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RESUMO

Avaliagdo da capacidade antioxidante e aspectos nutricionais na hanseniase. Cecilia Maria Passos
Viézquez. Aracaju, 2012.

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa e contagiosa causada por um bacilo intracelular. O
Mycobacterium Leprae atinge principalmente a pele e nervos provocando, em muitos casos,
deformidades graves, motivo de um forte estigma social. Porém, apenas 5% das pessoas que
entram em contato com estes bacilos desenvolvem a doencga. Alguns fatores influenciam a
resisténcia do individuo ao M. leprae, entre eles, a nutricdo, a genética humana e a resposta
imune, que pode ser afetada por estes dois fatores. Porém, poucos estudos avaliam o efeito do
estado nutricional na alteracdo da resposta imune nesta doenca. Objetivo: Avaliar parametros
nutricionais e a capacidade antioxidante em pacientes com diagndstico de hanseniase.
Métodos: Trata-se de estudo transversal com comparacdo de grupos desenvolvido no
Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitirio (HU) no Estado de Sergipe no
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011. Participaram da pesquisa 39 pacientes e 34
controles sauddveis de ambos os sexos. Foram coletados dados antropométricos, dietéticos e
sanguineos para a avaliacdo da capacidade antioxidante total (CAOT) e superéxido dismutase
(SOD). Resultados: O estudo mostrou que 53,8% dos participantes independentes dos grupos
apresentaram valores inadequados para IMC, PCT e CMB e no grupo dos pacientes 63,2%
das mulheres apresentaram excesso de peso. A maioria da populagdo apresentou consumo
inadequado das vitaminas A e E e 100% da populacido apresentou consumo inadequado da
vitamina D; esta vitamina estd envolvida na atividade microbicida de macréfagos e na
evolucdo da resposta imunoregulatéria. As concentragdes da CAOT foram maiores no grupo
dos pacientes em comparagdo ao grupo dos controles (p= 0,0003), ndo foi observada
diferenca nos valores da SOD entre os dois grupos. Os pacientes apresentaram as relagdo
Fe/CAOT (p = 0,003) e Lipidios/CAOT (p = 0,0001) menor do que as dos controles, o que
mostra que a CAOT supera o consumo dos nutrientes oxidantes. Conclusdo: A populacio
estudada, independente da doenga, apresenta déficit nutricional. O excesso de peso € o
consumo inadequado de alimentos comprometem o equilibrio do status oxidante/antioxidante
e a reposta inflamatdéria. A CAOT estd aumentada apenas no grupo de pacientes e pode estar
envolvida na inibi¢do de mecanismos microbicidas dos fagécitos que pode afetar a evolucdo
clinica desta doenca.

Palavras-chave: hanseniase; nutricdo; antioxidante.



ABSTRACT

Evaluation of antioxidant and nutritional aspects in leprosy. Cecilia Maria Passos

Vazquez. Aracaju, 2012.

Leprosy is an infectious and contagious disease caused by an intracellular bacterium. The
Mycobacterium Leprae affects mainly the skin and nerves causing, in many cases, severe
deformities, a reason for a strong social stigma. However, only 5% of people who come in
contact with these bacilli develop the disease. Some factors influence the individual's
resistance to M. leprae, including, nutrition, genetics and the human immune response,
which may be affected by these two factors. However, few studies evaluate the effect of
nutritional status in altering the immune response for this disease. Objective: To evaluate
nutritional parameters and antioxidant capacity in patients with leprosy. Methods: This is
cross-sectional study with comparison groups developed at the Dermatology Clinic of the
University Hospital in the state of Sergipe from January 2010 to December 2011. The
participants were 39 patients with the disease and 34 healthy subjects of both sexes.
Anthropometric, dietary and blood data for the evaluation of total antioxidant capacity
(CAQOT) and superoxide dismutase (SOD) were collected. Results: The study showed that
53.8% of participants had inadequate values for BMI, TSF and AMC, in the patients with
the disease 63.2% of women were overweight. The majority of the population had
inadequate intakes of vitamins A, E, and 100% had inadequate intake of vitamin D; this
vitamin is evolved in microbial activity of the macrophages and in the immune regulatory
response evolution. CAOT concentrations were higher in the patients with the disease
compared to the control group (p = 0.0003), no difference was observed in SOD values
between both groups. Patients with the disease showed the relative Fe / CAOT (p = 0.003)
and lipids / CAOT (p = 0.0001) lower than those of controls, which shows that the total
antioxidant capacity overlaps the oxidant nutrients. Conclusion: The study population,
independent of disease, presents malnutrition. Overweight and inadequate intake of foods
compromise the balance of the oxidant / antioxidant status and inflammatory response.
CAOT is higher in the patients groups and can be involved in the inhibition of the
microbial mechanisms that can affect the clinical evolution of the disease.

Keywords: leprosy, nutrition, antioxidant
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1. Introducao

z

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa e contagiosa causada por uma bactéria
intracelular, a Mycobacterium leprae. A doenga atinge principalmente a pele e nervos
provocando, em muitos casos, deformidades graves, motivo de um forte estigma social. A
doenga tem grande importancia em satde publica devido a seu modo de transmissdo por vias
aéreas e a persisténcia do agente infeccioso no organismo humano. No mundo estima-se 2
milhdes de casos da doenga, distribuida em paises menos desenvolvidos (NSAGHA, 2011). O
Brasil s6 perde para a India em nimero de casos, com uma prevaléncia de 4,52 pacientes para
cada 10.000 habitantes (Organizacdo Mundial de Satide - OMS, 2008). Em 2010, foram
diagnosticados 381 casos novos em Sergipe e coeficiente de prevaléncia de 1,19/10.000
habitantes (Sistemas de informagdo e notificacdo de agravos a saide - SINAN, 2010).

Porém, apenas 5% das pessoas que entram em contato com estes bacilos desenvolvem
a doenca, (Ministério da Satide, 2009). Alguns fatores influenciam a resisténcia do individuo
ao M. leprae, entre eles, a nutricio (LU’ O’NG, 2012; VIJAYARAGHAVAN, 2005), a
genética humana e a resposta imune (revisado por SIMON, 2011), que pode ser afetada por

estes dois fatores.

A taxa de mortalidade e morbidade pelas Doencas Infecciosas e Parasitdrias (DIP)
apresentou uma diminui¢cdo no final do século passado. Apesar dessa diminui¢do, o Brasil
ainda apresenta um quadro de estruturas ambientais urbanas frageis, permitindo que a
populagdo se torne mais vulnerdvel as doencas. Paises e comunidades que apresentam
fragilidade na estrutura ambiental e baixa renda sio os mais atingidos por estas doengas
(Ministério da Saude, 2008; ALBERT, 2004). O desequilibrio do estado nutricional é um dos
resultados desses fatores, que contribui para o surgimento de novas doengas ou novas formas
de manifestagdes das doengas na populagdo e estd intimamente relacionado com a piora da
resposta imune do individuo. Os principais nutrientes que afetam a resposta imune sdo:
aminoacidos essenciais, acido linoléico, vitaminas (A, C, E) acido fdlico, vitaminas do

complexo B, zinco, cobre, ferro e selénio (CALDER, 2002).

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa que se enquadra neste contexto, porém poucos
estudos avaliam o efeito do estado nutricional na alteracdo da resposta imune nesta doenga.
Pacientes portadores da hanseniase, sob diferentes formas clinicas, mas principalmente na
forma clinica virchowiana, apresentam uma diminuicdo de substincias com potencial

antioxidante reconhecido (LIMA, et. al, 2007). Sabe-se que o estresse oxidativo é
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desenvolvido quando a geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) ultrapassa o nivel de
normalidade. Em uma pessoa sauddvel os niveis de EROS se mantem em equilibrio pela
presenca das substincias antioxidantes. Porém, este delicado equilibrio fisiologico &
deslocado a favor dos EROS e das ERN espécies reativas nitrogénio (ERN) durante o
processo inflamatdrio, resultando no estresse oxidativo para as células e biomoléculas, O
aumento dos EROS foi associado a complicacdes no tratamento (VIJAYARAGHAVAN,
2005) e com a forma clinica mais grave da doenca, a forma clinica virchowiana (JYOTHI,

2008).

Essa pesquisa tem o objetivo de avaliar as alteracdes nutricionais em pacientes com
hanseniase atendidos no ambulatério do Hospital Universitario (HU) e avaliar a atividade

antioxidante nos soros desses pacientes.
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2. Revisao da Literatura

A Hanseniase € uma doenca infecciosa causada por um microorganismo intracelular
conhecido como Micobacterium leprae (M. leprae) (LIMA, 2007). Sua transmissdo ocorre
pelas vias aéreas superiores de pessoa a pessoa através do convivio de susceptiveis com
doentes baciliferos ndo tratados, afeta principalmente a pele e os nervos periféricos, mucosa
do trato respiratdrio superior e olhos dos infectados, provocando deformidades graves que

leva em muitos casos a mutilagio e estigma social (OMS, 2009).

Segundo a OMS (2008) o nimero de casos de hanseniase no mundo tem declinado de
2003 a 2007, no entanto a prevaléncia da doenca ainda persiste elevada em paises como a
India e Brasil. No Brasil é visto uma diminui¢io de novos casos de 2000 a 2010 com uma
reducdo de 8.302 casos. Porém, através dos dados obtidos pelo SINAN (2010) o Brasil ainda
apresenta uma taxa de dois ou mais casos da doenga para cada 10.000 habitantes, ndo
atingindo a meta da OMS de controle da hanseniase (1 caso/10.000 habitantes). Apds a
divulgacdo desses dados, a OMS afirma que a principal estratégia de intervencdo ainda € a
detec¢do dos casos e o seu tratamento com a terapia de multidrogas. Segundo os dados do
SINAN de 2010, Sergipe apresenta coeficiente de prevaléncia de 1,19/10.000 habitantes e o

registro de 381 casos novos.

2.1Formas Clinicas e Imunopatogénese da Hanseniase

Na hanseniase, observa-se um largo espectro de fendtipos clinicos da doenga (ALTER,
2008). A classificacdo considera 6 formas clinicas: indeterminada, tuberculéide, virchowiana,
e as formas borderleine (borderleine tuberculdide, borderleine borderleine e borderleine
virchowiana). A forma indeterminada (HI) caracteriza-se pela presenca de manchas
hipocromicas com distdrbios de sensibilidade, queda de pélos e auséncia de horripilacdo. Nao
hd comprometimento de troncos nervosos e os individuos ndo sdo contagiantes. A forma
tuberculdide (HT) se caracteriza por lesdes cutineas tipo papulas ou placas delimitadas com
elevacdo nas bordas, erit€émato-acastanhadas. Pode haver neuropatia periférica que se inicia
com a infec¢@o, perpetuando-se por vdrios anos apds a cura clinica da lesdo, podendo trazer
sequelas que levam a debilidade fisica (SCOLLARD, 2006; SCOLLARD, 2008). Na
hanseniase virchowiana (HV), as lesdes cutdneas tém limites imprecisos € uma tonalidade
ferruginosa tipica. Quando hd uma infiltragdo acentuada na face, com acentuagdo dos sulcos
naturais, configura-se a “ficies leonina”. Nesta forma clinica é multibacilar e a mais

contagiante da doenga. Neste caso existe uma ativagdo da resposta Th2, produtora de
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interleucina IL-4, IL-13 e IL-10 que suprime a resposta Thl, propiciando a replicagdo da

bactéria com continua infiltragdo na pele e nervos (ALTER, 2008).

Na hanseniase Dimorfa (HD), os casos tipicos (Dimorfa dimorfa), apresentam placas
com uma 4drea central circular de pele hipocrdomica bem delimitada, e que se difunde na
periferia, perdendo os seus limites na pele (lesdes “esburacadas” ou “em queijo sui¢o”). A
carga bacilar tende a ser alta, sendo uma forma contagiosa. Os nervos periféricos sdo
comprometidos com frequéncia e esse comprometimento € intenso e extenso. A neuropatia
periférica pode se perpetuar por varios anos apds a cura clinica da lesdo, podendo evoluir com
sequelas. A forma dimorfa pode apresentar-se com lesdes que lembram as da forma
tuberculdide (Dimorfa tuberculéide - HDT), ou as da forma virchowiana (Dimorfa

Virchowiana - HDV) (SCOLLARD, 2008).

O curso da infec¢do € dependente da resposta imunoldgica do hospedeiro, a qual é
influenciada por fatores ambientais e genéticos. Individuos que ndo produzam IFN-y
(Interferon — gama) e ativagdo de macréfagos, o M. leprae se dissemina e causa as formas
multibacilares. Entretanto, nas formas paucibacilares, situagdes onde existe producio de IFN-
v € TNF-a (fator de necrose tumoral-alpha), observa-se também o desenvolvimento de lesdes.
Alguns aspectos da imunopatogénese da doenca permanecem ainda obscuros, incluindo o

papel do estado nutricional (BRITTON, 2004; SCOLLARD, 2006; SCOLLARD, 2008).

A forma clinica tuberculdide esta associada a resposta imune mediada por células Th1,
produtoras de IFN-y, linfotoxina ou TNF-a e IL-2, que limitam com sucesso a replicacdo da
bactéria, sendo uma forma nio contagiante (ALTER, 2008). O Fator de Necrose Tumoral —
TNF € também conhecido TNF-a e TNF- ou linfotoxina, é o principal mediador da resposta
inflamatéria aguda a uma bactéria Gram-negativa e outros microrganismos infecciosos. A
presenca de produtos microbianos ¢ um dos principais estimulos para producio de TNF-a.
Essa citocina pode ser secretada por fagdcitos, célula T, célula NK e mastdcito e atua na
ativacdo de atividades microbicidas dos neutréfilos e macréfagos para erradicar
microorganismos. O TNF-o faz com que as células do endotélio vascular expressem
moléculas de adesdo tornando assim mais adesiva para os leucdcitos (inicialmente para
neutréfilos e subsequentemente para mondcitos e linfdcitos), atraindo essas células de defesa
para o local da infec¢do. Desta forma, quantidades inadequadas de TNF-o podem ser um

fracasso para conter a infeccido pelos microrganismos.

A IL-2 atua como um fator de crescimento, sobrevivéncia e diferenciagdo para

linfécitos T. Esta citocina foi chamada de fator de crescimento para células T por induzir a
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proliferacdo destas células estimuladas pelos antigenos. A sua produgdo acontece
principalmente pelo linfécito T CD4". A ativagio destas células por antigenos e co-
estimuladores estimula a transcricdo do gene da IL-2, ocorrendo a sua sintese e secre¢io, com
o pico de secre¢do entre 8 a 12 horas ap0s a sua ativagdo. A IL-2 € secretada dentro da sinapse
imunoldgica, assim como a por¢do o de seu receptor, atingindo concentra¢des locais
suficientemente altas para iniciar a resposta celular. A IL-2 atua também como estimulo para
a sintese de anticorpos (ABBAS, 2008). A sintese de anticorpos pela IL-2 foi também
observada nos pacientes com diagndstico de hanseniase virchowiana que receberam injecoes
intradermicas de IL-2, que promoveu um aumento nos niveis de anticorpos para antigenos da

M. leprae (SCOLLARD, 2006).

O IFN-y ¢ a principal citocina ativadora de macr6fagos e exerce as fungdes criticas na
imunidade natural e adquirida mediada por células contra microorganismos intracelulares. A
sua producdo ocorre pelas células NK, células CD4"do tipo Thl e células T CDS8", sendo
conhecido como a citocina de “assinatura” do subgrupo Thl das células T auxiliares.
Juntamente com o ligante CD40, IFN-y é o meio pelo qual as células T auxiliares Thl
intensificam a fung¢do fagdcitica dos macréfagos, mediante a estimulacdo da sintese de EROS
e do 6xido nitrico (NO). Esses produtos sdo produzidos dentro dos lisossomos e atuam na
destruicido dos microrganismos que estao contidos dentro dos fagolisossomos. Individuos com
deficiéncia de IFN-y ou do seu receptor sdo suscetiveis ao surgimento de infecgdes por
microorganismos intracelulares, como micobactérias, devido a ativacdo defeituosa dos

macréfagos (ABBAS, 2008).

Oposto ao que ja foi descrito sobre as citocinas mediadas por células do tipo Thl, a
IL-10 é uma citocina inibidora das respostas imunes do hospedeiro, particularmente as
respostas que envolvem macréfagos. A IL- 10 é produzida por células da imunidade inata,
principalmente por macréfagos ativados que inibem a sua fun¢do, portanto € um excelente
exemplo de regulador de feedback negativo. Este efeito resulta na capacidade de inibir muitas
das funcdes dos macréfagos ativados. Além disso, na resposta imune adaptativa, a IL-10 é
produzida por células Th2 e por células T reguladoras. Assim, esta citocina inibe reacdes da
imunidade natural e da imunidade mediada por células. Como citado anteriormente, o [FN-y é
a principal citocina ativadora de macréfagos, o estimulo para a sua produgéo é a IL-12, porém
a IL-10 inibe essas reacdes negativamente. Assim como o IFN-y € a citocina de “assinatura”
do subgrupo Thl, aIL-4 é a “assinatura” do subgrupo Th2 e age tanto como citocina indutora

quanto efetora dessas células, induzindo a produg¢do de anticorpos. Juntamente com a IL-13, a
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IL-4 também consegue contribuir para uma forma alternativa de ativagdo dos macréfagos que
¢ distinta da resposta dos macréfagos ao IFN-y, mas em linhas gerais também prove a
fagocitose de micrébios extracelulares, através de anticorpos (ABBAS, 2008). No entanto, os
agentes intracelulares, ao serem fagocitados sem que haja uma ativacio prévia dos fagdcitos,

sobrevivem no interior destas células.

No final do século XX a situacdo de satide do Brasil apresentou um declinio das taxas
de mortalidade devido as DIP. Em relacdo a morbidade a taxa também se apresenta
decrescente, porém com uma velocidade de queda menor quando comparada com a taxa de
mortalidade. Apesar da redu¢do da mortalidade e diminui¢do significativa da morbidade pelas
DIP, ao mesmo tempo, o Brasil apresenta um quadro de estruturas ambientais urbanas frigeis,
permitindo que a populacdo se torne mais vulnerdveis a doengas. O peso das DIP ndo se
encontra distribuido igualmente sobre o planeta, tornando entdo os paises e as comunidades
que apresentam fragilidade na estrutura ambiental e baixa renda os mais atingidos por esta
ameaca. Esses fatores agregam-se ao surgimento de novas doengas ou novas formas de
manifestacdes das doencas na populacdo, aumento na severidade (causada pelo surgimento de
novas cepas patogénicas), ampliacdo da resisténcia aos antimicrobianos e persisténcia de
problemas como doencas endémicas e desnutricdo (Ministério da Saide, 2008; ALBERT,

2004).

2.2 Aspectos Imunologicos e Nutricionais na Hanseniase

O organismo humano € um ambiente rico em nutriente, aquecido e agradavel, que se
mantém a temperatura uniforme e constantemente se renova. Assim, somos um albergue
atrativo para muitos patogenos, desta forma todo organismo € infectado por algum tipo
patdgeno, sejam estes causadores ou ndao de doengas. A protecdo contra infeccdes € mediada
por barreiras naturais e pela resposta imune. As barreiras naturais podem ser mecanicas,
quimicas e bioldgicas. As barreiras mecénicas consistem nas superficies epiteliais e mucosas,
descamacdo da pele e capacidade répida de regeneracido das mucosas e da pele, fluxo aéreo,
movimento ciliar, movimento peristaltico, bem como o muco produzido por mucosas
respiratérias e digestivas. Sdo barreiras quimicas os 4cidos graxos da pele, substancias
bactericidas como a lisozima (saliva, suor e ldgrimas), enzimas proteoliticas (estdmago e
intestino), pH 4cido, peptideos anti-bactérias como defensinas (pele e intestino) e criptitina
(intestino). As barreiras bioldgicas sao constituidas por bactérias da flora normal, as quais
competem por nutrientes e pela ligacdo do epitélio com os agentes patogénicos, além de

produzirem substincias microbicidas (COURA, 2005).
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A resposta imune € ativada quando o patdgeno ultrapassa essas barreiras naturais. O
controle da infeccdo ou do parasitismo vai depender da habilidade do organismo em produzir
uma resposta contra o agente infeccioso, e a depender da resposta do hospedeiro, a doenga
pode ser exacerbada ou controlada (ALBERT, 2004). A deficiéncia nutricional pode afetar
tanto as barreiras naturais, como pode estd relacionada com uma resposta imune suprimida,
conduzindo para a piora da sua funcdo, uma vez que certos micronutrientes trabalham em
sinergia com diferentes componentes do sistema imune, tais como resposta celular e produgao

de anticorpos (MAGGINI, 2007).

Porém, a doenca também pode ser resultado da intensa reac@o inflamatdria tecidual
mediada pela resposta imune, como descrito nas reacdes de hipersensibilidades. Produtos
como TNF-a, NO e EROS, apesar de terem importante acdo microbicida, também induzem
uma agressdo no tecido. Por isso, substincias antioxidantes e citocinas moduladoras podem
ter papel fundamental para uma resposta imune equilibrada que controle a multiplica¢do dos

patdgenos e proteja o tecido do hospedeiro (CALDER, 2002).

A resposta imunoldgica atua de forma a proteger o hospedeiro de agentes infecciosos
que existem no meio ambiente (bactérias, virus, fungos e parasitas) e de outros insultos
nocivos. Sabe-se que diversos fatores externos e internos como a genética, idade, género,
habito de fumar, atividade fisica, consumo de élcool, dieta, estresse, histéria de infeccdes e

vacinacao, provavelmente podem interferir nesta resposta imunoldgica (CALDER, 2002).

O estado nutricional interfere na morbidade e na mortalidade nas doencas infecciosas.
Nas diferentes infec¢des o efeito da desnutricio € varidvel e dificil de mensurar. Em doencas
como o sarampo e a tuberculose a deficiéncia nutricional apresenta uma relagdo com aumento
da suscetibilidade e piora do prognéstico (SHAPIRA, 2009). Uma das consequéncias de
infeccdes por patdgenos persistentes € a geracdo de autoimunidade. Apesar dos patdégenos
serem o principal gatilho da autoimunidade, ndo se deve excluir a hipétese de que os fatores
nutricionais tenham contribui¢des importantes para a progressio da doenca (CHANDRA,

1994).

A hanseniase é uma doenca que tem uma alta prevaléncia em paises em
desenvolvimento e nestes, nos estratos da populacdo menos favorecida. Desta forma, muitos
dos pacientes afetados pela hanseniase ndo possuem uma alimentagdo equilibrada em relagdo
ao balanco de nutrientes com acdo oxidante e antioxidante. O desequilibrio entre estes

nutrientes nas infecgdes, incluindo pelo M. leprae pode acarretar em uma redugdo da EROS,
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que interfere na destruicdo dos patdégenos. Assim como o excesso de resposta oxidativa sem
adequado efeito de substdncias antioxidantes pode levar a lesdo tecidual

(VIJAYARAGHAVAN, 2005).

A deficiéncia nutricional ja foi diagnosticada nas diferentes formas clinicas da
hanseniase, mas principalmente na forma clinica virchowiana, a forma mais agressiva da
doenga. Nestes pacientes foi demonstrada uma diminuicdo plasmdtica de nutrientes com
potencial antioxidante reconhecido, tais como retinol (vitamina A), a-tocoferol (vitamina E),
dcido ascérbico (vitamina C), zinco, magnésio e selénio (JYOTHI, 2008). A ativacdo de
macréfagos em resposta a infeccdo da M. leprae é importante para o controle do
microrganismo, porém pode contribuir para o aumento do estresse oxidativo, pela producio
de EROS e NO. A diminui¢@o no nivel de substincias antioxidantes pode contribuir para um
aumento do estresse oxidativo e complicagdes no tratamento e controle da doenca, visto que a
diminui¢do desses nutrientes pode ser uma das razdes para o aumento de lesdo tecidual
induzida por EROS, associando-se com a progressdo da doenca. Intervencdes com
suplementos antioxidantes previnem o estresse oxidativo mediado pelo EROS e ativa a rede
antioxidante, deste modo pode ser ttil no tratamento, melhorando o progndstico desta doenca

(LIMA, 2007).

A tabela 1 descreve nutrientes ou substincias enddgenas com acdes oxidantes e
antioxidantes. As substincias oxidantes sdo importantes, pois destroem os microorganismos
que tentam invadir ou habitar em nossos tecidos. Nao é conhecido o papel dos nutrientes ferro
e lipidios na resposta protetora contra agentes infecciosos. No entanto, estudos mostram o
papel dos lipidios na inflamag@o, sendo estes indutores de alteragdes metabdlicas encontradas
na obesidade (MOULIN, 2009). As substancias endégenas como as EROS e ERN sdo os
principais mecanismos de destruicio de agentes intracelulares (BOGDAN, 1999;

WANASEN, 2007).

As substancias antioxidantes protegem os tecidos e liquidos corpéreos da lesdo
causada pelos oxidantes produzidos pelo metabolismo normal ou em resposta a inflamacéo.
Desta forma, essas substincias restabelecem o equilibrio e permitem ao organismo tolerar o
estresse oxidativo leve e moderado. Quando hd rompimento deste equilibrio ocorre o estresse
grave, com alteragdes do metabolismo celular, lesdo do DNA e peroxidacdo lipidica. Estes
eventos contribuem para a progressdo da inflamac¢do sist€mica, culminam em morte celular e

disfun¢do de miltiplos 6rgdos (LEITE, 2003).
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Tabela 1. Nutrientes ou substincias endégenas com agdes oxidantes e antioxidantes

Oxidantes Antioxidantes
Ferro Glutationa
Lipidios Acido Urico
Oxido Nitrico Vitamina C, E,
Espécies Reativas de B- caroteno
Oxigénio

Superdxido Dismutase
Catalase

Glutationa Perdxidase

2z

Além dos nutrientes antioxidantes, € visto em estudos recentes que a vitamina D
também desempenha um papel sobre o sistema imune. Durante muitos anos foi definido que a
vitamina D apresentava um papel essencial no desenvolvimento e mineralizacdo dos 0ssos,
porém outro papel para vitamina D tem sido sugerido apds a descoberta de receptores de
Vitamina D (VDR) em tecidos que ndo sao envolvidos no metabolismo do célcio e fosfato. O
VDR tem sido descoberto em muitos tecidos e células do corpo, com capacidade de
desempenhar uma grande variedade de resposta bioldgica. As acdes imunomodulatdrias da
vitamina D acontecem através da sua acdo direta sobre as fungdes das células T e das células

apresentadoras de antigenos (MULLIN, 2007).

Desta forma, entender melhor o papel dos nutrientes antioxidantes e
imunomodulatdrio, na resposta imune da hanseniase, pode ser fundamental para compreender

a lesdo tecidual decorrente desta doenca e suas formas clinicas.

2.2.1 Moduladores da Resposta Inflamatoria na Hanseniase

No curso da infeccdo pelo M. leprae, apesar de serem desconhecidos os fatores que
levam o individuo a apresentar doenca, percebe-se que nem todos os individuos expostos a
infeccdo desenvolvem doenca, e nas diferentes formas clinicas da doenca, observa-se um
desequilibrio entre as resposta imune celular e humoral. O individuo com a forma clinica
virchowiana, apresenta uma predominancia da resposta humoral a qual € ineficaz para destruir

o bacilo e produtora de citocinas supressoras da resposta celular, como a IL-10, havendo uma
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multiplicacdo do bacilo e um curso mais grave da doenca. Apesar de substancias presentes no
bacilo serem indutoras de IL-10, justificando a supressdo da resposta imune do hospedeiro,
nem todos os individuos desenvolvem esta forma clinica, havendo individuos que apresentam
uma resposta celular e formas clinicas paucibacilares. Fatores individuais, a exemplo da
genética do hospedeiro e fatores ambientais podem justificar esta evolugdo clinica

(WINTERGERST, 2007).

Deficiéncias nutricionais sdo comuns em populagdes de paises em desenvolvimento,
onde a hansenfase ¢ mais frequente. Sendo a hanseniase uma doenca causada por um
microrganismo considerado de baixa patogenicidade, € possivel que a doenca seja o resultado
de uma ou mais tipos de defici€ncias nutricionais, associadas a outros fatores ambientais e
genéticos do hospedeiro. Deficiéncias de elementos-tracos e vitaminas afetam a resposta
imune inata e a adaptativa, ocorrendo um desequilibrio da resposta do hospedeiro aos

patégenos (WAITZBERG, 2006;).

2.2.2 Efeitos de Nutrientes com A¢des Antioxidantes

2.2.2.1 O Papel da Vitamina A na Resposta Imune

A vitamina A e seus precursores, dcido retindico e o P-caroteno possuem agdes
antioxidantes no nosso organismo. Esses nutrientes sdo capazes de interagir com radicais
livres, como o radical peroxil, sendo capaz de inibir a peroxidagdo lipidica e a geracdo de
hidroperéxidos através da estabilizagdo do radical peroxila (PALACE, 1999). Através da sua
acdo fotoprotetora, os carotendides cessam as formas tripleto e singleto do oxigénio gerado
nas células transformando em uma molécula de oxigénio em seu estado fundamental. Além
desta acdo, esse nutriente através da sua dupla ligacdo conjugada consegue captar radicais
livres que sdo capazes de induzir danos oxidativo (SIES, 1995). Porém, alguns fatores
interferem na sua capacidade antioxidante em sistemas bioldgicos, o B-caroteno atua como
um nutriente antioxidante a baixas pressdes parciais de oxigénio, quando hd altas
concentracdoes de oxigénio a vitamina E pode complementar essa acdo antioxidante
(MURRAY, 2002). O aumento do estresse oxidativo € documentado em individuos com

hanseniase.

A vitamina A tem também um importante papel na regulacdo de diversos componentes
da resposta imune, tanto da imunidade inata, como na imunidade adquirida mediada por
células e por anticorpos (STEPHENSEN, 2001; VILLAMOR, 2005). Na imunidade inata, a

deficiéncia da vitamina A foi associada a diminuicdo da atividade fagocitdria e atividade do
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burst oxidativo de macrofagos ativados durante o processo de inflamagdo (revisado por
MAGGINI, 2007). Diminui¢do das células NK também foi relatada sob essa condic¢do
(DAWSON, 1999). Os estudos sobre os efeitos da deficiéncia de vitamina A na resposta
imune adaptativa sdo controversos, sendo descrito uma diminui¢@o da producdo de IFN-y, que
representa a resposta Thl e uma deficiéncia da resposta Th2 ou humoral, por autores distintos
(WIERINGA, 2004; WANG, 2007, WINTERGERST, 2007). Em um estudo feito na
Indonésia com criangas que apresentavam deficiéncia da vitamina A, foi observado uma
diminui¢do da producdo do IFN-y ex vivo, citocina responsdvel por exercer fungdes criticas na
imunidade inata e adquirida do tipo Thl, essa de grande importincia para o controle da
hanseniase (WIERINGA, 2004). Por outro lado, a adi¢ao in vitro de dcido retindico induziu a
produgd@o de IL-10 e uma resposta anti-inflamatéria pela inibi¢do da producdo de IL-12 e
TNF-o0 em células de linhagem de mondcitos e em células mononucleares de corddo
umbilical (WANG, 2007). Como a IL-12, € importante para a inducdo de uma resposta Thl, e
também ha um balango entre as respostas Thl e Th2, a predominincia de Thl pode inibir a
resposta Th2 (humoral). Assim, a deficiéncia de vitamina A leva a um comprometimento da
resposta Th2 e uma diminuicdo da resposta humoral, a qual estd envolvida na producdo de
anticorpos IgG1 e IgE (WINTERGERST, 2007). Estudo prévio relatou uma diminui¢do nos
niveis séricos de vitamina A em pacientes com hanseniase, principalmente na forma clinica
virchowiana, doenca mais grave e onde hd um predominio da resposta humoral e proliferagdo
de bacilos nos macréfagos. Estes dados favorecem o pensamento de que esta deficiéncia
compromete a resposta imune Thl ou celular. Ao tempo em que é importante a realizacdo de
estudos para esclarecer os efeitos da vitamina A na resposta aos agentes infecciosos e na
hanseniase, estes dados sugerem que o desequilibrio dessa vitamina pode ser um dos fatores

que explicam a evolugdo da doenga (LIMA, 2007).

Pesquisas para avaliar o “status” dessa vitamina e os efeitos da sua suplementacdo em
populagdes especificas devem ser realizadas, principalmente no Brasil, onde coexistem

caréncias nutricionais gerais ou especificas e diversas doengas infecciosas.

2.2.2.2 Mecanismo de Acao da Vitamina D na Reposta Imunomudulatéria nas
Micobactérias e Especificamente na Hanseniase

Tanto a Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) como a M. leprae sao bactérias
intracelulares, com isso 0os mecanismos de defesa do hospedeiro contra esses patdgenos sdo
semelhantes. Antes de descobrir a causa etiolégica da tuberculose, era comum utilizar

vitamina D proveniente de 6leo de figado de bacalhau e da exposi¢do a radia¢do solar para o
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seu tratamento (SELVARA, 2004; ZASLOFF, 2006). Estudos recentes associam a deficiéncia
de vitamina D com o aumento do risco para o desenvolvimento da tuberculose (GIBNEY,

2008; NNOAHAM, 2008).

O metabolito ativo da vitamina D (1a,25-dihidroxivitamina D3-10,25(OH),D3) modula
a resposta imune para M. tuberculosis, por apresentar uma atividade antimicrobiana in vitro
em mondcitos e macréfagos. Os mecanismos bioldgicos pelo qual a vitamina D modula o
sistema imune para combater o Mycobacterium, ainda estdo sob estudos, porém alguns
mecanismos ji sdo conhecidos. A 1a,25(0OH),;D; atua melhorando a fusao do fagossomo e
lisossomo em macréfagos infectados, Figura 1, revertendo a capacidade do Mycobacterium
sp. de prevenir a formacdo de fagolisossomos (CHOCANO-BEDOYA, 2009). IFN-y
secretado pelas células do tipo Thl, com conhecido efeito protetor nas infeccdes por agentes
intracelulares, potencializa o efeito da enzima la-hidroxilase, enzima que apresenta um
importante papel na conversdo da vitamina D inativa para a forma ativa (1a,25(0OH),D3).
Além de atuar desta forma, o IFN-y também inibe a indu¢do de uma enzima que participa da

inativacao da 10,25(0OH),D; (MARTINEAU, 2007).

A 1a,25(OH),Ds potencializa outro mecanismo efetivo na morte da Mycobacterium
sp. que € a acdo de peptideos antimicrobianos em macréfagos e neutréfilos infectados. Estes
peptideos tém atividade imunomodulatéria na imunidade inata. Eles sdo divididos em duas
familias, catelicidinas e defencinas, ambas envolvidas na resposta imune em varias doencas
infecciosas (SANTIAGO, 2008). Um dos peptideos estudados da familia catelicidina é o LL-
37 que estd envolvido na primeira linha de defesa contra infecgdes, participando do
recrutamento de mondcitos, células T e neutréfilos para o local da infeccdo. Além disso, a
ligagdo do LL-37 em receptores Toll-like (TLR) de macréfagos, derivados de mondcitos,
induz a morte da M. tuberculosis. Esses dados s@o corroborados por um estudo que mostrou
que soros de individuos de populagdes conhecidas por terem uma alta susceptibilidade para
desenvolver a tuberculose apresentam baixa concentracdo da 25-hidroxivitamina D e baixa
eficiéncia do peptideo catelicidina. (LIU, 2006). Assim, a 1a,25(OH),Ds pode exercer um
papel importante na defesa do hospedeiro contra a infeccdes causadas por patégenos
intracelulares, como a M. leprae por diversos mecanismos (Figura 1) (CHOCANO-

BEDOYA, 2009).

No entanto, como as doencas infecciosas sao multifatoriais, e podem ser influenciadas
também por fatores ambientais (nutri¢do, tabagismo, etilismo) e genéticos, a deficiéncia da

vitamina D ndo deve ser um fator determinante exclusivo do curso dessas doengas. Os fatores
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genéticos podem também afetar os efeitos da vitamina D. Foi descrito um polimorfismo no
gene do receptor de vitamina D (c6édon 352 C/T), o qual € funcional e leva a uma diminui¢do
do metabolito ativo desta vitamina e afeta a mineralizacdo dos ossos. No entanto este receptor
também afeta a resposta imune Thl/Th2. Individuos que apresentam alelos genéticos
homozigotos tt tendem a desenvolver uma reposta do tipo Thl e aqueles que apresentam
alelos genéticos homozigotos TT tendem a produzir uma resposta do tipo Th2. Em um estudo
caso-controle com 2,015 africanos, foi demonstrado que o genétipo tt era menos frequente em
pacientes com tuberculose (BELLAMY, 1999). Estudo realizado na India com 231 pacientes
com hansenfase (107 tuberculoides e 124 virchowianos) de Calcuta, India, avaliou esse
polimorfismo no gene do receptor de vitamina D (c6don 352 C/T) e verificou que o gendtipo
t/t estava associado com a hanseniase forma clinica tuberculoide (Oddsratio [OR] = 3.22
[95% CI1.47-7.13]), o gendtipo TT estava associado 4 forma virchowiana (OR 1.67 [95% CI
1.02 — 2.75]) e a resisténcia em desenvolver a doenca pode estar associada com o alelo
heterozigoto (Tt) OR 0.58 [95% CI 0.38 — 0.89]) (ROY, 1999). A acdo da 1a,25(OH),D3 na
células dendriticas e células T reguladoras (Figura 1) pode explicar a disseminagcdo da M.
Leprae, uma vez que, 10,25(0OH),Ds diminui a maturacdo de células dendriticas, inibindo a
expressdo do MCH de classe II, CD40, CD80 e CD86, diminuem a produgdo de IL-12 e
aumentam a de IL-10. Em células T a 1a,25(OH),D; pode promover a expressao do FoxP3 e a

produgdo de IL-10, favorecendo o desenvolvimento do fenétipo T regulador (Mora, 2010).

A VDRRXR
: VDR and CYP27B1
IL-1 and Calelicidina
e < [ AvoR | Destruicio da M. leprae
1.25(0H)VD; -
co® cot
e
% TR o mcE
e
>
A w10 4‘
: Maturagio e IL-12
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hanseniase virchowiana Disseminacio M. Leprae

Figural- Participa¢do do metabolito ativo da vitamina D (1,25(OH),VDs3) na resposta imune contra o M. leprae.
A 1,25(OH),VD; aumenta a expressdo do VDR, IL-1 e do peptideocathelicidin em macréfagos, essa acdo
contribui para a resposta imune inata e como consequéncia a destrui¢do da bactéria. Porém, a disseminacdo da
micobactéria pode ser associada com a agdo da 1,25(OH),VD; sob as células dendriticas e células T, a
1,25(0OH),VD; diminui a maturac@o das células dendriticas por reduzir a expressdo da IL-12, MHC classe I,
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CD40, CD80, CD86 e aumenta a expressdo da IL-10 e FOXP3 em células T favorecendo a geracdo de células T
regulatoria.

Os dados acima sugerem que o VDR e a vitamina D podem ter uma grande
importancia nas infec¢des humanas por agentes intracelulares como na tuberculose e na
hanseniase. Suas acOes estimuladoras da resposta imune inata e moduladora da resposta
imune adaptativa podem ser fundamental para o equilibrio infeccdo assintomadtica/doencga.
Desta forma, estudar a deficiéncia desta vitamina e o polimorfismo do seu receptor pode
contribuir para predizer a evolucdo clinica e a sua reposi¢ao deve ser avaliada como adjuvante

para o tratamento da doenga.

2.2.2.3 O Papel Protetor da Vitamina E no Estresse Oxidativo na Hanseniase

A vitamina E é o maior antioxidante lipossolivel do organismo e é necessdria para a
prote¢do das membranas lipidicas contra a peroxidacdo. Foi demonstrado que os radicais
livres e a peroxidagdo lipidica sdo imunossupressores. Adicionalmente, Han em 1998
demostrou, que dieta enriquecida com vitamina E aumentou a produg¢do de IL-2 e IFN-y pelos
linfécitos dos bagos de ratos idosos infectados pelo virus da gripe. Essas observacdes sugerem
que o aumento da ingestdo de vitamina E acima dos niveis habituais melhora a resposta imune
contra as infeccoes (MEYDANI, 1998). O a-tocoferol, a forma ativa da vitamina E, apresenta
afinidade pelos fosfolipidios da mitocdndria, reticulo endoplasmdtico e membrana plasmatica
e parece constituir a primeira linha de defesa contra a peroxidacio de 4cidos graxos
poliinsaturados contidos em fosfolipidios de membranas. As EROS quando interagem com a
membrana celular desestruturam os 4cidos graxos polinsaturados que compdem essa
membrana. Um exemplo € o que acontece com o radical hidroxila que interage com o 4cido
graxo da membrana, sequestrando um atomo de hidrogénio o que resulta na geracdo de um
radical lipidico (Figura 2). Esse radical lipidico por estar desemparelhado incorpora
rapidamente moléculas de oxigénio na sua estrutura e transforma-se em um radical peréxido,
que rapidamente interage com outra molécula de dcido graxo, retirando o seu hidrogénio e
originando um hidroperéxido; e assim € formado mais um novo radical lipidico livre, esse
mecanismo € conhecido como reagdo em cadeia e estd associado com a perda da integridade
da membrana (VANUUCCHI, 1998). Os tocofer6is podem neutralizar essa reacdo com a
doac@o de um hidrogénio fendlico ao radical livre peroxila de dcido graxo poliinsaturado

peroxidado, esta neutralizacdo é demonstrada Figura 2 (MURRAY, 2002).

Em um estudo caso-controle, em pacientes com o diagndstico de hanseniase ainda sem

tratamento foi verificado um maior nivel de peroxidacdo lipidica (LPO) quando comparados
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com individuos saudaveis, demostrando assim a presencga do estresse oxidativo nesta doenga.
Porém, os niveis de LPO ndo foram diminuidos apés iniciar o tratamento, provavelmente pelo
aumento da producdo de radicais livres durante a morte da M. leprae. Um subgrupo de
pacientes com hanseniase que ja recebia a terapia multidrogas (Dapsona, Rifampicina e
Clofazimina) recebeu concomitantemente 400 UI de vitamina E, diariamente, durante os 12
meses de tratamento, havendo uma diminui¢do nos niveis de LPO préximo da faixa de

normalidade neste subgrupo (VIJAYARAGHAVAN, 2005).

Vit. E | Espécies Reativas Oxigénio
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Vit. E == TOCOH Vijayaraghavan, 2005.

LH+OH =) H,0+L+0, —)LOO®

Figura 2- Ac¢do do EROS e do precursor da vitamina E na membrana celular. As EROS quando interagem com
a membrana celular desestruturam os dcidos graxos polinsaturados que compdem essa membrana, pela sucessiva
geracdo de radicais livres. Quando ROS interage com dcido graxo da membrana libera um radical lipidico, que
interage com oxigénio gerando um radical peréxido, que passa interagir com outra molécula de acido graxo
originando um hidroperéxido e mais uma vez desorganizando a estrutura lipidica da membrana celular. A forma
ativa da vitamina E, o a-tocoferol, neutraliza essa reacdo em cadeia por que doa dtomos de hidrogénio aos
radicais livres gerados nesse processo. Na hansenfase, Vijayaraghavan e col. observaram um aumento da

peroxidacdo lipidica (LPO), e o tratamento com vitamina E associado a poliquimioterapia reduziu os niveis de

LPO.

A agdo da vitamina E, na inibi¢do da peroxidacdo dos lipidios neutralizando o radical
peroxil, pode ser auxiliada pela vitamina C, glutationa reduzida e NADPH. E importante que
a concentracdo destes compostos esteja equilibrada, pois em concentragdes mais elevadas a
vitamina E pode se tornar um pré-oxidante, induzindo as alteracdes cldssicas dos radicais

livres (NOGUEIRA, 2010).



31

2.2.2.4 Importdncia da Vitamina C e do Zinco na Resposta Imune as Doengas Infecciosas

A vitamina C e o zinco atuam em importantes funcdes do nosso organismo, as quais
sdo essenciais para manter o mesmo sauddvel. A atuag@o, especialmente na modulacio da
resisténcia do hospedeiro a agentes infecciosos é de grande importincia (WINTERGERST,
2005). Desta forma, a deficiéncia desses nutrientes pode resultar em um efeito negativo na

funcdo do sistema imune do individuo.

Como ja explicado no item sobre os efeitos da vitamina E, durante o processo de
fagocitose sdao liberadas pelas células da resposta imune substancias lesivas para o tecido,
EROS. Substancias antioxidantes ndo enzimdticas como a vitamina C apresentam um papel
importante no controle da liberagdo dessas espécies reativas. Sabe-se que as EROS
apresentam um papel essencial na morte de bactérias intracelulares como M. leprae e também
de outros organismos invasores, porém os nossos tecidos também podem ser vulnerdveis a
esse ataque oxidativo. O estresse oxidativo induzido pelas EROS em altas concentracdes pode
levar a piora inclusive da resposta imune, diminui¢do da integridade da membrana da célula,
alteracdo na fluidez da membrana e alteracdo na intercomunicagdo entre as células (CALDER,
2000; HUGHER, 2000; AMES, 1993). Desta forma, em situacdes onde hd alta concentragio
das EROS, a deficiéncia de vitamina C pode contribuir para a piora do quadro clinico dos

pacientes com infeccdes. Nao hé estudos avaliando o efeito da vitamina C na hanseniase.

A vitamina C participa de diversos processos metabodlicos e atua como co-fator
enzimdtico nos processos de 6xido-reducdo, aumentando a absorcdo de ferro e a inativagdo de

radicais livres (ARANHA, 2000).

O 4cido ascorbico constitui um agente redutor, tornando-o capaz de reduzir alguns
compostos como oxigénio molecular (MURRAY, 2002). Essa acdo de oxirreducdo ocorre
quando a vitamina C captura o oxigénio presente no meio, através de reacdes quimicas
estdveis, tornando-o indisponivel para realizar o processo de autoxidagdo (RAMALHO,

2006).

Um estudo com criangas e adultos saudaveis utilizando a suplementacdo da vitamina C
de 20mg/kg/dia e 1-3g/dia respectivamente mostrou a melhora da quimiotaxia dos neutréfilos
in vivo (ANDERSON, 1980). A atividade microbicida dos neutr6filos e macréfagos é de
grande importancia para erradicar microrganismos. Macrofagos peritoneais receberam
tratamento in vitro com vitaminas antioxidantes, incluindo vitamina C e esse tratamento foi

benéfico para o processo de fagocitose. A reducdo de vitamina C no plasma durante periodos
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de infeccdo por alguns agentes infecciosos sugere um aumento de substincias oxidantes,
porém essa reacdo é contrabalanceada na presenca da vitamina C, desta forma essa vitamina

protege o hospedeiro contra agdes oxidantes prejudiciais (WINTERGERST, 20006).

Estudos na espécie humana demostraram que a deficiéncia de zinco provocou um
desequilibrio entre as respostas imunoldgicas Thl e Th2. Citocinas (IFN-,, IL-2 e TNF-a)
importantes para o controle da hanseniase foram diminuidas, enquanto a producio de IL-4,
IL-6 e IL-10 ndo foram afetadas durante essa defici€éncia nutricional (PRASAD, 2000). A
suplementacdo prolongada de zinco aumentou a producdo da IL-2 e diminuiu de forma
significativa a incidéncia de infeccdes respiratérias (PRASAD, 2000). A IL-2 € uma citocina
importante para a resposta imune do paciente com hanseniase, uma vez que a IL-2 atua na
resposta celular dos individuos. No entanto, foi observada nos pacientes com hanseniase
virchowiana a sintese de anticorpos mediada pela IL-2, o que promoveu um aumento nos

niveis de anticorpos para antigenos da M. leprae (SCOLLARD, 2006).

O possivel papel antioxidante do zinco pode estar associado a regulacdo da expressdo
de metalotioneina (MT), a atividade da enzima superéxido dismutase (SOD) e a protecdo de
membranas celulares. O zinco induz a sintese da MT, que se apresenta como uma proteina de
baixo peso molecular rica em residuo de cisteina, a MT possui propriedades antioxidantes em
diversas condigdes como exposi¢do a radiacdo, drogas e metais pesados (WOLFGANG,
2000). A SOD ¢é uma enzima antioxidante que tem o papel de reduzir a agdao oxidante das
EROS, transformando o superéxido (O2 -.+ O2 -. + 2 H+ ) em perdxido de hidrogénio (H202
+ 02), uma forma que minimiza as reacdes em cadeia de lesdo celular. O zinco € componente
estrutural e catalitico da SOD. Existem duas formas de SOD, uma citoplasmadtica que contem
cobre-zinco na mesma molécula (CuZnSOD) e outra mitocondrial contendo manganés
(MnSOD) (KOURY, 2003). A perda de zinco da membrana celular pode afetar a sua funcio,
fluidez, os canais de transporte de sodio e de célcio e o balanco hidrico e osmético da célula.
O zinco ainda pode estabilizar a forma reduzida de grupamentos sulfidrilas reduzindo os

efeitos causados pela peroxidagdo lipidica nas membranas celulares (WOOD, 2000).
2.2.2.5 Atuacdo do Selénio na Reposta Imune e Inflamatoria

O selénio é um micronutriente classificado como um elemento trago essencial e
intimamente relacionado as complexas fungdes enzimdticas e metabdlicas. Este mineral
exerce diversas fungdes bioldgicas, sendo a mais importante a sua interacdo com a enzima

glutationa peroxidase (GPxs), esta enzima catalisa a oxidacdo da glutationa reduzida para a
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oxidada. A glutationa reduzida protege os lipidios das membranas e outros constituintes
celulares contra a lesdo oxidativa através da decomposi¢do do peréxido de hidrogénio e dos

hidroperéxidos dos dcidos graxos (FAIRWEATHER-TAIT; 2011).

Em relagdo aos efeitos do selénio na resposta imune, foi descrito que algumas
propriedades das células fagociticas, tais como a quimiotaxia, a migracdo e atividade
fungicida sdo dependentes do estado de selénio. O equilibrio da concentragdo do selénio é
importante ser respeitado, pois a atividade fagocitica, bactericida, e a reatividade de linfécitos
podem ser estimuladas em determinadas condi¢Ges, por suplementagdo adequada de selénio,
mas doses maiores sdo inibitdrias. O selénio atua através de varios mecanismos, tais como a
estimula¢do da atividade GPxs, a modulagdo da sintese de leucotrienos e a regulagdo do
peréxido no microambiente das células imunocompetentes (FAIRWEATHER-TAIT; 2011,
NEVE; 1997). Apesar de ndo existir estudos sobre os niveis de selénio em pacientes com
hanseniase, estudos clinicos mostraram que pacientes com tuberculose e asma apresentam
deficiéncia deste mineral, mostrando que baixos niveis séricos de selénio estdo associados
com risco aumentado para infeccdes nestes pacientes (VAN, 2005; RAMAKRISHNAN,
2012; CARNEIRO, 2011).

Apesar da literatura apresentar os efeitos oxidantes e antioxidantes dos nutrientes de
forma isolada, o uso do nutriente deve ser avaliado criteriosamente devido ao sinergismo que
existe entre eles, essa interacdo pode modular a a¢do do nutriente, fazendo com que altas
doses de um unico nutriente antioxidante possa desenvolver uma acdo oxidante. Além do
sinergismo entre os nutrientes hd também a individualidade bioquimica, clinica e genética de
cada individuo, é por essas razdes que hd uma dificuldade em concluir as doses ideais e os
efeitos especificos desses nutrientes na prevencdo e no tratamento de doencas (BARBOSA,

2007).
2.3 Biomarcadores do Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre o sistema pré e antioxidante, com
predominio dos oxidantes, tal processo conduz a oxidag¢do de biomoléculas com consequente
perda de suas fungdes bioldgicas e/ou desequilibrio homeostético, cuja manifestacio é o dano
oxidativo potencial contra células e tecidos. O dano oxidativo pode ser avaliado pela medida
da concentracdo de moléculas resultantes da reacdo com as espécies reativas, pela
quantificacdo da magnitude do dano produzido por meio das espécies reativas ou, pela

quantificac@o da capacidade antioxidante (BARBOSA, 2008).
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A capacidade antioxidante pode ser avaliada, através da avalicdo da atividade de
enzimas antioxidantes como a SOD, catalase (CAT) e GPxs e ainda compostos com atividade
antioxidante como o 4cido ascérbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina E), B-caroteno
(vitamina A) e 4cido drico (REYS, 2006). Porém, o estudo da capacidade antioxidante total
(CAOT), ao invés de andlise de antioxidantes isolados é mais recomendado principalmente
devido a interacdo que existe entre eles no plasma ou soro. Na andlise da CAOT, leva-se em
conta a acdo acumulativa de todos os antioxidantes presentes e obtém-se um pardmetro
integrado, capaz de revelar nuangas acerca do delicado equilibrio redox existente in vivo. A
andlise da CAOT auxilia na avaliacdo dos fatores nutricionais, fisiolégicos e ambientais do
balanco redox em seres humanos. Por outro lado, a andlise de antioxidantes ou marcadores de
dano isolados, adequadamente escolhidos, pode facilitar a compreensdo de situagdes onde ha

deficiéncias ou excessos dos componentes endégenos ou nutricionais especificos que alteram

os valores da CAOT (VASCONCELOS, 2007).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral
Avaliar pardmetros nutricionais e capacidade antioxidante em pacientes com

diagndstico de hanseniase atendidos no ambulatério do HU.

3.2. Objetivos Especificos
3.2.1. Conhecer o perfil nutricional dos pacientes e do grupo controle, mensurado por

parametros antropométricos e dietéticos.

Hipotese: Hd uma associagdo entre estado nutricional, mensurada por pardmetros gerais e

hanseniase, principalmente com as formas multibacilares da doenga.

3.2.2. Descrever e comparar os parametros antropométricos e dietéticos nos dois grupos.
Hipotese: Deficiéncias de nutrientes antioxidantes e de vitamina D estdo associadas a doenga.
3.2.3. Comparar a CAOT e a SOD nos dois grupos.

Hipotese: Hd uma influéncia do balango entre substancias oxidantes e antioxidantes sobre a doenga.
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4. Metodologia

4.1 Recrutamento dos pacientes

Um estudo transversal analitico com comparacdo de grupos foi realizado, com a
inclusdo de 39 (amostra de conveniéncia) pacientes com diagnéstico de hanseniase atendidos
no projeto (DES)MANCHA no HU. O projeto (DES)MANCHA tem como principal objetivo
detectar os casos de hanseniase do Estado de Sergipe podendo fornecer informacgdes sobre

pacientes com os mais variados quadros clinicos da doenca.

Os pacientes recrutados receberam uma explicacdo verbal e foram convidados a
participar do estudo e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A). O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HU, Universidade
Federal de Sergipe-UFS (0184.0.107.000-09). O critério de inclusdo era ter o diagndstico
confirmado da doenga e ser virgem do tratamento para a Hanseniase. O diagndstico da doenga
é baseado na presenca de lesdes de pele tipicas, visualizadas por dermatologista, e
confirmadas por bidpsia e/ou baciloscopia positiva. Os critérios de exclusao foram: ter idade
inferior a 18 anos, ter outra infec¢do ou condig¢@o clinica que interfira na forma clinica da
doenca ou na sua gravidade e na resposta imune, ndo poder ou ndo souber fornecer
informacdes necessdrias sobre o recordatdrio alimentar e possuir algum fator impeditivo para
a adequada afericdo das medidas antropométricas (peso, estatura, circunferéncias e prega

cutinea tricipital).

Durante as andlises ocorreu perda de 3 individuos na avaliacdo do consumo dietético,
sendo 2 individuos do grupo de pacientes € 1 do grupo controle. A andlise da CAOT foi

realizada em 55 individuos, 37 do grupo de pacientes e 18 do grupo controle.

4.2 Selegdo dos grupos

Com base na deteccdo dos casos novos atendidos no ambulatério do HU durante a
execu¢do do trabalho foi decidido incluir todos os casos novos confirmados de hanseniase,
atendidos no ambulatério no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011 (amostra de
conveniéncia), obedecendo aos critérios de exclusao (n = 39). Foi recrutado em média um
controle para cada paciente (n = 34). Os controles consistem de individuos sem sinais clinicos
de hanseniase, provenientes da mesma residéncia dos individuos doentes, sem relacio de
parentesco com estes (irmdo adotivo, esposo (a), empregada doméstica). Esses individuos que

tém contato com o portador de formas baciliferas ou mesmas fontes de contato que os
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pacientes (no caso dos ndo baciliferos) sdo controles ideais, pois possivelmente foram

expostos ao bacilo e ndo apresentam doenga.

Apds a confirmagdo do diagndstico da doenca, os pacientes e controles eram
submetidos a avali¢do de diversos parametros nutricionais que constam em uma ficha clinica
(Apéndice D e E), incluindo pardmetros antropométricos e dietéticos. Foi coletado 5 ml de
sangue para avaliacdo da CAOT e para a avaligdo da SOD nos dois grupos, o soro foi
estocado no freezer -80' para posterior avaliagdo. As coletas das medidas antropométricas e do

material biolégico foram feitas antes do tratamento da doenga com poliquimioterapia.

4.3 Coleta de dados
Os dados foram coletados pela mestranda e por uma estudante do Curso de Nutricdo

da UFS, a estudante foi devidamente treinada para realizar a avaliagdo nutricional com o
intuito de se ter uma padronizagdo na abordagem e coleta de todos os parametros estudados.
O treinamento foi realizado pela mestranda e apresentou uma carga hordria total de 08 horas,

seguindo o Manual de Capacitagdo para Coleta de Dados em anexo (Apéndice B e C).

4.4 Medidas antropométricas
As medidas de peso, altura, circunferéncia do braco (CB) e prega cuténea tricipital

(PCT) foram coletadas em triplicata e através dessas medidas foram calculados o indice de

massa corporal (IMC) e a circunferéncia muscular do bragco (CMB).

4.4.1 Peso
Foi utilizada uma balanca do tipo antropométrica manual, marca Welmy, com
capacidade méxima para 150 kg, anotando-se o peso em kg com a variagdo minima de 100 g.

Os pacientes foram pesados sem 0s sapatos € com roupas leves.

4.4.2 Estatura

Os pacientes foram colocados descalgos, sobre a plataforma da balanca, de costas para
o marcador, com os pés unidos, em posicdo ereta e olhando para frente. A leitura foi feita no
centimetro mais préximo quando a haste horizontal da barra vertical da escala de estatura

encostar-se a cabeca.

4.4.3IMC

Também conhecido como o “Indice de Quetelet”, é definido como o peso atual do
individuo dividido pela sua estatura ao quadrado (KEYS, 1972). A classificacdo foi feita de

acordo com os valores de corte da Organizagdo Mundial de Saide (OMS, 1995 e 1997):
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Magreza grau III: < 16,0 kg/mz; Magreza grau II: 16,0 a 16,9 kg/mz; Magreza grau I: 17,0 a
18,4 kg/m*; Eutrofia: 18,5 a 24,9 kg/m*; Pré-obeso: 25 a 29,9 kg/m”; Obesidade grau I: 30 a
34,9 kg/m*; Obesidade grau II: 35,5 a 39,9 kg/m? e Obesidade grau III: > 40 kg/m®.

4.4.4 Massa muscular corporal (CB e CMB)

Medidas essenciais para diagnosticar alteracdes da massa muscular corporal total e,
assim, o estado nutricional protéico. A CB foi feita com fita métrica flexivel. O braco do
paciente avaliado foi o ndao dominante € no momento da medida o braco ficou flexionado em
direcdo ao térax, formando um angulo de 90°, o avaliador localizou e marcou com uma caneta
o ponto médio entre o acrdmio e o olécrano. Apds a marcagdo do ponto médio o paciente
ficou com o brago estendido ao longo do corpo com a palma da mao voltada para a sua coxa.
O braco foi entdo contornado com a fita flexivel no ponto marcado de forma ajustada evitando
compressdo da pele ou folga. A leitura foi feita no centimetro mais proximo (CUPPARI,
2002). A PCT faz parte da equacdo para obtermos a CMB, além disso, a sua medida é
também importante para estabelecer indiretamente a massa corpdrea de gordura dos
individuos (WAITZBERG, 2006). A sua medida foi realizada no mesmo ponto médio da CB.
A prega do brago foi levemente separada, desprendendo do tecido muscular e logo em seguida
foi aplicado o adipdmetro da marca Lange® formando um angulo reto. O braco do paciente
estava relaxado e solto ao longo do corpo, foram feitas trés medidas consecutivas e a média
aritmética foi considerada o resultado final e expressa em milimetros (CUPPARI, 2002). A
CMB foi obtida por meio da equagdo proposta por Frisancho, onde CMB (cm) = CB - © PCT
(FRISANCHO, 1981).

A classifica¢do das medidas antropométricas CB, PCT, CMB foi realizada pelo ponto
de corte definido por Frisancho (1981), respeitando o género e faixa etdria. Percentil de
classificacdo para CB e PCT: Magro PO-P5; Abaixo da média P5,1-P15; Média P15,1- P75;
Acima da média P75,1-P85; Gordura excessiva P85,1-P100, percentil de classificacdo para
CMB: Baixa musculatura PO-P5; Abaixo da média P5,1-P15; Média P15,1-P85; Acima da
médiaP85,1- 95; Alta musculatura: P95,1-P100.

4.5 Medidas dietéticas

4.5.1 Recordatorio de 24 horas

A ingestdo inadequada de nutrientes quer seja por excesso ou deficiéncia, ndo surge
em poucos dias, a avaliacdo da dieta habitual é um importante instrumento para avaliar o

consumo alimentar da popula¢do. A dieta habitual pode ser definida como a média do
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consumo em um periodo de tempo determinado, em que o individuo mantém um padrio
alimentar constante. Para avaliacdo do consumo alimentar pode ser usado diversos métodos,
sendo os mais utilizados o registro alimentar, o recordatério de 24 horas e o questiondrio de

frequéncia alimentar (FISBERG, 2005).

No presente estudo a avaliacio da dieta habitual foi estimada utilizando-se o
recordatdrio alimentar de 24 horas, foram aplicados de dois a trés recordatérios por individuo,
de forma seriada e em dias ndo consecutivos € em um intervalo de tempo ndo menor de um
més, a ficha para a coleta desses dados era especifica para o procedimento e individualizada
(Apéndice D). Os pacientes e controles descreveram todos os alimentos e bebidas ingeridos
no periodo anterior a entrevista, podendo ser as 24 horas precedentes ou, mais comumente, o
dia anterior (GIBSON, 1990). Com o intuito de auxiliar a busca pelas informagdes o avaliador
utilizou o dlbum fotografico de alimentos e utensilios, assim evitando a superestimagdo ou
subestimacdo das porc¢des alimentares (ZABOTTO, 1996). Durante o preenchimento do

questiondrio os participantes foram questionados sobre o uso de suplementos polivitaminicos.

Ap6s o registro em medidas caseiras, todos os alimentos foram transformados em
gramas ou milimetros para posterior avaliacdo da ingestdo alimentar. Para estimar o consumo
alimentar foram utilizados os dados de energia, proteinas, carboidratos, lipidios, das vitaminas
A, E, C e D e dos minerais ferro, zinco e selénio dos 2 ou 3 recordatérios. Para tal, foi
utilizado o software de nutricdo, Virtual Nutri Plus® (2009). Sabemos que os softwares de
nutricdo apresentam auséncia de informagdes nutricionais de alguns alimentos, com o
objetivo de tornar os dados dessa pesquisa o mais fidedignos possivel, reavaliamos todos os
alimentos de cada recordatdrio, caso o alimento apresentasse auséncia de informacdo sobre
um nutriente, o referido dado era buscado em outras fontes como a Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos (UNICAMP, 2006), a Tabela para Avaliacio de Consumo
Alimentar em Medidas Caseiras (PINHEIRO, 2009), a Tabela de Composicao Nutricional dos

Alimentos Consumidos no Brasil (IBGE, 2011) e nos rétulos dos alimentos.

A maior limitacdo dos estudos epidemioldgicos que investigam a relagdo entre dieta e
doenga tem sido a dificuldade de mensurar a dieta habitual de individuos de forma acurada e
precisa. A avaliagdo da dieta habitual dos individuos estd sujeito a erros aleatérios e
sistemdticos, a medida da variabilidade da dieta, os habitos e fatores de exposi¢do sdo
varidveis que interferem e tornam muito dificil o ato de registrar e avaliar a ingestdo de um

individuo, sem exercer influéncia sobre esses (CAVALCANTE, 2004). Desta forma, foi
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realizado o célculo estatistico de acordo com o modelo de Willet (1998) sobre os dados

dietéticos desta pesquisa para correcdo das variabilidades intrapessoal, interpessoal e energia.

4.5.2 Avaliagdo da dieta dos grupos

Em relacio a avalicdo do consumo alimentar, o préximo passo foi avaliar a
prevaléncia de inadequacdo nos grupos estudados. A prevaléncia de inadequacdo pode ser
estimada pela relacdo entre a distribuicdo da ingestdo e as necessidades. As necessidades
foram baseadas nas Ingestdes Dietéticas de Referéncia (Dietary Reference Intakes— DRI’s,
2006), respeitando o gé€nero e a faixa etdria para cada nutriente. As DRI’s incluem a
Necessidade Média Estimada (EAR), Ingestao Dietética Recomendada (RDA), Ingestdo
Adequada (AI) e o Nivel Superior Tolerdvel de Ingestdo (UL) para cada nutriente. Para a
avaliacdo do estudo foi utilizado o ponto de corte da EAR e RDA, como pode ser visualizado
nos quadros 1, 2,3 e 4. Foram classificados como inadequados os individuos que
apresentaram o consumo do nutriente abaixo da EAR, os individuos que tinham consumo

entre a EAR e RDA e acima da RDA foram classificados como adequados (FISBERG, 2005).

Quadro 1. Valores diarios de Ingestao Média Estimada (EAR) de vitaminas por faixa etéria e sexo.

Vitamina A (ug) Vitamina C (mg) Vitamina D (ug) Vitamina E (mg)

Faixa Masculino | Feminino | Masculino | Feminino | Masculino | Feminino | Masculino | Feminino
Etaria/Sexo
19-30 anos 625 500 75 60 10 10 12 12
31-50 anos 625 500 75 60 10 10 12 12
51-70anos 625 500 75 60 10 10 12 12
>70 anos 625 500 75 60 10 10 12 12

Fonte: DRI’s (IOM, 2006); DRI'S (IOM, 2011)

Quadro 2. Valores diarios de Ingestao Média Estimada (EAR) de minerais por faixa etaria e sexo.

Zinco (mg) Ferro (mg) Selénio (ug)
Faixa Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Etéria/Sexo
19-50 anos 9.4 6,8 6,0 8,1 45 45
>50 anos 9.4 6,8 6.0 5,0 45 45

Fonte: DRI’s (IOM,

2006); DRT'S (IOM, 2011)




41

Quadro 3. Valores didrios de Ingestao Dietética Recomendada (RDA) de vitaminas por faixa etdria

€ Sexo.
Vitamina A (ug) Vitamina C (mg) Vitamina D (ug) Vitamina E (mg)
Faixa Masculino | Feminino | Masculino | Feminino | Masculino | Feminino | Masculino | Feminino

Etaria/Sexo

19-30 anos 900 700 90 75 15 15 15 15
31-50 anos 900 700 90 75 15 15 15 15
51-70anos 900 700 90 75 15 15 15 15
>70 anos 900 700 90 75 20 20 15 15

Fonte: DRI’s (IOM, 2006); DRI'S (IOM, 2011)

Quadro 4. Valores didrios de Ingestao Dietética Recomendada (RDA) de minerais por faixa etdria e

Sexo.
Zinco (mg) Ferro (mg) Selénio (ug)
Faixa Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Etéria/Sexo
19-50 anos 11 8 8 18 55 55
>50 anos 11 8 8 8 55 55

Fonte: DRI’s (IOM, 2006); DRI'S (IOM, 2011)

4.6- Pardmetros bioquimicos

4.6.1 Coleta de soro

Para obtencdo do soro, sangue periférico dos pacientes e controles foi coletado em
tubo sem anticoagulante e com gel separador. Apds coagulacdo, as amostras foram
centrifugadas por 10 minutos a 3 000 rpm em temperatura ambiente. O soro obtido foi

armazenado a -80° C para posterior dosagem da CAOT e SOD.

4.6.2 Avaliagcdo da CAOT

A atividade antioxidante total € representada por substincias enddgenas, como a
glutationa reduzida, 4cido urico e bilirrubina e por nutrientes antioxidantes e seus precursores,
incluindo o acido ascérbico, a-tocoferol, f-caroteno, a albumina deve ser inclusa como um
nutriente representante da CAOT. O ensaio foi realizado utilizando o Antioxidant Assay Kit

(Cayman®, Ann Arbor, USA-N° 709001), seguindo as instru¢des fornecidas pelo fabricante.
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O principio do ensaio € baseado na capacidade antioxidante da amostra para inibir a oxidagéo
de ABTS® (2,2 '-azino-di-[3-sulfonato ethylbenzthiazoline]) para ABTS®*. No dia do ensaio
os soros dos individuos foram descongelados e diluidos na concentracdo de 1:20 do tampado
de ensaio fornecido pelo Kit utilizado. A quantidade de substrato oxidado de ABTS®*
produzido foi monitorada através da leitura da absorbancia a 405 nm em espectrofotometro. O
resultado das amostras foi calculado a partir da curva padrdo e o célculo foi obitido como

mMol Trolox equivalente, conforme orientacao do Kit.

4.6.3 Avaliagdo da concentragdo da SOD

A SOD sd3o metaloenzimas que catalisam a dismutacdo do anion superdxido em
oxigénio molecular e peréxido de hidrogénio. Constitui um elemento fundamental do
mecanismo celular de defesa antioxidante. Para a realizacdo deste ensaio foi utilizado o
Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman®, Ann Arbor, USA-N° 706002), seguindo as
orientacdes do fabricante. Os soros dos partipantes foram descongelados e diluidos na
concentracdo de 1:5 do tampdo da amostra fornecido pelo Kit. O teste utiliza como principio
de reacdo um sal de tetrazélio para a deteccdo de radicais superdxidos gerados pela xantina
oxidase e hipoxantina. Apenas uma unidade de SOD ¢é definida como a quantidade de enzima
necessdria para expor dismutagdo de 50% do radical superdxido. A atividade da SOD foi lida
em um espectrofotometro a 450nm. O resultado das amostras foi calculado a partir da curva

padr@o e o célculo foi obtido em U/mL.
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4.7- Métodos estatisticos

Realizou-se a andlise descritiva para caracterizar a populac¢do, sendo calculados os
valores das médias, medianas, desvio-padrdo para as varidveis continuas. As frequéncias das
varidveis categoricas foram descritas pelos valores absolutos e relativos. Para verificar se as
varidveis continuas apresentavam distribui¢do normal, aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk. Na
comparagdo entre 0s pacientes e controles para as varidveis continuas, foi utilizado o teste U
de Mann-Whitney entre grupos independentes ndo-paramétricos, para as varidveis categdricas
e para as associagdes foi utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson. Um valor de o< 5%
(p<0.05) foi considerado para significancia estatistica, estas andlises foram feitas utilizando o

programa SPSS, versdo 17.
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5. Aspectos Eticos

Este projeto envolveu pesquisa com seres humanos e segue as instrugdes da resolugio
19696. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HU, UFS
(0184.0.107.000-09). Os voluntarios permitiram a sua participa¢do nessa pesquisa mediante

assinatura do TCLE.
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6. Fonte de Financiamento

Este projeto faz parte de outro projeto mais amplo, financiado pelo Edital
CNPq/Universal, 2009, Processo n° 477935/2009-5 e pelo PRONEX, EDITAL FAPITEC/SE
/FUNTEC/CNPq N° 12/2009, Processo n° 019.203.02712/2009-8.
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7. Resultados

7.1 Caracterizacdo da populacdo

A populagdo estudada foi constituida por 73 individuos, que foram subdivididos em
dois grupos, denominados de paciente (n= 39) e controles (n= 34). No grupo dos pacientes
observamos uma distribuicio homogénea entre os géneros e uma ampla faixa de idade (22 a
87 anos). No grupo controle observamos que a maioria dos individuos era do género feminino
(76,5%), e foi observado também uma ampla faixa de idade nesse grupo (18 a 78 anos) como

demonstrado na Tabela 2.

7.2 Dados Antropométricos

Ao avaliarmos os dados antropométricos ndo foi observada diferencga estatistica entre
os grupos paciente e controle para a média de peso, IMC, CMB, porém o grupo de pacientes
apresentou menor valor da média da PCT em relacdo ao grupo controle (Tabela 2). No
entanto, mais de 50% dos individuos dessa pesquisa apresentaram inadequacdo para todos os
dados antropométricos avaliados, a frequéncia relativa e absoluta de inadequacdo dos dados
antropométricos dos dois grupos pode ser avaliada na Tabela 3, através desses resultados
sugerimos que a presenca de excesso de peso presente nos dois grupos foi proveniente de

tecido adiposo e ndo de massa muscular.

7.3 Dados Dietéticos

Ao avaliarmos o consumo alimentar da populacdo utilizando o recordatdrio alimentar
e as classificacdes de adequacdo das DRI’s, 2006, observamos que mais que 50% dos
individuos apresentaram consumo abaixo da recomendacdo para as vitaminas A e E e 100%
da populagdo apresentou consumo inadequado para a vitamina D. O ferro foi o tinico mineral
consumido de forma adequada pela maioria da populagdo (97,3% dos pacientes e 93,9% dos
controles). Ndo houve diferenca estatistica quando comparamos o consumo dos nutrientes

entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 2. Comparacao entre os dados antropométricos e dietéticos dos pacientes com

hanseniase atendidos no periodo de 2010 a 2011 e controles contatos dos pacientes.

. Controle Paciente
Caracteristicas
Média + DP Minimo Maximo Média + DP Minimo Maximo

n 34 39
Género (n) % Feminit.lo (26) 76,5 Femini.no (19) 48,7

Masculino (8) 23,5 Masculino (20) 51,3
Idade (anos) 37,5+ 15,74 18 78 49,31 + 15,29° 22 87
Peso (kg) 68,54 £ 14,62 43,1 99,7 68,17 £ 11,38 49,8 93,0
Altura (m) 1,59 £ 0,06 1,45 1,77 1,61 £0,09 1,45 1,89
IMC¢ (kg/m?) 26,78 £ 4,87 17,3 37,5 26,38 + 4,66 17,1 36,5
CB‘ (cm) 30,05 £4,45 21,5 39,0 29,49 + 4,04 22,5 38,0
PCT® (mm) 30,27 £ 10,13 10,3 50,0 24,95 + 11,86 4,6 49,7
CMB' (cm) 20,54 £2,80 15,66 27,41 21,65 +£2,85 16,00 27,03
Carboidrato (g/dia) 255,70 £45,41 160,33 380,36 247,89 + 40,87 144,00 329,49
Lipidio (g/dia) 46,09 £ 13,55 9,40 75,26 49,22 + 10,51 19,29 69,75
Proteina (g/dia) 68,90 £ 18,30 27,82 110,89 68,66 + 13,76 37,72 103,33

Vitamina A (ug/dia) 461,07 = 721,67 33,17 4189,00 765,45+1186,91 81,34  5626,82
Vitamina C (mg/dia) 287,28 + 705,79 8,25 2512,07 251,67 +512,98 7,49 242581

Vitamina D (ug/dia) 2,22 +1,58 0,43 6,97 2,17+1,82 0,28 8,73

Vitamina E (mg/dia) 10,10+ 5,0 3,55 22,25 9,79+£5,7 2,60 25,78
Zinco (mg/dia) 8,8+3,52 4,42 20,47 8,0+24 3,16 14,10
Ferro (mg/dia) 10,75 + 3,57 6,57 27,45 11,75 + 4,97 7,53 39,56
Selénio (ng/dia) 81,54 £ 3791 37,13 251,49 72,92 +22,30 21,38 124,05

Mann-Whitney; p“< 0,05; p°=0,05.

£ . d ~- A . A e f o~ N
“Indice de massa corporal; ° Circunferéncia do brago; © Prega cutnea tricipital; - Circunferéncia muscular
do brago.

Tabela 3. Frequéncia relativa e absoluta de inadequacao dos dados antropométricos dos
controles e pacientes.

Controle Paciente
Caracteristicas % de Déficit % Excesso % de Déficit % de Excesso
n=34 n=39
0,0% 67,6% 0,0% 53,8%
IMC? (kg/m? : ’ : ’
C (kg/m) 0 23 0 21
PCT® (mm) 5,8% 61,8% 10,2% 56,4%
2 21 4 22
c 61,8% 2,90% 61,5% 0,0%
CMB" (cm) 21 1 2% 0

Qui-quadrado Pearson; p*<0,05.

T 1. b N T . .
*Indice de massa corporal; *Prega cutinea tricipital; © Circunferéncia muscular do brago.
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Tabela 4. Frequéncia de inadequacao do consumo alimentar entre controles e pacientes.

Micronutrientes Frequéncia de Inadequagio® Frequéncia de Inadequagio®
Controle (%) Paciente (%)
Vitamina D 100 100
Vitamina A 78,8 67,6
Vitamina C 54,5 45,9
Vitamina E 63,6 70,3
Ferro 6,1 2,7
Zinco 33,3 45,9
Selénio 3 13,5

Qui-quadrado Pearson; p*<0,05.
*A inadequacdo foi definida pelos valores abaixo da EAR.

7.4 Avaliacdo da capacidade antioxidante nos soros

A capacidade antioxidante dos individuos foi realizada a partir da dosagem sérica da
CAQT e da atividade enzimdtica da SOD. Os resultados da CAOT sdo referentes a n= 53
individuos, dos quais 35 foram pacientes e 18 do grupo controle, os valores de CAOT dos
demais individuos do estudo foram excluidos por problemas durante a execu¢do do ensaio.
Observamos que as concentracdes da CAOT dos pacientes foi quase 3 vezes maior do que as
dos controles (Média = SD, 9,74 £ 5,78 mMol e 3,36 + 3,78 mMol, respectivamente); p=
0,0003; Mann-Whitney. (Gréfico 1). A SOD foi avaliada no soro de todos os individuos do
estudo, ndo observamos diferenga nos valores de SOD entre os pacientes e controles (Média *

SD, 4,22 + 6,66 U/ml e 3,32 £ 1,74 U/ml, respectivamente); p = 0,94.

; p=00003
20+ ! L
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0 ol | |
Pacientes Controles

Grifico 1. Comparagdo da capacidade antioxidante total entre os pacientes e controles.

*Mann-Whitney.
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7.5 Correlagdo entre as varidveis

Ao realizarmos andlise de correlagdo entre as varidveis estudadas observamos que a
PCT apresentou correlagdo positiva com o peso (r=0,54 e p<0,001) e com o IMC (r= 0,71 e
p= 0,00), o que confirma que o excesso de peso corporal se deve ao tecido adiposo.
Verificamos também uma correlagéo negativa da CMB com o consumo de lipidio (r= -0,26 e
p= 0,03) e correlacdo positiva dessa medida com o consumo de ferro (r= 0,26 e p= 0,02),
possivelmente influenciada pelo consumo de proteina. A proteina apresentou ainda correlacio
positiva com o consumo de alguns nutrientes, tais como: vitamina D (r= 0,38, p= 0,00;),
selénio (r= 0,54, p= 0,00), ferro (r= 0,30, p= 0,01) e zinco (r= 0,54, p= 0,00). Houve também
uma correlacdo positiva entre a capacidade antioxidante enzimética da SOD com o consumo
de vitamina E, a qual também apresenta uma capacidade antioxidante exdgena (r= 0,41 e p=

0,04).

Realizamos também uma comparacio entre os pacientes e controles da razdo entre o
consumo de nutrientes pré-oxidantes (Fe e lipidios) com a CAOT sérica, visando avaliar se a
capacidade pré-oxidante desses nutrientes conseguia superar o efeito antioxidante elevada
observada nos pacientes. Verificamos que os pacientes apresentaram as relagdes Fe/CAOT (p
= 0,003) e Lipideos/CAOT (p = 0,0001) menor do que as dos controles; Mann-Whitney.
Esses resultados sugerem que a CAOT elevada pode sobrepor a atuacdo dos nutrientes

oxidantes, os quais sdo também importantes para a destruicdo de patégenos (Gréficos 2 e 3).

: *p=0.003 |
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Grifico 2. Comparagdo entre a razdo do consumo de ferro e a capacidade antioxidante total

nos soros dos pacientes e controles. *Mann-Whitney.
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Grifico 3. Comparagdo entre razdo do consumo de lipidio e a capacidade antioxidante total

nos soros dos casos e controles. *Mann-Whitney.
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8. Discussao

z

A hanseniase é uma doenca que tem uma alta prevaléncia em paises em
desenvolvimento e nestes, a populacdo menos favorecida é mais acometida, sendo
considerado um problema de saide publica no Brasil (Ministério da Satide, 2008). Devido a
condi¢do socioecondmica desfavorecida, muitos dos pacientes afetados pela hanseniase
possuem um hébito alimentar inadequado, o consumo alimentar nessa populagdo é marcado
pela escassez em alimentos fontes de vitaminas e minerais, como frutas e hortalicas. A
deficiéncia nutricional proveniente de micronutrientes deve ser prevenida, uma vez que a
deficiéncia desses nutrientes pode favorecer o desequilibrio no status oxidante/antioxidante
em certas infecgdes e expor as células do organismo as EROS, contribuindo para uma
resposta inflamatdria (revisado em VIJAYARAGHAVAN, 2005). A desnutricio por
micronutrientes ja foi descrita nas diferentes formas clinicas da hanseniase, mas
principalmente na forma clinica virchowiana. Foi diagnosticada nesses pacientes a defici€ncia
de alguns nutrientes com potencial antioxidante reconhecido, tais como vitamina A, E, C,
zinco, magnésio e selénio (JYOTHI, 2008). Devido a relag@o entre a nutri¢do e as doengas
infecciosas, nds analisamos dados antropométricos, dietéticos e a capacidade antioxidante dos
pacientes com hanseniase e dos seus controles, em um centro de referéncia da cidade de
Aracaju.

Analisamos 39 pacientes e 34 controles, no grupo dos pacientes houve boa
distribuicdo entre os géneros, porém os individuos apresentaram uma ampla faixa de idade.
Dados recentes de um levantamento de dados secunddrios do SINAN de 2005 a 2010
mostram uma equivaléncia entre os sexos em relagdo a doenca (TELES, 2012, in press).

Em relacdo aos dados antropométricos ndo foi verificado diferencas entre os grupos de
pacientes e controles, porém ambos os grupos apresentaram uma predominancia de IMC e
PCT acima dos valores normais (53,8% e 56,4% dos pacientes e 67,6% e 61,8% dos
controles), com CMB semelhantes e elevados percentuais de inadequacdo (61,5% pacientes e
61,8% controles, respectivamente), demonstrando um sobrepeso a custa de excesso de
gordura corporal, e baixo teor de massa muscular, dados que sugerem uma m4 nutri¢do nos 2
grupos. Existem poucos estudos que avaliam o estado nutricional em pacientes com
hanseniase, o que ressalta a importancia do nosso trabalho. Montenegro de 2010 descreveu
também excesso de peso corporal em 43,8% dos pacientes do sexo masculino e 48,1% do
sexo feminino no Espirito Santo, no entanto, o percentual de pacientes com excesso de

gordura corporal (medida pela PCT) foi menor do que o da nossa populagdo, sendo presente
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em 38,2% dos pacientes, fato que pode ser explicado por habitos alimentares provenientes de
diferencas econdmicas e culturais entre as regides do Brasil.

Estudo prévio realizado na India mostrou que a maioria dos pacientes eram
desnutridos, com baixo IMC, o IMC variou de acordo com o género, os homens apresentaram
média de 19,7 kg/m? e as mulheres de 18,8 kg/m? sendo mais desnutrida (DIFFEY, 2000). De
fato, a situag@o socioecondmica desfavordvel é associada diretamente com a qualidade da
dieta, compra dos alimentos, o seu preparo e o acesso a informagdes nutricionais, com
comprometimento do estado nutricional do paciente e da sua familia (OH, 1997). E
importante destacar que o diagndstico antropométrico da populacdo desta pesquisa condiz
com os dados do Ministério da Saidde de 2010, onde 47,2% da populagdo de Aracaju
apresenta excesso de peso através do diagndstico pelo IMC> 25 kg/m? (Ministério da Saude,
2010). No Brasil, hd um aumento da frequéncia de excesso de peso nos ultimos anos, pesquisa
recente aponta que 48,1% da populagdo brasileira apresentam excesso de peso (Ministério da
Satide, 2010), demonstrando um estado nutricional de risco na nossa populacio, uma vez que
a obesidade também pode comprometer o desenvolvimento de uma resposta imune adequada
(CALDER, 2002, MOULIN, 2009). De fato, estudos mostram uma maior susceptibilidade a
infeccdes e tumores em portadores de obesidade (revisado em MOULIN, 2009).

Sabe-se que os inquéritos alimentares sdo tteis na detec¢do de deficiéncia nutricional
em estdgio inicial (FISBERG, 2005). Em relacdo ao consumo alimentar mais de 50% da
populag@o apresenta consumo inadequado das vitaminas A, E e D. Quando comparamos os
dados de consumo alimentar dos pacientes e controles percebemos que os dois grupos se
comportam de forma muito semelhante, essa semelhanga se deve pelo fato dos controles
pertencerem a mesma classe social e cultural dos pacientes, sendo considerados controles
ideais para esse tipo de estudo.

Montenegro (2010) também descreve um perfil alimentar inadequado nos pacientes
com hanseniase, principalmente para o consumo de verduras, legumes e frutas quando
comparado com as recomendacdes do Guia Alimentar da Populag@o Brasileira. Em um estudo
na fndia, o consumo alimentar foi avaliado em pacientes ja curados da hanseniase, nesse
grupo, foi identificado consumo inadequado dos nutrientes, principalmente para os
micronutrientes como vitaminas do complexo B, cdlcio e ferro. O consumo alimentar
desequilibrado encontrado nos dois estudos pode ser justificado pelo hébito alimentar
inapropriado e pela falta de conscientizag@o sobre a importancia nutricional. (OH, 1997).

A alta frequéncia de inadequagdo das vitaminas A, E e C e do mineral zinco é um dado

preocupante, principalmente para o grupo dos pacientes, uma vez que esses nutrientes
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apresentam um importante papel na regulacdo de diversos componentes da resposta imune,
tanto da imunidade inata, como na imunidade adquirida mediada por células e por anticorpos

(STEPHENSEN, 2001; VILLAMOR, 2005; MEYDANI, 1998).

O consumo inadequado de vitamina D por 100% da populacdo é um dado bastante
significativo. J4 é bem estabelecida a fun¢do da vitamina D no metabolismo do célcio e na
mineralizacdo dssea, além da regulacdo do sistema imune. Alguns mecanismos
imunomodulatdrios tem sido alvo de pesquisas atuais, sendo demonstrado o efeito desta em
células do sistema imune como macréfagos, linfécitos e células natural killer (NK). A
1a,25(0OH),D5 regula a expressio de CI1P27BI1, catelicidina e IL-1 em macréfagos e
neutréfilos infectados, os quais tém efeito antimicrobiano, exercendo um papel importante na
defesa do hospedeiro contra as infec¢gdes causadas por patdgenos intracelulares (CHOCANO-
BEDOYA, 2009). Diversos estudos atuais tém demonstrado o papel da imunidade inata no
controle de patégenos intracelulares (MEDZHITOV, 2007; HOEBE, 2004).

Sabe-se que uma das principais fontes da vitamina D € a exposi¢@o solar, os alimentos
fontes desta vitamina parece ser responsdvel por apenas 20% das necessidades corporais,
porém essa fonte alternativa serd mais importante para os grupos de risco como os idosos,
negros e os individuos que apresentam uma menor exposicdo solar (MARQUES, 2010).
Mesmo em paises tropicais como o Brasil, onde a radia¢do solar é constante durante todo o
ano, a deficiéncia de vitamina D tem sido diagnosticada e associada a doengas imunolégicas e
inflamatérias (BANDEIRA, 2006). Os baixos niveis séricos de vitamina D podem estar
relacionados com alguns fatores, como, menor exposicdo ao sol, aumento do sedentarismo,
maior frequéncia de polimorfismo baixo produtor nos genes do VDR, efeitos colaterais de
medicamentos, além de fatores nutricionais (MARQUES, 2010). O nivel adequado da
vitamina D para garantir o bom funcionamento do sistema imune ainda ndo esté estabelecido,
mas acredita-se que esses niveis devem ser diferenciados dos niveis para prevenir a
deficiéncia de vitamina D ou a homeostase do cdlcio (MARQUES, 2010). De fato, varios
estudos ainda sdo necessarios para determinar os riscos e beneficios da suplementagido desta
vitamina, mas medidas simples como a interven¢do no consumo alimentar e educacdo
nutricional devem ser priorizadas na nossa pratica clinica para os portadores da hanseniase e

os individuos que convivem com estes.

Desta forma, o consumo regular de frutas, vegetais e alimentos funcionais que

apresentam em sua composi¢do fibras, fitoquimicos, nutrientes antioxidantes e
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imunoduladores € associado com a manutencdo da saide e com a redug¢do do risco do
aparecimento de doencas (WAITZBERG, 2006), sendo entdo importante a modificacdo do
padrdo alimentar da populagdo estudada. Além disso, as frutas e vegetais t€ém baixa densidade
energética em relacdo ao volume do alimento consumido, o que favorece a manutengdo do
peso adequado, o peso corporal adequado também contribui para uma melhor resposta
imunolégica (FIGUEIREDO, 2008; MOULIN, 2009), uma vez que a restricio caldrica
melhora a resposta de células T, atividade de células NK e capacidade de células

mononucleares para produzir citocinas pro-inflamatdrias (revisado em DIXIT, 2008).

Com o objetivo de avaliar a capacidade de todos os antioxidantes do soro (end6genos
e dietéticos) analisamos a CAOT, com a finalidade de tornar essa avaliacdo mais completa foi
também avaliado a SOD. Os pacientes apresentaram uma maior CAOT, porém ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos nos niveis de SOD. Em estudos com pacientes com asma,
também foi relatado um aumento da capacidade antioxidante, avaliada pela CAT, SOD e
GPxs, nos pacientes em relacdo ao grupo controle (NADEEM, 2002). Por outro lado,
pacientes com tuberculose apresentam capacidade antioxidante menor que os controles sadios,
(TAHA, 2010, REDDY, 2004; GOLUBOVIC, 2010). Apesar da semelhanca imunolégica
entre as duas doencas as manifestacdes clinicas da tuberculose e hanseniase sdo distintas.
Enquanto que na infeccdo pelo M. tuberculosis ha uma resposta inflamatéria intensa com
manifestacdes sistémicas e lesdes teciduais mais exuberantes, na infeccdo pelo M. leprae
chama a aten¢do o curso arrastado e com poucas manifestagdes inflamatdrias. O aumento da
CAQT observado na hanseniase pode justificar esse controle da inflamacdo observado na
doenca. Devido as alteragdes encontradas na capacidade antioxidante exdgena e enddgena
nesta doenga, realizamos a razdo entre os nutrientes pro-oxidantes (Fe e lipidios) com a
CAQT entre os dois grupos. Verificamos que a razdo da CAOT dos pacientes se sobrepde aos
nutrientes pré-oxidantes de forma significativa (Fe/CAOT; p= 0,003 e Lipidios/CAOT; p=
0,0001) em relacdo aos controles. Dietas ricas em gordura e ferro tém sido reportadas por
aumentar o estresse oxidativo em varios tecidos (CUIL, 2012; SIQUEIRA, 2006), na presenca
do estresse oxidativo temos a producdo de substancias bactericidas como as ERO e ERN que
sdo importantes para o controle da infec¢do. Entdo, acreditamos que o equilibrio entre o status
antioxidante/oxidante deve ser a melhor situacdo para o controle eficiente da resposta

imunoldgica.
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Devido os resultados da razdo Ferro/CAOT e Lipidios/CAOT acreditamos que os
nossos pacientes estejam apresentando desequilibrio entre o status antioxidante/oxidante que

seria importante para a destruicdo do patdgeno e melhor controle da resposta inflamatdria

(CUIL, 2012; SIQUEIRA, 2006).

A SOD € uma importante enzima utilizada para avaliar a capacidade antioxidante, ela
¢ rapidamente produzida para neutralizar o radical livre superéxido, durante o estresse
oxidativo (MATES, 1999). Umas das principais células produtoras de SOD sdo neutréfilos,
células do sistema imune conhecidos por ser a primeira linha de defesa contra micobactérias
(LOWE, 2012). Na avaliagdao da SOD ndo houve diferencga significativa entre os valores dos
pacientes e dos controles (Média: 4,22 U/ml e 3,32 U/ml), respectivamente. O comportamento
da enzima SOD em outras doengas cronicas e inflamatdrias é semelhante com o resultado
aqui encontrado. Em pacientes com tuberculose antes do tratamento os valores da SOD foram
menores que nos controles sauddveis (REDDY, 2004; GOLUBOVIC, 2010). Esse mesmo
resultado foi encontrado em criancas com asma sem tratamento quando comparado com
outras criancas sauddveis (SACKESEN, 2008). A vitamina E apresentou correlacio positiva e
significante com a SOD (r= 0,41 e p= 0,04), em estudos experimentais e in vivo 0 aumento
dos niveis da SOD e da GPxs foram associados com a suplementagdo de vitamina E
(IRANLOYE, 2011; AL-MALKI, 2012; SHINDE, 2011).

Sumarizando, a populacdo estudada, independente da doenca, apresenta déficit
nutricional. O excesso de peso e o consumo inadequado de alimentos prejudicam a resposta
imunoldgica do organismo, compromete o equilibrio do status antioxidante/oxidante e a
reposta inflamatdria. Apesar destes achados estarem presentes tanto nos controles como nos
pacientes com hanseniase, nos individuos com a doenca, este desequilibrio pode afetar a
evolucdo clinica da doenca, em relagdo a resposta ao tratamento, aparecimento de
manifestacdes inflamatdrias como as reagdes hansé€nicas e lesdo neuroldgica (UEDA, 2009;
ZANONI, 2002). No entanto, o principal resultado deste trabalho é um aumento da CAOT, o
qual sobrepujou os consumos de substancia com efeito oxidante, como o ferro e lipidios. Este
resultado ndo é observado em outras doencas causadas por agentes intracelulares como na
tuberculose, sendo improvdvel que seja devido a uma reacdo a inflamagdo tecidual, desde que
na tuberculose hd muito mais inflamacdo e sintomas sist€émicos do que na hanseniase. Assim,
é possivel que a M. leprae tenha algum papel na ativacio da CAOT, que evitaria os
mecanismos de sua destruicdo pelos fagcitos, desde que este bacilo € muito bem adaptado a

espécie humana e produz uma doenga mais silenciosa do que a M. tuberculosis.
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Concluir que o déficit alimentar de vitamina D esteja associado a aquisi¢do da doenca
ndo € pertinente, pois este também aparece nos controles. Como estes controles residem nas
mesmas casas dos pacientes esses achados podem ser explicados por estes partilhares os
mesmos habitos alimentares. No entanto, como a vitamina D tem diversos efeitos anti-
microbianos e reguladores da resposta imune, tanto os pacientes como os controles t€ém maior
risco de adquirir a doenga. O baixo consumo de vitamina D, somado a aspectos genéticos,
pode explicar a distribuicio familiar da doenca (revisado em MELENDEZ, 2006).
Considerando a importancia e simplicidade da interferéncia nutricional no controle dos
déficits nutricionais, estudos com intervengdes dietoterdpicas podem ser realizados nesta
doenga, a fim de confirmar na prética clinica a importancia dos nutrientes no controle da

hanseniase.
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9. Conclusiao

1. A populagdo de pacientes e controles apresenta excesso de peso. Ao comparar os
valores da prega cutinea tricipital com a circunferéncia muscular do brago, a
primeira apresentou valores maiores. A prega cutinea tricipital apresentou
correlagdo positiva com peso e com o indice de massa corporal. Enquanto que a
circunferéncia muscular do braco apresentou correlagcdo negativa com a ingesta de
lipidios. Estes dados sugerem que o excesso de peso seja proveniente de tecido

adiposo e nao muscular consequente 2 md nutri¢ao.

2. Em relacdo ao consumo dietético a maioria dos individuos apresentou consumo
inadequado (< EAR) para vitamina D, A, E. Vale ressaltar que 100% da populacdo
apresentou consumo inadequado de vitamina D. N@o houve diferenga no consumo

alimentar entre os dois grupos estudados.

3. Na avaliacdo dos dados sanguineos a CAOT foi maior nos pacientes do que nos
controles. Essa capacidade antioxidante aumentada pode interferir no clearance do
M. leprae. Considerando a capacidade oxidante do ferro e dos lipidios, a CAOT
dos pacientes sobrepujou os consumos desses nutrientes, pois 0s pacientes
apresentaram uma relacdo entre o ferro e a CAOT e lipidios e CAOT inferior as

dos controles.
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APENDICEA. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA O ESTUDO DO ESTADO NUTRICIONAL EM
HANSENIASE

NOME DO PROJETO: AVALIACAO DA CAPACIDADE ANTIOXIDANTE E ASPECTOS
NUTRICIONAIS NA HANSENIASE

Registro.HU: Ne: -

Nome do Paciente:

Investigador Principal: Cecilia Maria Passos Vazquez, nutricionista e mestranda. Tel: (79) 9995-7999.
Convite e Objetivo:

Vocé € convidado(a) a participar de um estudo que tem como objetivo entender se o seu estado nutricional pode
contribuir com o surgimento ou dificuldade no tratamento da Hansenfase e Leishmaniose. Este estudo incluird 40
pessoas ou todos os pacientes novos com confirmacdo desta. Caso decida participar do estudo vocé serd
solicitado(a) assinar este formuldrio de consentimento.

Participacio voluntaria: A sua participagdo é voluntdria. Vocé pode decidir ndo participar do estudo em
qualquer momento, sem perder os beneficios dos cuidados médicos prestados e de seu tratamento. Caso, apds
aceite participar, resolva descontinuar sua participacdo, isto serd feito sem qualquer prejuizo para vocg.
Participando ou ndo do estudo vocé receberd o medicamento utilizado para o tratamento da Hansenfase.

Finalidade do estudo: Este estudo vai entender se a sua alimentagdo contribuiu para o surgimento ou a piora
desta doenca. Para isto estudaremos o seu sangue dosando a capacidade antioxidante, iremos também realizar
uma avaliagdo nutricional no qual vamos aferir sua altura, peso, circunferéncia do braco e prega tricipital e por
ultimo iremos aplicar um questiondrio referente a sua alimentacdo (recordatério de 24 horas), este ultimo
questiondrio serd aplicado 2 a 3 vezes durante a pesquisa.

Procedimentos: Caso vocé concorde em participar do estudo, vocé doard 5 ml de sangue para a pesquisa do
estado nutricional.

Duracio do estudo: Apds a assinatura do termo de consentimento sua participacdo no estudo é de 2 anos, a
contar do primeiro dia de tratamento, caso vocé tenha Hanseniase ou Leishmaniose. Periodicamente, vocé serd
examinado para determinar a cura da doenga ou necessidade de utilizacdo de novo tratamento, que também lhe
serd fornecido gratuitamente.

Confidencialidade: Qualquer informacgao obtida durante este estudo s6 serd do conhecimento da equipe médica
e do 6rgdo que protege o individuo em pesquisas (Comité de ética do Hospital Universitdrio) Vocé e qualquer
participante desse estudo ndo serd identificado por nome nas publicagdes dos resultados do estudo. Apenas os
representantes do Comité de Etica em Pesquisa podero ver sua ficha clinica.

Anédlises de riscos e beneficios: A retirada de seu sangue e de um pedago da ferida sdo feitos se vocé tiver
ferida, ainda antes do tratamento, para confirmar o diagndstico da doenga. Dor leve na retirada de sangue devido
a pungdo com agulha pode ocorrer. Em casos raros a retirada de sangue provoca sangramento ou mancha roxa na
pele. Como anestesia local € utilizada, a retirada de um pedaco da ferida ndo é acompanhada de dor. O
tratamento que vocé receberd € igual ao que todos os pacientes receberdo participando ou ndo do estudo. A
participacdo lhe trard como beneficio um acompanhamento clinico mais freqiiente. Vocé€ deve retornar as
consultas médicas regularmente de acordo com marcagao de seu cartdo do Ambulatério do HU

Custos: Vocé ndo terd custos com o tratamento. Vocé ndo receberd pagamento por sua participagdo neste estudo.

Esclarecimentos: Caso vocé precise de atendimento médico durante o estudo, vocé pode contactar um dos
seguintes Médicos pelo telefone (79)3237-7353: Dra. Amélia Ribeiro de Jesus ou Dr. Roque Almeida.

Consentimento: Se vocé leu o consentimento informado ou este lhe foi explicado e vocé concorda em participar
do estudo, favor assinar o nome abaixo. A voc€ serd entregue uma cépia deste formuldrio para guardar.



Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha

Data

Data

Data

Hora

Hora

Hora
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APENDICE B. Orientaciio para Realizaciio e Preenchimento do Recordatério de 24
Horas.

MANUAL DO ENTREVISTADOR - RECORDATORIO DE 24 HORAS

O método recordatério de 24 horas é uma ferramenta utilizada através de entrevista
pessoal no qual o individuo informa detalhadamente todos os alimentos que foram
consumidos no dia anterior a entrevista, com quantidades, hordrios e locais de realizacdo das
refeigdes. O sucesso deste método estd na dependéncia da capacidade de memodria e
cooperagdo do entrevistado, bem como da habilidade do entrevistador em estabelecer um bom
didlogo com o entrevistado. O seguimento da metodologia proposta proporcionard respostas

precisas e ndo tendenciosas.
1° Passo: Perguntar para o entrevistado:

“A Sra. (Sr.) pode me informar, por favor, tudo o que comeu ou bebeu ontem, o dia

todo, comegando pelo primeiro alimento ou bebida consumido”?

Transcreva tudo o que for dito, sem se preocupar ainda com quantidades. Nao diga nada

e ndo interrompa a pessoa entrevistada.

2° Passo: “A Sra. (Sr.) pode me informar o hordrio (mais ou menos) e o lugar de realizacao

das refeicdes?
Anote os hordrios e lugar informado e com quem estava sendo realizada cada refeicdo.

3° Passo: Retorne & descricdo dos alimentos e pergunte sobre as quantidades em medidas

caseiras de cada alimento ou preparacdo que tenham sido consumidos.
“Quanto vocé comeu deste alimento”?

a) No caso de alimento como frutas, paes, biscoitos e ovos, perguntar quantas unidades
foi consumido. Exemplo: 1 fatia de pdo de forma, 1 pao francés, 1 banana prata, 1
maci, 1 biscoito recheado, etc.

b) Se for possivel, registre a marca comercial e a variedade dos alimentos (banana prata,
macga).

c) No caso especifico de alimentos compostos, por exemplo: café com leite, vitaminas,
mingaus, sopas. Pergunte os ingredientes da preparacdo, as quantidades e medidas

utilizadas na composicao.
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d) Para alimentos como carnes (bovina, frango, peixe, porco, figado) utilizar unidades
como: fatia (pequena, média, grande), pedaco (pequeno, médio, grande), posta
(pequena, média, grande).

e) Registre se a preparacdo da carne foi cozida, assada, grelhada, frita, milanesa, etc.

f) No caso de verduras e legumes. Perguntar os ingredientes da salada.

g) PreparacGes habituais como arroz, feijio e macarrdo utilizar as medidas caseiras de
referéncia (colher de sopa, colher de servir, concha, pegador de macarrao).

h) Naio fazer perguntas tendenciosas. Exemplo: Vocé tomou café da manha? Vocé come
pouco?

Estando o entrevistador dentro do domicilio, em caso de dividas em relacdo as medidas

caseiras, poderd solicitar a apresentacdo do utensilio.

A equipe deverd ter pelo menos 03 horas de treinamento com profissional nutricionista. O
treinamento deverd incluir apresentagdo de kit bdsico de medidas caseiras e 4dlbum

fotogréfico para auxiliar na padronizacdo da informagdo coletada.
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APENDICE C. Orientaciio para Realizaciio da Antropometria

MANUAL DO ANTROPOMETRISTA

z

Para realizar a antropometria € importante conversar e explicar aos pacientes como serd

realizado cada procedimento.
Para Realizacio do Peso
1° Passo — Calibrar e, em seguida, travar a balanca.

2° Passo — Solicitar que o paciente retire os cal¢ados, acessorios e objetos que estejam nos

bolsos.

3° Passo — Solicitar que ele suba no centro da plataforma da balanca travada, em posi¢ao

firme e com os bracos estendidos ao longo do corpo.

4° Passo — Destravar a balanca e deslocar os pesos até que a agulha coincida com o fiel,

indicando haver atingido o peso do paciente.

5° Passo — Verificar a leitura do peso com cautela e ateng@o, a frente da balanga.

6° Passo — Ap0s verificar que a agulha coincide com o fiel a balanga devera ser travada.
7° Passo — Realizar a leitura em seguida.

8° Passo — Anotar o peso no formuldrio.

Para Realizacio da Altura

1° Passo — Posicionar o paciente, com a cabeca livre de aderecos, no centro da base do
estadiometro. Manté-lo de pé, ereto, com os bracos estendidos ao longo do corpo, com a

cabeca erguida olhando para um ponto fixo na altura dos olhos (linha do horizonte).

2° Passo — Os ossos internos dos calcanhares devem se tocar, bem como a parte interna dos
joelhos. Unir os pés, fazendo um angulo reto com as pernas e favorecendo o equilibrio do

individuo em posi¢do bem ereta.
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3° Passo — Abaixar o esquadro mével do equipamento, fixando-o contra a cabe¢a com pressao

para comprimir o cabelo. Solicitar que o paciente desca da base do estadidmetro.
5° Passo — Realizar a leitura da estatura sem soltar a parte mével do equipamento.
6° Passo — Anotar o resultado no formuldrio.

Para Realizacao da Circunferéncia braquial

1° Passo — Posicionar o paciente com os bracos relaxados ao lado do corpo.

2° Passo — Marcar e medir o ponto médio entre o acromio e o olecranio.

3° Passo — Realizar a leitura com o auxilio de uma fita métrica ineléstica.

4° Passo — Anotar o resultado no formulario.

Para Realizacdo da Dobra Cutanea Tricipital

A dobra cuténea tricipital serd realizada por meio da utilizacdo de um adipometro (Langer).
As medidas deverdo ser realizadas no braco ndo dominante com o paciente de pé, em posicao

relaxada.

Dobra Cutanea Tricipital

1° Passo — Posicionar o paciente de costas para o examinador, com o braco relaxado ao lado do corpo.
2° Passo — Marcar e medir o ponto médio entre o acromio e o olecranio.

3° Passo — Com os dedos polegar e indicador da mdo direita, o examinador deve subelevar o tecido

subcutaneo acima do musculo triceps, de maneira que ndo contemple o misculo.
4° Passo — Realizar a medi¢do da dobra no brago nao dominante relaxado e caido lateralmente.

5° Passo — Segurar a dobra cutinea e realizar a leitura com o auxilio do adipdmetro, no milimetro mais

proximo.
6° Passo — Realizar a leitura e anotar o resultado no formulario.

Observacdo: Para aumentar a precisdo das medidas e a confiabilidade dos dados recomenda-se que

sejam realizadas trés medidas, calculando-se posteriormente, a média dos valores obtidos.
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APENDICE D - Questionario da Avaliacido do Estado Nutricional

I - DADOS DE IDENTIFICACAO
N°doEstudo: __ -
Idade:

Data da Consulta: ----/-----/-------

Inicio do tratamento: ----/----- [-mm e

Uso de medicamento/suplementos: Telefone:

Forma clinica 0 HV 0 HT U HD O HI [J ndo determinada

I - MEDIDAS ANTROPOMETRICAS e Dados Sanguineos

PARAMETROS RESULTADO| RESULTADO| RESULTADO| MEDIA TOTAL

PESO ATUAL (kg)

ALTURA (cm)

IMC (kg/m’)

CB (cm)

PCT (mm)

CMB (cm)

CAOT (Mmol)

SOD (U/mL)
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APENDICE E - Recordatério de 24 Horas

Preencher detalhadamente o que o participante consumiu no dia de ontem. Nao esquecer de especificar
hordrio, local e quantidade de alimentos consumidos (em medidas caseiras, por exemplo, 3 colheres de
sopa de arroz; 1 copo de requeijdo de leite desnatado; 2 fatias finas de queijo minas; 1 prato fundo de
salada, etc.)

N° do estudo: Data da entrevista: / /

Dia da semana e data do recordatdrio e / /

REFEICAO ALIMENTOS QUANTIDADE OBSERVACAO

Desjejum

Horario:

Local:

Colacao

Horario:

Local:

Almoco

Horario:

Local:

Lanche

Horario:

Local:

Jantar

Horario:

Local:

Ceia

Horario:

Local:




