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VISCERAL LEISHMANIASIS

Resumo

A desnutricdo protéico-calérica e a leishmaniose visceral
constituem importantes problemas de saude publica que afetam
milhées de pessoas no mundo todo. Atualmente tem sido
amplamente aceito que a imunidade ou a susceptibilidade a
doengas infecto-parasitarias estdo diretamente relacionadas com o
estado nutricional do hospedeiro. Contudo, 0os mecanismos que
regem a relacdo desnutricdo protéico-calérica e o curso da
leishmaniose visceral sdo multiplos e pouco esclarecidos. Neste
sentido, este estudo tem como objetivo apresentar através de uma
revisdo critica da literatura, os aspectos mais importantes sobre a
relacdo entre estas duas enfermidades. Para isso foram
identificados e analisados 77 trabalhos publicados entre os anos de
1960 e 2007, utilizando-se como principais fontes os bancos de
dados LILACS-BIREME e MEDLINE. Tanto a desnutricdo protéico-
calérica quanto a infeccdo causada por parasitos do género
Leishmania s&o problemas frequientes nos dias atuais e, ha medida
em que novos estudos sdo desenvolvidos sobre o tema, torna-se
imprescindivel que a sociedade os conhegam.

Palavras-chave: desnutricdo protéico-calérica, sistema imune,
leishmaniose.

Abstract

The protein-energy malnutrition and visceral leishmaniasis are
important problems of public health, which affect millions of people
worldwide. Currently has been accepted that the immunity or
susceptibility to infect-parasitic diseases are directly related with the
nutritional status of the host. However, the mechanisms that govern
the relationship between the protein-energy malnutrition and the
course of the visceral leishmaniasis are multiple and little explained.
This study aims to present the current aspects most important and
on the synergism between these two illnesses. They were identified
and analyzed 77 works published between 1960 and 2007, being
used as main sources the LILACS-BIREME and MEDLINE
databases. As much the protein-energy malnutrition as the
infections caused by parasites of the Leishmania genus are
frequent problems in the current days. In the measure where new
studies are developments on the subject, it becomes essential that
the society knows them.

Key words: protein-energy malnutrition, immune system, visceral
leishmaniasis.
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Introducao

Apesar do direito intransferivel de todo ser humano de ndo padecer de
fome e desnutricdo ter sido firmado e reafirmado sucessivamente em
conferéncias realizadas em diversos paises membros das Nac¢fes Unidas —
Declaracéao Universal dos Direitos Humanos em 1948, Conferéncia Mundial de
Alimentacdo das Nacdes Unidas em 1974, Pacto Internacional de Direitos
Econdmicos e Declaracdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre
“Saude para todos no ano 2000”, Convencao sobre os Direitos da Criangca — a
desnutricdo proteico-caldrica (DPC), continua sendo um dos problemas mais
importantes de saude publica do mundo atual, devido principalmente a sua
magnitude e conseqUéncias desastrosas para 0 crescimento e
desenvolvimento das criancas e sobrevivéncia dos povos.

Quando analisados em conjunto, o0s indices epidemiolégicos da
leishmaniose visceral (LV) e a prevaléncia da DPC sdo responsaveis por
milhdes de mortes no mundo todo. Entre os anos de 2000 e 2002, a
Organizacao das Nacdes Unidas para Alimentacao e Agricultura (FAO) estimou
que 852 milhdes de pessoas apresentavam desnutricdo, sendo 815 milhdes em
paises em desenvolvimento’. Dados mais recentes da OMS? mostram que a
DPC é responsavel direta ou indiretamente por 54% das 10,8 milhdes de
mortes de criancas com idade inferior a 5 anos. Ja a LV, ameaca atualmente
350 milhdes de pessoas incluindo jovens e criancas de 88 paises’.
Aproximadamente 500 mil novos casos de LV séo relatados anualmente,
principalmente em paises como a india, Suddo e Brasil, sendo este indice
subestimado®. Em 2005, a LV foi responsavel por 59 mil mortes em todo o
mundo®, e no Brasil, de acordo com os estudos revisados por Gontijo°, em 19
dos 27 estados brasileiros ja foram registrados casos autoctones de LV, e de
1999 a 2004 ocorreram em meédia 3,5 mil casos humanos, sendo a maioria na
regido Nordeste do pais. De acordo com Desjeux®, um aumento significativo de
casos em todo o mundo podera ocorrer nos proximos anos, principalmente em
regides tropicais e subtropicais.

Atualmente é reconhecido que a DPC e as infec¢cdes causadas por
parasitos do género Leishmania, possuem alguma relacdo®. Seria a DPC
responsavel pelo agravamento da LV ou a zoonose levaria o paciente a um
quadro de caréncia nutricional agravando as manifestacdes clinicas da LV?
Nesse sentido, este trabalho apresenta uma revisdo da literatura na qual
alguns estudos que tratam dos mecanismos envolvidos na associacdo DPC e
LV séo apresentados e discutidos. Além disto, os principais adventos cientificos
sobre as consequiéncias da desnutricdo no sistema imune do hospedeiro sao
relatados. Tanto a caréncia nutricional quanto as infec¢cbes humanas por
Leishmania sdo problemas freqlentes, sendo necessario que a sociedade
conhegca um pouco mais sobre esta relacdo que instiga muitos pesquisadores.
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Metodologia

Utilizando materiais de fonte secundaria, disponiveis na Biblioteca do
Instituto de Ciéncias Exatas e Bioldgicas da Universidade Federal de Ouro
Preto (UFOP) e no programa de comutacao bibliografica (COMUT), bem como
nos bancos de dados LILACS- BIREME (Base de dados da literatura Latino
Americana, em Ciéncia da Saude) e MEDLINE (Base de dados Comprehensive
Medline), foram selecionados trabalhos que abordam os principais aspectos
envolvidos na relacéo existente entre a DPC e a LV, a caracterizacdo geral da
LV, além dos aspectos atuais sobre as consequéncias da DPC no sistema
imune. A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisao,
livros, anais de congresso, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e
portuguesa. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e
delimitadores) foram utilizados em varias combinagbes: 1) visceral
leishmaniasis; 2) kala-azar; 3) Leishmania chagasi/infantum; 4) Leishmania
donovani; 5) malnutrition disorders; 6) nutritional status; 7) protein-energy
malnutrition; 8) nutrition; 9) immune system.

O periodo de publicacdo dos artigos selecionados foi 1960 a 2007,
sendo considerados manuscritos descritivos agueles que apresentavam entre
outras caracteristicas a epidemiologia/prevaléncia, patologia, diagndstico e
tratamento das enfermidades. Ja os manuscritos sobre determinacdo foram
considerados aqueles que exploravam a relagéo direta ou indireta entre a DPC
e a LV, estimando medidas de efeito. No total foram identificados e analisados
77 trabalhos e para a selecdo dos artigos os seguintes critérios foram
utilizados: i) artigos que tratam da DPC e da LV, considerando os aspectos
especificos sobre estas enfermidades; ii) procedéncia e idioma: artigos
nacionais e internacionais publicados em revistas especializadas com
consideravel indice de impacto; iii) tipo de publicacdo: periddicos e iv) ano de
publicacdo: 1960 a 2007.

Leishmaniose Visceral: caracteristicas gerais

A LV, também conhecida como Calazar, € uma zoonose causada por
protozoarios parasitos constituintes do complexo “Leishmania donovani” que
inclui os seguintes parasitos do género Leishmania: Leishmania (Leishmania)
donovani e Leishmania (Leishmania) infantum em paises do Velho Mundo, e
Leishmania (Leishmania) chagasi em paises do Novo Mundo’. Nas Américas, a
L. (L.) chagasi é a espécie responsavel pelas formas clinicas da LV e a sua
identidade tem sido objeto de questionamento desde 1999, com base nos
estudos de Mauricio et al®. Desde entdo, muitos autores tém considerado L.
(L.) chagasi e L. (L.) infantum como sendo a mesma espécie. No Brasil, apenas
um estudo no estado da Bahia relatou casos de visceralizacdo provocada por
um parasito ndo pertencente a esse complexo — L. (L.) amazonensis®.

Progressivamente fatal quando né&o tratada, a LV é acompanhada por
uma disseminacdo generalizada de parasitos no sistema mononuclear
fagocitario em 6rgdos como figado, baco, linfonodos e medula éssea tendo
como principais sintomas: hepatoesplenomegalia, pancitopenia, febres
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intermitentes, perda de peso, ativacdo policlonal de linfocitos B e
hipergamaglobulina®™.

Naturalmente a transmissdo do parasito ocorre durante a picada do
inseto vetor, o qual introduz formas promastigotas metaciclicas no hospedeiro
vertebrado™'. Nestes, tais formas entram rapidamente em contato com
fagdcitos e transformam-se, no interior destes, em formas ovais nao flageladas
denominadas amastigotas. Tais formas replicam no interior dos fagolisossomos
e a partir destes espalham a infeccdo para macréfagos adjacentes®. Ao
realizar o repasto sangiineo, fémeas de dipteros flebotomineos pertencentes
ao género Lutzomyia ingerem sangue contendo células infectadas com
amastigotas e, desta forma, podem disseminar a doenca. O ciclo biolégico do
parasito é ilustrado esquematicamente na figura 1.

Evolugéo das formas o,
promastigotas em
promastigotas |
metaciclicas infectantes

Evolugéo das formas
amastigotas em
promastigotas no trato
digestivo do inseto
vetor

Infecgéo do
hospedeiro vertebrado
(inoculagéo de
promastigotas A,
metaciclicas na pele) -}]" )
&

Infecgdo do inseto
vetor, no momento em
que este ingere
macrofagos infectados
com formas
amastigotas

Internalizagéio do
parasito e replicagéo
das amastigotas no
interior dos macréfagos

Figura 1 - Diagrama esquematico do ciclo de vida dos parasitos do género Leishmania,
causadores da leishmaniose visceral.

A relacdo parasito-hospedeiro na LV assume carater espectral sendo
possivel distinguir diversas formas clinicas, variando desde uma forma
silenciosa assintomatica, passando por uma forma aguda até a forma crénica
ou de evolucéo classica’®.

O diagnéstico da doenca pode ser realizado de trés formas: (i)
diagnostico parasitologico, (i) imunologico e (iii) molecular. Considerado o
método mais simples e mais comumente utilizado, o diagnostico parasitolégico
baseia-se na observagdo das formas amastigotas pela histopatologia ou
citologia utilizando-se esfregacos de medula 6ssea ou aspirados de linfonodos
corados™. O diagnéstico imunolégico tem como base a deteccdo de anticorpos
anti-Leishmania (principalmente IgG e especialmente 1gGl) onde os testes
mais utilizados s&o: teste de aglutinagcdo direta (DAT), reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ensaio imunoenzimatico (ELISA), os quais
utilizam antigenos brutos'*. Quanto ao diagnéstico molecular, utilizado desde a
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década de 1980, este € realizado sem a necessidade de isolamento do parasito
em cultura, uma vez que pode ser feito através de métodos de hibridizacdo
com sondas especificas e técnicas de amplificacdo de acidos nucléicos,
incluindo a reagcéo em cadeia da polimerase (PCR) — para deteccdo de DNA —
e da reacdo em cadeia da transcriptase reversa apos transcricao reversa (RT-
PCR) — para deteccdo de RNA>1>,

Com relacéo ao tratamento da LV no Brasil, a opcéo classica envolve o
uso de antimoniais pentavalentes como o antimoniato de N-metil glucamina
produzido com o nome comercial de Glucantime®. O indice de cura é alto,
podendo alcancar mais de 95%'. A segunda opcdo terapéutica é a
Anfotericina B*’, um antiftingico derivado de uma cepa do fungo Streptomyces
nodosus, recomendada em caso de recidiva. Em algumas situacfes, drogas
imunorreguladoras como o IFN-y humano recombinante (rHINFy) em
associacdo com os antimoniais tém sido usadas em pacientes com LV aguda
ou refratarios aos antimoniais pentavalentes®®.

Segundo Kroeger'®, medidas profilaticas eficazes sdo requeridas para a
erradicacao da LV em areas endémicas. O autor considera que 0 uso de spray
residual no interior das casas aliado ao uso de inseticidas e armadilhas de
captura do inseto vetor, bem como estratégias ambientais governamentais, séo
medidas profilaticas importantes no combate ao Calazar.

As consequéncias da desnutricdo protéico-calérica n a funcdo imune do
hospedeiro

A relacdo entre o estado nutricional e o sistema imune foi tépico de
estudo de muitos pesquisadores durante o século XX. A interdependéncia entre
as areas de nutricdo e imunologia foi formalmente reconhecida no inicio da
década de 1970 quando medidas imunoldgicas foram introduzidas como
componentes de avaliacdo do estado nutricional de pacientes®. Atualmente
tem sido amplamente aceito que a imunidade ou a susceptibilidade a diversas
doencas infecto-parasitarias estdo diretamente relacionadas com o estado
nutricional do hospedeiro.

Os mecanismos de acédo que regem a relacdo DPC e susceptibilidade a
doencas infecciosas sdo maltiplos. Chandra®* e Keusch et al.? relataram que
criancas desnutridas apresentaram significativo aumento do nimero de células
T com falhas no processo de diferenciacdo. Resultados similares foram
relatados por Parent et al.?®, os quais observaram involucdo timica em
pacientes infantis desnutridos. Todos 0s componentes do sistema do
complemento — exceto o C4 — se encontraram diminuidos em pacientes
desnutridos, particularmente C3 e o fator B*#>%°,

Tanto a resposta imune celular quanto a resposta imune humoral séo
diretamente afetadas em situacdes de DPC??%#3% e em decorréncia da
involugcdo do timo, tanto a estrutura quanto a funcdo deste Orgdo séo
prejudicadas e, conseqiientemente, a resposta de células T é reduzida®"*2.
Outros autores demonstraram que a deficiencia nutricional afeta
particularmente a funcdo fagocitica, produgdo de anticorpos, citocinas,
afinidade do anticorpo para com o antigeno e o sistema complemento33343°3¢,
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Dados obtidos de um estudo recente desenvolvido no Laboratorio de
Imunoparasitologia da Universidade Federal de Ouro Preto demonstraram que
o quadro de DPC, associado a deficiéncia de ferro e zinco, provocou danos
irreversiveis na resposta imune a vacinacdo com antigeno particulado de L.
chagasi. Foi demonstrado que a vacina utilizada foi capaz de reduzir a carga
parasitaria hepatica e esplénica tanto nos animais do grupo controle quanto do
grupo desnutricdo, porém a protecéo foi significativamente menor nos animais
vacinados durante a desnutricdo. Além disto, a producdo de IFN-y pelos
esplendcitos dos animais submetidos a DPC, em resposta a vacina, foi
significativamente menor quando comparado com a producdo pelos
esplendcitos dos animais controle®”.

Em areas tropicais e subtropicais, a deficiéncia nutricional tem uma
correlagdo importante na cronicidade de algumas doencas tais como
tuberculose, infeccdo pelo HIV, doencas cronicas que podem causar caquexia
e anemia e com a propria LV3%39494142 " Outros estudos tém demonstrado que
além de agravar o quadro clinico destas doencas a DPC aumenta as chances
de morte prematura em criancas®***°,

Estudos mais recentes, como os desenvolvidos por Buitron et al.*® e
Stoltzfus et al.*’ relataram que em regides tropicais o quadro de DPC esta
geralmente associado ao agravamento de infeccfes e infestagdes por parasitos
de diferentes etiologias, como os causadores de diarréia, infecgdo respiratoria
aguda, malaria e sarampo. Outras doencas infecciosas incluem: poliomielites,
tétano, hepatite B e C, hanseniase, dengue, encefalite e infec¢des intestinais
por nematoides*.

De acordo com Schaible & Kaufmann®®, a DPC é a causa mais comum
de imunodeficiéncia sendo usualmente complexa, freqientemente envolvendo
ndo somente proteinas e carboidratos mas variados niveis de deficiéncias de
micronutrientes como vitamina A, vitamina E, vitaminas do complexo B, fosfato,
zinco, cobre, ferro e selénio capazes de influenciar a susceptibilidade a
diversas infec¢cdes humanas.

Os aspectos relacionados com a imunidade do homem a infecgéo por L.
(L.) chagasi/infantum ou por L. (L.) donovani ndo se encontram claramente
definidos. Contudo, a partir de estudos em humanos tém sido demonstrado
que, durante a fase aguda da doenca, ocorre resposta predominante de
linfécitos TCD4" do tipo Th2, havendo uma predominancia da producéo de IL-4
sobre a producédo de IFN-y, e ativacdo de células B policlonais resultando em
hipergamaglobulinemia®*>*. No baco, os niveis de mRNA que codificam IL-4
sdo elevados durante a fase aguda da doenca e ha um declinio significativo
apos a cura. O mesmo ocorre com o perfil das citocinas IFN-y e IL-4 apos
estimulacdo com formas promastigotas e com antigenos de amastigotas de
Leishmania, demonstrados nos estudos de Kharazmi et al.>®.

Segundo Bogdan & Rollinghoff>® e Stafford et al.>®, os macréfagos ou
células Kupffer sdo as principais células parasitadas por Leishmania e, dessa
forma, a capacidade dessas células de destruir parasitos intracelulares é o
principal mecanismo envolvido no controle da infeccdo. Espécies reativas de
oxigénio, de nitrogénio e o 6xido nitrico (NO) séo as principais responsaveis
pela atividade microbicida dos macréfa%os. De acordo com Bogdan &
Rollinghoff*?, Van der Veen**, Stafford et al.>® e Brunet®®, o NO é produzido nos
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macrofagos a partir da L-arginina em uma reacgao catalisada pela enzima oxido
nitrico sintase induzivel (iNOS) e tem grande importancia na eliminacdo do
parasito pelos macréfagos®®’.

O efeito da desnutricdo protéico-calérica nos mecan ismos de defesa
contra a infeccdo por leishmania

A importancia da LV reside ndo somente na sua alta incidéncia e ampla
distribuicdo, mas também na possibilidade de assumir formas graves e letais
quando associada ao quadro de desnutricdo e infecgdes concomitantes®. De
acordo com Gomes et al.*®, o estado nutricional dos individuos infectados com
Leishmania sp. tem um papel significativo na evolucdo clinica da LV,
especialmente em criangcas com idade inferior a 5 anos. Estudos tém
demonstrado que a alta susceptibilidade a infec¢éo, neste grupo de risco, pode
ser explicada pela imaturidade imunolégica tipica desta faixa etaria e ao quadro
de DPC, muito comum em areas endémicas de L\°%6061:6263

No estudo pioneiro realizado por Actor® envolvendo modelo murino, os
resultados obtidos possibilitaram concluir que a DPC associada a deficiéncia de
vitaminas estd diretamente relacionada com o aumento da susceptibilidade a
infeccéo por parasitos causadores da LV. Ja Harrison et al.*°, Badar6 et al.*® e
Pérez & Malavé®™, através de observacdes epidemioldgicas, concluiram que a
DPC é um sério fator de risco para o desenvolvimento da LV em humanos e,
Celf et al.* estudando uma area da regi&o arida do interior do estado da Bahia
demonstraram através de dados antropométricos e testes soroldgicos que a
DPC tem um papel critico na progressdo da LV levando o paciente a
desenvolver formas mais graves da doenca.

Posterior a estes estudos, poucos trabalhos foram desenvolvidos com o
intuito de investigar especificadamente as bases imunologicas da associagado
“DPC e LV, talvez pelo fato de ser dificil estabelecer uma associacao entre
estas, ja que em muitos casos acredita-se que a infec¢ao seja a propria causa
da desnutricdo. No caso da LV pode-se questionar se um individuo apresenta
uma forma mais grave por estar desnutrido ao adquirir a doenca, se a doenca
foi responsavel pela desnutricdo e isso o levou a uma forma mais grave, ou se
a doenca agravou o quadro de desnutricdo pré-existente. Silva et al.?®, por
exemplo, verificaram que na regido metropolitana de Belo Horizonte, no
periodo de 1994-1999, das 345 notificacbes de casos humanos de LV, 19%
dos pacientes apresentaram diarréia, 45,9% perda de apetite e 27,6%
nauseas/vomitos, sintomas que podem levar estes pacientes a um quadro de
DPC devido a perda ou ingestédo insuficiente dos nutrientes. Contudo, diante
desenvolvimento de técnicas e métodos mais sofisticados e sensiveis, alguns
estudos tém demonstrado uma notavel concordancia entre o estado nutricional
do hospedeiro e a sua imunidade contra parasitos do género Leishmania.

De acordo com Borelli et al.®” e Vituri et al.®® a DPC modifica tanto a
resposta imune especifica quanto inespecifica do organismo contra agentes
infecciosos, 0 que reduz a producéo das células sangulineas levando a atrofia
da medula 6ssea, além de alteracdes estruturais nos 6rgaos linfoides.
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Neste sentido, pensando nos prejuizos proporcionados pela caréncia
nutricional na funcdo imune, Anstead et al.®® avaliaram o efeito da DPC
associada a deficiéncia de ferro e zinco, na resposta imune inata e na
visceralizacdo apos infeccéo por L. donovani em camundongos BALB/c. Neste
estudo, os autores constataram que 0s animais submetidos a DPC e
deficientes em ferro e zinco apresentaram maior carga parasitaria no figado e
no baco, elevados niveis de prostaglandina E, (PGE>) e reduzidos niveis de IL-
10, quando comparados com o0s animais controle. Além disto, nos animais
desnutridos a atividade da enzima INOS foi significativamente mais baixa no
figado e no baco destes animais.

Posteriormente Anstead et al.”” investigaram a producdo de citocinas
pro-inflamatérias produzidas por macréfagos peritoniais de camundongos
BALB/c infectados por L. (L.) donovani e submetidos a DPC. Os autores
demonstraram que o0s animais desnutridos apresentaram baixa producdo de
TNF-a, IL-10 e NO apds a estimulagédo com IFN-y/LPS, correlacionada com o
déficit na ativacdo de fator-kB, essencial na inducdo da sintese de NO e de
citocinas pro-inflamatorias.

Abe et al.”* estudando modelos experimentais de DPC demonstraram
que tanto os mecanismos fagociticos quanto a producdo de intermediarios
reativos de oxigénio e nitrogénio, por macrofagos, foram significativamente
reduzidos nos animais desnutridos, o que corrobora o fato de que a DPC
proporciona maior susceptibilidade a LV cuja resisténcia requer uma resposta
imune inata eficaz.

Recentemente, destacam-se dois estudos que apresentam fortes
indicios de que a DPC leva a uma reduzida resposta imune inata permitindo
inferir que no caso da LV a resposta aos parasitos causadores da doenca é
afetada pelo quadro clinico provocado pela caréncia nutricional. No estudo
desenvolvido pelo grupo de pesquisadores japoneses do Departamento de
Gastroenterologia e Metabolismo da Ehime University Graduate School of
Medicine, os autores demonstraram que camundongos C57BL/6 submetidos a
DPC crbnica apresentam falhas nas fun¢des imuno-especificas das células
dendriticas esplénicas quando comparados com os animais controle’®. J& no
Brasil, 0 estudo de Fock et al.*® desenvolvido no departamento de Analises
Clinica e Toxicologica, da Universidade de Sao Paulo, demonstraram que a
DPC diminui significativamente a expressao do receptor Toll like-4 (TLR-4) e
das proteinas de membrana MD-2 e CD14, expressas em macréfagos
peritoniais. Além disto, nos camundongos desnutridos a sintese de TNF-a se
encontrou drasticamente reduzida. A regulacédo da producédo das citocinas pro-
inflamatorias, por meio do complexo de receptores TLR-4/MD-2 e CD14, € um
importante  mecanismo de defesa do hospedeiro contra agentes
infecciosos’" ",

Por fim, ha de se considerar o estudo recente de Serafim et al.”>, no qual
oS autores avaliaram o efeito do estado nutricional na infeccdo de
camundongos BALB/c com L. (L.) chagasi. Os resultados deste estudo
demonstraram que 0s animais submetidos a DPC apresentam significativa
reducdo da massa corpérea além da reducédo dimensional do figado e baco,
orgdos fundamentais para o curso da LV. Além disso, constataram que apos a
inoculacao de formas promastigotas de L. (L.) chagasi, os animais desnutridos
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apresentaram maior carga parasitaria hepatica e esplénica quando
comparados com seus respectivos controles.

Discussao

Nos ultimos 10 anos, apesar dos recursos de tratamento intensivo e das
rotinas estabelecidas para o tratamento especifico da LV e da DPC, um grande
namero de casos em diversas regides do pais ainda tem sido verificado. Se por
um lado o aumento da letalidade da LV pode estar relacionado com o
diagnéstico tardio e falta de medidas profilaticas eficazes contra a doenca, por
outro a DPC tem sido correlacionada com a frequéncia e distribuicdo da
pobreza no mundo todo.

Do ponto de vista s6cio-econdmico, h4 uma premente necessidade de
se considerar a influéncia das condicbes de vida das populacbes no
agravamento tanto da LV quanto da DPC, uma vez que estas se retro-
potenciazam. Sabe-se, por exemplo, que as condicdes insalubres de moradias
sao a principal causa da relacdo consumo inadequado de alimentos e aumento
das doencas infecto-parasitarias. A fotografia da DPC nas comunidades pobres
das cidades brasileiras, especialmente aquelas que vivem nas favelas e nas
zonas rurais, comeca a se delinear antes mesmo do nascimento das criancas.
Dados obtidos no Centro de Recuperacédo e Educacao Nutricional (CREN) em
Sao Paulo, mostram que mais de 70% das criancas nascidas sob condi¢des
precérias de moradia e sobrevivéncia nascem com peso baixo ou insuficiente””.

Ja do ponto de vista analitico, ha uma grande necessidade de se
expandir os universos que tém sido enfocados nos poucos estudos sobre o
sinergismo entre a DPC e a LV, sendo igualmente preciso um maior avango na
investigacdo de determinantes imediatos, no estudo dos efeitos da DPC, nos
mecanismos de defesa contra a LV e na analise multidisciplinar de causas
basicas da desnutricéo.

O presente trabalho serve como alerta, na medida em que apresenta
alguns estudos desenvolvidos que levaram em consideracdo a associacao de
dois grandes problemas de saude publica mundial — DPC e LV — os quais
carecem de informacdes acerca dos aspectos imunologicos envolvidos.
Embora seja aceito que a DPC afeta negativamente o sistema imune do
hospedeiro, os mecanismos envolvidos na relacédo “DPC e LV” ainda séo pouco
compreendidos.

Esse fato € especialmente preocupante haja vista que o0s danos
causados pela DPC e pelas formas clinicas da LV sdo mais severos quando
ocorrem em associacdo. Se um quadro clinico interfere no outro (e vice-versa),
as medidas profilaticas de ambas enfermidades devem ser consideradas.
Neste caso, o tratamento da LV, incluindo as medidas de imunizacao, permitiria
a obtencdo de resultados eficientes numa populacdo em que a DPC é
prevalente? Ou individuos infectados com parasitos causadores da LV teriam
maior propensao a DPC?
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Conclusao

Em virtude das altas prevaléncias da DPC e da LV e suas caracteristicas
especificas, conclui-se que os dados apresentados neste estudo sugerem uma
forte associacédo entre as enfermidades, uma vez que sao consistentes com a
hipotese de que as disfun¢cdes imunoldgicas ocasionadas pela DPC
predispdem a populacdo humana a um quadro clinico mais severo da LV.

Diante da importancia do estado nutricional para a manutencdo da
homeostasia do sistema imune e ao se considerar que a relacédo “DPC e LV” é
ainda pouco compreendida, é possivel que existam muitos outros mecanismos
imunologicos envolvidos neste sinergismo, tornando-se recomendavel buscar
cada vez mais, conhecimentos sobre este tema. O melhor conhecimento dos
mecanismos envolvidos na fisiopatogenia da DPC associada a LV auxiliara na
instituicdo de medidas preventivas e terapéuticas precoces.
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