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1 Introducéo

Colestase é um termo inespecifico utilizado para designar o bloqueio, transitério
ou permanente, do fluxo biliar, com consequente acumulo no sangue das substancias
normalmente excretadas pela bile. A colestase pode ocorrer por uma anormalidade na
formacédo da bile pelo hepatdcito ou por uma obstrucdo do fluxo biliar nos ductos

intrahepaticos e extrahepaticos!?.

De acordo com a Sociedade Norte Americana de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatricas, a colestase é caracterizada pelo aumento de
bilirrubina direta superior a 20% da bilirrubina total, quando os niveis desta forem
superiores a 5mg/dl, ou pela bilirrubina direta acima de 1mg/dl quando a total for

inferior a 5mg/dI*.

7

A colestase € uma manifestacdo comum de doenca hepatica em criancas,
sendo observada em aproximadamente 65% dos pacientes pediatricos com
hepatopatia. A incidéncia de hepatopatias no periodo neonatal € estimada em 1 a cada

2.500 nascidos vivos?.

De forma geral, podemos dividir as condicGes que causam colestase na infancia
em dois grupos, aquelas que acometem o0s recém-nascidos e lactentes e as que
ocorrem em criangcas e adolescentes. No primeiro grupo, as principais causas Sao
atresia de vias biliares, hepatite neonatal, deficiéncia de a1-antitripsina e sindrome de
Alagille. Ja nas criancas e adolescentes, as mais freqiientes sdo as doencas auto-

imunes (hepatite auto-imune e colangite esclerosante primaria) e as hepatites virais?.

7

A colestase € responsavel por varias complicagcdes clinicas secundarias a

retencdo pelo figado das substancias normalmente excretadas pela bile, levando a
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lesdo hepatica progressiva e como consequéncia, cirrose biliar, hipertensdo porta e

insuficiéncia hepatica.

Com a obstrucdo ao fluxo biliar ocorre acumulo, no soro, de substancias
normalmente excretadas na bile, a qual € composta por substancias organicas (acidos
biliares, fosfolipidios, colesterol e pigmentos, principalmente bilirrubina) e inorganicas
(Na*, K*, Ca**, CI, HCOs). A bile desempenha importante papel na digestdo e
absorcao das gorduras através dos acidos biliares, além de ser um meio de excrecéo
de varios produtos de degradacdao, incluindo a bilirrubina, produto final da destruicédo

da hemoglobina e o excesso de colesterol sintetizado pelas células hepaticas®*.

Os &cidos biliares constituem o maior componente da bile e sdo os principais
produtos de degradacdo do colesterol. Sua incorporagdo em micelas permite a
solubilizacdo e absorcdo intestinais de compostos lipofilicos®. Eles sdo excretados
continuamente, porém, entre as refeicdes, ficam estocados na vesicula biliar. Durante
a refeicdo, a vesicula biliar esvazia seu contetdo no duodeno, onde os acidos biliares
irdo participar da digestdo. No jejuno e ileo, boa parte dos acidos biliares é reabsorvida

e transportada, via circulacdo porta, até os hepatdcitos, sendo secretada novamente3+,

Portanto, em decorréncia das alteracdes no fluxo biliar encontrada na colestase,
ocorre diminuicdo na absorcdo de lipides, oligoelementos e vitaminas lipossolaveis,
tornando o suporte nutricional das criancas com doencas colestatica um desafio.
Diante desta realidade, torna-se necessario o cuidado sistematico na nutricdo dessas
criangas, com o estabelecimento de uma rotina de avaliagdo e de acompanhamento

nutricional, o que justifica a realizacdo deste trabalho®%7.
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2 Colestase e Nutricéo

2.1.Fisiopatologia do acometimento nutricional na colestase

O metabolismo hepatico de gorduras, carboidratos e proteinas ja esta
comprometido em estdgios moderados da doenca hepatica. Ocorre diminuicdo nos
estoques de glicogénio, tanto hepatico quanto muscular, levando ao uso de gorduras e
aminoacidos como novos substratos, resultando em perda muscular, hiperamoniemia,
hipoproteinemia, hipoglicemia, hiperlipidemia e menor quantidade de triglicérides
circulantes®. A reducdo dos aminoacidos de cadeia ramificada e o aumento dos
aminoacidos aromaticos e da metionina refletem a utlizacdo anormal das

proteinas®910.

Além disso, a doenca hepatica cronica colestatica transcorre com alteracdes no
horménio de crescimento (GH) e no fator de crescimento insulina like (IGF-1), ambos
sintetizados no figado®®1t, Em criancas com doenca hepatica grave, o IGF-1 esta
abaixo do nivel de deteccéo e o nivel sérico de GH esta aumentado, sugerindo uma
resisténcia ao GH. Estudo recente relata que o uso do GH humano recombinante nao

parece auxiliar no crescimento®.

Cerca de dois tercos dos pacientes apresentam intolerancia a glicose, atribuida
a diminuicdo dos receptores de insulina, ja que os niveis séricos de insulina estao

normais ou até aumentados’.

Pela presenca do fluxo biliar diminuido ou ausente ocorre redugdo de sais
biliares na luz intestinal, com prejuizo da lipolise dos triglicérides de cadeia longa,
sendo apenas absorvidos os de cadeia média, que nao precisam da acdo micelar. A

ma absorcao dos triglicérides de cadeia longa provoca esteatorréia que, por sua vez,



13

pode resultar em diarréia com perda energética importante. A absorcdo de gorduras

pode ser de apenas 40% do total ingerido810:12,

A anormalidade na absorcédo dos triglicérides de cadeia longa leva a deficiéncia
nos acidos graxos essenciais, como o acido araquidénico e o acido docosahexaendico,
0S quais sao essenciais ha infancia e importantes para o desenvolvimento mental e da
acuidade visual no primeiro ano de vida. O acido docosahexaendico tem um
importante papel no desenvolvimento do sistema nervoso, particularmente da retina.
No periodo gestacional, sua producdo é suprida pela placenta, mas apds o
nascimento, a maior fonte deste acido é fornecida pela alimentacédo®. Criancas com
colestase estdo em risco de desenvolver deficiéncia do acido docosahexaendico
secundaria a ma absorcao de triglicérides de cadeia longa, a prescricdo de dietas ricas
em triglicérides de cadeia média (TCM) e a atividade irregular das enzimas hepaticas.
Esta deficiéncia costuma aparecer entre 3 a 12 meses de vida, quando a producao
materna € exaurida, sugerindo que crian¢as com colestase podem se beneficiar com a
suplementacédo deste acido!®. O acido araquiddnico, derivado do &cido linoléico, é

importante no crescimento linear, até mesmo em criangas prematuras®?°.

As gorduras hidrossoltveis como os TCM ndo dependem da presenca dos
acidos biliares para otimizar sua solubilidade e 95% ou mais podem ser bem

absorvidos até em criancas com quadro grave de colestase®19.

O uso da colestiramina, para tratamento do prurido, comumente encontrado na
colestase, também contribui para a m& absorgcdo, ao quelar estes &cidos biliares. A
presenca da hipertensdo porta leva a congestdo da mucosa géstrica e intestinal, que
associada a presenca de portoenterostomia (comum nos pacientes com atresia de vias

biliares), acarreta supercrescimento bacteriano, exacerbando a ma absorcgédo®1°.
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A funcao pancreética desses pacientes costuma estar preservada, com excecao
dos portadores da sindrome de Alagille, os quais podem apresentar lipase em niveis

inferiores ao considerado normal®19,

A anorexia e 0s vOmitos sdo comuns nessas criancas em decorréncia da ascite,
hepatoesplenomegalia e infec¢cdes recorrentes como colangites. Também podem ser
exacerbadas por manipulacbes da dieta, como restricbes hidricas ou prescricdo de

dietas pouco palataveis®*©,

Além de todos estes fatores, estudo recente mostra aumento do gasto
energético nas criangcas com colestase. Através da calorimetria indireta, foi verificado
gue o requerimento energético estd acima de 140% do esperado, provavelmente
devido aos shunts portosistémicos, ascite, anormalidades no metabolismo, demanda

energética por complicacdes como sepse e hemorragia por varizes®.

Portanto, a colestase € responsavel por uma série de consequéncias
nutricionais envolvendo lipides, proteinas e carboidratos. Estdo também envolvidas as
deficiéncias das vitaminas lipossolluveis, minerais e oligoelementos, além do acumulo

de cobre, manganés e aluminio, por serem de excrecao biliar.

2.2.lmportéancia da abordagem nutricional

Criancas com doenca hepatica estdo em risco de desnutricdo, principalmente
aguelas menores de 2 anos, com colestase grave (bilirrubina sérica >4mg/dl ou >50%
de bilirrubina conjugada), doenca hepética avancada ou em espera para o transplante

hepéatico?.
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A desnutricdo na colestase é um processo multifatorial, sendo a principal
responsavel pela grande morbidade e mortalidade. Cerca de 60% dessas criancas,
apresentam-se abaixo do peso e estatura esperados para a idade’8. O suporte
nutricional adequado poderia prevenir a progressao rapida da doenca de base, com a

melhora da funcdo imunolégica e facilidade no processo de cicatrizagéo’ 314,

Com o advento do transplante hepatico pediatrico, ficou ainda mais evidente a
importancia da otimizacdo do estado nutricional nas criangcas com doenca hepatica
cronica, pois a nutricdo adequada no periodo pré transplante maximiza o resultado no
pés-operatério”8. Estudo recente, em pacientes adultos com significativa desnutricdo e
submetidos ao transplante hepatico, mostra uma maior taxa de sangramento no
periodo per-operatorio, maior tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva e
maior mortalidade no poés-transplante®. Em relacdo as criancgas, ainda existem poucos
estudos relacionando a desnutricdo no pré-transplante e suas consequéncias. Barshes
et al demonstraram que a desnutricdo no periodo pré-transplante esta associada com
maior tempo de hospitalizacdo e maior gasto hospitalar®. Além disso, Moukarzel et al
demonstraram uma estreita correlacdo entre o estado nutricional e os resultados do
transplante hepatico em criancas. No seu estudo, criancas com z escore menor que -2
desvios padrdo apresentavam maior incidéncia de infec¢cao no periodo pés-transplante,
mais complicagbes cirargicas e maior mortalidade. Os autores concluiram que a
desnutricdo € um dos mais importantes fatores que podem levar a complicacbes no

pos-transplante®.
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3 Avaliacéo nutricional

A desnutricdo grave, com diminuicdo do tecido gorduroso subcutaneo, é facil e
simples de ser diagnosticada, mas a desnutricdo leve a moderada pode passar
despercebida. A parada de crescimento pode preceder os sinais de doenca hepatica e
a perda de massa muscular pode ser um indicador subjetivo do estado nutricional. O
exame fisico minucioso e sistematico pode identificar precocemente sinais especificos

de deficiéncia nutricionall0.15,

3.1.Antropometria:
3.1.1. Peso:

O peso é a medida mais facil de ser obtida na avaliagdo nutricional. Na auséncia
de retencédo hidrica, o peso pode ser realmente uma medida valida. Aumentos subitos
no peso costumam ser consequéncia da piora da funcdo hepatica, com aparecimento

de ascite. Melhor que a medida de peso isolada é a associacdo peso/estatural®.

3.1.2. Estatura:

As medidas seriadas de estatura sdo capazes de mostrar a velocidade de
crescimento. Na crianga é um marcador sensivel do estado nutricional e da presenca
de doenca crénica. E sempre interessante avaliar a estatura dos pais e levar em

consideracdo a média dos mesmos na avaliagdo da crianga®®.

No adolescente com colestase, além do crescimento estatural, deve-se avaliar a

maturacao sexual, utilizando o sistema de Tanner. O atraso na maturacdo sexual ndo €
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resultado somente da desnutricdo, mas também da condicdo clinica e social de cada

paciente!®.

Deve-se ficar atento aos indices que utilizam o peso (indice peso/estatura e
peso/idade), pois eles podem estar subestimando a desnutricdo por levar em
consideracao a ascite e a hepatoesplenomegalia volumosa. Por isso, ndo € um indice
confiavel nas criancas com hepatopatia, podendo indicar falsa melhora nutricional nos

estagios de descompensacéo hepatica?.

As curvas que envolvem o indice estatura/idade podem estar limitadas, ja que
algumas doencas colestaticas transcorrem com atraso do crescimento isolado, como a
sindrome de Alagille e as colestases familiares. Porém, apesar dessa limitacdo, ainda

é o indicador mais fidedigno da desnutricdo crénica destes pacientes?.

3.1.3. indice de massa corporal (IMC):

O IMC é calculado pela divisdo do peso pela estatura ao quadrado. Nos
pacientes com doenca hepética crbénica, o uso do IMC é limitado devido a influéncia
gue a presenca de ascite pode ter no peso. Deve ser utilizado com cautela, ja que
também pode ser influenciado pelo estagio puberal e ndo leva em consideracdo a

estrutura fisica de cada paciente®.

3.1.4. Perimetro cefalico:

O crescimento cerebral se faz em maior velocidade até os primeiros 3 anos de

vida e € dependente do estado nutricional. Por isso, torna-se um parametro essencial



18

na avaliagdo do crescimento!®. A medida desse indice é importante até os 2 anos de
idade, periodo em que apresenta um rpido crescimento. Alteracdes importantes

podem significar eventos de gravidade, que exigem intervencgao precoce.

3.1.5. Circunferéncias e pregas:

A circunferéncia dos membros € uma medida de crescimento, refletindo também
0 estado nutricional e a reserva protéica. A medida mais utilizada é a circunferéncia

braquial, normalmente medida no ponto médio do antebrago?®.

As pregas cutaneas refletem a gordura corporal, jA que o tecido subcutaneo
representa aproximadamente 50% da gordura corporal. Para avaliacdo do estado
nutricional, quatro sitios subcutaneos sao usados: triceps, biceps, regido subescapular
e regido supra-iliaca. As pregas tricipital e subescapular sdo as mais sensiveis para
avaliacao nutricional. A prega tricipital € a mais utilizada, pois é a de mais facil
realizacdo e se correlaciona bem com a gordura corporal total. A prega subescapular é
uma medida da gordura troncular, mas € menos sensivel para avaliacdo nutricional em

curto tempo™®.

Através das medidas de prega tricipital e circunferéncia braquial podemos ter a
medida da circunferéncia muscular do braco e area muscular do braco; com isto,
obtemos, respectivamente, a reserva de tecido muscular sem correcdo da area ossea
e a reserva de tecido muscular com correcdo da area 6ssea. A area muscular do bracgo
reflete mais adequadamente a verdadeira magnitude das mudancas do tecido

muscular, sendo mais sensivel as mudancas no estado nutricional®®.
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Apesar das medidas de prega e circunferéncia serem de simples realizacéo e
minimamente invasivas, a sua realizacdo é dependente do operador. O profissional
responsavel pelas medidas deve ser bem treinado na realizacdo das mesmas, a fim de

garantir precisdo, acuracia, validade e reprodutibilidade das medidas®>16.17,

Estas medidas ndo séo totalmente confiaveis em criangcas menores de 3 anos
devido a variacéo dos fluidos corporais nesta idade. Na doenca hepéatica progressiva, a
parte superior do corpo € menos propensa a descompensacdes da doenca hepética e
por isso, a avaliacdo da gordura total pode ser realizada usando a prega tricipital e a

avaliacdo dos estoques protéicos pode ser realizado pela circunferéncia braquial'®.

Sokol et al, em estudo avaliando 56 criancas portadoras de doenca hepética
cronica, com idade entre 1 més e 10 anos, evidenciaram acometimento mais
acentuado da prega tricipital do que do indice peso/estatura. Este se mostrou normal,
provavelmente devido a presenca de visceromegalias e ascite, subestimando o grau
de desnutricdo’®. Tanto a prega tricipital quanto a circunferéncia do brago, encontram-
se reduzidos nas 27 criancas com doenca hepatica crbnica, em espera para

transplante hepatico, avaliadas por Chin et al*°.

No estudo de Cardoso et al, foram avaliados 11 pacientes com idade entre 5 a
105 meses. A definicAo do estado nutricional foi feita através da determinagcdo dos
escores z de peso para a idade e estatura para a idade. A estimativa dos depdésitos de
gordura foi feita através da medida da prega tricipital e o teor protéico do organismo
através da circunferéncia muscular do braco. O estudo concluiu que o escore z médio
da prega tricipital, seguido de circunferéncia do braco, foram os parametros que melhor

refletiram o comprometimento nutricional dos pacientes?°.
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3.2.Métodos laboratoriais:

A avaliacdo nutricional através de métodos laboratoriais € limitada, mas pode
ser importante na identificacdo de deficiéncias especificas, como o ferro, vitaminas
lipossoluveis e oligoelementos. Isto € especialmente importante quando necessitamos

de avaliar a efetividade do suporte nutricional®®.

3.2.1. Proteinas séricas:

As proteinas séricas ndo podem ser utilizadas como método Unico na avaliacao
nutricional, devem ser utilizadas em associacdo com outros métodos, pois sofrem
alteracdes diante de doencas hepaticas, renais, processos inflamatorios, sepse e

desidratacédo?®.

A presenca de doenca hepatica diminui a sintese das proteinas plasmaticas,
portanto, podemos superestimar o grau de desnutricdo. Ja nos pacientes que recebem
hemoderivados, para o tratamento das doencas hepéaticas, podemos subestimar o seu

estado nutricional®®.

7

A albumina é de sintese hepatica, tem como funcdo manter a pressao
coloidosmaética do plasma, carreando pequenas moléculas. O organismo tem um
grande pool de albumina, sendo que aproximadamente 60% estd no espaco
extravascular, o qual pode aumentar ou diminuir dependendo da quantidade de
proteina ingerida. Apresenta meia vida de 18 a 20 dias, ndo refletindo mudancgas
agudas no estado nutricional. Nos portadores de doenca hepatica pode refletir apenas

a gravidade da doenca'®.
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A transferrina € a maior transportadora de ferro no organismo, concentrada
principalmente no espago intravascular. Apresenta uma meia vida entre 8 e 9 dias,
sendo menor que a da albumina, refletindo melhor o estado nutricional. Porém,

também é influenciada pela funcdo hepatica, ja que é produzida pelo figado®®.

A pré-albumina carreia a tiroxina e auxilia no transporte da vitamina A. Possui
meia vida de 24 a 48 horas, portanto apresenta rapida resposta as modificacdes no
estado nutricional. Também ndo parece ser o método de avaliacdo nutricional mais
adequado, ja que sofre influéncia de processos infecciosos e inflamatérios. A
realizacdo da proteina C reativa (PCR) concomitante pode auxiliar se a pré-albumina

esta diminuida por processo inflamatério ou infeccioso®®.

A proteina ligadora do retinol € metabolizada pelo figado, com tempo de meia
vida de 12 horas, o que faz dela o melhor indicador dos processos agudos de

desnutricdo. Pode estar diminuida na presenca de deficiéncias de vitamina A e zinco®®.

3.2.2. Fator de crescimento insulina like:

Os fatores de crescimento sao peptideos produzidos pelo figado, marcadores
do turnover protéico, com meia vida de algumas horas, sendo o marcador mais
confiavel de desnutricdo. A doenca hepatica cronica, porém, altera a producao destes

peptideos, superestimando a desnutricdo nestas criangas®®.
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3.2.3. Respostaimune:

A imunidade humoral pode ser preservada até que ocorra a desnutricdo grave,
mas a imunidade celular é afetada ainda no inicio deste processo. A avaliacdo
nutricional pode ser realizada através da linfopenia, retardo na sensibilidade cutanea e

alteracdo na relagdo CD4/CD8%°,

3.2.4. Colesterol sérico:

Nos pacientes desnutridos encontramos baixos niveis de colesterol. Nas
criancas com doenca hepatica, renal ou com méa absorcdo, podemos encontrar niveis
ainda menores!®. Pode ndo ser um bom padrédo de avaliacdo nutricional na colestase,
uma vez que esta diminuido em algumas doencas (atresia de vias biliares, outras
doenca obstrutivas) e aumentado em outras (Sindrome de Alagille), sem relacao direta

com o estado nutricional.

3.2.5. Avaliacao urinaria:

O balanco nitrogenado (quantidade perdida de proteinas musculares), a
creatinina urinaria e a 3-metil histidina podem refletir a massa muscular, mas requerem
uma amostra de urina de 24 horas, dificultando a sua realizagdo. Nos pacientes com
doenca hepética grave, estas analises podem ser pouco fidedignas, pela presenca da
sindrome hepatorenal e pela hiperamoniemia. Além disso, 0s niveis de nitrogénio

também podem ser afetados pela sintese anormal de creatinina nesses pacientes?.
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3.3.Avaliacao global subjetiva

A avaliacdo global subjetiva incorpora medidas objetivas e subjetivas de
avaliacdo nutricional. Tem sido utilizada em adultos com ou sem doenca hepatica
terminal. Esta avaliacdo abrange parametros fisicos, sintomaticos e histéricos,
abrangendo seis areas: mudancas de peso nos ultimos 6 meses, alteracdes na dieta
consumida, sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarréia e anorexia) nas
tltimas 2 semanas, capacidade funcional relacionada ao estado nutricional, estresse e
sinais fisicos. Estes incluem a perda de gordura subcutanea (na regido abaixo dos
olhos, triceps e biceps) e perda muscular (na regido da témporas, ombros, claviculas,
escapulas, costelas, musculos interésseos do dorso da méo, joelho, panturrilha e
guadriceps) e a presenca de edema resultante da desnutricdo ou edema. Apds a
avaliacdo destes itens, o paciente é classificado como bem nutrido ou como leve,
moderado ou gravemente desnutrido'®. Esta avaliacdo ainda ndo foi estudada em

criancas saudaveis nem nas portadoras de doenca hepatical®®.

3.4.Bioimpedancia

A analise por bioimpedancia se baseia no principio da condutividade elétrica
para a estimativa dos compartimentos corporais. Os tecidos magros sdo altamente
condutores de corrente elétrica pela grande quantidade de agua e eletrdlitos; por outro
lado, a gordura e 0 0sso sdo pobres condutores. A quantidade de resisténcia medida é
inversamente proporcional ao volume do fluido elétrico mensurado no organismo.
Eletrodos séo colocados nas méos e pés e a diferenca de potencial entre esses dois

eletrodos calcula a resisténcia de todo o organismo em quest&o?>16,
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Apesar de ser um método cujas medidas sao faceis e rdpidas, em criancas ele
pode ser afetado pelas mudancas no contetido de 4gua total. Em doencas hepaticas a
bioimpedéancia também é prejudicada pela flutuacdo na composicao de agua corporea,

representada pela ascite e edemas periféricos?.

3.5.Densitometria 6ssea — DEXA (Dual-energy X-ray absorptiometry)

Com o0 avan¢co das técnicas para medir a composi¢cdo corporal, surgiu
recentemente a DEXA para avaliacao integral, assim como regional, da massa 0ssea,
massa magra e massa gorda. O método é uma avaliacdo indireta da composi¢cao do
tecido subjacente ao 0sso. Suas vantagens sao o tempo relativamente curto para
avaliacdo (menos de 20 minutos para escanear todo o corpo) e a dose de radiacao

minima (menos de 1 centésimo da radiacdo que € usada para uma radiografia de

torax)™o.

A facil utilizacdo, a baixa exposicdo a radiacdo e a capacidade de se obter a

densidade mineral 6ssea, torna esse método o padréo ouro na avaliagédo nutricional®.
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4 Suporte nutricional na colestase

O maior objetivo no paciente com colestase é oferecer aporte calorico suficiente
para compensar a ma absorcao e a desnutricdo subseqiente, devendo ser mantido um
aporte calorico entre 140 a 200% do recomendado para a idade. Sempre que possivel,
deve-se dar preferéncia a via oral e diante da anorexia, a suplementacao noturna por
sonda nasogastrica deve ser analisada, a fim de se obter um ganho calorico suficiente
e prevenir a desnutricdo, principalmente nas criancas que estdo aguardando o

transplante hepatico®19.21.22,

Na presenca de déficit de peso, o acréscimo de calorias pode ser necessario
para promover o crescimento destes pacientes. Isto pode ser realizado pela
concentracdo das férmulas ou pela adicdo de carboidratos complexos (maltodextrina,
polimeros de glicose). Quando possivel, o aleitamento materno deve ser continuado,
mas pode ser suplementado pelas férmulas com TCM, se a crianca evoluir com perda

de peso, a fim de manter um crescimento adequado?%22.

4.1.Proteinas

Torna-se também essencial garantir uma ingestdo protéica adequada, com
oferta de 2,0 a 3,0g/kg/dia, porém algumas criancas toleram até 4,0g/kg/dia, sem
apresentar sinais adversos. O objetivo é fornecer a quantidade suficiente de proteinas
sem induzir hiperamoniemia com consequente encefalopatia. Na presenca desta, a
ingestao proteéica deve ser diminuida para 0,5 a 1,0g/kg/dia, dando-se preferéncia para
as dietas com maior teor de aminoacidos de cadeia ramificada e baixas concentracdes

de aminoacidos aromaticos e metionina. A quantidade protéica fornecida pelas
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formulas ricas em TCM costuma ser bem tolerada sem causar hiperamoniemia ou

sinais de encefalopatia, exceto em criancas com doenca hepética avancada??.

4.2.Carboidratos

Os carboidratos serao a fonte principal de calorias nos pacientes com colestase.
A suplementacdo deve ser superior a 15 a 20g/kg/dia. A necessidade de restricao
hidrica nos pacientes com doenca hepéatica faz com que carboidratos complexos sejam
Uteis para restringir a osmolaridade dos alimentos, enquanto mantém uma alta

densidade energética?®.

4.3.Lipides

A combinacdo da méa absorcdo dos triglicérides de cadeia longa e a ingestao
inadequada de energia podem levar a deficiéncia de acidos graxos essenciais, sendo
os acidos linoléicos e linolénico os principais. Lactentes com colestase muitas vezes
necessitam de formulas especiais para obterem todas as suas necessidades
nutricionais. Para aumentarmos a absorcdo de acidos graxos € recomendado que a
férmula contenha 40 a 60% de TCM, ja que estes sdo absorvidos independentemente
da concentragdo de acidos biliares no intestino. Estas férmulas tém efeito importante
na diminuicdo da esteatorréia, no balanco energético e na promoc¢do do crescimento

destas criancas?..

Geralmente, as criangcas necessitam de uma quantidade minima (3 a 4% das
calorias da dieta) de acido linoléico para um bom desenvolvimento. As formulas ricas

em TCM apresentam 7 a 14% de calorias representadas por este acido?°. Pelo fato de
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mais de 40% da gordura total da dieta ndo ser absorvida, a quantidade necesséria de

acido linoléico pode ser ajustada usando as féormulas ricas em TCM&.

As formulas com menos de 3% de TCM podem causar deficiéncia de acidos
graxos essenciais e por isso, ndo devem ser utilizadas por longo tempo pelas criancas
com colestase?°. O leite materno maduro contém 11% de acidos graxos essenciais, por
isso, torna-se evidente a indicacdo de manter o aleitamento materno exclusivo

inicialmente®.

4.4.Vitaminas lipossolaveis, hidrossolaveis, minerais e oligoelementos

As vitaminas lipossolaveis merecem uma atencdo especial no suporte
nutricional das criancas com colestase, ja que as deficiéncias sao frequentes e podem
ser prevenidas. A absorcdo intestinal de vitaminas A, D, E e K é extremamente
dependente da secrecdo de acidos biliares na luz intestinal, por essa razdo, a ma
absorcdo das vitaminas lipossoliveis € muito comum e pode ser ainda mais

prejudicada com o uso de colestiramina??.

4.4.1. Vitaminas lipossolluveis

Vitamina K: a vitamina K é oriunda da dieta (vitamina K1) e também é
sintetizada pela flora intestinal (vitamina K2). E absorvida primariamente no jejuno e no
ileo e transportada via linfa em quilomicrons que sdo captados pelo figado e
distribuidos aos outros tecidos. A quantidade total no corpo é pequena, havendo

evidéncias de que as necessidades corporais podem ndo ser supridas pela sintese
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intestinal. O uso de antibidticos pode alterar a flora intestinal e diminuir a sintese dessa

vitamina??.

A hipoprotrombinemia causada pela deficiéncia de vitamina K é um risco
constante nas criancas com colestase, as quais possuem varios outros motivos de
sangramentos, como a presenca de varizes esofagicas, gastropatia da hipertensao
porta, disfuncdo plaquetaria, trombocitopenia e diminuicdo dos outros fatores de

coagulacédo dependentes do figado??L.

Esta deficiéncia pode ser prevenida pela administracdo de vitamina K oral,
hidrossoluvel, em doses que podem variar de 2,5mg, duas vezes por semana, a 5mg
ao dia. Nos casos que ndo respondem a terapéutica oral ou que apresentam
hemorragia significativa, a via oral devera ser substituida por vitamina K intramuscular

na dose de 5mg, repetida a cada 15 dias se a ictericia persistir’1221,

Vitamina D: a deficiéncia de vitamina D pode tornar-se aparente, precocemente,
nas criancas com colestase. A necessidade dessa vitamina esta ainda mais
aumentada nas criancas com pele escura, nas que fazem uso de drogas indutoras

enzimaticas (fenobarbital) e nas que nédo sdo expostas ao sol'#2L,

Ocorre naturalmente em alimentos de origem animal, na forma de colecalciferol,
sendo encontrada em quantidades pequenas e altamente variaveis nha manteiga, na
nata, na gema de ovo e figado. Alimentos enriguecidos com vitamina D, como o leite,
também sao fontes importantes. O 6leo de figado de peixe é considerado a melhor

fonte de vitamina D?25.

Os pacientes com colestase cronica apresentam ma absorcdo dessa vitamina

através da dieta e pela menor exposicdo solar, decorrente do estado avancado da
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doenca de base. As manifestacdes sao hipocalcemia, hipofosfatemia, tetania,

osteomalécia e raquitismo?2.

A habilidade de medir com precisdo os metabdlitos da vitamina D no soro ou
plasma humano tem sido aperfeicoada nas Ultimas décadas, mas, apesar deste
progresso, somente as medidas de 25-hidroxivitamina D e 1,25-diidroxivitamina D tém
sido clinicamente uteis. As formas descritas na literatura para dosar a 25-
hidroxivitamina D sdo pela competitive protein binding assay, pela high-pressure liquid
cromatography e radioimunoensaio, que sdo técnicas trabalhosas e de alto custo. A
verificacdo dos niveis de vitamina D, apesar de preconizada, ndo é utilizada de

rotina?s.

Antes do desenvolvimento do anélogo de vitamina D, aproximadamente 29%
das criangcas com colestase apresentavam sinais radiolégicos de raquitismo. A
deficiéncia isolada da vitamina n&do parece ser a causa principal da osteopenia na
colestase, admite-se que a combinacdo de alteragbes mineral e de vitamina D
associada a alteracbes na matriz protéica, deve contribuir para a doenca metabdlica.
Esta teoria explica a evidéncia de doenca 6ssea metabdlica nestes pacientes, apos

normalizacéo dos niveis de vitamina D%25.

Estudo realizado em Porto Alegre, por Bastos e Silveira et al mostrou que a
média dos niveis plasmaticos de vitamina D nas criangas e adolescentes com
colestase foi significativamente menor do que em criangcas e adolescentes normais.
Nesse estudo foi encontrada prevaléncia de hipovitaminose de 36% entre 0s pacientes
colestaticos estudados. Nao foi observado relacdo entre os niveis plasmaticos de
vitamina D e o estado nutricional, o tempo de colestase ou o0 uso regular de

suplementacéo vitaminica?®.
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A prevaléncia de osteopenia esté relacionada com a deficiéncia de vitamina D.
Em estudo brasileiro, Vieira realizou densitometria 6ssea em 20 pacientes com
colestase cronica, com idade entre 3 e 18 anos e observou que todos apresentavam
diminuicdo da massa 0ssea total. Alguns autores ndo conseguem relacionar os niveis
plasmaticos de vitamina D com a densidade Ossea, mas outros autores ja
correlacionam a presenca de osteoporose com baixos niveis plasmaticos de 25-
hidroxivitamina D. Portanto, a deficiéncia de vitamina D n&o é a unica determinante da
doenca metabdlica 6ssea em criancas e adultos com colestase, mas sua deficiéncia
pode ser corrigida e, assim, prevenir um dos fatores que contribuem para a

morbidade?>.

Na crianca com colestase, a literatura recomenda a monitorizacao periédica dos
niveis de 25-hidroxivitamina D, exposi¢cao solar adequada e ingestdo normal de célcio
e fésforo. Se a deficiéncia de vitamina D for comprovada, reposicédo oral de vitamina
D3 (Drisdol®, apresentacao ainda nao disponivel no Brasil) na dose de 3 a 10 vezes a
necessidade diaria para as criancas (1.200 a 5.000Ul) esta indicada. Se ndo ocorre
resposta e 0 paciente mantém alteracdes 0sseas ou colestase grave, a suplementacao
com 1,25-diidroxivitamina D (Rocaltrol®), na dose de 0,05 a 0,2ug/kg/dia pode ser
administrada. O Rocaltrol® é caro e somente esta disponivel em cépsulas. O nivel de
25-hidroxivitamina D deve ser checado de 1 a 2 meses e a cada 3 a 6 meses apos a
normalizagdo. Também pode ser utilizada a reposicdo de 25-hidroxivitamina D
(Calderol®), na dose de 3 a 5ug/kg/dia. Durante o uso destas vitaminas, deve haver

monitorizacéo cuidadosa dos seus niveis plasmaticos>25.

Recentemente, os bifosfonados tém sido utilizados na prevencéo e tratamento
da osteoporose associada a cirrose biliar primaria em adultos, mas o uso desses

agentes em criangas ainda requer muitos estudos?.
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As principais manifestagdes de intoxicagdo por vitamina D sdo hipercalcemia
com consequente depressdo do sistema nervoso central, calcificacdo ectdpica e
hipercalcidria levando a nefrocalcinose e nefrolitise. A monitorizacdo deve ser
realizada através da relacdo calcio:creatinina na urina, calcio sérico, fosforo sérico e

nivel plasmatico de 25-hidroxivitamina D?.

Vitamina E: em criancas com colestase, a deficiéncia de vitamina E € uma
anormalidade possivel de ocorrer, resultando em anemia hemolitica, alteracdes na
sintese de prostaglandinas e sindrome neurolégica®?1?4. A deficiéncia de vitamina E
raramente se manifesta antes dos 18 meses de vida e as anormalidades neuroldgicas

gue podem ocorrer sdo encontradas em paciente com niveis séricos <0,4mg/g?L.

A primeira manifestacdo pode ser a auséncia de reflexos tendinosos profundos
e ocorre em torno dos 18 a 24 meses de vida??124, Progressivamente, instalam-se o
distarbio de marcha (ataxia de tronco e membros), a diminuicdo das sensacfes
vibratérias e proprioceptiva, além da oftalmoplegia. Entre os 6 e os 10 anos de idade, a

maioria dos sinais neuroldgicos ja esta presente’?.

A vitamina E requer concentracfes intraluminais de acidos biliares e funcao
pancreatica adequada para sua absorcdo. E transportada pela linfa na forma de
guilomicrons e captada pelo figado. Em seguida, é secretada no sangue na forma de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Quando as VLDL sdo metabolizadas, a
vitamina E é estocada em tecidos com alto teor de gordura e, em maior extensdo, no
figado. A mé absor¢cdo em criangas pequenas rapidamente diminui as reservas de
vitamina E. Os niveis séricos de vitamina E devem ser interpretados de acordo com as
concentragfes de lipides, porque a deficiéncia pode ocorrer mesmo com niveis de

vitamina normais, em pacientes com colestase e hiperlipidemia. Neste caso, a razéo
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normal de vitamina E sérica/concentracdo total de lipides deve ser > 0,6mg/g em

lactentes e > 0,8 mg/g em criancas maiores de 12 anos??4.

A vitamina E esta presente no Oleo proveniente dos gréos e sementes, plantas e
vegetais?. Para prevenir a deficiéncia de vitamina E, a suplementagdo de rotina é
indicada para todos os lactentes e criancas portadoras de doenca hepatica cronica
colestatica. Nas criancas maiores e adultos, os estoques de vitamina E se mantém
adequados por até 6 a 12 meses. Lactentes com colestase sao tratados com 25 a 50
Ul/kg/dia de vitamina E ou 15 a 25Ul/kg/dia da preparacao hidrossolavel de vitamina E
(D-alfatocoferol polietilenoglicol 1000 succinato: TPGS). A vitamina E deve ser dada
pela manha com o desjejum, quando o fluxo biliar € maximo ou pelo menos, 2 horas
apo6s administracdo de medicamentos que alteram a absor¢cdo, como a colestiramina e

o sulfato ferroso?.

Se durante o seguimento com uso de doses de até 100 a 200 Ul/kg/dia ndo
ocorrer normalizacdo da relacdo vitamina E sérica/concentracdo total de lipides, €
necessaria a administracao parenteral da vitamina E, na dose de 0,5 a 1,0Ul/kg/dia a
cada 3 a 10 dias®>. O tratamento tem bons resultados quando a deficiéncia é

diagnosticada e tratada precocemente?!?.

7

Vitamina A: a vitamina A € normalmente absorvida a partir do trato
gastrointestinal na presenca de sais biliares, incorporada a quilomicrons e transportada
ao figado, onde é armazenada. Antes de ser liberada do figado, liga-se a pré-albumina
e a proteina ligada ao retinol. Este processo requer a presenca de zinco. Pelo fato de a
sintese hepatica dessas proteinas estar diminuida nas doencas cronicas do figado,

ocorre diminui¢do da liberagcdo da vitamina A na circulagéo. A deficiéncia de vitamina A
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costuma ser observada em 35 a 69% das criancas com doenca hepatica crbénica

colestatica?24.

A vitamina A esta presente na dieta através dos ésteres de retinol quase que
exclusivamente de origem animal (figado e 6leo de peixe, produtos derivados do leite,
rim e ovos) e da provitamina A (B carotenos) que esta distribuida extensivamente nos
vegetais verdes e amarelos. As fungBes da vitamina sdo manter a visao apropriada,
através da integridade das células epiteliais, a regulacdo da sintese glicoprotéica e a

diferenciacéo celular?.

Cegueira noturna e ceratomalacia podem ser observadas em criangcas menores
de 8 anos, mas a degeneracéo retiniana ja foi documenta naqueles com deficiéncia de

vitamina A e E concomitante??,

O melhor teste nado invasivo para avaliar o nivel de vitamina A é o dose resposta
relativa (RDR), baseado na observacdo de que quando os niveis de armazenamento
hepatico de vitamina A estdo normais, a concentracao dos ésteres de retinol no plasma
nao se altera significativamente ap6s a administracdo de pequena quantidade oral de
vitamina A exdgena. Essa resposta dos ésteres de retinol na deficiéncia de vitamina A
€ a consequéncia da rapida mobilizacdo da proteina carreadora de retinol (RBP) com a
rapida redistribuicdo da vitamina A absorvida para tecidos periféricos. Apés 5 horas de

administracdo da vitamina A ja se observa o aumento da resposta?’.

O uso do teste RDR em portadores de colestase apresenta um problema
potencial: a ma absorcdo de vitamina A oral nestes pacientes, devido a menor ou
ausente quantidade de &cidos biliares. A fim de solucionar esse inconveniente, pode-
se administrar a vitamina A endovenosa em criangas e intramuscular em prematuros.

Também se pode utilizar o TPGS que é a apresentacdo hidrossolluvel da vitamina E, a
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qgual forma micelas na auséncia de &cidos biliares, auxiliando na absorcdo das
vitaminas lipossoluveis, inclusive a vitamina A. Com isto, pode-se usar uma dose de

TPGS ao invés de vitamina A endovenosa ou intramuscular para avaliar a RDRY.

Estudo de Feranchak et al mostrou que a deficiéncia de vitamina A é
relativamente comum em criangas com colestase e sugere que 0s niveis séricos de
ésteres de retinol sejam realizados como diagnéstico inicial da deficiéncia. Se esses
niveis estiverem <20ug/dl, deve ser realizado o teste RDR modificado, a fim de
identificar os deficientes em vitamina A que necessitam de suplementacdo. O teste

ocular ndo mostrou ser Util na determinacgdo dos portadores de deficiéncial’.

E orientada a suplementacio oral em todas as criancas na dose de 5.000 a
25.000UI ao dia, nas apresentacdes hidrossollveis?. Apesar da hepatotoxicidade da
vitamina A ser rara entre lactentes e criangas com colestase, uma monitorizagcdo da
suplementacdo € necesséria, através das dosagens do nivel sérico de ésteres de
retinol. A toxicidade da vitamina A pode também se manifestar por aumento da
pressao intracraniana em criancas (pseudotumor cerebral), lesdes 6sseas dolorosas,
hiperostose cortical e dermatite descamativa. Quando é necessario uma dose de
vitamina A superior a 15.000 Ul ao dia para se obter o nivel sérico normal de ésteres

de retinol, deve-se pensar na possibilidade de deficiéncia de zinco?.

4.4.2. Vitaminas hidrossollveis

Pouco ainda se sabe sobre o comportamento das vitaminas hidrossoluveis na
crianca com colestase. Nos adultos, ja se conhece a presenca de deficiéncia das
vitaminas B1, B6 e C, além do acido fdlico. Por isso, quando a crianca ja faz uso de

férmulas enriquecidas com vitaminas, recomenda-se a suplementacdo polivitaminica
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em dose padrdo. Se nao, estd indicado o dobro da dose padrdo das vitaminas

hidrossollveis?12,

4.4.3. Minerais e oligoelementos

Célcio e fosforo: a ma absorcdo que ocorre durante a colestase diminui também

a absorcdo de calcio e fosforo. As deficiéncias desses minerais ocorrem e podem

contribuir potencialmente para a doenca 6ssea com niveis normais de vitamina D12,

A suplementacdo de calcio estd indicada somente quando ha reducdo da
concentracdo de calcio ibnico no sangue, a despeito dos niveis normais de 25-
hidroxivitamina D. Recomenda-se a dose de 25 a 100 mg/kg/dia de calcio elemento e

25 a 50mg/kg/dia de fésforo?*2.

O acompanhamento deve ser monitorado pela relacao calcio:creatinina na urina,
calcio e fésforo séricos’. A calcilria deve ser mantida em controle, sendo <4 a

6mg/kg/dia®*

Magnésio: a hipomagnesemia tem sido descrita em adultos e criancas com
cirrose hepética. Os mecanismos de sua deplecdo estdo relacionados a ma absorcao,
ao hiperaldosteronismo que leva a maior excre¢do renal de magnésio, a fibrose
hepatica, a hipoalbuminemia e & desnutricdo crbénica. Quando presente, a
hipomagnesemia costuma ser acompanhada de hipocalcemia como resultado da
diminuicdo da sintese e secre¢do de paratorménio, contribuindo para a progressao da

doenca 6ssea metabdlica destes pacientes?.

Estudo realizado com pequena amostra de criangas com colestase verificou que

todas apresentavam hipomagnesemia, com significativa deplecdo de paratorménio e
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reduzida densidade de massa 6ssea. A suplementacdo com Oxido de magnésio por
pelo menos 12 meses, nessas criangas, levou ao aumento da densidade mineral

0ssea?.

A deficiéncia de magnésio deve ser tratada com 1 a 2mEqg/kg/dia de 6xido de
magneésio oral. A hipomagnesemia aguda deve ser tratada com 0,3 a 0,5mEqg/kg/dose
(maximo de 3 a 6mEQ) na solucdo de sulfato de magnésio 50%, intravenoso, em

tempo maior de 3 horas e repetida em 24 horas apés manutencgédo do nivel sérico?12.

Zinco: a deficiéncia de zinco leva a deficiéncia de crescimento, anorexia
diminuicdo da funcdo imune, aparecimento de vesiculas eritematosas na face e
extremidades distais. Baixas concentracdes séricas de zinco sao vistas em criancas
portadoras de colestase. Numa série de 27 criangas com colestase aguardando

transplante hepatico, 42% apresentavam deficiéncia de zinco?.

A reducdo de zinco nestes pacientes pode ser devido a pouca ingestdo de
alimentos que o contenham, a ma absorcdo, a hipoabuminemia, ao aumento da
excrecao urinaria e a compartimentacdo hepatica do zinco como parte da resposta de
fase aguda. A excrec¢do urinaria aumentada deste elemento € revertida apos

transplante hepatico?.

Infelizmente, a concentracdo sérica de zinco ndo reflete o zinco total do
organismo. Como exemplo, ha relato na literatura de que criangas com cirrose hepatica
apresentam nivel sérico adequado de zinco apesar de estoques hepaticos diminuidos.

Portanto, torna-se dificil identificar as criancas que estdo com esta deficiéncia?.

Se a criancga inicia com crescimento inadequado acompanhado de baixa ingesta

oral ou concentracdo de zinco baixa (< 60ug/dl), € recomendado suplementacdo com
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1mg/kg/dia de zinco elemento, através da solucao de sulfato de zinco (10mg/ml) por 2

a 3 meses?.

Selénio: a deficiéncia de selénio pode causar cardiomegalia e miopatias,
manifestadas clinicamente por fragueza e dores musculares. A deficiéncia moderada
de selénio € associada a macrocitose dos eritrcitos e perda do pigmento capilar. Nivel
sérico de selénio < 40ug/L (0,5mmol/L) indica uma deficiéncia moderada e < 10ug/L

(0,22mmol/L) indica deficiéncia grave?.

Enquanto ndo se definem as recomendacdes quanto a suplementacdo de
selénio, é prudente que se faca, periodicamente, a monitorizacdo do nivel sérico nas
criancas com colestase, particularmente naquelas com crescimento insuficiente. Deve
ser encorajado o consumo de alimentos rico neste mineral, como cereais, carnes e
ovos. Se o nivel sérico de selénio estiver abaixo do valor de referéncia, esté indicada a
suplementacdo com 1 a 2ug/kg/dia de selénio, oral. Para lactentes e criangcas que
estdo em nutricdo parenteral, infusdo venosa de 2ug/kg/dia é recomendado, seguido
de 1ug/kg/dia de manutencdo. Os niveis séricos de selénio devem ser monitorados
durante e apds suplementacdo, com o objetivo de se alcancar um nivel de 50 a

150ug/L2.

Ferro: a deficiéncia de ferro resulta de varios processos, entre eles: menor
ingestao de alimentos que contenham ferro, menor absorcdo, sangramento cronico por
varizes esofagicas, gastropatia da hipertensdo porta, sangramento prolongado por

coagulopatias e trombocitopenia®28.

A deficiéncia de ferro € encontrada em 32% das criancas com doenca hepatica

cronica. O diagndostico de deficiéncia costuma ser realizado com nivel sérico de ferro
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abaixo do valor de referéncia, saturacdo de ferro menor que 16% e aumento da

capacidade total de ligacéo do ferro?.

O tratamento deve ser realizado com ferro elemento na dose de 5 a 6mg/kg/dia

durante a deficiéncia e na dose de 1 a 2mg/kg/dia para manutencao?.

Cobre: 0 acumulo de cobre no figado ocorre em todas as formas de colestase,
j& que a maior excrecdo deste elemento é pelo fluxo biliar. Para compensar esta
diminuicdo na excrecdo de cobre, ocorre aumento na sintese e excregcdo de
ceruloplasmina, sintetizada pelo figado, levando a maior concentracdo de

ceruloplasmina e cobre durante a colestase?.

Apesar deste aumento de cobre, ndo € necessario quelar este mineral nas
criancas que possuem doencas colestaticas e ndo possuem alteracdes no

metabolismo do cobre. O recomendado é evitar alimentos com alto teor desse

elemento e remover da nutricdo parenteral os derivados deste mineral?.

Manganés: outro mineral que é essencialmente excretado pela bile e por isso,
acumula-se no figado de criancas com atresia biliar. A maior toxicidade do manganés
esta relacionada ao sistema nervoso central, onde ele costuma se acumular no globo
palido e nucleos subtalamicos durante a colestase, causando doenca dos ganglios da
base. Essas alteragcbes podem ser visualizadas na ressonancia nuclear magnética
encefalica. ApGs o transplante hepéatico, a fungéo neurologica pode ser recuperada, o
nivel sérico de manganés retorna ao normal e a ressonancia nuclear magnética nao

mostra alteragdes?.

E recomendado que se suspenda os produtos que contenham manganés, 0s
quais costumam estar presentes nas nutricbes parenterais, e que se acompanhe o

nivel sérico do mesmo nos pacientes com colestase e que estejam em uso de nutricao
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parenteral. Além disso, sabe-se que a absorcédo intestinal de ferro e manganés esta
aumentada na presenca de deficiéncia de ferro, logo, criangas com anemia

apresentam maior propenséo a toxicidade por manganés?.

Aluminio: elemento muito encontrado na formulacdo de medicamentos muito
utilizados, como hidréxido de aluminio e sucralfato de aluminio, além de alguns
constituintes da nutricdo parenteral. Este metal parece ser hepatotéxico em altas

doses?.

Pelo fato da excrecdo ser principalmente biliar, € possivel que a presenca de
colestase possa levar ao acumulo de aluminio no figado. Conseqlientemente, 0 uso
das medicacdes que contém aluminio em sua composicdo deve ser desencorajado nos

pacientes com colestase, exceto se absolutamente necessario?.
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5 Proposta de acompanhamento das crian¢gas com colestase

Diante da importancia da avaliacdo e do acompanhamento nutricional das
criancas com colestase, surge a necessidade de criar uma rotina no atendimento
destes pacientes. Para isto, consideramos importante estabelecer protocolo especifico
para que as avaliacbes e intervencfes sejam padronizadas no ambulatorio de
hepatologia do Hospital da Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

(HCIUFMG).

5.1.Antropometria

Todas as criancas atendidas no ambulatério de hepatologia do HC/UFMG
deverdo ser avaliadas quanto ao peso, estatura, perimetro cefalico nos menores de 24

meses, prega tricipital, circunferéncia braquial.

As criancas devem ser medidas e pesadas sem ou com o minimo de roupa
possivel. Naquelas com idade inferior a 24 meses, a estatura deve ser medida em
decubito dorsal, com a utilizacdo de uma régua antropométrica com cursor mével. As
criancas com idade superior a 24 meses devem ser medidas utilizando um
antropémetro vertical®®. O perimetro cefalico serd medido nos menores de 24 meses,
com fita métrica inextensivel. Devem ser utilizadas como referéncia as curvas do

National Center Health Statistics (NCHS) 20042° (ANEXOS A,B,C).

A circunferéncia média do braco deve ser medida nos maiores de 3 meses,
com fita métrica inextensivel, circundando a por¢cdo média do bragco ndo dominante, no
ponto médio da linha imaginaria que une o acrdmio ao olécrano, estando o braco

relaxado'®1’. O resultado obtido é comparado aos valores de referéncia do National
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Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I) demonstrado em tabelas de

percentis por Frisancho?® (ANEXOS D,E).

A prega cutanea tricipital também serd medida nos maiores de 3 meses, para
isto deve ser utilizado um plicometro. A medida deve ser na regido postero-superior do
braco ndo dominante, relaxado, no ponto médio da linha imaginaria que une o acromio
ao olécrano'®l’, A medida isolada desta prega deve ser comparada ao padrdo de

referénca de Frisancho.

5.2.Avaliacao clinica e laboratorial

Para a deteccdo de deficiéncias das vitaminas lipossolUveis existem varios
exames complementares, 0s quais sao impraticaveis em nosso meio, pelo alto custo.
Na prética, esta indicada a realizacdo de exame oftalmoldgico (teste lacrimal) para
deteccédo de deficiéncia de vitamina A. A radiografia de 0ssos, as dosagens de calcio,
foésforo, fosfatase alcalina para verificar déficit de vitamina D e a relacdo
célcio:creatinina na urina para acompanhar a reposicdo da mesma. Estudos ja
mostram a possibilidade de realizar densitometria 60ssea, mas nao determinam a
melhor época de realizagdo!3!4. Deve-se também realizar exame neurolégico
adequado, para determinar deficiéncia de vitamina E e realizar o coagulograma

(atividade de protrombina) para determinar necessidade de reposicdo de vitamina K.

5.3.Suplementacao dietética

O aporte calorico é individualizado, mas deve ser sempre elevado, variando

entre 100 a 150cal/kg/dia ou até 140 a 200% da quota caldrica diaria recomendada. A
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fonte energética principal da dieta seré os carboidratos, acima de 15 a 20g/kg/dia, para
evitar o desvio de outras fontes na producdo de glicose. Os lipideos devem ser
fornecidos acima de 8g/kg/dia, dos quais 50 a 70% devem ser sob a forma de
triglicérides de cadeia média e 5% de acidos graxos essenciais. A quantidade de
proteinas ndo precisa ser aumentada, podendo permanecer em torno de 3 a 4g/kg/dia,
ja que as criancas com colestase ndo sdo hipermetabdlicas, s6 ocorrendo desvio de

aminoacidos para a gliconeogénese se a ingestéo caldrica é reduzida.

A administracdo da dieta sera realizada, preferencialmente, pela via oral, exceto
se a aceitacao é precaria ou o ganho de peso € insatisfatorio, quando recomenda-se a

via nasogastrica para alimentacdo noturna ou continua.

5.4.Vitaminas lipossoluveis

5.4.1. Vitamina K:

Indicacdo: em todos os pacientes que persistem com ictericia e nos que

apresentam baixa atividade de protrombina.

Monitorizacdo: através da atividade de protrombina.

Dose: vitamina K oral, forma hidrossoluvel, em doses que podem variar de
2,5mg, duas vezes por semana, a 5mg ao dia. Se ndo respondem a terapéutica oral ou
apresentam hemorragia significativa, a via oral devera ser substituida por vitamina K

intramuscular na dose de 5mg a 10mg, repetida a cada 15 dias%14.20,

Forma de apresentacdo: Kanakion® oral: 2mg/0,2ml (ampola), Kanakion® ou

Kavit® intramuscular ou endovenosa: 10mg/ml (ampola).
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5.4.2. Vitamina D:

Indicacdo: quando comprovada a hipovitaminose D através de exames

laboratoriais ou clinicamente pelo raquitismo.

Monitorizagdo: o acompanhamento periddico dos niveis de 25-hidroxivitamina é

importante, bem como relagdo calcio:creatinina na urina, calcio e fésforo séricos.

Dose: se a deficiéncia de vitamina D for comprovada, deve-se fazer reposicéo
oral com ergocalciferol (Drisdol®, apresentacdo ainda nado disponivel no Brasil) na
dose de 3 a 10 vezes a necessidade diaria de crianca (1.200 a 5.000Ul). Se ndo ocorre
resposta e a crianca mantém alteracbes 0sseas ou colestase grave, esta indicado o
uso do calcitriol (1,25-diidroxivitamina D - Rocaltrol®) na dose de 0,05 a 0,2ug/kg/dia
(1pg de calcitriol ou ergocalciferol = 40Ul de vitamina D), sendo esta melhor forma
absorvida. Devido ao alto custo destas medicacdes, a apresentacdo comercial de
Aderogyl D3® pode ser utilizada. Com a mesma importancia da reposicao
medicamentosa, estd o estimulo a exposicdo a luz do sol e ingestdo adequada de

alimentos que contenham célcio e fésforo424,

Forma de apresentacdo: Aderogyl D3® - 24 gotas ao dia (26.000Ul/dia de
colecalciferol e 66.000Ul/dia de acetato de retinol), Protovit® - 24 gotas (900Ul de
colecalciferol), Rocaltrol®  capsulas  (0,25ug/capsula), Drisdol®  capsula

(1,25mg/capsula)

5.4.3.Vitamina E:

Indicacao: indicada para todos os lactentes e criancas portadoras de doenca

hepatica cronica colestatica.
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Monitorizagdo: relagdo vitamina E sérica/concentracdo total de lipides deve ser
mantida >0,6mg/g em lactentes e criancas e >0,8mg/g em criangcas maiores de 12

anosl423,

Dose: 25 a 50 Ul/kg/dia de vitamina E ou 15 a 25Ul/kg/dia da preparacao
hidrossoluvel de vitamina E (TPGS). Se durante o seguimento com uso de doses de
até 100 a 200Ul/kg/dia n&@o ocorrer normalizacdo da relacdo vitamina E
sérica/concentracdo total de lipides, € necessaria a administracdo parenteral
(intramuscular) da vitamina E, na dose de 0,5 a 1,0Ul/kg/dia a cada 3 a 10 dias*. A
vitamina E deve ser dada pela manha com o desjejum, quando o fluxo biliar € maximo
ou pelo menos, 2 horas apds administracdo de medicamentos eu alteram a absorcao,

como a colestiramina e o sulfato ferroso!4.

Forma de apresentacao: Protovit® - 24 gotas (15Ul de vitamina E), Ephynal® -

capsula (400UI), Cetiva® - 1ml (30Ul), Frutovitam® parenteral (7Ul/ml).

5.4.4. Vitamina A:
Indicagdo: em todas as criangas com colestase.

Monitorizacdo: teste oftalmoldgico (teste lacrimal). O acompanhamento dos
niveis séricos de ésteres de retinol se faz necesséario pela hepatotoxicidade da

vitamina A4,
Dose: 5.000 a 25.000UI ao dia, nas apresentacdes hidrossollveis, via oral*“.

Forma de apresentacdes: Protovit® - 24 gotas (3.000Ul) e Cetiva AE® - 1ml

(5.000U).
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5.5.Vitaminas hidrossollveis

Se a crianca ja faz uso de férmulas enriquecidas com vitaminas, recomenda-se
a suplementacédo polivitaminica em dose padrdo (Protovit® - 12 gotas). Se ndo, esta
indicado o dobro da dose padrdo das vitaminas hidrossoliveis (Protovit® - 24

gotas)?12,

5.6.Minerais e oligoelementos

5.6.1. Calcio e fosforo:

Indicacdo: a suplementacdo de calcio esta indicada somente quando ha
reducdo da concentracdo de calcio ibnico no sangue, a despeito dos niveis normais de

vitamina D212,

Monitorizacdo: niveis séricos de calcio, fésforo, fosfatase alcalina.

Dose: 25 a 100mg/kg/dia de calcio elemento e 25 a 50mg/kg/dia de fosforo,

apo6s normalizacdo da vitamina D22,

Forma de apresentacédo: Calcium sandoz® - carbonato de calcio (suspenséo de

108mg/5ml ou comprimidos de 200mg e 500mg).

5.6.2. Magnésio:

Indicacdo: nas criangas com colestase que apresentam hipomagnesemia.

Monitorizacdo: nivel sérico de magnésio.

Dose: deve ser tratada com 1 a 2mEg/kg/dia de éxido de magnésio oral*4.
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Forma de apresentacgdo: 6xido de magnésio comprimido (250mg/cp).

5.6.3. Zinco:

Indicacdo: deve ser realizada a reposicdo se a crianga inicia com crescimento
inadequado acompanhada de baixa ingesta oral ou concentracdo de zinco baixa

(<60ug/dl).

Monitorizacdo: avaliagdo do zinco plasmatico. Porém, esta fica prejudicada em
virtude da hipoalbuminemia, que reduz a concentragao do zinco, independentemente

do seu estoque corporal.

Dose: é recomendado suplementacdo com 1mg/kg/dia de zinco elemento por 2

a 3 meses, via oral?.

Forma de apresentagéo: solugéo de sulfato de zinco (10mg/ml).

5.6.4. Ferro:

Indicagdo: se anemia ferropriva.

Monitorizacdo: concentracdo sérica de ferro e saturacdo de transferrina. A
concentracdo de ferritina ndo é utilizada na avaliacdo da anemia dos hepatopatas
cronicos, porque estd habitualmente aumentada nos estados cirréticos,

independentemente dos estoques de ferro.

Dose: ferro elemento na dose de 5 a 6mg/kg/dia e mantido na dose de 1 a

2mg/kg/diaZ.
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Forma de apresentacéo: sulfato ferroso (25mg/ml).

5.6.5. Selénio:

Ainda nao ha definido na literatura as recomendac¢des quanto a suplementacao
de selénio e por isso, é prudente que se faca, periodicamente, a monitoriza¢do do nivel
sérico nas criancas com colestase, particularmente nas que apresentam crescimento

insuficiente?.

5.6.6. Manganés, aluminio e cobre:

Pelo fato da excrecdo destes elementos serem principalmente biliar, € comum
gue a colestase leve a acumulacdo dos mesmos. Conseqluentemente, é importante

gue se evitem produtos e medicacfes com estes componentes.
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6 Concluséo

A desnutricdo crénica ocorre com grande freqiiéncia nas criancas portadoras de
colestase e por isso, se torna de extrema importancia a orientacao dietética adequada
desde o inicio do acompanhamento. A assisténcia integral a crianca € importante e
pode evitar complicacdes, otimizando o crescimento, o desenvolvimento, melhorando

sua qualidade de vida.

A deficiéncia nutricional na colestase pode ocorrer por diversas causas, entre
elas a baixa ingesta calérica, a absorcdo diminuida de triglicérides de cadeia longa e
das vitaminas lipossoluveis e o metabolismo hepético insuficiente. Ocorre uma

interacdo importante entre estes fatores, promovendo as altera¢des nutricionais.

Diante deste contexto, a avaliacdo nutricional se faz extremamente importante,
porém com sérios inconvenientes, gerados pelo dificil controle da doenca hepéatica
cronica, com o desenvolvimento de visceromegalias, ascite e edema periférico. Apesar
disso, a avaliacao deve ser realizada de maneira meticulosa e periédica para detectar
deficiéncias precoces e monitorizar a suplementacdo que esta sendo realizada. Para a
definicdo do estado nutricional, € necessario exame fisico minucioso, medidas
antropométricas e exames complementares individualizados. As medidas de prega
cutanea e circunferéncia braquial sdo as mais fidedignas e sempre devem ser aferidas,

mesmo nos menores de 3 anos.

Pela importancia de uma avaliagdo e seguimento nutricional adequado, surge a
necessidade de se estabelecer uma norma de acompanhamento dos pacientes com
colestase. A revisédo bibliografica do tema mostra a necessidade de novos estudos,
envolvendo casuisticas locais para a definicdo do uso adequado das suplementacdes

alimentares e apresentacdes vitaminicas disponiveis em nosso meio.
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8 Anexos

ANEXO A — Curvas NCHS de estatura/idade e peso/idade:
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ANEXO B — Curvas NCHS peso/estatura:
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ANEXO D - Tabelas NHANES de circunferéncia braquial:

Table 20 Upper-arm length in centimeters for persons 3 months-19 years- number of examined persons, mean, standard error of the mean, and select
percentiles, by sex and age : United States, 1988-1994
Selected percentile
Number of Standard
Sex and age examined error of
persons Mean the mean 5th 10th 15th 25th 50th 75th 85th 90th asth
Male

3-5 months ... 282 12.3 0.11 * 11.0 111 1.5 124 13.0 13.2 135 *
6-8 months 314 13.5 0.1 * 12.0 12.3 iz2.e 13.5 14.2 14.6 15.0 *
9-11 months . 269 143 0.11 * 2.8 13.0 13.6 14.3 15.0 15.5 16.0 *

651 16.0 0.09 14.0 144 14.8 15.0 16.0 16.8 17.2 17.6 18.0

571 17.9 0.08 16.0 16.4 16.7 17.0 17.8 186 19.2 195 20.0

484 16.4 0.10 17.2 17.9 18.0 18.5 18.5 20.2 20.7 21.0 21.3

541 20.9 0.10 19.0 19.3 195 20.0 20.8 21.7 221 225 23.0

494 22.4 0.11 20.0 20.4 20.6 215 22.2 23.5 24.0 24.3 24.6
279 238 0.18 * 21.6 22.0 22.7 23.8 24.7 255 26.0 *
268 254 0.18 * 23.2 23.6 24.0 252 26.5 27.2 27.6 *
263 26.6 0.18 * 24.5 25.0 25.5 26.2 27.7 28.9 29.2 *
- 276 28.3 0.20 * 26.0 26.2 26.8 28.0 29.6 30.5 30.7 *
10 years 294 29.1 0.25 * 26.5 27.0 27.8 29.2 30.7 314 31.8 *
11 years 282 30.3 0.20 * 28.0 28.5 29.1 30.2 31.5 324 33.0 *
12 years 202 32.3 0.28 * * 30.1 30.9 32.2 33.6 34.3 N *
13 years 181 336 0.31 * * 31.0 32.0 335 35.4 36.6 “ *
14 years 185 35.2 0.31 * * 33.0 34.0 352 36.4 371 N *
15 years 183 36.2 0.31 * * 334 34.6 36.0 38.1 39.0 * *
16 years 192 36.8 0.28 * * 34.4 35.3 36.8 38.4 39.0 N *
17 years 193 ar.i 0.24 * * 35.1 36.0 37.0 38.7 39.3 N *
18 years 169 3r.2 0.27 * * 34.6 35.6 374 38.8 38.4 N *
19 years 162 ar.i 0.27 * * 35.1 36.0 374 38.6 39.3 N *

Female

3-5 months ... 306 1.8 0.1 * 10.5 11.0 1.2 12.0 125 13.0 13.0 *
6-8 months 257 13.0 0.11 * * 2.0 iz2.2 13.0 13.7 14.0 * *
9-11 months . 309 13.8 0.1 * 12,5 13.0 13.0 13.8 14.5 15.0 15.2 *

1year. 629 15.6 0.09 13.6 14.0 142 14.6 155 16.5 17.0 17.4 18.0
2years 556 17.5 0.10 * 15.9 16.0 16.8 17.5 18.4 18.9 19.0 *

3 years 562 19.2 0.09 17.1 17.6 18.0 18.5 19.2 20.0 20.5 21.0 214
4years 527 20.8 0.11 * 19.0 19.4 19.9 20.8 22.0 22.5 23.0 *
5years 556 224 0.1 * 20.5 20.7 21.2 223 23.4 24.0 24.2 *
6 years 274 237 0.18 * * 215 22.4 238 24.8 255 N *
7 years 270 24.9 0.20 * * 225 23.8 248 26.0 27.0 N *
Byears 245 26.5 0.19 * * 24.7 25.4 28.5 27.6 28.2 N *
9years .. 271 28.1 0.22 * * 26.0 26.5 28.0 29.5 30.2 N *
10 years 255 2041 0.21 * * 27.0 27.8 28.0 30.5 31.3 N *
11 years 268 31.0 0.23 * * 28.8 29.7 31.0 325 33.0 N *
12 years 233 321 0.25 * * 20.4 30.4 325 34.0 34.2 “ *
13 years 218 331 0.27 * * 30.9 31.4 33.0 34.7 35.3 N *
14 years 220 338 0.24 * * 3z2.0 32.5 336 34.9 36.0 * *
15 years 195 33.9 0.26 * * 31.8 32.7 34.0 35.2 35.7 N *
16 years 21 34.1 0.26 * * 32.3 32.8 341 35.2 35.8 N *
17 years 210 34.2 0.23 * * 32.0 33.0 34.2 35.7 36.0 N *
18 years 186 34.0 0.29 * * N 32.4 33.9 35.5 * N *
19 years 185 34.0 0.26 * * * 32.8 34.0 35.2 * * *

* Figure does not meet standard of reliability or precision.
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ANEXO E — Tabelas NHANES de prega tricipital:

Table 28 Triceps skinfold in millimeters for persons 3 months-19 years-number of examined persons, mean, standard error of the mean, and selected
percentiles, by sex and age : United States, 1988-1994

Selected percentile
Number of Standard
Sex and age axamined error of
persons Mean the mean 5th 10th 15th 25th 50th 75th 85th 90th 95th
Male
3-5 months ... 290 10.5 0.21 N 7.9 8.4 9.2 107 11.7 12.5 13.2 *
6-8 months 320 10.2 0.23 N 7.3 7.9 8.5 9.9 11.6 12.5 13.3 *
9-11 months . 275 95 0.20 N 7.1 74 8.1 9.2 10.7 11.1 1.8 *
1year. 647 9.4 0.15 6.4 6.9 7.2 7.9 a1 10.7 1.7 iz.1 13.1
2years 555 9.1 0.13 6.4 6.7 7.3 7.9 8.9 10.4 111 1.5 124
3 years 479 8.9 0.20 N 6.4 6.8 7.3 8.6 10.0 10.8 11.6 *
4 years 538 9.0 0.18 6.0 6.6 6.8 7.3 8.6 10.0 11.4 120 12.9
Syears .. 493 87 0.20 6.0 6.3 6.8 7.2 8.1 9.5 10.3 1.3 13.0
6years .. 278 9.8 0.46 “ 6.0 6.4 74 85 10.8 12.9 14.9 *
7 years 268 97 0.45 . 6.1 6.4 74 87 10.7 133 16.8 *
8 years 262 10.8 0.59 N 6.3 6.4 7.3 8.8 12.3 18.7 20.1 *
9years .. 276 12.4 0.69 N 6.6 6.8 7.4 97 15.4 21.3 23.9 *
10 years 293 12.5 0.63 N 6.0 6.9 8.2 104 155 20.8 22.3 *
11 years 282 13.6 0.70 “ 6.7 7.2 8.6 1.3 18.2 19.5 22.3 *
12 years 200 13.5 0.77 N * 7.6 8.6 12.9 17.4 19.2 * "
13 years 182 12.4 0.89 N * 6.4 71 10.5 15.7 19.7 * *
14 years 183 11.0 0.82 * * 6.2 6.7 a3 13.4 17.0 * *
15 years 182 12.1 1.00 “ * 6.0 6.7 a5 13.8 19.2 * *
16 years 191 1.1 0.86 N * 6.6 71 8.6 13.6 17.0 * *
17 years 191 1.3 0.82 N * 5.8 7.2 a8.9 i12.8 19.2 * *
18 years . 168 10.9 0.90 N * 5.7 6.3 a3 126 16.8 * *
TDYBAIS Lo 160 121 1.05 * * 6.3 7.5 a5 2.2 21.9 * *
Female

3-5 months ... 309 10.4 0.21 N 7.9 8.2 8.7 10.3 11.8 12.3 12.6 *
6-8 months 261 9.9 0.28 * * 7.6 8.2 a4 11.3 2.2 * *
9-11 months . 316 9.6 0.24 “ 71 74 8.0 9.2 10.9 1.9 2.7 *
1year ... 626 9.7 0.16 6.5 7.1 7.4 8.1 9.6 11.0 11.9 12.4 13.5
2years .. 545 9.5 0.17 N 7.1 7.4 7.9 9.2 109 11.6 12.3 *
3 years 554 97 0.21 N 7.1 74 8.1 a1 10.9 11.6 124 *
4 years 520 10.3 0.29 * 7.3 7.7 8.4 9.6 11.6 i12.8 13.4 *
5years 554 10.3 0.27 “ 7.3 7.6 8.2 9.6 11.4 12.8 14.4 *
6 years 273 10.3 0.48 N * 71 7.5 9.3 11.1 13.6 * *
7 years 269 11.9 0.59 N * 74 7.9 10.6 145 18.0 * *
8 years 244 12.4 0.64 “ * 78 85 107 14.2 17.6 * *
9years 270 14.4 0.84 . * 8.2 8.9 124 16.5 23.9 * *
10 years 255 15.0 0.81 N * 8.7 10.1 12.9 18.1 21.7 * *
11 years 268 15.1 0.78 N * 8.9 9.9 12.9 19.8 21.2 * *
12 years 233 15.2 0.90 N * 8.2 9.6 13.2 19.4 23.4 * *
13 years 218 17.5 0.89 “ * 10.4 1.7 15.9 223 24.4 * *
14 years 216 18.7 0.90 N * 11.6 12.4 17.5 22.5 25.4 * *
15 years 188 17.8 0.98 N * 11.1 124 16.7 20.7 257 * *
16 years 202 18.6 0.89 N * 12.0 14.0 16.8 21.8 254 * *
17 years 191 20.0 0.98 * * 124 14.2 19.6 248 27.3 * *
18 years 165 19.4 1.07 “ * “ 138 17.9 242 * * *
19 years 167 19.6 1.18 N * N 14.0 18.5 24.1 * * *

* Figure does not meet standard of reliability or precision.
NOTE: Pregnant women are excluded.




