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26.1 DESNUTRICAO E EPIDEMIOLOGIA

A literatura médica define a desnutricao como um distirbio do estado nutri-
cional em que um ou mais nutrientes essenciais estao faltando ou ha em quantida-
des insuficientes. A expressao desnutri¢ao energético-proteica (DEP) é o termo ado-
tado pela Organizacio Mundial de Saude (OMS) para designar essa sindrome. A
DEP ¢ altamente prevalente entre as criancas com menos de cinco anos de idade em
regides em desenvolvimento de todo o mundo, sendo responsavel por 2,2 milhdes
de mortes por ano. De acordo com a OMS, em 2013, as estimativas em paises de
baixa e média renda (LMIC) apontaram 161 milhdes de criangas menores de cinco
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anos de idade com déficit de crescimento corporal, 99 milhdes abaixo do peso, e
51 milhoes em DEP extrema (défice de peso por altura) (Figura 26.1).

A desnutri¢do esta diretamente associada com taxas de pobreza, escassez
de alimentos, dificuldade no acesso a servigos de satde, superpopulagio, falta de
higiene, de saneamento basico e inseguranga alimentar, muito prevalentes em pai-
ses mais pobres, especialmente na Africa Subsaariana e algumas regides da Asia.
Um agravante é a contaminagdo pelo virus HIV na Africa Subsaariana, que pode
aumentar o risco de mortalidade infantil em até 80% em criangas desnutridas.
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Figura 26.1 - Distribuigio mundial (%) de crianas menores de cinco anos de idade abaixo do peso.
Adaptado de GHO/WHO (2015). Underweight in children. Disponivel em:
http://gamapserver.who.int/gho/interactive_charts/MDG1/tablet/atlas.html

Cerca de 17% das criangas nos paises em desenvolvimento estdo abaixo do
peso para a idade, de acordo com os padroes de crescimento infantil da OMS.
A prevaléncia de baixo peso é maior na regiio do Sul da Asia (30%), seguida da
Africa Ocidental (21%), Oceania e Africa Oriental (ambos 19%), do Sudeste da
Asia e da Africa Oriental (ambos 16%) e Africa do Sul (12%). A prevaléncia para
as regides da América Latina Oriental e Central, Oeste da Asia, Norte da Africa e
do Caribe foi abaixo de 10%.

As criancas com DEP podem apresentar reduzida aptidao fisica e intelectual,
associada com baixa escolaridade. Para as mulheres com DEP, o risco de
gerar neonatos com baixo peso aumenta, perpetuando assim o ciclo vicioso
para as geracdes seguintes. A DEP infantil é ainda mais agravada pela
amamentagdo insu-ficiente e deficiéncia de vitamina A e zinco, importantes
nutrientes troficos intes-tinais, que atuam melhorando a integridade da barreira
intestinal e melhorando a resposta imunolégica contra infec¢des. Somando-se a
isso, pacientes clinicos ou cirurgicos em varios paises industrializados podem
apresentar algum grau de des-
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nutricdo proteico-caldrica. Pacientes com desnutri¢io geralmente permanecem
mais tempo hospitalizados o que aumenta os custos com cuidados médicos.

A DEP resulta do consumo inadequado de proteinas e calorias, ou, ainda, de
deficiéncias na digestao ou absor¢ao desses nutrientes, culminando com a perda
de tecido gorduroso e muscular, perda de peso, letargia e fraqueza generalizada. As
alteragdes sdo sistémicas e inespecificas, levando a distirbios no eixo GH-
IGF-1 no controle da fun¢do da placa epifisaria, redu¢ao da atividade dos
osteoblastos, insuficiéncia na formagio de colageno, atrofia das glandulas
endocrinas (testiculos e ovarios), atrofia do timo e dos tecidos linfoides,
degeneracao gordurosa no figado, anemia e edema por hipoproteinemia.

A desnutricio aguda, chamada de “wasting”, é definida por um reduzido
escore z do peso-por altura-por idade (WHZ) (Tabela 26.1).

Tabela 26.1 - (lussificagio da desnutrigio de acordo com o escore z de peso-por altura- -por idade (WHZ).

(Classificacéio Valores de escore - 7

Normal escorez > - 1,0 DP*

Leve -20 <escorez < -1,0DP
Moderada -3,0 < escorez < -2,0DP
Severa escorez < -3,0DP

* segundo populagdo de referéncia definida pela Organizagdo Mundial de Sadde (OMS), disponivel em: (http://www.who.int/
childgrowth/software/en/). DP= desvio-padrio

Existem trés categorias da desnutri¢do severa, com um quadro clinico mais
bem descrito: o marasmo, o kwashiorkor e kwashiorkor marasmatico. O maras-
mo é um estado cronico, com deficiéncia calorica, perda da gordura e da proteina
corporea e edema. O kwashiorkor ocorre pela deficiéncia de proteina na dieta
por um longo periodo, dessa forma, se apresentando com maior edema, devido a
redugio da pressdo coloidosmotica intravascular, por conta da hipoalbuminemia,
o que pode mascarar a perda de peso. O kwashiorkor marasmatico é a forma bem
mais severa e com caracteristicas comuns das duas condi¢des, podendo ocorrer
apOs trauma, sepse e doenca inflamatoria cronica. O Quadro 26.1 mostra as prin-
cipais caracteristicas do quadro clinico do marasmo e kwashiorkor.
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Quadro 26.1 - Aspectos dinicos da desnutrigio grave em criangas

Prevaléncia e incidéncia maior em criangas menores de 2 anos

Prevaléncia e incidéncia maior em criangas maiores de 2 anos

Deprivacto predominantemente proteica

Deprivacdio cronica de macronutrientes
Infeccdes recorrentes

Atrofia muscular grave sem perda de gordura subcutiinea

Hipotrofia muscular com parcial perda de gordura subcutiinea

Edema importante, anasarca

Edema discreto

Altura & peso compativeis com a idade

Pele descamativa, dermatite com dreas confluentes de
hiperpigmentaco e hiperceratose

(abelo hipopigmentado, alopécia

Hipotermia

Altura e peso incompativeis com a idade

Pele descomativa, dobras cutineas redundantes por perda do
paniculo adiposo

Cabelo esparso, sem alferacdo de pigmentaco

Bradicardia, hipotensdo, hipotermia, Anorexia nervosa

Esteatose

Auséncia de esteatose

Hipoalbuminemia, aumento dos niveis séricos de IL-6, proteina

Aumento menos evidente dos niveis séricos de IL-6, proteina C

( reativa, reducdo de IGF-1, hipercortisolismo reativa, redugdo de IGF-1, hipercortisolismo, hipoglicemia

Recentemente, tem se prestado mais afenctio a uma condigio muifo prevalente em paises em desenvolvimento, chamada de enteropatia ambiental
(enteropatia fropical), uma sindrome multifatorial que afefa criancas residentes em dreas carentes, com precdrias condigdes de saneamento
¢ higiene. Essa condictio estd associada & exposigdo continuada a coliformes fecais, com afeccGes recorrentes de doengas parasitdrias.

Um fator importante (especialmente em criangas), na enteropatia tropical,
¢ a incapacidade da absor¢cdo adequada de nutrientes. Nesse aspecto, infec¢oes
intestinais persistentes, mesmo assintomaticas, assumem um papel de destaque
nessa fisiopatologia. Aventa-se que uma parte substancial da desnutri¢io global
decorre do prejuizo da fung¢io absortiva intestinal, proveniente de infecgdes enté-
ricas multiplas e repetidas. Este fenomeno é chamado “ciclo vicioso da desnutri-
¢do e doengas entéricas” (Figura 26.2), com disturbios na fun¢ao imunoldgica e
perda da integridade da barreira intestinal, predispondo ainda mais a recorréncia
de episodios de doengas entéricas (mesmo assintomaticas) e translocacdo bacte-
riana, levando a um estado inflamatério intestinal cronico, que culmina com a ma
absor¢io de nutrientes, amplificando e reiniciando o ciclo. Com o uso da terapia
de reidratacdao oral e melhor acesso a satude, a mortalidade por desnutri¢io e
diarreia tem diminuido mundialmente, contudo, a desnutri¢io pode ser marginal
(subnutri¢ao) e negligenciada, levando a uma morbidade prolongada.
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Figura 26.2 - (ido vicioso envolvendo diarreia e desnutrigio, incluindo fatores intrinsecos e extrinsecos ao indivi-
duo e possiveis consequéncias.

26.2 EFEITOS DA DESNUTRICAO NA MUCOSA

Na DEP ocorre reducdo da altura dos vilos e menor taxa de proliferagio e
migracao epitelial no eixo cripta-vilo, culminando na diminui¢io da massa in-
testinal, com atrofia da mucosa. Em modelos animais de separagdo materna pro-
longada, atrofia de vilos e perda da integridade da borda em escova sio achados
importantes (Figura 26.3). A relacdo lipidio:proteina e colesterol:fosfolipideo au-
menta na borda em escova dos enterdcitos, podendo levar a alteracdes de fluidez
da membrana e diminui¢ao da capacidade absortiva.

A quinase de células intestinais (ICK), uma superfamilia de proteinas quina-
ses ativadas por mitégeno, parece estar envolvida na resposta compensatéria da
mucosa intestinal a desnutri¢ao, com o envolvimento de varias vias de sinaliza¢ao
para melhorar a viabilidade celular e redugio da apoptose, incluindo a via ERK,
AKT, e Wnt-B-catenina.
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Figura 26.3 - Alieragio da arquitetura de vilos e da superficie absortiva em camundongos (57BL6J de 14 dias de
idade apés desnutricio induzida por separagdo materna prolongada.

Legenda: Nut = Nutridos, sem separacio materna; Des = Desnutridos, apés separagio materna. Notar atrofia de vilos e
da borda em escova dos enterdcitos. Imagens de microscopia eletrénica de varredura.

26.3 EFEITOS DA DESNUTRICAO NA
IMUNIDADE INTESTINAL

A DEP pode aumentar a susceptibilidade a translocagio de endotoxinas e
seus efeitos, afetando a permeabilidade intestinal, as propriedades biomecanicas
e a funcdao imunologica.

Na desnutri¢io severa pode ocorrer redugdo de IgA secretoria na saliva.
Além disso, pode ocorrer reduc¢do da acidez gastrica.

O aumento da coloniza¢io de bactérias patogénicas pode induzir alteragdes
imunoinflamatérias na mucosa e aumento da permeabilidade intestinal. A ativi-
dade reduzida de granulécitos e outras células de defesa e diminuicio das protei-
nas do sistema complemento podem ainda mais comprometer a resposta contra
patogenos entéricos. Pode ocorrer diminui¢do nas populagdes de células T e B no
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sangue e nos tecidos linfoides que sofrem atrofia, incluindo o timo, responsavel
pela produgio e liberagdo de células T. A desnutri¢do tende a desviar a reposta
imunolégica para TH2 em vez de TH1. Entretanto, a presen¢a de infecgdes po-
dem aumentar a producdo de citocinas pré-inflamatoérias, especialmente IL-6 e
TNF, com producio das proteinas de fase aguda pelo figado, incluindo niveis
séricos mais elevados da proteina C reativa, caracterizando um processo de infla-
magao sistémica.

26.4 DESNUTRICAO E MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal inclui uma vasta populagio de microorganismos,
com cerca de 100 trilhdes de células, dentre elas, as principais sio membros do
filo Firmicutes e Bacteroidetes. A desnutricio pode influenciar o microambiente
do lumen intestinal, favorecendo a disbiose, uma alteracdo do equilibrio das po-
pulagdes bacterianas, especialmente com aumento das taxas de bactérias Gram-
-negativas em relacdo aos simbiontes Gram-positivos aerdbicos. A disbiose da
microbiota, com redu¢do de bactérias Gram-positivas, necessarias para o estimu-
lo da secre¢do de IgA na mucosa intestinal, pode comprometer a quantidade de
células CD4+, interferon-y (IFN-y) e células T na mucosa, levando a uma limita-
¢do da resposta imune adaptativa.

Essa disbiose também pode favorecer a translocacdo bacteriana intestinal e,
portanto, pode contribuir para uma doenga inflamatodria intestinal, com ou sem
diarreia, que pode ser subclinica e prolongada. Além disso, essa disbiose pode
influenciar a proliferacdo de patdgenos entéricos, afetando a resposta imunolo-
gica do hospedeiro, ampliando o defeito da barreira intestinal e da superficie de
absor¢ao induzida pela desnutrigao.

Estudos de transfec¢io da microbiota intestinal de criangas com kwashior-
kor para camundongos gnobi6ticos mostraram maior perda de peso quando os
animais receptores foram submetidos a uma dieta pobre em proteina, apresentan-
do deficiéncia de populagdes de bactérias com carater anti-inflamatério.

26.5 EFEITOS DA DESNUTRICAO SOBRE
ENZIMAS DIGESTIVAS

Algumas enzimas (incluindo as dissacaridases intestinais) que sdo criticas
na digestao de nutrientes podem estar seriamente comprometidas na desnutri-
¢do. Uma hipétese para redugao da atividade enzimatica é o menor contetido de



726 Sistema digestério: integragdo basico-clinica

alimentos no tubo gastrointestinal, o que leva a menor estimulacao/libera¢ao de
hormonios e neurotransmissores, como colecistoquinina, gastrina e acetilcolina.

A desnutri¢do pode afetar o pancreas, reduzindo a quantidade de zimogénios
armazenados nos 4cinos pancredticos. A atividade das enzimas lipase e tripsina
estd deprimida em cerca de 50 e 70%, enquanto da amilase permanece inalterada.
Quimiotripsina e carboxipeptidase A+B tém suas atividades conservadas.

Novos alvos moleculares, como a via de sinalizacgio AKT/mTOR (proteina
quinase B/proteina alvo da rapamicina em mamiferos), vém sendo investigados
com o proposito de compreender o efeito da desnutri¢gao na produgdo de enzi-
mas pancreaticas.

No kwashiorkor, as enzimas hepdticas flavina oxidase, xantina oxidase e
D-aminoacido oxidase estao reduzidas. A enzima acido glicolico oxidase perma-
nece inalterada.

26.6 EFEITO DA DESNUTRICAO NA ABSORCAO E
SECRECAO INTESTINAL

A DEP provoca efeitos drasticos na absorcdo e secre¢ao do epitélio intestinal.
Esses processos sdo regidos principalmente por cinco mecanismos-base (Figura
26.4), resumidos na sequéncia:

— Composigao e fluidez da membrana dos microvilos de enterdcitos: como as
propriedades biofisicas das membranas sdo afetadas pela composi¢io da dieta, é
de se esperar que a desnutri¢ao influencie o transporte ionico e a permeabilidade.

— Mudancas no potencial de membrana da borda em escova do enterdcito:
a desnutricdo pode alterar o transporte de ions através de mudangas nas forgas
elétricas, aumentando a absor¢do de nutriente acoplado ao sddio e a secre¢ao
aumentada de cloreto.

— Alteragoes hormonais: o hormonio majoritario durante a desnutri¢cao é o
glucagon. Esse hormonio quando administrado intraperitonealmente aumenta o
potencial de membrana em enterdcitos.

— Influéncias neurais: o sistema nervoso entérico responde a estimulos fisicos
e quimicos no lumen intestinal. A auséncia de glicose, por exemplo, ativa reflexos
neurais entéricos que influenciam o transporte basal de fons.

— Estresse oxidativo: a desnutri¢do esta também associada com o estresse na
mucosa ao nivel de enzimas e da produgdo de radicais livres. Assim, pode haver
peroxidagdo lipidica e consequente dano as membranas dos enterdcitos, levando
a alteracbes nos canais i6nicos, na permeabilidade de membrana e nas proteinas
da jungio de oclusao.
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Figura 26.4 — Mecanismos das alteragdes de transporte de ions e fluidos induzidas pela desnutrigdo

Na desnutri¢do, geralmente, ocorre uma mudanga no transporte basal de
ions de um estado absortivo para um secretorio. Isto resulta da elevagao das cor-
rentes de curta condutancia, necessarias para anular o potencial transepitelial es-
pontaneo, alterando assim a dire¢do das correntes idnicas, principalmente do ion
cloreto (CI'). Uma vez alterada, essa forga eletroquimica direciona o movimento
de sodio para o lumen e secreciao de agua.

A permeabilidade intestinal a ions e macromoléculas pode estar elevada na
desnutri¢ao, que aumenta o potencial para perdas de fluidos e eletrolitos. A atro-
fia da mucosa reduz a absor¢ao de nutrientes, mas pode ser contrabalanceada
pelo aumento da expressdo de proteinas transportadoras (Ex.: PEPT-1 e GLUT-5)
e pelo aumento do gradiente eletroquimico.

O Quadro 26.2 lista mudancas na funcdo gastrintestinal que ocorrem duran-
te a DEP ou privagio de alimentos.

727
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Quadro 26.2 - Alteragdes da fungio gastrintestinal induzidas pela desnutrigio

ALTERACOES CAUSADAS PELA DEP NA FUNCAO INTESTINAL

Transporte basal de ions e fluidos | - Diminuicdo da absorcdo de CI"e HCO,
- Aumento da secregdo de dnions
- Secregiio de Na™ (gradiente elefroguimico)

- Secregdio de H,0 (pressdo osmdtica)

Transporte estimulado - Exacerbacdio do extensiio e severidade dos sintomas da diarreia (sensibilidade aos agentes
de ions e fluidos secrefdrios, p. ex., acefilcolina, prostaglandina Eo, e enterotoxina termostvel de E. coli)

- |dem ao transporte basal apds presenca de secretagogo (iniciando na secrecto de CI)

- Aumento da absorcio dos nutrientes acoplados ao Na™

(principalmente se ativados por adrenérgicos)

Permeabilidade de ions - Endocitose aumentada (o macromoléculas bem como a anfigenos ou agentes nocivos)

e grandes solutos - Transporte paracelular aumentado (80% dos fons passam pela via paracelular)
Transporte de carboidratos - Transportadores de glicose aumentados
- Glicose global diminui ou ndo altera (massa da mucosa diminui)
Trunsp%rie de aminodcidos - Transportadores de aminodcidos (principalmente para valina) e peptideos aumentados
e peplideos
Transporte de lipideos - Diminuicdo da absorcdo e digestio de lipideos
Transporte de vitaminas - Diminuigdio da absorcdo de zinco
¢ minerais

- Aumento da absorcdo de cdlcio
- Diminuicio da absorcdo de vitamina A

Além do transporte basal, a desnutrigdo aumenta a resposta do epitélio a agentes que estimulam a secregdo de ions e fluidos.
Dentre esses agentes incluem-se a enterotoxina da Escherichia coli e a antigenos secretérios como a b-lactoglobulina. Assim,
a DEP predispde o individuo a diarreia ou potencializa sua severidade.

26.7 CONCLUSAO

O impacto da desnutri¢do (especialmente pelas alteragdes da programacgio
genética e epigenéticas) é ainda pouco compreendido, apesar de muitos estudos
apontarem para uma forte contribuicao para o risco de doencas metabdlicas,
doencas cardiovasculares e doencas cronico-degenerativas. A desnutri¢ao
asso-ciada com doengas entéricas recorrentes pode levar a atrofia da mucosa
intestinal, deficiéncia imunologica, alteragao da barreira epitelial e ma-absor¢ao
de nutrien-tes, que podem amplificar ainda mais o ciclo, com uma doenca
inflamatéria que pode ser cronica e subclinica (mesmo sem diarreia),
contribuindo para o aumento da taxa global do escore de anos perdidos por
incapacitagao, reduzindo o poten-cial genético de um individuo e o capital
humano de uma sociedade.

A compreensdo da fisiopatologia do ciclo vicioso da desnutri¢io e de
co-morbidades no trato gastrintestinal é critica para desenvolver estratégias te-
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rapéuticas e adequado suporte nutricional, especialmente em populacdes mais
vulneraveis e com maior risco genético e ambiental.
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