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RESUMO

OBJETIVO: Estudos ja confirmaram a importancia do zinco como um elemento-trago
essencial no metabolismo humano. A deficiéncia de zinco predispde, por exemplo, ao retardo
do crescimento, a deficits neurosensoriais, desordens no metabolismo de diversos hormonios
e enzimas, dificuldade de cicatrizacdo, lesdes na pele, demora da maturacdo sexual e
imunodeficiéncia. Poucos estudos na literatura avaliaram e compararam a concentracao de
zinco plasmatico em criangas e adolescentes com e sem cirrose. O objetivo deste estudo foi
avaliar a concentragao de zinco plasmatico em pacientes pedidtricos com cirrose € investigar a
associagdo entre estes resultados e dados antropométricos, ingestdo de zinco e gravidade da
doenca hepatica.

PACIENTES E METODOS: Estudo exposto-controle, em que foram avaliadas 57 criancas e
adolescentes: 30 com cirrose (105,0 £ 60,0 meses, 22 do sexo feminino), atendidos
regularmente na Unidade de Gastroenterologia Pediatrica do Servigo de Pediatria do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e 27 higidas e sem doenc¢a hepatica (122,33 + 47,38
meses, 14 do sexo feminino). Os fatores etiologicos da cirrose foram: atresia das vias biliares
(10), doengas auto-imunes (9), histiocitose (1) e deficiéncia de alfa 1-antitripsina (1). Em 9
pacientes ndo foi identificada a causa da cirrose. O comprometimento hepatico foi
determinado pelos critérios de Child-Pugh, PELD e MELD. Por Child-Pugh, 15 pacientes
foram classificados como A, 10 como B, e 5 como C; pelo PELD, 15 pacientes apresentaram
escores abaixo de 15 e 5 acima; e pelo MELD, 9 pacientes tiveram escores abaixo de 15 ¢ 1
acima. Os pacientes foram avaliados por antropometria, onde foram verificados peso, altura,
circunferéncia braquial (CB), espessura de prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia
muscular do brago (CMB). Os indices antropométricos, peso para idade e estatura para idade
(P/I e E/T), foram calculados utilizando-se o escore Z. CB, PCT ¢ CMB foram calculados de
acordo com as férmulas de Frisancho (1974) e comparados com os valores de referéncia das
tabelas de Frisancho (1981). O zinco plasmatico foi avaliado por espectrofotometria de
absorc¢do atdmica e os valores normais considerados foram 70 — 150 pg/dL, sem relagdo com
idade e género .

RESULTADO: Nao foram encontradas associagdes entre os indices antropométricos (P/I, E/I,
PCT e CMB), ingestdo de zinco e zinco plasmatico. A ingestdo de zinco foi adequada em
18/27 pacientes. Nenhum controle apresentou concentracdo plasmatica de zinco abaixo de
70ug/dL (105,69 pg/dL + 19,46), porém 43,3% dos cirrdticos apresentaram hipozincemia e
houve associagao a0 maior comprometimento hepatico (P<0,001).

CONCLUSAO: A prevaléncia de hipozincemia foi de 43,3% entre os cirroticos e esteve
relacionada a maior gravidade da doenga hepatica.

PALAVRAS-CHAVE: Zinco, Cirrose, Antropometria, Criangas, Adolescentes.
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ABSTRACT

OBJECTVE: Studies have confirmed the importance of zinc as a fundamental trace element
in human metabolism. Zinc deficiency predisposes to, for example, growth retardation,
neurosensory deficit, disorders in the metabolism of several hormones and enzymes, wound
healing retardation, skin lesions, delayed sexual maturation, and immunodeficiency. Few
studies in the literature have evaluated and compared plasma zinc concentration in children
and adolescents with and without cirrhosis. The purpose of the present study was to determine
plasma zinc concentrations in pediatric patients with cirrhosis and to investigate the
association between these results and anthropometric data, dietary zinc intake and severity of
liver disease.

PATIENTS AND METHODS: A exposed-control study was carried out, including 57
children and adolescents: 30 (105,0 + 60,0 months; 22 girls) with cirrhosis, regularly seen at
the Outpatient Service of the Pediatric Gastroenterology Unit, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre; and 27 (122,33 = 47,38 months, 14 girls) without liver disease and apparently healthy.
The etiologic factors of cirrhosis were: biliary atresia (10), autoimmune diseases (9),
histiocytosis (1) and alpha-1-antitrypsin deficiency (1). The cause of cirrhosis was not
identified in 9 patients. Severity of liver disease was classified according to the Child-Pugh
criteria, PELD and MELD. By Child-Pugh, 15 patients were classified as A, 10 as B, and 5 as
C; by PELD score, 15 patients had scores below 15 and 5 above; and by MELD, 9 patients
had scores below 15 and 1 above. Patients underwent anthropometric tests that measured
weight, height, brachial circumference (BC), triceps skin fold (TSF) and upper arm muscle
size (UAMS). Anthropometric indices (W/A and H/A) were calculated using the Z score. BC,
TSF and UAMS were calculated according to the Frisancho equations (1974) and compared
with the normal values in the Frisancho tables (1981). The dietary zinc intakes of patients and
controls were recorded. Plasma zinc concentration was measured by atomic absorption
spectrophotometry, and values from 70 to 150 pg/dl were classified as normal regardless of
age or sex.

RESULTS: No associations were found between anthropometric data (W/A, H/A, TSF and
UAMS), dietary zinc intake and plasma zinc concentration. Dietary zinc intake was adequate
in 18/27 patients. No control subjects had plasma zinc concentrations below 70 pg/dl (105.69
pg/dl £ 19.46), but 43,3% of the patients with cirrhosis had hypozincemia, which was
associated with more severe liver disease (P<0.001).

CONCLUSION: The prevalence of hypozincemia was 43,3% for patients with cirrhosis;
hypozincemia was associated with more severe liver disease.

KEY WORDS: Zinc, Cirrhosis, Anthropometry, Children, Adolescents



1. INTRODUCAO

Os elementos-trago sdo minerais que correspondem a quantidades menores do que
0,01% da composicao corporal. Dos elementos-trago, nove sdo considerados essenciais: zinco,
ferro, cobre, cromo, cobalto, molibdénio, selénio, iodo ¢ manganés (HAMBIDGE, 2003).
Estima-se que o organismo humano contenha de 1,5 a 3,0g de zinco, que como os demais
elementos-traco ¢ obtido através da dieta (VALLE & FALCHUK, 1993; OMS, 1998;
HAMBIDGE, 2003; MAFRA & COZZOLINO, 2004).

Os elementos-traco participam de diversas rea¢des no organismo, atuando diretamente
ou como co-fatores de enzimas. Entre estes, o zinco tem sua atividade biologica destacada:
cerca de trezentas enzimas requerem zinco para um funcionamento adequado (VALLE &
FALCHUK, 1993; RINK & KIRCHNER, 2000). O zinco esta envolvido na sintese de RNA e
DNA e ¢ necessario para o crescimento ¢ divisdo celular, bom funcionamento do sistema
imunologico, sintese de proteinas, cicatrizagdo, integridade das membranas celulares e
atividade enzimatica. Tem também uma importante fungdo antioxidante, estando relacionado
a estabilizacdo de membranas estruturais e na protecdo celular, prevenindo a peroxidagao
lipidica (O'DELL, 2000; POWELL, 2000).

A avaliagdo do estado nutricional ¢ fundamental para verificar se as necessidades
fisiologicas por nutrientes estdo sendo atendidas e identificar o paciente em risco de

desnutricdo. A desnutri¢do ndo é apenas o reflexo de alteracdes no metabolismo energético e



protéico, mas também reflete o balango de vitaminas, minerais e elementos-trago. Pode-se
ponderar que os problemas nutricionais decorrentes da hepatopatia cronica podem afetar o
status de zinco.

O figado tem importancia vital no balango nutricional e algumas doengas hepaticas
levam a anormalidades no metabolismo de nutrientes e subseqiiente desnutricdo. Problemas
nutricionais em doengas cronicas sdo uns dos fatores relevantes no aumento da morbidade e
mortalidade (BLECKER et al., 2000) e deficiéncias nutricionais sdo comuns em criangas com
hepatopatias (SOKOL & STALL, 1990; ROGGERO et al, 1997, BAVDEKAR, 2002). O
estado nutricional da crianga hepatopata ¢ o resultado da intera¢dao de diversos fatores, entre
eles, ma absor¢ao de nutrientes, anorexia, disturbios hormonais e imunodepressao (SOKOL &
STALL, 1990; SHEPHERD, 2004). A ingestao calorico-protéica adequada ¢ de dificil
estabelecimento nao sé pelo aumento do gasto energético e a dificuldade de repor estes gastos,
como também pelas complica¢cdes no metabolismo dos aminoacidos, ma absor¢do de gorduras
e conseqiientes deficiéncias de vitaminas e minerais, além da anorexia dos pacientes. Alguns
autores relatam que a anorexia pode ser secundaria a infec¢do, desconforto pela
visceromegalia ou ainda conseqiiéncia da deficiéncia especifica de nutrientes, como o zinco
(WAPNIR, 2000).

As anormalidades presentes na deficiéncia de zinco incluem hipozincemia, baixas
concentragdes de zinco hepatico anorexia, alopecia, diminui¢do da acuidade gustativa e visual,
baixa imunidade, dificuldade de cicatrizacao, hipogonadismo e danos oxidativos (ENDRE et

al., 1990; FOOD AND NUTRITION BOARD, 2002; MAFRA & COZZOLINO, 2004).



1.1 Importancia do Zinco no Metabolismo Humano

O zinco esta distribuido por todos os tecidos, concentrando-se nos ossos, musculos,
figado e pele (90%). O figado ¢ um dos maiores 6rgados envolvidos no metabolismo de zinco e
outros metais, contendo cerca de 30-100 ug de zinco por grama de tecido (NARKEWICZ et
al., 1999).

Como componente estrutural ou funcional de diversas metaloenzimas e
metaloproteinas, o zinco participa de muitas reacdes do metabolismo celular e de importantes
processos fisioldgicos, tais como fungdo imune, defesa antioxidante, crescimento e
desenvolvimento. Todas as seis classes de enzimas incluem aquelas que utilizam o zinco
como componente (VALLE & FALCHUK, 1993; KRUSE-JARRES, 2001). Entre as enzimas
que contém zinco estdo a anidrase carbonica dos eritrocitos, a carboxipeptidase, onde
participa diretamente de sua agdo catalitica, a alcool-desidrogenase, a fosfatase alcalina, a
superoxido dismutase e ARN e ADN polimerases. O zinco mantém as relagdes espaciais e
configuracionais necessarias para a acao destas enzimas. Neste papel auxilia a ligar enzimas a
substratos e pode modificar a forma molecular das enzimas através de combinagdo simultinea
com aminoacidos em diferentes locais da proteina, afetando assim a sua estrutura protéica.

Entre as diversas fun¢des do zinco, podemos destacar as seguintes: atua na sintese,
estoque e secrecao de insulina (CHAUSMER, 1998), ¢ necessario para a manutengdo de
concentragdes normais de vitamina A no plasma (CHRISTIAN & WEST, 1998), participa de
reagcdes que envolvem a sintese ou degradagdo de lipidios, carboidratos, proteinas e acidos
nucléicos. Estd também envolvido na estabilizagdo de estruturas de proteinas e na integridade
de organelas celulares, tem importante papel na estrutura e funcionamento da membrana
celular, assim como nos processos de transporte e expressao da informagdo genética

(O'DELL, 2000).



A prostata ¢ um orgdo particularmente rico em zinco (300 a 500 pg/ml), o que sugere
que a poténcia sexual masculina e o desejo sexual estejam relacionados com o zinco. Em
homens com deficiéncia de zinco foi notada uma diminui¢do na contagem de espermatozdides,
que com suplementagdo foi elevada a um nivel normal (MAHAJAN et al, 1982). A
deficiéncia de zinco também foi associada ao hipogonadismo em adolescentes (FAVIER,
1993).

O zinco também estd presente na gustina, um polipeptideo salivar necessario ao
desenvolvimento normal das papilas gustativas, portanto este pode ser o motivo da hipogeusia
encontrada em pessoas com deficiéncia deste elemento (SANDSTEAD, 2000).

A deficiéncia de zinco foi associada a hiperatividade e problemas de atencdo e pode
ser ainda uma das causas nas quais a subnutricao retarda o desenvolvimento do cérebro e das
habilidades motoras (BLACK, 2003).

As células do sistema imune sdo bastante sensiveis a deficiéncia de zinco e o papel
deste elemento no desenvolvimento e manutengdo do sistema imunoldgico estd bem
estabelecido. O zinco estimula a produ¢do de interleucinas -1 e 2 e parece interagir com
outros nutrientes na resposta imunoldgica. A timulina ¢ um hormdnio importante para
maturacdo e diferenciagdo dos linfocitos T, cuja atividade biologica depende do zinco
(SHANKAR & PRASAD, 1998). Em individuos com deficiéncia de zinco pode desenvolver-
se disfuncdo do timo, diminuicdo da resposta dos linfocitos a estimulos especificos
(fitohemaglutininas) e, portanto, diminui¢ao de resposta imunolégica.

O zinco esta relacionado com a atividade das células T-helper e fung¢do dos
macrofagos. Além disso, € crucial para o desenvolvimento normal e funcionamento de células
mediadoras de imunidade ndo especifica, como neutrofilos e células natural killer. A
producdo diminuida de citocinas e interferon pelos leucdcitos foi relacionada com a

deficiéncia de zinco (VALLE & FALCHUK, 1993, PRASAD, 2000; RINK & KIRCHNER,



2000).

Entre as defesas enzimaticas contra o estresse oxidativo, uma enzima de papel
relevante ¢ a superoxido dismutase (SOD). A SOD contém zinco em seu sitio ativo e
desempenha suas fungdes prevenindo a formagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
protegendo as células dos danos oxidativos provocados por EROs ja formadas. Atua na
detoxificagdo de metais pesados, estabilizagdo as membranas e age como varredor (scavenger)
de ions ndo pareados (KRUSE-JARRES, 2001; LLESUY, 2002). O papel fisiologico do zinco
como antioxidante ¢ demonstrado pela prote¢ao de grupos sulfidrilas contra a oxidagdo e pela
inibicao da producdo de EROs por metais de transicdo como cobre e ferro (POWELL 2000;
KLOTZ et al., 2003). Esta envolvido na estabilizagdo de membranas estruturais e na protegdo
celular, prevenindo a peroxidac¢do lipidica (HENNIG et al., 1999; O'DELL, 2000).

O zinco esta presente em altas concentragdes no tecido ocular, principalmente na
retina e cordide. As fungdes fisiologicas do zinco na visdo incluem: interagdes com a vitamina
A e rodopsina, acdo nas membranas fotoreceptoras e modulacdo de reagdes sinapticas. A
maioria das doengas oculares, que estdo associadas a deficiéncia de zinco, tém a sua
patogénese ligada a hipozincemia e ocasionalmente, a uma baixa concentracdo de zinco
tecidual (GRAHN et al., 2001). As manifestagdes oculares de deficiéncia de zinco incluem
visdo alterada e modificacdes na retina. Também foi demonstrado que a caréncia de zinco esté
relacionada a dificuldades de adaptagdo ao escuro (MORRISSON et al., 1978).

O zinco apresenta um papel central no metabolismo intracelular, sendo necessario para
a expressao de multiplos genes que regulam a mitose. Estd presente no nucleo celular,
nucléolo e cromossomas Este elemento-tragco ¢ responsavel pela estabiliza¢dao da estrutura do
DNA, RNA e ribossomas, além de influenciar a atividade de varias enzimas do nivel basico
da replicagdo e transcri¢do, como a DNA polimerase, a RNA polimerase e a timidina cinase

(MaC DONALD, 2000).



A deficiéncia de zinco durante a infancia tem um efeito negativo no sistema enddcrino,
comprometendo o crescimento (DIAZ-GOMEZ et al., 2003). O horménio do crescimento
(GH) contém um sitio de ligagdo onde o zinco possui importancia tanto estrutural quanto
funcional. O GH estimula a sintese hepatica e secre¢ao de IGF-1 (insulin-like growth factor-1)
através da associacdo com receptores GH hepaticos. O IGF-1 funciona como mediador de
uma diversidade de eventos celulares, que incluem o estimulo da captagdo de aminoécidos e
glicose e regulacdo do ciclo celular. Estudos experimentais demonstram que o zinco também
potencializa a a¢ao do IGF-1 (MaC DONALD, 2000) e a concentracdo deste hormonio

diminui na deficiéncia de zinco.

1.2 Recomendacdes Dietéticas de Zinco

As recomendacdes mais recentes para ingestdo de zinco foram estabelecidas pelo
Food and Nutrition Board (2002). A ingestdo diaria recomendada (IDR), € o termo genérico
designado para valores de referéncia utilizados para planejar e/ou avaliar a ingestdo de
nutrientes em pessoas saudaveis. A RDA (Recommended Dietary Allowance) ¢ uma das
IDR’s, e corresponde a média diaria de ingestdo de determinado nutriente que ¢ suficiente
para suprir as demandas de aproximadamente 98% de individuos saudaveis. A recomendacao
de zinco para criancas entre 0 — 6 meses, esta na forma de ingestao adequada, que € a ingestao

média de zinco em lactentes saudaveis amamentados com leite materno.



Quadro 1: Recomendacdes dietéticas de zinco para criangas, adolescentes e adultos em

miligramas por dia, de acordo com a RDA", 2002

Idade Criancas Género Género Gravidez Lactacao
masculino feminino
0-6 2 mg/dia
meses
7 meses — 3 mg/dia
3 anos

4 -8 anos 5 mg/dia

9 — 13 anos 8 mg/dia

14 -18 11 mg/dia 9 mg/dia 13 mg/dia 14 mg/dia
anos
> 19 anos 11 mg/dia 8 mg/dia 11 mg/dia 12 mg/dia

*Recommended Dietary Allowance. Food and Nutrition Board, 2002.

1.2.1 Fontes de Zinco na Dieta

O zinco esta largamente distribuido nos alimentos, porém o contetudo de zinco da dieta
¢ influenciado, ndo apenas pela variedade e quantidade dos alimentos selecionados, mas,
também pelo grau de refinamento de qualquer constituinte cereal. Alimentos integrais contém
fibras, que influem negativamente na absor¢ao do zinco (OMS, 1998).

A carne vermelha magra ¢ uma importante fonte de zinco altamente biodisponivel.
Muitos alimentos basicos fornecem quantidades significativas de zinco, como o arroz € o
feijao, por exemplo. Andrade e colaboradores, avaliando o teor de zinco em diferentes tipos
de arroz, alimento largamente consumido pela populag¢do brasileira, verificaram que o
consumo de 200g didrias fornece cerca de 20% de zinco biodisponivel (ANDRADE et al.,
2002). Mariscos, ostras, carnes vermelhas, figado, ovos, peixe e aves sdo consideradas as
melhores fontes de zinco. Nozes e leguminosas sdo consideradas fontes relativamente boas,
contudo vegetais e frutas sdo fontes modestas. Cerca de 80% do zinco fornecido pela dieta
advéem do consumo de alimentos de origem animal e estes s3o também os que apresentam

uma maior biodisponibilidade deste elemento. A quantidade e qualidade da proteina em uma




refei¢dio estdo positivamente correlacionadas com a absor¢io de zinco (LONNERDAL, 2000;
MAFRA & COZZOLINO, 2004). Além dos alimentos ja mencionados, carne de peru, germe
de trigo, amendoim e pasta de gergelim, tém quantidades significativas de zinco.

As criangas amamentadas exclusivamente com leite materno, até 6 meses tém as suas
necessidades de zinco supridas. Apds esse periodo, ha necessidade de complementacdo com
alimentos com uma quantidade adequada de zinco biodisponivel, a fim de manter as

demandas de crescimento e desenvolvimento, intensos no primeiro ano de vida (KREBS,

2001).

1.2.2 Biodisponibilidade

A biodisponibilidade, de uma maneira geral, pode ser definida como absor¢do e
utilizagdo de um nutriente, que pode ser afetada por fatores tais como género, estado
fisiolégico e coexisténcia de condi¢cdes patologicas (KREBS, 2001). Em relagdo aos
elementos-trago, pode-se acrescentar a esta definicdo a seguinte: a biodisponibilidade esta
associada a fracdo do elemento aproveitada pelo organismo, através da absor¢ao em relagao
ao teor total consumido e esta relacionada com a forma quimica em que este elemento se
encontra no alimento (ANDRADE et al., 2002). A simples presenca de um nutriente na dieta
nao garante sua utilizacao pelo organismo (MAFRA & COZZOLINO, 2004).

Muitos fatores da dieta foram identificados a partir de estudos experimentais como
promotores ou antagonistas da absor¢io de zinco (LONNERDAL, 2000). Substincias
organicas soluveis, de baixo peso molecular, tais como aminoacidos e hidroxiacidos, agem
como ligantes que unem o zinco e facilitam a sua absor¢do. As interagcdes competitivas que
envolvem o zinco e concentracdes excessivas de outros ions com propriedades fisico-

quimicas semelhantes, por exemplo, o cadmio, podem restringir a captura e transporte



intestinal de zinco e, portanto a sua absor¢do. O ferro, se fornecido junto com o zinco através
de suplemento pode ter efeito negativo na sua absor¢io (LONNERDAL, 2000). O célcio é
outro mineral que reduz a absor¢do do zinco. Doses acima de 1000 mg de calcio reduzem a
biodisponibilidade deste elemento (ARGIRATOS & SAMMAN, 1994). O zinco do leite
materno ¢ melhor absorvido do que aquele de formulas infantis e do leite de vaca (JALLA et
al., 2002).

O 4cido fitico (mio-inositol hexafosfato) ou fitato ¢ o inibidor mais potente da
absor¢ao de zinco (GIBSON & FERGUSON, 1998). Os fitatos, presentes nos farelos, nas
leguminosas, em cereais de graos integrais € em quantidades menores em outros vegetais, t€ém
um forte potencial para ligar cations bivalentes, tais como o zinco. Felizmente durante
diversos procedimentos de preparo, tais como a fermentacdo € a coccdo com agua, a fitase
presente nos graos hidrolisa parcialmente o fitato em penta, tetra ou andlogos fosforilados
menores do 4cido fitico, que tém uma capacidade de ligacdo a minerais reduzida. O processo
de fermentacdo do pao destréi o fitato. Altas concentracdes de cdlcio exacerbam o efeito
inibidor do fitato na absor¢do de zinco formando um complexo célcio-fitato-zinco no intestino,
que ¢ menos soluvel do que complexos de fitatos formados com outros ions.

Outros componentes da dieta inibem a biodisponibilidade do zinco, entre estes a
quantidade e tipo de fibras ingeridas. Alguns estudos indicam que em dietas com baixa
ingestdo de proteinas, as fibras (celulose e lignina) exacerbam o efeito adverso dos fitatos na

absorg¢do de zinco (LONNERDAL, 2000).



Quadro 2: Critérios para categorizar dietas quanto a disponibilidade de zinco

10

Disponibilidade

Caracteristicas Principais da Dieta

Alta

Dietas refinadas com poucas fibras de
cereais, pouco conteudo de fitatos,
conteudo protéico adequado.

Moderada

Dietas lacto-ovo, ovo-vegetarianas ou
vegetarianas estritas nao baseadas em graos
de cereais ndo refinados ou farinhas
integrais.

Dietas mistas contendo proteina animal ou
peixe.

Baixa

Dietas com alto teor de graos de cereais
integrais ndo refinados e ndo fermentados,
especialmente quando fortificados com
calcio inorganico e quando o consumo de
proteina animal ¢ insignificante.

Dietas com alto teor de fitato e a soja
constitui a fonte priméaria de proteina.

Altas ingestoes de sais de cdlcio inorganico
seja como suplementagao ou
contaminantes, como por exemplo:
geofagia calcarea, potencializa os efeitos
inibitorios  das  dietas de  baixa
disponibilidade de zinco.

Baixas ingestdes de proteina animal.

Fonte: Elementos-traco na nutri¢do e saide humana. Organiza¢cdo Mundial de Satide (OMS), 1998.

1.2.3 Absor¢ao, Excrecao e Homeostasia do Zinco

A essencialidade bioldgica do zinco

implica na existéncia de mecanismos

homeostaticos que regularizam sua absorcao, distribui¢ao e excrecao. Sistemas reguladores

sdo tdo eficientes que sob diversas condigdes, o organismo ¢ protegido tanto da deficiéncia

quanto do excesso deste metal (VALLE & FALCHUK, 1993; WOOD, 2000).

A absor¢ao do zinco ocorre através de todo o intestino delgado e apenas cerca de 20 a

25% do zinco ingerido € absorvido. O jejuno € o local de absor¢do maxima, comparado com o

duodeno e o ileo, porém o colon ndo desempenha um papel relevante (LEE et al., 1989).
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O zinco ¢ absorvido através dos enterocitos, passa para os capilares mesentéricos e ¢
transportado no sangue portal, sendo captado pelo figado e subseqiientemente distribuido para
os demais tecidos. O metabolismo do zinco e outros metais ocorre nos hepatdcitos, ¢ regulado
pelas metalotioneinas e a distribuicdo para os demais orgaos e tecidos ¢ determinada pela
demanda para processos bioquimicos (KRUSE-JARRES, 2001).

Diversos sistemas bioldgicos contribuem para a homeostasia do zinco sob diferentes
condi¢des, porém o sistema gastrointestinal, especialmente o intestino delgado, figado e
pancreas desempenham as fungdes decisivas neste processo (KREBS, 2000). A captagao do
zinco pela superficie da borda em escova ¢ regulada homeostaticamente por mecanismos de
difusdo e processos mediados por carreadores. Em situagdes de baixa ingestdo, ocorre
aumento da capacidade de transporte de carreadores, e diante da alta ingestdo alimentar,
ocorre um mecanismo de difusdo passiva, sem saturagdo. Liuzzi e colaboradores
demonstraram que a expressao de transportadores especificos ¢ um componente da regulacao
homeostatica deste nutriente (LIUZZI et al., 2004).

A excregdo do zinco ocorre predominantemente através do sistema gastrointestinal,
sendo que menores quantidades sdo perdidas através da pele e urina. Sob condigdes normais,
95% do zinco da fracgdo filtravel do plasma ¢é reabsorvido na parte distal do tibulo renal

(VALLE & FALCHUK, 1993; OMS, 1998; MAFRA & COZZOLINO, 2004).

1.3 Avaliacao do Zinco Corpoéreo

O zinco corpéreo pode ser dosado no soro, no plasma, nas células sanguineas
(hemacias, neutrofilos, linfocitos e plaquetas), na urina, nos cabelos, nas unhas e em tecidos.
Entretanto, ndo existe ainda um exame bioquimico que seja considerado padrdo-ouro para

determinag¢do do zinco corporal (WOOD, 2000; HAMBIDGE, 2003). Os métodos mais
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utilizados para avaliacdo de zinco sdo as dosagens no plasma ou no soro, no entanto o plasma
¢ preferivel por causa da auséncia do risco de contaminacao pelos eritrocitos (FOOD AND
NUTRITION BOARD, 2002).

O método de escolha para determinagdo de metais, em tecidos ou fluidos organicos, ¢
a espectrofotometria de absor¢do atdmica (BROWN, 1998; HAMBIDGE, 2003). Algumas
modificacdes no método de espectrofotometria de absor¢do atomica permitiram resultados
mais precisos (AL-TUFAIL et al., 1999), sendo possivel separar o zinco ligado as proteinas
plasmaticas do zinco livre (LIN & CHENG, 1996).

O zinco plasmatico representa cerca de 1 % do contetido corporal total de zinco,
porém serve como uma fonte primdria do elemento para todas as células (VALLE &
FALCHUK, 1993). O zinco no plasma estd ligado a albumina, o2- macroglobulinas,
transferrinas e aminoacidos livres (VALLE & FALCHUK, 1993; KRUSE-JARRES, 2001).
Os niveis plasmaticos normais considerados estdo entre 70 a 150 pg/dL (LEONARD et al.,
1998; FOOD AND NUTRITION BOARD, 2002).

Existem algumas dificuldades na dosagem rotineira das concentracdes plasmaticas,
devido a alguns cuidados inerentes ao método e da ocorréncia de variagdes nas concentragdes
de zinco na presenga de infecgdes, estresse, diarréia, gestacdo e uso de anticoncepcionais
(WOOD, 2000, HOTZ et al., 2003). As concentragdes de zinco também podem sofrer
modifica¢des de acordo como o horério da coleta e proximidade de refei¢des (BROWN, 1998;
HOTZ et al., 2003). O contetido de zinco no plasma ¢ mais elevado durante a manha, em
jejum (VALLE & FALCHUK, 1993). Para maior confianga nos resultados, a separagdo do
plasma deve ser realizada o mais rapidamente possivel para evitar contaminagdo com o zinco
liberado das células sanguineas (BROWN, 1998). Todo o material utilizado deve ser
cuidadosamente descontaminado: devem ser utilizados tubos especiais, sem contaminagdo de

metais e com tampas de plastico, e luvas siliconizadas, sem talco (CHAN et al., 1998). Apesar
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destas precaugdes, a medida da concentracdo plasmatica do zinco parece ser util para
identificar quais as criangas que mais provavelmente irdo apresentar efeito benéfico com
suplementagao de zinco (BAHL et al, 1998).

Na deficiéncia severa de zinco, as medidas das concentragdes de zinco no plasma/soro,
células sanguineas e cabelos, podem uniformemente confirmar a deplecdo dos estoques do
zinco corpéreo (WOOD, 2000). Entretanto, na presenca de deficiéncia de zinco de leve
intensidade, os métodos laboratoriais disponiveis para avaliacdo do zinco, de forma geral,
possuem baixa sensibilidade e especificidade (BROWN, 1998; HAMBIDGE, 2003).
Resultados controversos foram encontrados em estudos que realizaram a analise da
concentracdo de zinco nas metaloenzimas (WOOD, 2000). A dosagem na metalotioneina
eritrocitaria, pelo método ELISA, parece ser um indicador estavel do zinco corporal
(GRIDER et al., 1990) e bons resultados também parecem ocorrer na dosagem da atividade
da metalotioneina dos mondcitos e eritrocitos através do método Competitive Reverse
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction, CRT-PCR (SULLIVAN et al., 1998). Outros
exames, como a dosagem de zinco nos linfdcitos, leucdcitos totais e neutréfilos, também tem
sido utilizados, entretanto, carecem de validacdo e ndo possuem uma ampla aplicacdo

(HAMBIDGE, 2003).

1.3.1 Quadro Clinico da Deficiéncia de Zinco

Deficiéncia Leve de Zinco

Causas: Envelhecimento, dieta inadequada, aumento da necessidade de zinco (por
exemplo, gravidez e periodo de crescimento).
Manifestacdoes Clinicas: Diminuicao dos niveis séricos de testosterona em homens e

oligoespermia, dificuldade de adaptagdo ao escuro, hipogeusia, perda de peso, diminui¢ao da
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massa muscular, diminui¢cdo das atividades da timulina sérica, manchas brancas nas unhas

(ENDRE et al., 1990).

Deficiéncia Moderada de Zinco

Causas: Cirrose, desnutricdo, sindrome de ma-absor¢ao, doencga renal cronica, anemia
falciforme, alcoolismo.

Manifestacoes Clinicas: Retardo do crescimento, hipogonadismo, pele seca e aspera,
dificuldade de cicatrizagdo de feridas, apetite diminuido, hipogeusia, cegueira noturna,
letargia mental, disfun¢des imunologicas, aumento da amonia sérica, diarréia (ENDRE et al.,

1990).

Deficiéncia Severa de Zinco

Causas: Acrodermatite enteropatica, nutricdo parenteral total sem reposi¢do de zinco,
excesso de alcool, terapia prolongada com penicilamina ou histidina.

Manifestacoes Clinicas: Dermatite pustular, alopecia, diarréia, perda de peso,
desordens neurosensoriais € emocionais, infecgdes recorrentes devido a disfuncao

imunolodgica, hipogonadismo, impoténcia, dificuldade de cicatrizagdo (ENDRE et al., 1990).

1.4 Zinco e Cirrose

O figado ¢ o maior 6rgao do corpo e, do ponto de vista metabdlico, o mais complexo.
Desempenha um papel importante no metabolismo dos carboidratos, proteinas e acidos graxos
da dieta, além disso, esta envolvido em processos de armazenamento, ativagao e transporte de
nutrientes. Quando doencas cronicas ou disturbios metabdlicos herdados tornam o figado

permanentemente lesado, pode ocorrer a cirrose. A cirrose ¢ identificada anatomicamente
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como um processo hepatico difuso com fibrose e formagdo nodular (AMERICAN LIVER
FOUNDATION, 2005). A alteragao do tecido hepatico retarda o processamento de nutrientes,
hormonios, drogas e toxinas. Também dificulta a producdo de proteinas e outras substancias
metabolicamente ativas.

As conseqiiéncias clinicas da cirrose variam amplamente, desde auséncia de sintomas
até a insuficiéncia hepatica, e sdo determinadas tanto pela natureza quanto pela gravidade da
hepatopatia subjacente, assim como pela magnitude da fibrose. As manifestacdes clinicas
resultam de comprometimento da funcdo hepatocelular, como ictericia e coagulopatia, e
naquelas que resultam de comprometimento fisico do parénquima, como varizes
gastroesofagicas e ascite.

A perda de apetite ¢ comum em pacientes cirrdticos e geralmente aparecem nauseas e
perda de peso, a medida que as fungdes hepaticas diminuem, e o figado produz menos
proteina. Outros nutrientes, minerais e vitaminas tém a sua absor¢do comprometida. Todos
estes fatores comprometem o estado nutricional do paciente.

Em um dos primeiros estudos sobre a associagdo de zinco com as hepatopatias
cronicas, Vallee e colaboradores constataram que pacientes com cirrose apresentavam uma
baixa concentracdo de zinco sérico e hepatico, além de uma excrecdo urinaria de zinco
elevada (VALLE et al., 1957). Os mecanismos da deficiéncia de zinco na doenga hepatica
ainda ndo estdo bem esclarecidos: alguns estudos sugerem que o prejuizo da absorcao de
zinco ocorra devido a baixa ingestdo de proteinas de origem animal, que sdo a fonte de zinco
com melhor disponibilidade (McCLAIN et al., 1991; FRANCO, 1995). Também observou-se
um aumento das perdas renais em criangas e adultos com deficiéncia de zinco e doenga
hepatica cronica (HAMBIDGE et al., 1987; NARKEWICZ et al., 1999; YOSHIDA et al.,
2001). O aumento das citocinas e hormdnios do estresse nas hepatopatias parecem favorecer a

deficiéncia deste metal (McCLAIN et al., 1991).



16

A deficiéncia de zinco foi relacionada com o aumento da amdnia plasmatica. Rabbani
e Prasad, em uma experiéncia com ratos hipozincé€micos, observaram uma diminui¢ao da
atividade da ornitina-carbamil-transferase hepatica acompanhada por um aumento dos niveis
de amdnia plasmatica. A elevagdo da amonia plasmatica ¢ um dos fatores componentes da
encefalopatia hepatica. Esta enzima atua no ciclo da uréia e ¢ zinco-dependente, portanto a
deficiéncia de zinco prejudica a sua acdo (RABBANI & PRASAD, 1978; RIGGIO et al.,
1992). A partir destes experimentos, foram realizados estudos em adultos com encefalopatia,
onde foram demonstrados os efeitos positivos da suplementacdo de zinco na melhora dos
niveis de amoénia sanguineos. Foi observado que os niveis séricos de zinco estavam
inversamente correlacionados com a amoOnia sanguinea em jejum. ApoOs a suplementacao de
zinco, os pacientes tiveram a elevagao da concentracdo do zinco sérico e reducdo da amodnia
sanguinea. Estes trabalhos mostram que a suplementacdo de zinco na cirrose pode ter um
importante papel na prevencdo da encefalopatia hepatica em pacientes descompensados
(MARCHESINI et al., 1996; YOSHIDA et al., 2001; CHETRI & CHOUDHURI, 2003).

Experimentos com ratos cirrdticos, para observacdo da distribui¢do e localiza¢do do
zinco no figado, demonstraram que as concentragdes de zinco no sangue total e no plasma,
apesar de terem aumentado significativamente com a administragdo de zinco via inje¢ao
intraperitonial, ainda estavam aquém da encontrada em ratos normais que receberam a mesma
dose de zinco. Os resultados demonstraram que os niveis de Zn-metalotioneina no figado do
rato cirrotico estavam reduzidos em comparacao com o figado normal. A presenca de Zn-
metalotioneina foi observada somente no parénquima e nao nas areas com fibrose do figado
cirrético. Foi considerado, que a Zn-metalotioneina desempenha uma fungao de protecao das
células do parénquima contra a progressdo da fibrose, porque o zinco parece estar envolvido
na defesa celular contra o estresse oxidativo (SATO et al., 2000). Em estudos para determinar

o zinco hepatico em criangas com cirrose, foi constatada a deficiéncia deste mineral
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(SHARDA & BANDARI, 1986; BAYLISS et al., 1995; SATO et al., 2005).

Os portadores de cirrose apresentam sintomas que podem estar relacionados com
deficiéncia de zinco: dificuldades de visdo e cegueira noturna, perda de cabelos, letargia
mental, dificuldades de cicatrizacao, falta de apetite, hipogeusia e hipogonadismo (McCLAIN

etal., 1991).

1.4.1 Prevaléncia e Fatores Etiologicos da Cirrose

A freqliéncia da doencga hepatica cronica ¢ dificil de ser estimada devido ao inicio dos
sintomas ser insidioso em muitos pacientes, ocasionando um grande intervalo ou periodo de
laténcia entre a ocorréncia da doenca e sua detec¢do e também, ao fato de muitos pacientes
serem assintomaticos até apresentarem descompensagao hepatica (KIM et al., 2002).

A incidéncia anual da doenga hepatica cronica nos Estados Unidos da América (EUA)
de dezembro de 1998 a novembro de 1999, determinada por estudos sentinelas que incluiam
pacientes vistos por hepatologistas, foi de 72.3 para cada 100.000 habitantes (KIM et al.,
2002). Neste pais, a doenga hepatica cronica estd situada entre a 8" e a 10? posi¢do como
causa de morte anual. Nos adultos, os principais fatores etioldgicos associados a cirrose sao
hepatite viral cronica pelo virus C e/ou alcool (KEEFE, 1995).

A prevaléncia geral da doenga hepatica em criangas ndo ¢ conhecida, mas ¢ estimado
que ocorra em cerca de 1:10.000 nascidos vivos. Nos EUA, cerca de 1 em cada 1000 a 6000
criancas sdo afetadas por doenca hepatica, excluindo-se as hepatites infecciosas agudas e a
cada ano, aproximadamente 15.000 criangas com hepatopatia sdo hospitalizadas (KIM et al.,
2002). A prevaléncia de determinadas doengas como a infec¢dao cronica pelo virus C e a
atresia das vias biliares extra-hepatica foi determinada. A hepatite cronica pelo virus C esta

presente em 1:500 criangas entre 6 ¢ 11 anos de idade e 1:250 criangas de 12 a 19 anos (KIM
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et al., 2002) ¢ a prevaléncia da atresia de vias biliares varia de 1:8.000 a 1:10.000 (JURIM et
al., 1995).

Na faixa etaria pediatrica existe uma diversidade de doengas que podem evoluir para
cirrose. De forma geral, podemos dividir nas doengas decorrentes de anomalias congénitas,
infecgdes, genético-metabdlicas, auto-imunes, causadas por drogas e outras causas menos
comuns (D'AGATA & BALISTRERI, 1999). A atresia de vias biliares ¢ a causa mais comum de
cirrose na infincia, constituindo a principal indicacdo de transplante hepatico infantil. Além
destas causas, alguns casos permanecem com fator etioldgico obscuro (cirrose criptogénica).

Nos lactentes, a causa mais comum de cirrose deve-se a atresia da via biliar extra—
hepatica. As sindromes colestaticas da primeira e segunda infancia sdo freqiientemente
complicadas pela progressao da fibrose. Entre criangas e adolescentes outras causas de cirrose
sdo: seqilielas viroticas (hepatites tipo B e C), doengas hereditarias (fibrose cistica,
galactosemia, tirosinemia, frutosemia, doenca de Wilson), glicogenoses, exposicao a toxinas e
reacdo a drogas.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, foi investigada a distribui¢do dos fatores
etiologicos da cirrose em 129 criangas (SILVEIRA et al., 1989). Os dados obtidos neste

estudo estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Distribuicdo das freqiiéncias por fatores etiolégicos da cirrose em criancas

Etiologia Pacientes Percentual
Obstrucao biliar extra—hepatica 52 40,30
Atresia biliar 48 37,20
Cisto do colédoco 03 2,32
Obstrugdo pos-operatoria 01 0,78
Criptogénica 34 26,35
Hepatites 27 20,93
Auto-imune 15 11,63
Hepatite B 12 9,30
Ductopenia intra-hepatica 06 4,66
Sindrome de Alagille 05 3,88
Doenca de Byler 01 0,78
Doencas metabolicas 06 4,66
Deficiéncia de a-1tripsina 02 1,55
Galactosemia 02 1,55
Doenga de Wilson 01 0,78
Hemocromatose 01 0,78
Alcool 03 2,32
Doenca Cardiaca 01 0,78

Fonte: SILVEIRA et al., 1989.

1.5 Avalia¢do Nutricional do Hepatopata

O figado ¢ um 6rgdo importante no metabolismo, armazenamento e distribuicdo de
nutrientes. A disfun¢@o hepatica causa conseqlientemente, diversos distirbios no metabolismo
de aminoacidos, proteinas, carboidratos e alteragdes na homeostasia do célcio e de outros
minerais (BAVDEKAR et al., 2002). A presenga de hipertensdo porta, por outro lado, ¢é
responsavel por problemas na absor¢ao de nutrientes.

A desnutri¢cao no cirrdtico estd associada com a maior freqiiéncia de infecgoes, de
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complicagdes cirirgicas e menor sobrevida apos o transplante hepatico. Mesmo em cirréticos
com doenga compensada, ha evidéncias de hipermetabolismo, com aumento da utilizacao de
lipidios e resisténcia & insulina (GRECO et al, 1998). Estas alteragcdes sao especialmente
importantes quando ocorrem em criangas e adolescentes, os quais estio em fase de
crescimento e desenvolvimento intensos. Em funcdo da visceromegalia e/ou ascite, estes
pacientes também apresentam anorexia e saciedade precoce, causas da diminui¢do da ingestao
alimentar, e sdo submetidos, muitas vezes, a dietas pouco palataveis devido as complicagdes
das hepatopatias cronicas.

As criancas e adolescentes com hepatopatias devem ter seu crescimento
constantemente monitorados € o risco nutricional prontamente identificado (SHEPHERD,
2004). Dentre os métodos utilizados na pratica clinica para avaliagdo nutricional temos: a
avaliacdo subjetiva global e a dinamometria do aperto de mao, que nao foram validados para
criangas; a analise por bioimpedancia, que no caso da doenga hepatica ¢ afetada pela flutuagao
na hidratacdo do paciente; a absormetria de duplo raio-X (DEXA), que ¢ considerado o
padrdo-ouro para avaliagdo da composi¢do corporal, contudo tem o seu uso limitado pelo alto
custo e esta disponivel apenas em centros especializados. A antropometria, pela facilidade de
execucado, inocuidade e baixo custo, além da obtencdo rapida dos resultados, tem se revelado
como o método isolado mais utilizado para o diagndstico nutricional, sobretudo na infancia e
adolescéncia (SIGULEM et al., 2000).

A antropometria consiste na avaliacdo das dimensodes fisicas e da composicao global
do corpo humano. A avaliacdo antropométrica no hepatopata, entretanto, ¢ bastante dificil por
causa de organomegalia, ascite e/ou edema periférico, freqiientes nos cirréticos. Estes fatores
podem mascarar os parametros tradicionais utilizados, como por exemplo, indices de
peso/estatura, peso/idade e indice de massa corporea (IMC). Portanto, ¢ essencial a avaliagdo

de medidas, tais como as espessuras de pregas cutdneas, circunferéncia de braco e
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circunferéncia muscular do braco. Através do acompanhamento regular destes pacientes ¢
possivel detectar sinais precoces de comprometimento nutricional, evitando o aumento de sua
gravidade e as seqiielas da desnutri¢do na vida adulta.

Dentre os métodos bioquimicos mais utilizados para avaliacdo nutricional estdo:
albumina, pré-albumina, transferrina, proteina transportadora de retinol, colesterol sérico e
balango nitrogenado. A valorizacdo dos testes laboratoriais que avaliam o estado nutricional
na cirrose ¢ limitada, porém ¢ importante para identificar deficiéncias de nutrientes
especificos, tais como ferro, vitaminas lipossoluveis e elementos-trago. Alguns destes exames
podem ter seus resultados influenciados pela gravidade da hepatopatia, seja porque sao
sintetizados pelo figado (albumina, pré-albumina, transferrina e proteina transportadora de
retinol) ou porque niveis baixos de colesterol sérico sdo vistos com maior freqiiéncia na
doenga hepatica, sem relagdo ao estado nutricional (MAIO et al., 2004; TAYLOR &
DAWAN, 2005). Assim, ha dificuldade em discernir as alteragdes laboratoriais que ocorrem
devido a desnutrigdo daquelas conseqlientes ao comprometimento hepatico. O balango
nitrogenado, que reflete a perda de proteina muscular, ¢ um método bastante util na avaliagdo
nutricional, porém em cirrdticos tem a sua interpretacdo prejudicada pela nefropatia
secundaria a hepatopatia.

Estudos realizados em nosso pais demonstraram que a ingestdo calorico-protéica,
assim como a proporcao de nutrientes, costuma ser inadequada tanto em hepatopatas adultos
(GOTTSCHALL et al., 2004; MAIO et al., 2000) como em criangas (GAZAL, 1995;
BASTOS & SILVEIRA, 2003) e estes fatores predispdoem a desnutrigdo associados a
disfungdo hepatica. Os problemas nutricionais dos cirroticos sdo multifatoriais e o
entendimento destes mecanismos permite a intervengdo apropriada, visando a provisao
adequada de calorias, proteinas, vitaminas e minerais (NOVY & SCHWARZ, 1997). As

metas nutricionais devem ser: a reducdo da morbidade, a manutencdo de crescimento e



desenvolvimentos normais e a melhora da qualidade de vida destes pacientes.
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2. JUSTIFICATIVA

A relagdo do zinco com a nutri¢ao e a integridade do sistema imunologico ¢ de vital
importancia no paciente com doenca hepatica cronica. A deficiéncia de zinco esta associada a
anorexia, ao déficit de crescimento ¢ desenvolvimento, a deterioragdo da imunidade celular e
humoral, ao retardo na cicatrizagdo e apresenta efeito potencial de reducdo da defesa celular
contra o estresse oxidativo.

Foram realizados estudos em pacientes com cirrose, que demonstraram a existéncia de
niveis plasmaticos reduzidos deste elemento em adultos (LOGUERCIO et al.,, 2001;
HALIFEOGLU et al, 2004) e em criancas (HAMBIDGE et al., 1987; NARKEWICZ et al.,
1999).

A preocupacdo em investigar a concentracdo de zinco plasmatico em criangas e
adolescentes com cirrose partiu de uma constatacdo de GAZAL (1995), em estudo realizado
com 26 criangas cirroticas atendidas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, mostrando que
96 % dos pacientes avaliados naquela época tinham uma ingestdo insuficiente em zinco.
Naquele momento foi utilizada, para afericio da ingestdo, a tabela da RDA de 1989
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989), contudo esta tabela sofreu modificacdes e hoje,
os valores de ingestdo determinados sao menores. Entretanto, este fato chamou atencdo para a
investigacdo da possivel insuficiéncia de zinco nos pacientes cirrdticos pediatricos e seus

fatores determinantes
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Este estudo justifica-se pela necessidade de um melhor conhecimento das
concentragdes plasmaticas de zinco em pacientes pediatricos com cirrose € devera propiciar

um manejo mais adequado destes pacientes.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Determinar a concentragdo de zinco no plasma de criangas e adolescentes com cirrose.

3.2.0bjetivos Especificos

e Comparar as concentragdes de zinco plasmatico de criancas e adolescentes com
cirrose com os niveis de zinco plasmatico de criancas e adolescentes sem doenga
hepatica.

o [Estabelecer relagdes entre dados obtidos na analise de zinco plasmatico com:

o Avaliagdo antropométrica
o Ingestdo de zinco

o Gravidade da hepatopatia



4. CASUISTICA E METODO

4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo exposto-controle, observacional e contemporaneo em que o

desfecho ¢ o resultado da analise do zinco plasmatico e o fator de exposi¢ao € a cirrose.

4.2 Periodo

A coleta de dados deste estudo foi realizada durante o periodo de agosto de 2003 a

julho de 2005.

4.3 Calculo do tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com base nos estudos de
NARKEWICZ et al. (1999), que investigaram os niveis de zinco plasmatico pelo método de
espectrofotometria de absor¢do atomica em 33 criangas com cirrose submetidas a transplante
hepatico, ¢ no de HAMBIDGE et al. (1987), que estudaram os niveis deste metal em criangas
supostamente higidas (73 observagdes). Na comparacao das médias de zinco em cirrdticos

(média de 61,0 + 20,0 pg/dL) e em criangas normais (média de 80,0 + 13,0 pg/dL) foi obtida
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uma diferenga de médias de 19 unidades de zinco. Para que seja possivel detectar uma
diferenca estatisticamente significante (o = 0,05 ¢ B= 0,10) de no minimo 17 unidades de
zinco (desvio-padriao 17) entre criangas com cirrose € 0 grupo controle, serdo necessarias, no

minimo 25 criangas com cirrose € 25 controles, considerando 10 a 15% de perdas.

4.4 Populacao estudada

A amostra do estudo foi selecionada entre os pacientes cirroticos atendidos regularmente na
Unidade de Gastroenterologia Pediatrica do Servico de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Os participantes sem doenca hepatica e supostamente higidos, utilizados como
controles para a comparagdo dos valores de zinco plasmatico, foram selecionados entre
pacientes com indicacdo para cirurgias ambulatoriais de pequeno porte.

A populagao elegivel e que concordou em participar do estudo foi de 42 pacientes,
porém destes permaneceram 30. Os motivos de exclusdo/eliminagdo estdo expostos no
esquema a seguir:

42 pacientes elegiveis

6 exclusoes/eliminagoes por:
e Nio comparecimento no dia da coleta de sangue— 3
e Infeccoes ativas/uso de antibioticos - 3

36 amostras de plasma coletadas

!

6 exclusoes/eliminagoes por:
e Hemolise da amostra de plasma— 1
e Auséncia na consulta ambulatorial — 1
o Obito no decorrer do estudo — 1
e Pacientes com fibrose cistica em uso de suplemento vitaminico contendo zinco - 3
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4.4.1 Critérios de Inclusao dos Pacientes

Foram incluidos pacientes pediatrico com diagnostico de cirrose, com idades de 3
meses a 18 anos (216 meses).

O diagnostico de cirrose foi obtido por confirmagdo histopatologica (presenga de
formag¢do nodular e fibrose na bidpsia hepatica) ou, na auséncia desta, por exames
laboratoriais (alteracdes de coagulacdo e provas funcionais hepdticas alteradas), exames
endoscopicos (presenca de varizes esofagicas) e/ou ultras-sonograficos (figado com
ecogenicidade heterogénea, nddulos regenerativos e sinais de hipertensao portal).

O estudo foi explicado aos pais/reponsaveis e também aos participantes da pesquisa,
que ao concordarem com sua participagdo, assinaram o termo de consentimento informado

(Anexos 1 ¢ 2).

4.4.2 Critérios de Exclusiao dos Pacientes

Foram excluidos os pacientes que apresentaram qualquer um dos critérios a seguir
relacionados:

e Uso de suplementos contendo zinco e/ou cobre

e Uso de anticoncepcional oral

e Uso de lactulose

e Gestantes e lactantes

e Transfundidos ou que receberam hemoderivados até 1 més antes da data da coleta

de zinco plasmatico

Presenca de infeccoes ativas e em uso de antibioticos

e Diagnostico de doenga de Wilson
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e Auséncia de assinatura do termo de consentimento

4.4.3 Critérios de Inclusao dos Controles

Criangas e adolescentes sem doenga hepatica, supostamente higidas e com idade até

18 anos (216 meses).

4.4.4 Critérios de Exclusao dos Controles

Os mesmos motivos de exclusdo dos participantes com cirrose.

4.5 Variaveis Estudadas

Quadro 3: Variaveis pesquisadas no presente estudo

e Idade

e Género

e Gravidade da cirrose
e Exames Laboratoriais
e Antropometria

e Inquérito Alimentar

e Zinco Plasmatico

e Idade: registrada em meses, através da diferenca entre data da entrevista e data
de nascimento.

e Género: masculino ou feminino.
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e Gravidade da cirrose: avaliada considerando-se a classificagdo de Child-Pugh

(PUGH, 1973), os modelos PELD - Pediatric End-stage Liver Disease ¢ MELD —

Model for End-stage Liver Disease (UNOS, 2005).

A classificacdo de gravidade por Child-Pugh ¢ realizada de acordo com a soma de

pontos obtida apds a avaliagdo de aspectos clinicos e laboratoriais (quadro 4). Doenca de leve

intensidade (Child A) ¢ considerada quando a soma de pontos ¢ inferior a 6; de intensidade

moderada (Child B) quando ¢ de 7 a 9, e grave (Child C), quando ¢ superior a 10.

Quadro 4: Intensidade da doenca hepatica pela Classificacio de Child-Pugh

Avaliacao clinica e bioquimica Pontuacao 01 Pontuaciao 02 Pontuacao 03
Encefalopatia (grau) Ausente Discreta Moderada/Grave
Ascite Ausente Discreta Moderada/Grave
Bilirrubina (mg/dL) 1-2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >35 2,8-3,5 <2,8
Tempo de protrombina 1-4 4-6 >6
(prolongamento em segundos)

Fonte: adaptado de BORGES et al, 2000.

A partir de fevereiro de 2002, a United Network for Organ Sharing (UNOS) tem

utilizado o Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD) (quadros 5 e 6), que ¢ um modelo

prognoéstico especifico para criangas com doenca hepatica cronica até 12 anos de idade. O

PELD foi realizado com base no Model for End-stage Liver Disease (MELD). Neste modelo

prognostico, através de andlise multivariada, foram identificadas 5 variaveis consideradas

preditivas de morte ou internagdo em unidade de tratamento intensivo em criangas com

doenca hepatica cronica: idade, albuminemia, bilirrubina total, INR (International Normalized

Ratio) e escore Z do peso ou da estatura para a idade, se estiver abaixo de -2,0 DP do escore Z.

Atribuindo-se um peso para cada uma das varidveis, conforme equagdo especifica (quadro 5),
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obtém-se o valor do PELD. Os pacientes também podem ser categorizados conforme a
classificagdo PELD descrita no quadro 6. A partir do escore 15, ¢ considerado mais grave o

estado do paciente, tanto para o PELD como para o MELD (UNOS, 2005).

Quadro 5: Descricao da equaciao do PELD

EQUACAO DO PELD

PELD = 0,48 x Log (bilirrubina total mg/dL)

+ 1,1857 x Log (INR)

- 0,687 x Log (albumina g/dL)

+ 0,436 (paciente < 12 meses. Caso o paciente houver sido incluido em lista de
transplante antes de 12 meses, este valor continua no calculo até que ele alcance 24

meses de idade)

+ 0,667 (se o paciente estiver abaixo de - 2,0 DP do escore 7)
INR = International Normatized Ratio; DP = Desvio-padrdo Fonte:UNOS, 2005.

Quadro 6: Classificacao PELD

CLASSIFICACAO PELD

19 a 24

11a18

Fonte:UNOS, 2005.

O modelo MELD ¢ calculado para pacientes a partir de 12 anos de idade e adultos.

Para calculo do MELD, sao utilizadas as seguintes variaveis: creatinina, bilirrubina total e
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INR. A equacdo para o calculo do MELD esta representada no quadro 7. Este modelo utiliza
uma escala numérica cujos escores variam de 6 a 40, a fim de categorizar a gravidade do

paciente.

Quadro 7: Descricao de equacio do MELD

EQUACAO DO MELD

MELD = 0,957 x Log (creatinina mg/dL)
+ 0,378 x Log (bilirrubina total mg/dL)
+ 1,120 x Log (INR)

+ 0,643

INR = International Normatized Ratio Fonte:UNOS, 2005.

- Niveis séricos de albumina e bilirrubinas: as amostras foram coletadas durante
exames de rotina e os niveis séricos foram determinados conforme o Protocolo Operacional
Padrao do Laboratério de Bioquimica do HCPA. Empregou-se o método colorimétrico do
verde de bromo cresol para andlise da albuminemia e o método de Jendrassik e Grof para
analise da bilirrubinemia. Os valores de referéncia utilizados no HCPA: bilirrubina total = 0,3
- 1,2 mg/dL, bilirrubina direta < 0,2 mg/dL e albumina = 3,4 - 4,8 g/dL.

- Antropometria: todos os pacientes foram examinados pela autora do projeto. As
pregas cutaneas foram medidas em triplicata e considerada a média dos valores verificados.
As medidas obtidas foram:

Peso (g) — verificado em balanca da marca Filizola® de uso hospitalar, com medidor
retratil, convenientemente aferida para criancas maiores ¢ adolescentes ou em balanca de uso
hospitalar para lactentes (Balanga Filizola® eletronica com carga méaxima de 16kg e menor
precisdo de 10g).

Comprimento/estatura (cm) — as criangas acima de 24 meses foram medidas com
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régua antropométrica com cursor movel graduada em centimetros. As criangas abaixo de 24
meses foram medidas em decubito dorsal, com a utilizacdo de régua antropométrica com
cursor movel.

Circunferéncia braquial (cm) — medida com fita métrica em fibra de vidro flexivel e
retratil, circundando a por¢do média do braco ndo dominante, estando o braco relaxado. As
medidas foram feitas com precisdao de 0,1mm.

Espessura da prega cutanea tricipital (PCT mm) — foram realizadas trés medidas
consecutivas no ponto médio entre o acromio e o olécrano do braco contralateral ao
dominante com a utilizagdo do adipometro cientifico, marca Cescorf.

Circunferéncia muscular do bragco (CMB mm) — calculada pela seguinte formula
(FRISANCHO,1974):

CMB (mm) = circunferéncia de bragco — n (PCT mm).

Os indices antropométricos (P/I e E/I) foram calculados pelo escore Z, com auxilio do
programa NutStat (EPIINFO, versdo 3.6, CDC/WHO 2000). Este programa utiliza as tabelas
da National Center for Health Statistics (NCHS) como referéncia. Lembrando a equivaléncia
de percentil e escores Z numa distribuicdo normal, o percentil 50 corresponde ao valor zero
do escore Z, que indica a média da populacdo de referéncia. Individuos encontrados abaixo de
-2,0 DP do escore Z, ja sdo considerados desnutridos.

Circunferéncia braquial (CB), espessura de prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia
muscular do brago (CMB) foram calculados de acordo com as formulas de Frisancho (1974) e
comparados com os valores normais das tabelas de Frisancho (1981).

- Inquérito Alimentar: o inquérito alimentar dos pacientes foi realizado no mesmo més
da coleta do zinco plasmético. Constou de um registro alimentar (Anexo 3) de todos os
alimentos ingeridos e suas quantidades. Foram registrados 2 dias da semana e 1 dia de final de

semana (GIBSON & FERGUSON, 1998; SIGULEM et al., 2000).
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Os controles responderam a um questionario de freqiiéncia alimentar (Anexo 4) no
momento da coleta de sangue para avaliagao do zinco plasmatico, a fim de ser avaliada a
ingestdo de zinco. O registro alimentar de 3 dias e o questionario de freqiiéncia alimentar
foram adaptados dos modelos de Duarte & Castellani (2002).

Os célculos da ingestdo caldrica e de zinco foram realizados pelo programa Nutwin —
Sistema de Apoio a Decisdo em Nutricdo da Escola Paulista de Medicina, versdao 2.5, que
utiliza como referéncia a recomendagdo didria de ingestdo de nutrientes e necessidades
energéticas de acordo com a idade, segundo a tabela da Recommended Dietary Allowances,
RDA (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989).

- Determinacao do Zinco Plasmatico: a coleta para dosagem do zinco plasmatico foi
realizada durante exames de rotina solicitados pelo médico, sem coleta adicional. Todas as
coletas foram realizadas entre 7:30 e 10:00 horas da manha, em jejum (BAHL et al., 1998).
Foi tomado grande cuidado para evitar a contaminacao das amostras, todo o material utilizado
na coleta era totalmente livre da contaminacdo de metais: tubos com heparina sédica (BD
Vacutainer, referéncia 367735) e luvas siliconizadas, sem talco (marca Lemgruber). O sangue
coletado era imediatamente armazenado em gelo seco e transportado para o Laboratorio de
Hepatologia e Gastroenterologia, onde era centrifugado a 3.000 rpm por 10 minutos (CAO &
COUSINS, 2000). Todo o material utilizado, ponteiras e tubos, foram previamente
descontaminados com 4gua deionizada e &cido nitrico e secos em estufa. Apds a centrifugacao,
o plasma era pipetado e colocado em tubos (Eppendorf.Tips, 50 - 1000 ul). Cada tubo (em
duplicata) foi identificado ¢ armazenado a -20°C até a analise (NARKEWICZ et al., 1999). A
analise do zinco plasmatico foi feita no Laboratério de Produg¢dao de Padrdes Secundarios
(LAPPS), da Faculdade de Farmécia da UFRGS, pelo método de espectrofotometria de
absor¢do atdmica em chama. O ponto de corte utilizado para a determinacdo de hipozincemia

foi 70 pg/dL (FOOD AND NUTRITION BOARD, 2002). Este valor encontra-se a - 2,0
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desvios-padrao abaixo da média da populacdo e ¢ utilizado para avaliar risco de deficiéncia de

zinco (LEONARD et al., 1998).

4.6 Espectrofotometria de Absor¢ao Atomica

A espectrofotometria de absorcdo atomica ¢ um método analitico que permite a
quantificacdo de metais em fluidos bioldgicos (BEATY & KERBER, 1993). Através deste
método, o 4&tomo em seu estado normal, quando excitado por uma fonte de energia, absorve
energia luminosa em um comprimento de onda especifico. Esta absor¢cdo ¢ proporcional ao
numero de atomos excitados presentes no percurso Optico. Medindo a quantidade de luz
absorvida, podemos determinar quantitativamente a concentragao do zinco. Esta determinagao
requer o uso de uma fonte luminosa especifica, neste caso uma lampada com vapor de zinco.

Este método de avaliacdo foi validado, para a realizacdo deste projeto de pesquisa,
segundo as normas da ANVISA sob a supervisdao do Prof. Dr. Pedro Eduardo Froehlich do
Laboratorio de Producdo de Padroes Secundarios (LAPPS), da Faculdade de Farmacia da
UFRGS.

A concentragdo de zinco plasmatico foi mensurada pelo espectrofotdmetro Perkin-
Elmer, modelo Analyst 300. A curva de calibracdo do aparelho foi feita a partir de uma
solucdo padrio de zinco com concentracdo conhecida (Merck®™) em 5 diluicdes distintas: 2
ppb (partes por bilhdo), 4 ppb e 8 ppb, 16 ppb e 32 ppb. A avaliagdo de precisao e exatidao do
método foi realizada através do teste de recuperagdo: a partir de uma amostra de plasma
vencido (Banco de Sangue do HCPA), contendo 10 ppb de zinco previamente determinado,
foram preparadas 3 amostras adicionando-se 5, 10 e 15 ppb da solugdao padrao de zinco
(Merck™) a fim de obter-se concentragdes finais de 15, 20 ¢ 25 ppb. De cada amostra com

determinada concentragdo (15, 20 e 25 ppb), foram obtidas 5 amostras analisadas em
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quintuplicata em 3 dias diferentes. Os resultados da precisdao e exatidio do método estdo
apresentados na tabela 2.

Os dados da validagdo foram os seguintes:

e Linearidade: r =0,9972. Obtida a partir da média de 9 curvas de calibracao.

Limite de detec¢ao: 0,67 ppb

Limite de quantificagdo: 2 ppb

Faixa de concentracdo da curva: 2 — 32 ppb

Coeficiente de variagao: 1,6 — 10,3 %

Tabela 2: Resultados da precisao (DPR ou CV%) e exatidao do método de

espectrofotometria de absor¢ao atomica para cada diluicao

Precisao (DPR) 5 ppb 10 ppb 15 ppb
Intra — dia (n =5) 10,3 6,5 3.3
Entre — dias (n = 15) 1,6 2,8 3,3
Exatidao 84,6 — 115,6% 90,3 —108% 92,5-105,7 %

4.7 Analise Estatistica

Os dados da populacdo estudada foram descritos utilizando-se tabelas de distribuicao
de freqliéncias para variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo, como
média e desvio-padrdo e mediana para variaveis continuas. As comparagdes das médias entre
cirroticos e controles, PELD e MELD foram realizadas empregando-se teste t-Student. A
analise de variancia (ANOVA) oneway, com teste de Tukey, foi utilizada para determinar
diferengas entre zinco plasmatico e fatores etioldgicos e critério de Child-Pugh. As

comparagdes de género e idade foram realizadas pelos testes de qui-quadrado e teste exato de
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Fischer. Para verificar existéncia de correlacgoes, foi calculado o coeficiente de correlacao de
Pearson. Foram utilizados os programas Microsoft Excel for Windows® (versao 2002) para
criacdo do banco de dados e Statistical Package for Social Sciences® (SPSS - versao 12,0)
para realizagdo dos testes estatisticos. Os resultados foram considerados significativos quando

o nivel de significancia (p) foi menor que 0,05.

4.8 Logistica

As criangas e adolescentes com cirrose, que preenchessem os critérios de inclusao,
foram selecionados e contatados na Unidade de Gastroenterologia Pediatrica do Servigo de
Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Realizado o contato e apos a
concordancia em participar da pesquisa, era verificada a data da proxima coleta de exames de
rotina encaminhados pelo médico e para este mesmo dia, combinada a coleta para avaliagdao
do zinco plasmatico. O paciente ou seu responsavel deveria, na semana anterior a coleta,
realizar o registro de toda ingestdo alimentar durante 3 dias, incluindo um dia de final de
semana. A antropometria € o preenchimento do protocolo dos pacientes (Anexo 5) eram
realizados durante a consulta no ambulatério. No dia marcado para a coleta de exames, era
coletado o sangue para determinagdo do zinco plasmatico, em material livre da contaminagao
de metais. O sangue coletado era centrifugado para separacdo do plasma e armazenado em
freezer a - 20° C no Laboratério de Hepatologia e Gastroenterologia, até ser enviado ao
LAPPS, da Faculdade de Farmacia da UFRGS, para ser determinada a concentragdo de zinco
plasmatico. Em caso de amostra hemolisada ou contaminada, esta era descartada. Os
responsaveis pela determinacdo da concentragdo de zinco no plasma estavam cegos em

relacdo as amostras analisadas.
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4.9 Responsabilidade na pesquisa

A pesquisadora foi responsavel pelo contato com os participantes do estudo, avaliagao
antropométrica, explicacao do procedimento para realizacdo do inquérito alimentar e calculo
do mesmo. As coletas de sangue e separacao do plasma foram feitas pela propria pesquisadora
ou pelos a alunos bolsistas do Laboratério de Hepatologia e Gastroenterologia. A analise das
amostras de plasma, para determinacdo da concentracdo de zinco, foi supervisionada pelo
Professor Pedro Eduardo Froehlich, da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul e realizada por bolsista do LAPPS. Os demais exames, analises

bioquimicas e histopatologicas foram realizados conforme as rotinas do HCPA.

4.10 Aspectos Eticos

Este projeto de pesquisa, nimero 03.395, foi avaliado e aprovado pela Comissdo
Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do Grupo de Pesquisa ¢ Pos—Graduagdo
do HCPA. O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes sobre pesquisa envolvendo seres
humanos, estabelecida pela resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,

1996).



5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da Populaciao Estudada

Participaram do estudo 57 criancas e adolescentes, os quais foram divididos em 2
grupos: Grupo 1 - 30 pacientes pediatricos com cirrose, 22 do género feminino.
Grupo 2 - 27 controles, 14 do género feminino.

As idades, géneros, médias e desvios-padrao das idades dos participantes dos Grupos 1

e 2 podem ser observados nas tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos pacientes (grupo 1) e controles (grupo 2)

Grupo 1 Grupo 2
Caso Idade Género Caso Idade Género
(meses) (F/'M) (meses) (F/M)
1 4 F 1 12 F
2 19 F 2 57 M
3 20 F 3 59 M
4 34 M 4 73 F
5 38 F 5 82 F
6 48 F 6 82 M
7 50 M 7 84 F
8 55 F 8 93 M
9 60 M 9 100 F
10 61 F 10 105 M
11 71 M 11 106 F
12 87 F 12 115 M
13 90 F 13 122 M
14 99 M 14 128 F
15 100 F 15 128 F
16 105 F 16 132 M
17 106 F 17 132 M
18 109 M 18 134 F
19 115 F 19 142 M
20 121 F 20 145 F
21 144 F 21 152 M
22 147 F 22 161 F
23 149 F 23 166 F
24 169 M 24 192 F
25 171 M 25 192 M
26 176 F 26 202 M
27 189 F 27 207 F
28 191 F
29 205 F
30 216 F
Média 105,0 F=22 122,33 F=14
Desvio-padrio 60,0 M=38 47,38 M=13

Nas comparagdes de idade (P = 0,23) e de género (P = 0,26) entre os grupos de
cirroticos e de controles, ndo houve diferencga estatistica significativa.

Foi determinado o fator etioldgico da cirrose em 21 pacientes (70,0%), em 9 deles,
contudo, nao foi possivel a determinacdo. Em 10 pacientes a causa da cirrose foi por atresia
de vias biliares (AVB), 9 por doengas auto-imunes (DAI), 1 por histiocitose de Langerhans e

1 por deficiéncia de alfa-1 antitripsina.
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Pelo escore de Child-Pugh, utilizado para determinar a gravidade da cirrose, 15
pacientes foram classificados como A, 10 como B e 5 como C. Observou-se que metade dos
pacientes teve uma cirrose considerada leve, e a outra metade moderada a grave.
Considerando os critérios PELD e MELD, 20 pacientes foram avaliados pelo PELD e 10 pelo
MELD. Pelo PELD, 15 pacientes tiveram escore abaixo do ponto de corte (escore 15 da
escala) e 5 acima. Pelo MELD, 9 pacientes tiveram classificacdo abaixo de 15 e 1 acima. No
Anexo 7, estdo os resultados dos exames laboratoriais utilizados para os calculos dos critérios
de gravidade de doenca hepatica.

A tabela 4 apresenta a idade, género, fatores etiologicos e critérios de classificacdo de

gravidade de cada um dos participantes do Grupo 1.
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Tabela 4: Idade, género, fatores etiologicos e critérios de classificacio de gravidade da

doenga hepatica

Caso Idade Género Fator Child- PELD MELD
(meses) (F/M) etiologico Pugh

1 4 F Criptog C 21

2 19 F Criptog C 22

3 20 F AVB B 1

4 34 M AVB B 24

5 38 F AVB A 1

6 48 F Criptog B 6

7 50 M AVB A 1

8 55 F AVB A 1

9 60 M Overlap C 20

10 61 F AVB A 1

11 71 M AVB A 1

12 87 F DEF 1 AAT A 1

13 90 F Criptog A 1

14 99 M Criptog B 2

15 100 F Criptog A 1

16 105 F AVB A 1

17 106 F HAI A 3

18 109 M Criptog C 22

19 115 F HAI B 13
20 121 F AVB A 1
21 144 F Criptog A 3
22 147 F HAI B 11
23 149 F AVB A 2
24 169 M Criptog B 9
25 171 M Histioc A 7
26 176 F HAI B 4
27 189 F HAI B 12
28 191 F HAI B 8
29 205 F HAI A 7
30 216 F HAI C 22

M = masculino; F= feminino

PELD = Pediatric End-stage Liver Disease

MELD = Model for End-stage Liver Disease

AVB= atresias de vias biliares; Criptog = criptogénica; Def 1 AAT =deficiéncia de alfa -1 antitripsina;
HALI = hepatite auto-imune; Histioc = histiocitose de Langerhans; Overlap = sindrome overlap.
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5.2 Avaliacao Antropométrica

As verificacdes de peso e de comprimento/estatura foram realizadas em todas 30
criangas e adolescentes que participaram do estudo. Em 1 crianga, ndo foi medida a espessura
de prega tricipital e a circunferéncia muscular do braco. Verificaram-se 5 pacientes com ascite
ndo perceptivel ao exame fisico, comprovada por ecografia abdominal, realizada a ndo mais
de 30 dias da data da coleta de dados.

Na tabela 5 estdo apresentadas as medidas obtidas de peso, estatura, circunferéncia de

braco, espessura de prega tricipital e circunferéncia muscular do brago de cada paciente.
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Tabela 5: Dados antropométricos dos pacientes: peso, estatura, circunferéncia de braco

(CB), prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia muscular do braco (CMB)

Paciente Peso Estatura CB PCT CMB
(kg) (cm) (cm) (mm) (cm)

1 6,07 62,00 11,00 5,80 9,18
2 12,05 83,00 13,00 7,00 10,80
3 11,88 78,50 16,50 13,80 12,17
4 8,50 80,00 12,70 5,80 11,00
5 10,30 84,00 13,80 7,90 11,32
6 19,15 102,00 15,50 5,40 18,41
7 16,70 101,00 15,00 6,00 13,43
8 19,80 104,00 18,50 13,00 14,42
9 25,50 117,00 18,30 9,30 15,40
10 15,50 102,00 16,00 9,00 13,17
11 19,80 112,00 15,80 5,80 13,92
12 27,95 124,00 18,80 11,00 15,30
13 22,00 121,00 17,00 8,80 14,24
14 25,80 122,50 16,70 5,90 14,80
15 23,20 117,50 18,50 9,70 15,80
16 25,50 124,00 18,00 10,90 14,60
17 24,30 132,00 16,00 5,60 14,24
18 31,20 137,50 18,20 5,50 16,34
19 21,70 126,00 15,40 5,30 13,67
20 28,00 130,00 19,50 11,80 15,80
21 31,20 138,00 20,80 10,90 17,38
22 35,80 147,00 21,50 8,80 18,74
23 40,00 148,00 22,00 11,00 18,55
24 56,60 157,00 22,40 10,50 19,10
25 36,50 160,00 17,50 4,20 16,18
26 65,05 154,00 30,60 21,70 23,80
27 64,60 159,00 30,40 24,50 22,31
28 39,10 144,00 19,50 7,40 17,18
29 56,60 168,00 25,00 20,20 18,70
30 56,60 154,00 25,80 14,60 21,20
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O valor do escore Z do peso para a idade (P/I) variou de -5,20 a 2,15 e para o indice
estatura para idade (E/I) foi de -3,92 a 1,76. Na tabela 6, podem ser vistos os resultados dos
escores Z obtidos para os indices P/I e E/I, e os valores dos percentis obtidos a partir das
tabelas de referéncia de FRISANCHO (1981) para as medidas de circunferéncia de brago

(CB), prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia muscular do brago (CMB).
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Tabela 6: Escores Z de peso/idade (P/I) e estatura/idade (E/I) e percentis de

circunferéncia de braco (CB), prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia muscular

de braco (CMB)
Paciente P/1 E/N CB PCT CMB
1 0,11 -0,20 - - -
2 0,68 -0,33 5 10 10
3 0,41 -1,12 75 90 50
4 -5,20 -3,92 <5 <5 <5
5 -3,13 -2,85 <5 10 5
6 1,31 0,29 10 <5 10
7 0,06 -0,55 5 5 25
8 -0,16 1,01 90 85 90
9 2,15 1,76 75 50 75
10 -1,22 -1,34 10 25 25
11 -0,25 -0,57 10 5 10
12 0,16 0,98 50 50 50
13 -0,59 -0,65 25 25 25
14 -0,13 -1,18 10 15 10
15 -0,69 -2,24 25 25 50
16 -0,56 -1,28 25 25 25
17 -0,92 -0,01 5 5 10
18 0,45 0,57 10 5 25
19 -2,24 -1,56 <5 <5 <5
20 -0,94 -1,28 25 25 25
21 -1,61 -1,77 10 25 10
22 -0,94 -0,81 25 10 25
23 -0,43 -0,83 25 25 50
24 0,49 -0,91 10 50 25
25 2,14 -0,75 <5 5 <5
26 1,13 -1,15 90 75 90
27 0,94 -0,54 90 75 90
28 -2,49 -2,87 <5 <5 <5
29 0,15 0,78 25 50 25
30 0,05 -1,41 50 25 75
MEDIA -0,51 -0,81 - - -
DP 1,46 1,23 - - -
MEDIANA 25 25 25
(amplitudes) (<5-90) (<5-90) (<5-90)

Escores Z calculados pelo programa EPIINFO, versdo 3.6, CDC/WHO 2000.
Percentis determinados segundo as tabelas de Frisancho (1981).
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Se fossem considerados os valores abaixo de percentil 50 para avaliacao, a maioria dos
pacientes encontraria-se abaixo de todos os indices avaliados no estudo: peso/idade (60,0%),
estatura/idade (73,3%), circunferéncia de braco (56,7%), espessura de prega cutanea tricipital
(73,2%) e circunferéncia muscular do brago (66,7%).

Considerando os indices P/I e E/I, encontramos 5/30 (16,7 %) e 4/30 (13,3%)
pacientes respectivamente, abaixo de —2,0 DP do escore Z. Nas tabelas 7 e 8 podem ser vistas
as distribui¢des de freqiiéncias por intervalos de escore Z, dos pacientes para os indices P/I e

E/L

Tabela 7: Distribuicdo de freqiiéncias por intervalo de escore Z para o indice Peso/Idade

Escore Z (P/T) f % f acum % acum
<-2 5 16,7 5 16,7
>-2a<0 13 43,3 18 60,0
>=0 12 40,0 30 100
TOTAL 30 100 - -

P/1 = peso/idade; f = freqiiéncia; % = percentual; f acum = freqiiéncia acumulada; % acum = percentual

acumulado

Tabela 8: Distribuicio de freqiiéncias por intervalo de escore Z para o indice

Estatura/Idade
Escore Z (E/T) f % F acum % acum
<-2 4 13,3 4 13,3
>-2a<0 18 60,0 14 73,3
>0 8 26,7 31 100
TOTAL 30 100 - -

E/l = estatura/idade; f = freqiiéncia; % = percentual; f acum = freqiiéncia acumulada; % acum = percentual

acumulado
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Os pacientes que apresentaram percentil igual ou abaixo de 5, foram 8/29 (27,6%)
para a medida de PCT e 5/29 (17,2%) para CB e também para CMB. Nas tabelas 9, 10 e 11
estdo apresentadas as distribuicdes de freqiiéncia por intervalos de percentis para CB, PCT e
CMB. Valores iguais ou abaixo do percentil 5, para estes parametros, indicam deplecdo das

reservas de gordura (PCT) e protéica (CB e CMB).

Tabela 9: Distribuicio de freqiiéncias por intervalo de percentil para circunferéncia de

braco (CB)

Percentil CB f % f acum % acum
<5 5 17,2 5 17,2
>5a<50 14 48,3 19 65,5
>.50 10 34,5 29 100
TOTAL 29 100 — —

f = freqiiéncia; % = percentual; f acum = freqiiéncia acumulada; % acum = percentual acumulado

Tabela 10: Distribuicao de freqiiéncias por intervalo de percentil para espessura de

prega cutanea tricipital (PCT)

Percentil PCT f % f acum % acum
<5 8 27,6 8 27,6
>5a<50 13 448 13 72,4
> 50 8 27,6 29 100
TOTAL 29 100 - -

f = freqiiéncia; % = percentual; f acum = freqiiéncia acumulada; % acum = percentual acumulado
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Tabela 11: Distribuicio de freqiiéncias por intervalo de percentil para circunferéncia

muscular de braco (CMB)
Percentil CMB f % f acum % acum
<5 5 17,2 5 17,2
>5a<50 14 48,3 19 65,5
> 50 10 34,5 29 100
TOTAL 29 100 - -

f = freqiiéncia; % = percentual; f acum = freqiiéncia acumulada; % acum = percentual acumulado

5.3 Ingestao de Zinco

Foi realizado um inquérito alimentar de 3 dias com o registro de todos os alimentos
consumidos na semana anterior a coleta do zinco plasmatico. Foram entregues questionarios
para todos os pacientes, destes 27 foram preenchidos e devolvidos. Pelo resultado encontrado,
18/27 pacientes tiveram uma ingestdo adequada de zinco de acordo com o valor diério
recomendado pela RDA (FOOD BOARD, 2002). Os resultados dos inquéritos alimentares
podem ser vistos na tabela 12. Os controles responderam, no momento da coleta, ao
questionario de freqiiéncia alimentar e todos apresentaram um consumo de zinco adequado as

recomendacodes da RDA.



Tabela 12: Resultado do consumo de zinco dietético dos pacientes (grupo 1)

Grupo 1 Zinco dietético* Valor diario recomendado
(mg/dia) para idade
1 5,87 2 mg
2 6,40 3 mg
3 10,99 3 mg
4 7,42 3 mg
5 9,80 3 mg
6 2,72 5 mg
7 5,26 5 mg
8 7,76 5 mg
9 9,96 5 mg
10 7,45 5mg
11 2,44 5mg
12 8,61 5mg
13 - 5 mg
14 10,08 5mg
15 10,51 5mg
16 8,47 5mg
17 8,94 5mg
18 12,20 8 mg
19 5,02 8 mg
20 8,86 8 mg
21 9,96 8 mg
22 6,54 8 mg
23 6,73 8 mg
24 5,09 11 mg
25 13,06 11 mg
26 6,69 9 mg
27 - 9 mg
28 - 9 mg
29 7,53 9 mg
30 3,77 9 mg

* Valores de referéncia: RDA - Recommended Dietary Allowance (Food and Nutrition Board, 2002).
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Também foram analisados o consumo energético € o de proteinas. Observou-se que o
consumo energético estava abaixo da recomendagdao para 15/27 pacientes, porém o de

proteina foi inadequado em apenas 1/27.

Na tabela 13 pode-se ver a distribui¢do dos pacientes, conforme a recomendacio de

nutrientes.

Tabela 13: Distribuicio dos pacientes conforme a recomendacio de nutrientes pela RDA

Nutriente Pacientes com consumo > Pacientes com consumo <
Recomendacao Recomendacao
Energia 12/27 (44,45%) 15/27 (55,55%)
Proteina 26/27 (96,30%) 1/27 (3,7%)
* Zinco 18/27 (66,67%) 9/27 (33,33%)

Fonte: RDA (Recommended Dietary Allowance), 1989; *RDA, 2002.

5.4 Zinco Plasmatico

O resultado da analise de zinco plasmatico das criangas e adolescentes cirroticos
mostrou que 43,3% (13/30) destes pacientes estavam com concentragdes plasmaticas de zinco
abaixo de 70 pg/dL. Todos os controles avaliados tiveram seus resultados dentro da
normalidade. Na tabela 14, podem ser observados os resultados das andlises das

concentragdes de zinco plasmatico dos participantes dos 2 grupos avaliados.
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Tabela 14: Resultados da determinac¢io de zinco plasmatico dos pacientes (grupo 1) e

controles (grupo 2)

Grupo 1 Zinco plasmatico Grupo 2 Zinco Plasmatico (pg/dL)
(ng/dL)
1 42,43 1 138,10
2 52,19 2 77,24
3 74,83 3 137,70
4 48,51 4 98,03
5 67,54 5 126,00
6 35,07 6 128,90
7 126,30 7 90,55
8 132,00 8 110,14
9 43,65 9 105,40
10 97,35 10 114,40
11 74,18 11 147,70
12 77,27 12 85,89
13 58,59 13 79,70
14 81,81 14 93,90
15 100,40 15 98,54
16 83,11 16 122,70
17 61,22 17 127,70
18 64,20 18 98,70
19 63,61 19 107,70
20 93,80 20 88,75
21 112,80 21 98,60
22 55,15 22 78,75
23 115,00 23 90,19
24 60,55 24 97,20
25 77,14 25 93,77
26 72,38 26 119,70
27 75,54 27 97,81
28 78,75
29 92,29
30 45,71
Média 75,44 105,69
DP 24,45 19,46

DP = desvio-padrao; pg/dL = micrograma por decilitro
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Comparando os dois grupos, foi encontrada uma diferenga estatisticamente
significante (P < 0,001), como podemos observar na figura 1. Apesar da média do zinco
plasmatico dos cirrdticos encontrar-se dentro da normalidade, este resultado ¢ significativo
comparado aos controles sem doenca hepatica. Nao houve diferenca significativa entre o
género (P = 0,17) e a idade (P = 0,18) dos participantes dos grupos 1 ¢ 2 em relacdo a

concentragdo de zinco plasmatico.

150,00
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100,00
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T T
Pacientes Controles

Figura 1: Comparacio das concentracdes de zinco plasmatico entre pacientes e controles

P < 0,001 (teste t - Student)

5.4.1 Zinco Plasmatico e Antropometria

Foram avaliados 30 pacientes para os indices P/ e E/I. Para os indices
antropométricos de CB, PCT e CMB foram avaliados 29, em uma paciente (4 meses) nao foi

possivel a mensuragdo. Foram utilizados os pontos de corte -2,0 DP do escore Z (P/1/ E/l) e
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percentil menor ou igual a 5 (CB, CMB e PCT) e comparadas as concentragdes de zinco
plasmatico dos pacientes, abaixo e acima destes pontos de corte, para verificar a existéncia de
associagdo entre a zincemia e as medidas antropométricas. Para os indices de P/I e de E/I, CB,
PCT e CMB ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas. Na tabela 15,
estdo descritas as médias de zinco plasmatico dos pacientes com os indices antropométricos
de P/I e E/I acima e abaixo de — 2,0 DP do escore Z e os niveis de significancia encontrados.
Na tabela 16, as comparagdes para os indices de PCT e CMB, com os respectivos niveis de

significancia estatistica.

Tabela 15: Comparacao das médias e desvios-padriao das concentracoes de zinco
plasmatico entre pacientes abaixo e acima do escore —2,0 Z para os indices Peso/Idade

(P/I) e Estatura/Idade (E/I)

fndice Zinco Plasmatico (pg/dL) P+
<-27) >-27)

P/1 67,11 +12,19 77,09 + 26,01 0,42

E/l 73,80 + 21,68 75,73 £ 25,19 0,89

*teste t-Student; x £ DP = média e desvio-padrdo
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Tabela 16: Comparacao das médias e desvios-padriao das concentracoes de zinco
plasmatico em pacientes no percentil =5 e naqueles acima deste percentil para
circunferéncia de braco (CB), espessura de prega cutanea tricipital (PCT) e

circunferéncia muscular de bra¢co (CMB)

Zinco plasmatico (ng/dL)

Indice P*
(p=s)5) (Pp>95)

65.85 ng/dL + 12,46 78.73 pg/dL + 25,49

CB HE HE 0,29
70,59 ne/dL + 27,02 78.76 ng/dL + 23,19

PCT He He 0,43
67.11 ng/dL = 12,19 78.47 ng/dL + 25,55

CMB HE HE 0,35

*teste t-Student; x £ DP = média e desvio-padrdo

5.4.2 Zinco Plasmatico e Ingestio de Zinco

Foram comparadas as médias de zinco plasmdatico dos pacientes com ingestao
adequada de zinco e aqueles com ingestdo insuficiente. Os resultados dos 27 inquéritos
alimentares calculados, mostraram que 9 pacientes tinham dietas insuficientes em zinco e 18
adequadas. Dos 9 pacientes que apresentaram dietas insuficientes em zinco, 5 tinham baixa
concentracdo de zinco plasmatico. Dos 18 pacientes com ingestdo adequada, 7 possuiam
deficiéncia de zinco plasmatico. Ao serem comparadas as médias e desvios-padrdao de zinco
plasmatico entre pacientes com dietas suficientes (78,54pug/dL + 25,01) e aqueles com dietas
insuficientes (69,04ug/dL + 22,95) em =zinco, as diferencas encontradas nao foram
significativas (P = 0,38).

Os questionarios respondidos pelos controles, mostraram que todos possuiam uma
dieta adequada em zinco e todos apresentaram niveis normais de zinco plasmatico. Nenhum
paciente ou controle apresentou dieta exclusiva com alimentos integrais, vegetariana ou

qualquer tipo de alimentagdo que possuisse componentes que comprometessem a absor¢ao do
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zinco alimentar.

5.4.3 Zinco Plasmatico e Fatores Etioldgicos da Cirrose

Foram observadas diferencas significativas ao serem comparadas as concentragdes de
zinco plasmatico, segundo as causas da cirrose, entre pacientes e controles (tabela 17). Isso foi
observado no caso de doenga auto-imune (P < 0,001) e cirrose criptogénica (P < 0,001). Na
comparag¢do entre 0s controles e os pacientes, cujo fator etiologico foi atresia de vias biliares,

nao foi encontrada diferenga significativa (P = 0,42).

Tabela 17: Médias e desvios-padrao de zinco plasmatico dos pacientes, segundo a causa da

cirrose
Causa n Zinco plasmatico (pg/dL)
AVB 10 91,26 £ 26,90
DAI 9 65,36 £ 15,96
CRIPTOGENICA 9 67,56 + 25,96

n = nuamero de pacientes; x = DP = média ¢ desvio-padrao

5.4.4 Zinco Plasmatico e Gravidade da Cirrose

As associacdes entre o aumento da gravidade da cirrose e a hipozincemia foram
constatadas tanto pela classificagao de Child-Pugh como pelos modelos PELD e MELD.

Quando observado o grau de comprometimento hepatico, determinado pelo critério de
Child-Pugh, em relacdao ao zinco plasmatico, os resultados encontrados foram os seguintes: a
média, desvio-padrdo e amplitude do zinco plasmatico dos pacientes classificados como A foi
91,26 pg/dL + 22,88 (58,59 - 132 ng/dL), dos B foi de 64,62 ng/dL + 14,98 (35,07 — 81,81

pg/dL) e dos pacientes C foi 49,63 pg/dL + 8,97 (42,43 — 64,20 nug/dL). Os pacientes Child A
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com hipozincemia foram 3/16, Child B foram 5/10 e Child C, 5/5. Para célculo estatistico
foram agrupados os pacientes Child B e C, sendo a média de zinco plasmatico deste grupo
59,62 pg/dL + 14,85 DP (35,07 pg/dL a 81,81 pg/dL). Na tabela 18 podem ser vistos os
resultados das comparacdes entre os grupos 1 e 2. Houve uma diferenca significativa (P <
0,001) entre os niveis de zinco plasmatico nos pacientes Child A quando comparados com os
B + C (Figura 2).

Em relagdo ao modelo PELD, foram comparadas as concentragdes de zinco plasmatico
dos pacientes e controles abaixo de 12 anos (144 meses). Foram comparados 20 pacientes e
19 controles nesta faixa de idade. A concentracao média de zinco plasmatico dos 20 pacientes
foi 73,20 pg/dL + 26,25 e dos 19 controles foi de 109,95 pg/dL + 20,71 (P <0,001). Na figura
3 pode ser observada a comparacao entre as concentragdoes de zinco no plasma de pacientes e
controles para determinagdo do escore PELD. Pelo ponto de corte, houve diferenca
significativa entre os pacientes com escores abaixo de 15 e aqueles acima. A média da
concentragdo de zinco no plasma dos pacientes abaixo de 15 foi 81,80 pg/dL + 2541 e

daqueles com escores acima foi 50,19 pg/dL + 8,74 (P = 0,002).

Tabela 18: Comparacdes das médias e desvios-padrio de zinco plasmatico entre
controles (grupo 2) e pacientes Child-Pugh A, controles e pacientes Child-Pugh B+C

entre pacientes A x B+C

GRUPO 2 x Child-Pugh A GRUPO 2 x Child-Pugh B+C  Child-Pugh A x B + C
105,69 pg/dL + 19,46 105,69 pg/dL + 19,46 91,26 pg/dL + 22,88
X X X
91,26 ng/dL + 22,88 59,62 pg/dL + 14,85 59,62 ng/dL + 14,85
(P =0,038) (P <0,001) (P <0,001)

Anova com teste de Tukey
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Figura 2: Comparacio das concentracdes de zinco plasmatico entre pacientes Child A e

pacientes Child B+C (P < 0,001, teste t-Student)
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Figura 3: Comparacio das concentracdes de zinco plasmatico entre pacientes e controles

em relacdo ao modelo PELD (P < 0,001)

Em relacdo ao modelo MELD, o resultado da diferenga entre as concentragoes de
zinco no plasma de 10 pacientes com cirrose e 8 controles acima de 12 anos (144 meses) ndo
foi considerado estatisticamente significante. A média dos pacientes foi 78,53 ug/dL + 22,82
e dos controles foi 95,60 pg/dL + 11,71 (P = 0,06). Devido ao numero reduzido de
participantes nao foi possivel calcular a diferenga estatistica entre os pacientes acima e abaixo

do ponto de corte.
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5.4.5 Zinco Plasmatico e Bilirrubinemia

Houve correlagdo inversa entre o zinco plasmatico e a bilirrubinemia. Foram

encontradas as seguintes correlagdes: bilirrubinas totais, r = - 0,59 (P = 0,001) e bilirrubinas

de reacdo direta, r = - 0,60 (P < 0,001). Nas figuras 3 e 4 podem ser observados estes achados.

o)
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Figura 4: Correlacao entre zinco plasmatico e bilirrubinemia total (r =- 0,59; P = 0,001)
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Figura S: Correlacio entre zinco plasmatico e bilirrubina de reacio direta

(r=-0,60; P <0,001)

5.4.6 Zinco Plasmatico e Albuminemia

Dos 13 pacientes hipozincé€micos, 9 tiveram baixa albuminemia. A média e desvio-
padrdo de zinco plasmatico dos pacientes foi 3,9 g/dL + 0,83. Houve uma correlagao positiva
entre os niveis de zinco plasmatico e a albumina sérica (r = 0,69; P < 0,001), que esta

representada na figura 6.
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Figura 6: Correlacao entre Zinco Plasmatico e Albumina Sérica (r = 0,69; P <0,001)
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracterizacio da Amostra

Hé poucos estudos disponiveis na literatura, com nimero reduzido de participantes, de
investigacdo da zincemia de pacientes pediatricos com hepatopatias cronicas (Tabela 19).
Destes, apenas dois sdo controlados (SHARDA & BANDARI, 1986; HAMBIDGE et al.,
1987). Estes trabalhos mostram alta prevaléncia de hipozincemia com evidéncias de
alteracdes do metabolismo do zinco nos pacientes com cirrose (SHARDA & BANDARI,
1986; HAMBIDGE et al., 1987; CHIN et al., 1992; NARKEWICZ et al., 1999; SATO et al.,
2005).

No presente estudo, 43,3% dos pacientes apresentaram hipozincemia. Na tabela 19
estdo apresentados alguns dos resultados de estudos referentes a avaliacdo de zinco em
pacientes pediatricos com hepatopatias. Nesta tabela ndo ha referéncia a dois importantes
estudos, CHIN et al. (1999) e SATO et al. (2005), por ndo terem sido mencionados os valores
de zinco plasmatico determinados em suas avaliagdes. Pode-se perceber que as médias das
concentragdes de zinco dos hepatopatas, nos estudos de SHARDA & BANDARI e no atual,
estdo dentro dos valores de referéncia, ainda assim ha uma diferenca significativa em relacao

aos controles sem doenga hepatica.



64

Tabela 19: Estudos que avaliaram zinco plasmatico em pacientes pediatricos com

hepatopatias cronicas

Autor e ano Pacientes (n) Controles (n) p
Zinco plasmatico Zinco plasmatico
Sharda & Bandari, 1986 76,10 pg/dL + 26,57 155,33 pg/dL + 5,04 <0,001
(20) (20)
Hambidge et al, 1987 56,8 ug/dL + 17,9 85,6 ng/dL + 10,8 <0,05
(45) *
Narkewicz et al, 1999 61,0 pg/dL + 20,0 - -
(33)
Presente estudo, 2006 75,44 pg/dL + 24,45 105,69 pg/dL £ 19,46 <0,001
30 27

n = numero de pacientes, resultados em média e desvio-padrao
* ndo menciona o niimero de controles.

A 1ultima edigdo do livro do Food and Nutrition Board, 6rgéo ligado ao Instituto de
Medicina da Academia Nacional Norte-americana, que traz informagdes atualizadas sobre
microelementos e as novas recomendacdes da RDA, estabeleceu o valor de referéncia para
determinagdo de hipozincemia e relatou ndo serem necessarios pontos de corte diferentes para
género e idade (FOOD AND NUTRITION BOARD, 2002). Mais recentemente, Hotz e
colaboradores em uma abrangente avaliagdo das concentragdes de zinco sérico, que contou
com uma amostra de 14.770 participantes, postulou a utilizacdo de pontos de corte
diferenciados para sexo e¢ idade (HOTZ et al., 2003). Em nossa avaliagdo, mesmo utilizando o
plasma e ndo o soro para determinagao do zinco, optou-se pela selecao de controles de ambos
géneros ¢ na mesma faixa etaria dos pacientes, nao havendo diferencas significativas entre
zinco plasmatico, idade e género dos participantes. Hambidge e colaboradores, avaliando
exclusivamente o zinco plasmatico de criancas com atresia de via biliar extrahepatica,
utilizaram em seu estudo controles adultos e infantis ndo encontrando correlagdo significativa
entre zinco plasmatico e idade (HAMBIDGE et al., 1987).

No que se refere as causas da cirrose, com exce¢do do estudo de SHARDA &
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BANDARI (1986) cujo fator etiolégico preponderante foi & cirrose da India, observou-se que
a maioria (CHIN et al.,, 1992; NARKEWICZ et al.,, 1999) ou mesmo a totalidade
(HAMBIDGE et al.,1987; SATO et al, 2005) dos pacientes avaliados, apresentaram como
fator etioldgico principal a atresia de vias biliares (AVB). No estudo de Chin e colaboradores,
26 dos 27 participantes, ou seja 96%, apresentavam a AVB como causa da hepatopatia (CHIN
et al., 1992). No atual estudo, em 33,3% dos participantes, a causa da cirrose foi por atresia de
vias biliares.

Em relagcdo a gravidade da cirrose, deve ser considerado que os pacientes avaliados
neste estudo eram ambulatoriais, portanto a maioria com cirrose compensada. Pelo critério de
Child-Pugh, 50% (15/30) dos pacientes foram classificados como A. Pelos modelos PELD e
MELD, 75 % (15/20) e 90% (1/10) dos pacientes, respectivamente, obtiveram um escore
abaixo de 15, indicando uma hepatopatia com gravidade ndo muito intensa. Em outras
pesquisas que avaliaram zinco em pacientes pediatricos com cirrose, ndo foi encontrada
caracterizagdo da amostra através do critério de Child ou pelos modelos PELD e MELD.
HAMBIDGE et al. (1987), embora sem citar os testes utilizados, categorizaram a fungdo
hepatica como boa em 25 % dos pacientes, moderada em 52% e escassa em 23%. CHIN et al.
(1992) caracterizaram sua amostra através de critérios clinicos e laboratoriais: freqiiéncia de
ascite (74%), encefalopatia (0%), aumento do tempo de protrombina (56%) e baixas
concentragdes de albumina em (63%). Se estes pacientes tivessem sido classificados segundo
Child-Pugh, provavelmente estariam nos graus B e C. Sobre os achados laboratoriais e
clinicos dos pacientes deste estudo, pode-se mencionar: houve ocorréncia de ascite de
pequena intensidade em 5 pacientes e niveis aumentados de bilirrubina total em 19 pacientes
(63,3%), de bilirrubina direta em 25 (83,3%) e hipoalbuminemia em 9 (30%) pacientes

(Anexo 7).
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6.2 Avaliacao Nutricional

Apesar da desnutrigdo grave ser facilmente reconhecida, a distingdo entre nutrigao
adequada e desnutricdo leve a moderada ndo ¢ tdo clara. Alguns estudos na literatura
consideram inadequado qualquer indice nutricional abaixo do valor de referéncia da
populacdao normal (FOSTER, 2004). A implementacdo da terapia nutricional mais adequada
depende da avaliacdo do estado nutricional do paciente. A Organizacdo Mundial de Satde
(WHO, 1968), considera desnutridas as pessoas com indices antropométricos inferiores a -2
desvios-padrao abaixo da média de referéncia. Individuos com indices entre os desvios-
padrao -1,28 a -2,0 do escore Z estdo em risco nutricional, portanto momento adequado para a
intervengdo visando sua recuperacao. O comprometimento do estado nutricional ¢ um fator de
risco para aumento da morbidade e mortalidade nas hepatopatias, portanto o constante e
cuidadoso monitoramento do paciente ¢ fundamental (SOKOL, 1990).

A maioria dos estudos da literatura de avaliagdo nutricional em hepatopatas sdo
realizados em adultos.(ITALIAN PROJECT, 1994; GRECO et al., 1998; MAIO et al., 2000;
GOTTSCHALL et al., 2004; ALVARES-DA-SILVA et al.,, 2005) e a freqiiéncia da
desnutri¢ao nos adultos com cirrose varia de 10 a 100%, de acordo com diferentes séries da
literatura. Dados de estudos com criangas ¢ adolescentes cirroticos sao limitados
(HAMBIDGE et al., 1987; SOKOL & STALL, 1990; CHIN et al., 1992; GAZAL, 1995;
MATTAR et al., 2005).

Os indices que envolvem o peso corporal nao sdo os mais adequados para constatacao
de comprometimento nutricional nos hepatopatas, mas o acompanhamento regular do indice
peso/idade (P/I) ¢ crucial para observagao de dificuldade de ganho de peso ou perdas agudas.
Foram detectados neste estudo, 5 pacientes abaixo de - 2,0 DP do escore Z para o indice P/I.

Pode-se conjecturar que se ndo houvesse a interferéncia da visceromegalia e, em alguns casos,
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da retencdo hidrica ocasionada por ascite, edema e/ou uso de corticdides, talvez o nimero de
pacientes considerados desnutridos por este indice fosse mais elevado.

Na tabela 20 estdo apresentados os resultados obtidos em estudos com criangas e
adolescentes com doenga hepatica cronica. Assim como no presente estudo, os desvios-padrao
para os indices P/I e E/I sdo muito altos, o que denota uma grande variacdo dos valores
individuais. H4 criangas hepatopatas cronicas, com o estado nutricional adequado e outras
muito comprometidas. Pode ser observada ainda a heterogeneidade de achados em relacdo aos
mesmos indices utilizados. Por exemplo, no estudo de Chin e colaboradores, as médias de P/I
e E/I se encontravam abaixo do escore Z -2,0, indicando um niimero consideravel de criangas
bastante depletadas nutricionalmente (CHIN et al., 1992). No presente estudo, considerando
as médias dos mesmos indices, ndo encontramos uma amostra com alteragdes tao
significativas.

Pode-se verificar que o indice E/I ¢ bastante afetado em criancas com hepatopatias.
Este déficit mais acentuado no crescimento, indica a presenca de comprometimento
nutricional de longa duracdo o qual afetou o ganho estatural, contudo a retomada do
crescimento pode ser alcangada com uma orientacdo nutricional adequada ou apds o

transplante hepatico (VINER et al., 1999).



68

Tabela 20: Dados antropométricos de estudos que avaliaram pacientes pediatricos com

hepatopatias cronicas

Resultados
Autor e ano n Idades (escore 7))
X +DP
. P/1-1,58+1,67
Hambidge et al., 45 Criancas
1987 E/1-1,44+1,74
P/1-0,61+1,08
Sokol & Stall, 1990 56 1 més — 10 anos

E/N-0,93+1,36
P/1-2,0+1,36
E/l-2,53+1,54
P/1-0,76+1,34

Chin et al., 1992 27 5 meses — 6,7 anos

Gazal, 1995 26 9 meses — 17 anos
E/M-1,13+1,79
P/1 -0,53+1,46

Presente estudo, 30 4 meses -18 anos
2006 E/T-0,81+1,23

n=numero de pacientes; X+ DP =média + desvio-padréo

A circunferéncia do brago (CB), area muscular do braco (AMB) e circunferéncia
muscular do bragco (CMB) estimam as reservas protéicas e a prega cutanea tricipital (PCT) a
reserva de gordura. A PCT ¢ uma medida que apresenta uma boa correlagdo com a reserva
adiposa corporal e em conjunto com a CMB, sdo métodos sensiveis a mudangas no estado
nutricional (NOVY & SCHWARZ, 1997; TAYLOR & DHAWAN, 2005). Estes parametros
sao menos influencidveis pelas manifestagdes clinicas das hepatopatias (SOKOL & STALL,
1990). Nos pacientes avaliados o indice que melhor refletiu a deple¢ao nutricional foi a
espessura de PCT, o que demonstra que o acompanhamento desta medida pode indicar
precocemente a desnutrigdo. Outros estudos (SOKOL & STALL, 1990; ITALIAN
PROJECT,1994; ROGGERO et al., 1997), também observaram que medidas que estimam
reservas caldricas e protéicas se encontram mais deprimidas do que outros parametros
nutricionais nos hepatopatas. Greer e colaboradores observaram a presenga de

hipermetabolismo em criangas com doenga hepatica avancada (GREER et al., 2003). Este
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achado implica na importancia da orientacdo nutricional a fim de minimizar os efeitos do
estado catabdlico. O gasto metabdlico aumentado contribui para a deplecdo de reservas
adiposas e protéicas, por este motivo, para estes pacientes a recomendacdo de calorias ¢
definida em cerca de 30% a 50% acima da RDA (BAVDEKAR et al., 2002; BROOK et al.,
2004; TAYLOR & DHAWAN, 2005). Algumas vezes, devido a necessidade de maior aporte
de calorias e nutrientes, ¢ dificil alcancar o valor energético demandado pelo paciente e ha
necessidade da inclusdo de formulas e suplementos para facilitar o manejo dietoterapico.

Em estudo realizado no HCPA por GAZAL.(1995), foram avaliadas 26 criangas e
adolescentes com cirrose. Em relacdo a gravidade da cirrose, observada pelo critério de Child-
Pugh, havia maior nimero de pacientes com cirrose moderada a grave (Child-Pugh B + C) no
estudo de GAZAL (85%) do que o atual (50%). Comparando o indice E/I, GAZAL encontrou
38,4% dos pacientes avaliados desnutridos e neste estudo, encontramos 13,3 %. Para o indice
P/1, 42,3% dos pacientes estavam em estado de desnutri¢do, considerando o escore Z < -2,0,
em comparacgdo a 16,7% do presente estudo. Acredita-se que esta diferenga se deva a dois
fatores: a interven¢ao nutricional mais agressiva atualmente e a possibilidade de realizacdo de
transplante hepético naqueles pacientes cuja gravidade ¢ maior.

Os fatores envolvidos na desnutri¢do nas hepatopatias sdo multifatoriais (quadro 8).
Entre eles, pode-se citar a ingestao calorico-energética inadequada como uma das causas mais
relevantes. O figado tem uma papel central no metabolismo dos carboidratos, lipidios e
proteinas. Moléculas de nutrientes provenientes da digestdo, absorvidas nos enterocitos e
conduzidas através da circulagdo portal, encontram no figado um complexo laboratorio de
transformagdo, armazenagem e redistribui¢ao dos metabolitos destinados a nutrigao de 6érgaos
periféricos e a propria sintese macromolecular hepatica (PAROLIN et al., 2000).

A andlise do inquérito alimentar mostrou que a ingestdo de calorias que o consumo

caldrico esteve dentro da recomendagdo didria para 44,4 % dos pacientes e para ingestdo
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protéica foi de 96,3% (Tabela 13). Este resultado demonstra a ocorréncia de um consumo
insuficiente de calorias e da conseqiiente utilizagdo protéica para fins energéticos, uma vez
que a necessidade de alimentos caldricos ndo esta sendo satisfeita.

Outros estudos, que avaliaram a ingestao alimentar ad libitum de pacientes pediatricos
hepatopatas, também observaram inadequagdo na ingestdo energético-calorica na maioria dos
pacientes (CHIN et al, 1992; CARDOSO et al., 1997; RICHARDSON et al., 1999). GAZAL
(1995) em seu estudo, observou que 77% dos pacientes avaliados ingeriam dietas com valor
calorico abaixo do recomendado para criangas normais e 61,5 % apresentaram baixa ingestao
protéica. Um estudo realizado em Sdo Paulo, relatou que 63% de seus pacientes tiveram uma
ingestdo energético-calorica inadequada, porém como em nosso estudo a ingestao protéica foi

abaixo do recomendado somente para 1 crianga (CARDOSO et al., 1997).

Quadro 8: Causas de desnutricio na doenca hepatica

Ingestao Inadequada Problemas de digestio e Necessidades nutricionais
- Anorexia, ndusea, vOmitos absor¢ao aumentadas
- Saciedade precoce - Redugdo do fluxo biliar |- Hipermetabolismo devido
causando malabsor¢ao de a infec¢ao/trauma
Infeccaes hospitalizacs gorduras e  vitaminas|_  Qintese insuficiente de
- In eCGOGt& ospitalizagoes hpossoh%vgls e deficiéncia proteinas e/ou catabolismo
recorrentes de ‘ gc1d0s graxos acelerado
essenciais
- Dieta pouco palatavel - Malabsorcdo

- Enteropatia devido a

- Mudangas de paladar por hirpentensao portal

medicamentos ou
disturbios bioquimicos - Insuficiéncia pancreatica
secundaria &  doenga
. hepatica
- Dificuldades p
comportamentais em

relacao a alimentagao

Fonte: SHEPHERD, 2004.
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6.3 Determinacao do Zinco Plasmatico

Ainda nao houve um consenso na literatura quanto as causas da deficiéncia de zinco
nas hepatopatias. Existem multiplos mecanismos potenciais, que poderiam causar a
deficiéncia ou provocar alteragdes no metabolismo do zinco. Como j& mencionado
anteriormente, a deficiéncia de zinco nas hepatopatias ja foi relacionada com a baixa ingestao
de alimentos que contém zinco, hiperzinciria, aumento de citocinas e outros hormonios que
prejudicariam a absor¢do de zinco, prejuizos absortivos da cirrose devido a hipertensao portal
e comprometimento da fung¢do hepatica (McCLAIN et al., 1991; FRANCO, 1995).

Pesquisadores que avaliaram o zinco plasmatico ou sérico em cirréticos adultos (POO
et al., 1995, LOGUERCIO et al., 2001; HALIFEOGLU et al., 2004) e também em estudos
experimentais com ratos cirrdticos (RABBANI & PRASAD, 1978; RIGGIO et al., 1992;
DASHTI et al., 1997) encontraram estados de hipozincemia. Algumas das anomalias que
foram relacionadas com a deficiéncia de zinco nas hepatopatias, tanto em pacientes adultos
como naqueles na faixa pediatrica, incluem: hiperzincuria (VALLE et al., 1957, HAMBIDGE
et al., 1987; NARKEWICZ et al., 1999) e baixas concentragdes de zinco hepatico (BODE et
al., 1988; BAYLISS et al., 1995; SATO et al., 2005). Em pacientes pediatricos foram
também observadas correlagdes significativas entres as baixas concentragdes de zinco
plasmatico e.deficiéncia de zinco nos cabelos, unhas (SHARDA & BANDARI, 1986) e tecido
hepatico (SHARDA & BANDARI, 1986; SATO et al., 2005). Em nosso estudo, a presenca
de hipozincemia foi observada em 43,3% dos pacientes, resultado similar com o de CHIN et
al. (1992), que avaliaram 27 criangas com cirrose e.encontraram baixa concentragdo de zinco
plasmatico em 42 %.

A tabela 21 ¢ uma apresenta¢do resumida dos resultados encontrados neste estudo.

Nela estdo demonstradas as diferengas encontradas entre os pacientes com hipozincemia e
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aqueles com zincemia normal.

Tabela 21: Comparacdes entre os pacientes, de acordo com a zincemia, a partir das

médias dos resultados dos parametros avaliados

Todos pacientes Zinco Baixo  Zinco normal *p
(n =30) (n =13) (n=17)

Idade (meses) 105,0 £ 60,0 88,8+ 62,9 117,29 + 56,58 0,20

Género (M/F) 8/22 4/9 4/13 0,97

Zinco plasmatico 75,44 £ 24,45 53,72 £9,99 92,05+ 19,21 0,001

Bilirrubina total 7,37 +£11,30 14,99 £ 13,99 1,55+ 1,28 0,005

Bilirrubina direta 3,96 £ 6,37 8,4+77 0,54 + 0,53 0,003

Albumina 3,9+0,8 3,2.+£0,79 4,4 +0,40 0,001

Creatinina 0,59 +0,15 0,62 +0,19 0,56 £0,13 0,36
Escores Z

Peso/Idade -0,53+1,46 -0,62+1,96 -0,46 £ 0,98 0,77

Estatura/Idade -0,81 £ 1,23 -0,74 £ 1,48 -0,86 £ 1,04 0,79

*Teste t- Student. Valores de referéncia: zinco plasmatico = 70 -150 pg/dL; bilirrubina total = : 0,3 — 1,2mg/dL;
bilirrubina direta = : < 0,2mg/dL; albumina =.3,4 — 4,8 g/dL; creatinina = 0,6 — 1,1 mg/dL

Os resultados mostram as diferengas significativas entre os pacientes com zincemia
normal e aqueles com baixa. Pode-se perceber que os exames bioquimicos que tém relacio
com a fun¢do hepdtica, apresentam maior alteragdo nos pacientes hipozincémicos. A idade, o
género e os indices antropométricos P/I e E/I ndo apresentaram relagdo com a zincemia.

Das criangas e adolescentes sem doenca hepatica que participaram deste estudo,
nenhuma apresentou concentracio de zinco plasmatico abaixo do ponto de corte. O resultado
médio da concentracdo de zinco plasmatico observado nos controles esteve dentro da
normalidade e nenhum apresentou resultado abaixo do valor de referéncia. Outros estudos
reportam que a média da concentragao de zinco no plasma da populagcdo sem doenga hepatica
¢ por volta de 95 - 105 pg/dL (VALLE & FALCHUK, 1993; POO et al., 1995) e esta média
esta de acordo com a encontrada em nosso estudo. Nao ha estudos epidemiologicos no Brasil

determinando a média da concentracdo de zinco plasmatico/sérico na populagdo brasileira.
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Considerando a dieta brasileira basica, que oferece alimentos com quantidades apreciaveis de
zinco e pouco de fitatos, pode-se supor que a deficiéncia de zinco ndo tenha uma alta
prevaléncia nas populacdes do Sul e do Sudeste do pais. Um estudo conduzido em Sao Paulo,
determinando a concentragdo de zinco sérico em 47 adolescentes de ambos os géneros,
oriundos de familias de baixa renda, ndo encontrou deficiéncia de zinco nos participantes
(URBANO et al., 2002).

Em relagdo aos fatores etioldgicos da cirrose, podem ser feitas consideragdes somente
a respeito de 2/3 da amostra. Os 10 pacientes com atresias de vias biliares apresentaram uma
média de concentracdo de zinco no plasma superior aqueles com doenca auto-imune (Tabela
17), havendo uma diferenca estatistica significativa entre estes pacientes (P <0,001). Porém a
ocorréncia desta diferenca pode ser atribuida, na verdade, a gravidade da cirrose:
considerando o escore de Child-Pugh, a maioria dos pacientes com atresia de via biliar foi
classificada como A e aqueles com doencgas auto-imunes foram em sua maioria classificados
como B e C. Em outros estudos ja citados (SHARDA & BANDARI, 1986; CHIN et al., 1992;
NARKEWICZ et al., 1999) ndo foram relatadas associagdes entre fatores etiologicos da

cirrose e zincemia.

6.4 Avaliacao Antropométrica e Zinco Plasmatico

Estados de deficiéncia de zinco tém sido relacionados a prejuizos do desenvolvimento
pondero-estatural em criangas sem doenga hepatica (NAKAMURA et al., 1993;
MICHAELSEN et al., 1994; DIAZ-GOME-Z et al., 2003). Contudo, estes achados, ndo sido
unanimes: Favaro & Vannucchi, em trabalho com 126 criancas, de familias de baixa renda e
sem doenca hepdtica, ndo estabeleceram relacdo entre deficiéncia de zinco e o estado

nutricional determinado pela antropometria (FAVARO & VANNUCHI, 1990). Em um estudo
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com adolescentes no estirao pubertario, Urbano e colaboradores, ndo encontraram associagao
entre o indice de massa corporal, ingestdo e concentra¢do sérica de zinco (URBANO et al.,

2002).

HAMBIDGE (2003) relata que a concentragdo de zinco plasmatico, abaixo de 70
pg/dL, tem sido um preditor util para indicar a suplementagdo em casos de insuficiéncia de
ganho estatural. Em uma meta-analise, onde foram revisados 33 estudos randomizados e
controlados, realizados com criangas pré-puberes (BROWN et al., 2002), observou-se que a
suplementagdo de =zinco trouxe ganhos pondero-estaturais em criancas com baixas
concentragdes de zinco sérico/plasmatico. No entanto, foi observado que os efeitos positivos
no ganho de peso e aumento de estatura, foram maiores quando os participantes tiveram suas

medidas abaixo de -2,0 DP do escore Z.

Apesar da desnutri¢ao ser freqliente em pacientes com cirrose, no estudo de CHIN et
al. (1992), nao foram observadas associa¢des entre o estado nutricional ¢ concentragdo de
zinco plasmatico. Os pacientes do estudo de CHIN et al. (1992) apresentaram indices
nutricionais bastante reduzidos (Tabela 20) e presenca de hipozincemia bastante expressiva,
porém ¢ mencionada a auséncia de correlagdes entre desnutri¢ao, avaliada por antropometria e
pela determinacdo do potassio corporeo total, e elementos-traco (ferro, zinco e selénio).
HAMBIDGE et al. (1987) encontraram uma fraca correlagdo (r = 0,23), porém significativa

(P <0,01) entre hipozincemia e o indice E/I.

Loguercio e colaboradores avaliaram a relacdo entre disfungdo hepatica, elementos-
trago, estado nutricional e estresse oxidativo em 50 pacientes adultos com doenga hepatica
cronica, destes, 39 eram cirrdticos. A hipozincemia ndo foi associada ao estado nutricional
determinado por antropometria, apesar de 16 pacientes (41%) terem sido considerados
desnutridos. Neste estudo ndo foi mencionado o pardmetro utilizado para determinar

desnutricdo (LOGUERCIO et al., 2001).
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No presente estudo, os pacientes ndo apresentaram associacdes entre quaisquer indices
antropométricos avaliados (P/I, E/I, CMB, CB e PCT) e hipozincemia. Dos pacientes que
apresentaram déficit pondero-estatural abaixo de —2,0 DP do escore Z, apenas 3 eram
hipozincémicos. Quanto a avaliagdo de deplegdo energético-protéica (PCT e CMB), somente
5 pacientes apresentaram deficiéncia de zinco. Também deve-se considerar que os indices de
desnutricdo dos participantes deste estudo ndo foram muito altos e a hipozincemia esteve

presente em pacientes aparentemente bem nutridos.

Talvez o niumero de participantes de pesquisas que estudam o estado nutricional
relacionado aos elementos-tragco em cirrdticos pediatricos, seja insuficiente para que sejam
encontradas associacdes consistentes. Estudos com suplementacdo poderiam mostrar
resultados mais promissores, a fim de demonstrar a eficiéncia do zinco como agente promotor

de ganhos pondero-estaturais.

6.5.Ingestio de Zinco Dietético e Zinco Plasmatico

Em nosso estudo ndo foi verificada diferenca estatistica significativa entre
hipozincemia e ingestdo de zinco, apesar de 9/27 (45%) pacientes apresentarem o consumo
dietético insuficiente em zinco. Os marcadores bioquimicos do status de zinco ndo sao
sensiveis a um consumo marginal de zinco, somente em casos de grande restricdo ou restri¢ao
prolongada, o zinco plasmatico cai significativamente (HOTZ et al., 2003). Isto pode ser
explicado em parte, pelos mecanismos homeostaticos que regulam o pool de zinco no plasma
(HAMBIDGE, 2000). Sabe-se que em pessoas sem doenca hepatica, nos casos de
insuficiéncia dietética, pode haver um aumento da absor¢ao e diminui¢do da excregdo de
zinco, o que corresponde a uma adaptacdo a baixa ingestao ou ainda, uma mobilizagdo dos

estoques de zinco nos tecidos (HAMBIDGE, 2000; SIAN et al., 2004; GRIFFIN et al., 2004).
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Provavelmente nos hepatopatas compensados, os mecanismos homeostaticos ainda consigam
manter o equilibrio, apesar dos problemas absortivos da cirrose. Foi observado que dos 6
pacientes com maior gravidade hepdtica, determinada pelos maiores escores alcangados pelos
critérios utilizados neste estudo (Tabela 4), 1 tinha um consumo inadequado porém, 5
recebiam quantidades de zinco dietético acima dos valores recomendados para sua faixa etéria.
Contudo, estes 5 pacientes apresentaram baixas concentracdes de zinco no plasma. Portanto,
ndo parece razoavel supor que a diminui¢do da concentracdo de zinco plasmatico, nestes
pacientes, seja resultante de insuficiéncia dietética.

Deve-se observar ainda que a excrecdo de zinco, em individuos normais, ocorre
predominantemente pelas fezes e as perdas urinarias correspondem a uma fracdo menor do
que 10 % das perdas fecais (VALLE & FALCHUK, 1993; FOOD AND NUTRITION
BOARD, 2002). No cirrético descompensado, entretanto, ocorre uma perda aumentada de
zinco através da urina (hiperzincuria), o que também pode corresponder a deple¢ao plasmatica
encontrada nos pacientes (McCLAIN et al., 1991). HAMBIDGE et al. (1987), estudando a
excre¢ao urinaria de zinco em criangas com atresia de vias biliares ¢ NARKEWICZ et al.
(1999), avaliando a zincuria em criangas e adolescentes com doenca hepdatica avancada,
observaram que o aumento da excrecdo urindria de zinco esteve correlacionado inversamente
a deficiéncia plasmatica e reportaram que, apos o transplante hepatico, as perdas urinarias
diminuiram e as concentracdes de zinco no plasma dos pacientes normalizaram apds cerca de
2 semanas. HAMBIDGE et al. (1987) relataram que houve uma diferenca estatisticamente
significante entre o aumento da excregdo urindria ¢ a piora dos indices de funcao hepatica. Os
achados destes estudos e do nosso, suportam a suposicao de que o comprometimento hepatico
¢ um fator de relevancia na deficiéncia de zinco em detrimento do aporte dietético. Pode-se
conjecturar que estes pacientes tenham uma necessidade de zinco aumentada em relagdo a

recomendagdo de ingestdo de zinco da RDA. Nesse sentido, HAMBIDGE et al. (1987)
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recomendaram, baseados em ajustes para compensar as perdas urinarias de zinco, um

aumento de ingestao de zinco superior a 40% da recomendagdo da RDA para estes pacientes.

6.6 Gravidade da Cirrose e Zinco Plasmatico

Em relacdo a gravidade da cirrose, conforme ja mencionado, todos os pacientes
avaliados eram ambulatoriais. Quando foi associado o nivel de comprometimento hepatico,
pelos critérios de Child-Pugh e PELD, evidenciou-se a relagdo da hipozincemia com o pior
prognostico determinado por estes indicadores. A média de zinco plasmatico dos cirréticos,
esteve dentro da normalidade, porém quando separados os grupos pelo critério de Child-Pugh,
observou-se que os pacientes Child A apresentaram média dentro da normalidade e o os
pacientes B e C média abaixo do ponto de corte (Tabela 18). Pelo modelo PELD foi
observada a mesma tendéncia: em pacientes com escores abaixo de 15, a média da
concentracdo de zinco no plasma foi considerada normal e naqueles acima deste escore, a
média esteve abaixo do valor de referéncia. O MELD ndo apresentou diferenga significativa
na concentragdo de zinco plasmético entre pacientes e controles, talvez porque apenas 1
paciente tenha apresentado maior gravidade da cirrose por este escore. Outros indicadores de
maior comprometimento hepatico, como o aumento das bilirrubinas e diminui¢ao da albumina,
acompanharam o decréscimo do zinco plasmatico (Tabela 21).

Ao revisar os achados de outros estudos com pacientes pediatricos, foi observado que
os resultados ndo sdo uniformes:

- HAMBIDGE et al. (1987), ndo associaram deficiéncia de zinco com o aumento do

comprometimento hepatico. Em seu estudo houve correlagdes fracas, porém
significativas, entre os niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST) e

bilirrubina com a deficiéncia de zinco plasmatico, porém ndao houve correlagido
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entre hipozincemia e albumina.

- CHIN et al. (1992), estudando criangas com doen¢a hepatica terminal, ndo
estabeleceram correlagdes significativas entre os elementos-trago avaliados (zinco,
ferro e selénio) e os indices avaliados para determinar a funcao hepatica (albumina
sérica, bilirrubina total, tempo de protrombina, fosfatase alcalina, AST e y-glutamil
transpeptidase).

- NARKEWICZ et al. (1999) ndo associaram deficiéncia de zinco com piora da
gravidade hepatica, avaliada pelos exames bioquimicos de bilirrubinas, alanina
aminotransferase, AST e fosfatase alcalina séricas. Contudo houve associacao
estatistica significativa de hipozincemia com a diminui¢ao da albumina sérica e o
aumento de excre¢ao urinaria de zinco.

- SATO et al. (2005), observaram nos pacientes com cirrose uma correla¢do positiva
entre colestase e hipozincemia. A principio, em relagdo ao zinco, esta correlacao
tem maior associagdo com a piora da fun¢do hepatica do que com algum processo
fisioldgico. Diferentemente do cobre, cuja principal via de excreg¢do ¢ pelo duto
biliar e seu aumento na colestase esta associado a diminui¢ao da excre¢ao, o zinco
¢ eliminado através dos intestinos.

Deve-se ressaltar, que nenhum dos trabalhos acima mencionados utilizou os mesmos
critérios para determinacao da gravidade hepatica deste estudo (Child-Pugh, PELD e MELD).
As amostras dos estudos de CHIN et al. (1992) ¢ NARKEWICZ et al. (1999) eram
constituidas de pacientes bastante semelhantes entre si, todos em estagios mais avangados de
doenca hepatica, e provavelmente por este motivo, nao foi possivel detectar diferencas
estatisticas significativas entre hipozincemia e gravidade da cirrose.

O fato do zinco ser carreado no plasma ligado, entre outras proteinas, a albumina,

merece algumas observagdes: a presenca da correlagdo positiva entre a hipoalbuminemia e a
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hipozincemia nos cirréticos poderia ser um vié€s a ser considerado. Entretanto, sob condigdes
normais, o zinco ocupa menos do que 1% da capacidade de ligacdo da albumina, e isto ndo
chega sequer comprometer a sua capacidade de saturacdo (HAMBIGE et al., 1987). Neste
estudo, 4 pacientes com niveis normais de albumina apresentaram hipozincemia. Em outros
estudos, com cirroticos adultos, (MARCHESINI et al., 1996; CALAMITA et al., 1997) foram
observados pacientes com hipoalbuminemia e concentragdes de zinco normais no soro/plasma.
Portanto, pode-se considerar que ambos, a hipozincemia e hipoalbuminemia sdo secundarias a
doenca principal, no caso a cirrose. A suplementacdo de zinco pode corrigir a hipozincemia
em pacientes adultos cirroticos com encefalopatia e baixas concentragcdes de albumina sérica
(MARCHESINI et al., 1996; YOSHIDA et al., 2001). Estes achados sdo importantes porque
indicam o beneficio da deteccao da hipozincemia e corre¢ao pela suplementagdo, mesmo em
estados onde ha decréscimo da albumina.

Narkewicz e colaboradores, encontraram uma tendéncia a menores valores de zinco
hepatico em criangas hipozincémicas, porém devido ao pequeno numero de amostras de
tecido ndo foi possivel estabelecer este achado (NARKEWICZ et al., 1999). Os pesquisadores
que investigaram 20 criangas com cirrose da India, constararam concentragdes baixas de zinco
plasmatico e hepatico (SHARDA & BANDARI, 1986). Sato e colaboradores, avaliando cobre
e zinco em criancas com atresia de vias biliares durante diferentes estagios, observaram o
decréscimo de zinco hepatico e sérico com o desenvolvimento da cirrose, € 0 concomitante
aumento das concentragdes de cobre (SATO et al., 2005). Em adultos (VALLE et al., 1957.,
RODRIGUEZ-MORENO, 1997) e em estudos experimentais (DASHTI et al., 1997), foram
demonstradas correlagdes positivas entre hipozincemia e baixas concentragdes de zinco no
figado.

Em resumo neste estudo, observou-se o declinio da concentracdo de zinco plasmatico

com o aumento da gravidade da cirrose. A disfun¢do hepdtica, associada a hipertensdo portal
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e ao comprometimento secundario da fungdo renal, possivelmente seja a causa da deficiéncia
de zinco em hepatopatas descompensados. Cabe ressaltar que 3 pacientes Child A,
apresentaram hipozincemia e portanto, todos os pacientes devem ser investigados quanto a

deficiéncia de zinco, independentemente da gravidade da cirrose.



7 CONCLUSOES

Os dados do presente estudo permitem concluir que:

- a deficiéncia da concentragdo de zinco no plasma foi freqiiente em criangas e
adolescentes com cirrose e apresentou diferenca estatistica significativa em relacdo ao grupo
controle sem hepatopatia.

- ndo houve relagdo da deficiéncia de zinco com os dados antropométricos
investigados.

- ndo foi encontrada diferenca estatistica significativa entre hipozincemia e ingestao
de zinco dietético.

- houve diferenca estatistica significativa entre a hipozincemia e a gravidade da

hepatopatia, determinada pelos critério de Child-Pugh e PELD.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Nome do estudo 1:

Determinacao de zinco plasmatico e tecidual pelo método de espectroscopia atomica em

criangas ¢ adolescentes com cirrose.

Nome do estudo 2:

Avaliacdo de zinco em criangas e adolescentes com cirrose.

Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisadores responsaveis: Dra. Raquel Borges Pinto e Nutricionista Ana Claudia Reis
Schneider

Telefones para contato: Dra. Raquel (9986-8415) e Nut. Ana Claudia (9169-1062).

1. Justificativa e objetivo deste estudo:

O zinco ¢ um mineral que estd presente em varios tipos de alimentos e ¢ importante
para o crescimento, sistema imunoldgico e outras importantes fun¢des do organismo. Pelo
exame de sangue podemos saber se hé deficiéncia ou ndo deste mineral no organismo.

A proposta deste estudo ¢ determinar a quantidade de zinco no sangue e verificar
ingestdo de alimentos que contém zinco para sabermos se estdo adequados. O resultado deste
estudo pode apresentar implicacdes no diagndstico de deficiéncias de zinco e eventual

tratamento.

2. Procedimento:

Toda crianca e adolescente que faz acompanhamento no ambulatério de
Gastroenterologia Pediatrica do HCPA, faz consultas ambulatoriais periddicas e realiza
exames para investigagdo e acompanhamento do seu problema. Em uma das coletas de sangue,
solicitada pelo seu médico, serd utilizado 3 ml para dosagem dos niveis de zinco. Nao sera
realizada coleta adicional.

Também deverd ser preenchido um questiondrio alimentar durante 3 dias para
avaliarmos se a crianca/adolescente esta recebendo uma quantidade adequada de zinco pelos
alimentos.

Se eu concordar em participar do estudo, as seguintes situagdes irdo acontecer:

- Deverei trazer meu (minha) filho (a) ao Ambulatorio de Gastroenterologia Pediatrica

para ser examinado, durante o periodo do estudo na freqiiéncia habitual das revisdes.
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- Deverei preencher corretamente e devolver a nutricionista o questiondrio alimentar.

3. Possiveis riscos e desconfortos:

Os riscos e desconfortos sdo aqueles associados a coleta de sangue de rotina: dor ou
sintomas locais de desconforto.
4. Possiveis beneficios deste estudo:

Uma melhor precisdo nos niveis de zinco no sangue poderd, no futuro, beneficiar
outros individuos em situacdes semelhantes a de meu (minha) filho (a).
5. Direito de desisténcia:

Minha participacao no estudo ¢ inteiramente voluntaria. Posso desistir de participar
dele a qualquer momento. A decisdo de nao participar ou de sair do estudo apds o mesmo ter

sido iniciado ndo prejudicara o atendimento médico na instituigao.
6. Confidencialidade:

Toda e qualquer informagdo sera considerada confidencial e utilizada apenas com
finalidade cientifica. A identidade dos pacientes e dos pais serd mantida confidencial.

7. Perguntas:

Dra. Raquel Borges Pinto e Nut. Ana Claudia Reis Schneider, pesquisadoras
associadas, discutiram estas informagdes comigo e ofereceram-se para responder minhas
perguntas ou duvidas. Se eu tiver outras perguntas no decorrer do estudo, poderei contacta-las
no fone: 3316-8246.

8. Consentimento:

Declaro que fui informado sobre todos os procedimentos da pesquisa e que recebi
explicagdes de forma clara e objetiva e também que todos os dados a meu respeito serao
sigilosos. Desejo participar voluntariamente da pesquisa e fui informado que posso me retirar

do estudo a qualquer momento.

Assinatura do (a) responsavel pelo (a) participante:

Assinatura do (a) participante (acima 7 anos):

Assinatura do investigador responsavel:

Porto Alegre, /]




ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Nome do estudo 1:

Determinacao de zinco plasmatico e tecidual pelo método de espectroscopia atomica em

criangas ¢ adolescentes com cirrose.

Nome do estudo 2:

Avaliagdo de zinco plasmatico em criangas e adolescentes com cirrose.

Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisadores responsaveis: Dra. Raquel Borges Pinto e Nutricionista Ana Claudia Reis
Schneider

Telefones para contato: Dra. Raquel (9986-8415) e Nut. Ana Claudia (9169-1062).

1. Justificativa e objetivo deste estudo:

O zinco ¢ um mineral que estd presente em varios tipos de alimentos e ¢ importante
para o crescimento, sistema imunoldgico (de defesa).e outras importantes fungdes do
organismo. Pelo exame de sangue podemos saber se ha deficiéncia ou ndo deste mineral no
organismo.

A proposta deste estudo ¢ determinar a quantidade de zinco no sangue de pacientes
com cirrose e.verificar se estes estdo recebendo na sua dieta habitual, quantidades adequadas
de zinco. O resultado deste estudo pode estar relacionado ao diagndstico de deficiéncia de
zinco e eventual tratamento..Para alcancarmos resultados adequados, necessitamos comparar

os resultados das dosagens de zinco dessas criangas com as de criangas sem cirrose.

2. Procedimento:

Como vocé ou seu filho ndo t€m cirrose e nem infec¢do, em uma das coletas de sangue,
solicitada pelo seu médico, serd utilizado 3 ml para dosagem dos niveis de zinco, no mesmo
momento. Também .deverd ser preenchido um questionario alimentar para avaliarmos se o
seu filho esta recebendo uma quantidade adequada de zinco pelos alimentos.

Se eu concordar em participar do estudo, as seguintes situagdes irdo acontecer:

- Deverei preencher corretamente e devolver a nutricionista o questionario

alimentar .
- Estarei contribuindo para o conhecimento das quantidades de zinco no sangue de

pacientes que tém cirrose



93

3. Possiveis riscos e desconfortos:

Os riscos e desconfortos sdo aqueles associados a coleta de sangue de rotina: dor ou

sintomas locais de desconforto.

4. Possiveis beneficios deste estudo:

O conhecimento dos niveis de zinco no sangue de individuos sem cirrose permitira aos
pesquisadores comparar esses valores com aqueles de criangas com cirrose. A identifica¢ao da
deficiéncia de zinco nos cirrdticos e o seu tratamento podera evitar complicagdes importantes

nestes pacientes.

5. Direito de desisténcia:

Minha participacao no estudo ¢ inteiramente voluntaria. Posso desistir de participar
dele a qualquer momento. A decisdo de nao participar ou de sair do estudo apds o mesmo ter

sido iniciado ndo prejudicara o atendimento médico na instituigao.

6. Confidencialidade:

Toda e qualquer informagdo sera considerada confidencial e utilizada apenas com

finalidade cientifica. A identidade dos pacientes e dos pais serd mantida confidencial.

7. Perguntas:

A Dra. Raquel Borges Pinto e a nutricionista Ana Claudia Reis Schneider,
pesquisadoras associadas, discutiram estas informacdes comigo e ofereceram-se para
responder minhas perguntas ou duvidas. Se eu tiver outras perguntas no decorrer do estudo,

poderei contacta-las no fone: 3316-8246.

8. Consentimento:

Declaro que fui informado sobre todos os procedimentos da pesquisa e que recebi
explicagdes de forma clara e objetiva e também que todos os dados a meu respeito serao
sigilosos. Desejo participar voluntariamente da pesquisa e fui informado que posso me retirar
do estudo a qualquer momento.

Assinatura do (a) responsavel pelo (a) participante:

Assinatura do (a) participante (acima 7 anos):

Assinatura do investigador responsavel:

Porto Alegre, /]




ANEXO 3

INQUERITO ALIMENTAR

Nome: Data: / /

Refeiciao Hora Local Alimento Quantidade |Sobra

Café da

manha

Lanche da

manha

Almoco

Lanche da

tarde

Jantar

Lanche da

noite

Anotar as quantidades dos alimentos (inclusive sobras) em colheres de sopa e liquidos
em copos ou xicaras.

Indicar o uso de achocolatados ou cereais matinais e o nome do produto.



ANEXO 4

REGISTRO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Nome:

Data de Nascimento: / /

Data da Coleta: / /

Grupos de Freqiiéncia de N°de vezes por | Quantidades (copos,
Alimentos consumo (diario, dia ou semana |xic., colher, concha,

semanal, mensal)

peq., médio, gr.)

Leite e Derivados

Leite

Iogurte

Queijo

Carnes € ovos

Carne bovina

Carne suina

Carne de ave

Peixe

Ovos

Leguminosas

Feijao

Cereais

Arroz

Pao branco

Pao integral

Cereal matinal

Achocolatado

Legumes e verduras

Frutas




ANEXO 5

PROTOCOLO DOS PACIENTES

1.DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome do paciente

Nome do responsavel

No.

Registro Data Género:(. )Masc (. )Fem
Data de nascimento Idade Grupo racial:(. ) Cauc (. ) NC
Nacionalidade Naturalidade
Endereco
Bairro CEP Cidade
Telefones para contato
2.AVALIACAO CLINICA
2.1.Fator etiologico da cirrose

Anomalias congénitas.............. (..)

Atresia de vias biliares extra-hepatica............... ... (..)

Sindrome de Alagille/ Hipoplasia biliar ndo ... (..)

sindromica...........

Cisto de colédoco
Hepatite

Hepatite B

Hepatite C

Hepatite auto-imune
Doengas genéticas/ metabodlicas

........ Deficiéncia de alfa-1 antitripsina
Fibrose cistica
Galactosemia
Frutosemia
Glicogenose tipo I e IV
Tirosinemia
Hemocromatose
Doencga de Wilson
Outras.

()

(-)
()
()
()

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()



2.2. Gravidade da doenca — Classificacédo de Child-Pugh

97

Avaliacao clinica e bioquimica Pontuagado Pontuagao Pontuagao
01 02 03

Encefalopatia (grau) Ausente le2 3e4

Ascite Ausente Discreta Moderada

Bilirrubina (mg%) 1-2 2-3 >3

Albumina (g%) >335 2,8-35 <28

Tempo de protrombina la4 4a6 >6

(prolongamento em segundos)

Intensidade: Child-Pugh

A (leve): <6 ()

B (moderada): 7-9..(.)

C (severa): > 10.... (.)

2.3. Uso de medicamentos? Quais?
2.4.Alteragdes ao exame fisico
Ictericia
Circulagao colateral
Baqueteamento digital
Ascite
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Petéquias
Equimoses
3 EXAMES COMPLEMENTARES

3.1 Ecografia Data

3.2 Endoscopia Data

3.3 Biopsia hepatica Data

()
()
()
()
()
()
()
()



3.4 Espectroscopia de absor¢do atdomica: Data
Zinco. Plasmatico
Urinario

Tecidual
4. AVALIACAO NUTRICIONAL

4.1 — Avaliagcdo Antropométrica

Comprimento: cm

Peso atual:. kg

Peso habitual: kg

Peso ideal:. kg

Prega triciptal (PCT): mm.-.Percentil: ...
Prega subescapular:......... mm

Circunferéncia do braco (CB): ~ cm

Circunferéncia muscular do brago (CMB):. cm - Percentil:

.Escore Z para idade cronoldgica:.
... Z Peso/ldade:.
... Z Altura/ldade:

4.2 Ingestao de zinco

4.3 VCT da ingestao dietética:
%.Lipideos:
% Proteinas:
% Carbohidratos:

98



ANEXO 6

PROTOCOLO CONTROLES
Nome:
Registro: Data de Nascimento: / /
Idade: Sexo: M ( ).F ( )
Data da coleta: / / ..Hora: hs
Endereco:
Bairro: Cidade: Estado:
Telefones de contato:
Motivo do exame:
Critérios de exclusio: Nega:
Processo infeccioso agudo (..)
Uso de antibidticos nos Gltimos 15 dias........ccccvvveveveeennnnin... (..)
Doenga CroniCa...........cccveeevuveeeciieeerieeereeeeneeenns (..)
Uso de suplemento contendo zinco, ferro ou célcio nos ultimos 15 dias...... (..)

Uso de medicamentos............

Contraceptivos orais
Colestiramina

Lactulose

.................................. (.)

Recebimento de sangue ou hemoderivados nos ultimos 30 dias............ (...)



ANEXO 7

EXAME LABORATORIAIS
Caso Albumina BT BD Creatinina INR TPs
(g/dl) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl)
1 2,6 37,7 18,8 0,8 1,34 9,4
2 2,4 21,7 12,2 0,7 2,03 9,2
3 4,1 0,3 0,1 0,4 1,0 11,8
4 4,3 35,8 20,3 0,9 1,7 3,7
5 4,7 1,2 0,4 0,7 1,15 0,4
6 2,9 8,3 5,1 0,3 1,19 2,5
7 4,9 0,3 0,1 0,5 1,12 0,4
8 5,1 0,8 0,3 0,6 1,0 0,7
9 3,2 34,1 19,2 0,9 1,82 9,7
10 4,0 1,1 0,4 0,4 1,0 0,8
11 3,5 1,5 0,5 0,4 1,25 1,6
12 4,4 1,8 0,6 - 1,37 2,4
13 4,2 1,8 1,2 - 1,2 2,0
14 4,4 5,4 2,1 0,5 1,26 5,1
15 4,5 0,6 0,2 0,6 1,05 0,4
16 4,5 0,9 0,3 0,6 1,19 1,0
17 3,7 1,4 0,4 0,6 1,77 4,1
18 2,0 21,5 13,8 0,5 1,92 19,1
19 3,1 4,4 2,6 0,7 1,44 4,3
20 4,6 1,9 1,2 0,6 1,08 1,0
21 4,5 1,9 0,3 0,5 1,05 0,5
22 3,1 1,7 1,0 0,7 1,64 9,6
23 4,3 1,0 0,3 0,5 1,27 4,4
24 3,2 7,4 4,0 0,4 1,4 3,2
25 4,8 1,2 0,4 0,7 1,29 2,9
26 4,6 0,5 0,1 0,8 1,19 4,4
27 4,5 3,2 0,8 0,8 1,31 2,7
28 3,7 2,8 1,3 0,5 1,51 3,0
29 4,5 1,2 0,2 0,7 1,3 1,8
30 2,7 17,9 10,8 0,5 2,79 14,4

Valores de Referéncia:Albumina : 3,4 - 4,8 g/dL; Bilirrubina total - 0,3 - 1,2 mg/dL; Bilirrubina direta até 0,2
mg/dL; Creatinina - 0,6 - 1,1 mg/dL



