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Prezado(a) Colega:

ste é o Ultimo volume da publicagdo Temas de Nutricdo em Pediatria, resultado do

dedicado trabalho de nosso Departamento Cientifico de Nutricdo.

Neste terceiro fasciculo, sdo abordados de forma didatica e objetiva temas como a ali-
mentagao nos primeiros anos de vida, imunomodulagéo, alimentos funcionais e erros natos

do metabolismo.

Assuntos atuais e bastante polémicos como a nutricdo e atividade fisica, bem como os
transtornos alimentares (anorexia e bulimia) também tém espaco nesta publicagéo, que

pretende ser muito Gtil aos colegas na prética didria da pediatria.

Aproveitamos, mais uma vez, para levar nossos cumprimentos a todo o Departamento de
Nutricdo por esta excelente obra e pela grande contribuicdo que tem dado a Sociedade

Brasileira de Pediatria.

Um grande abrago,

Lincoln Marcelo Silveira Freire

Presidente da SBP



Departamento de Nutricdo (DN) da SBP, patrocinado por Nestlé Brasil Ltda, tem
duas reunides anuais, quando s&o discutidos temas de relevancia na area de
Nutri¢do, de interesse do pediatra. Estamos seguindo uma forma de trabalho que
propicia atuagdo ampla, em pouco tempo.
A técnica resume-se em convidar especialista na area que seréd abordada e solicitar que
apresente um relatdrio sobre o tema em pauta. Os componentes
do DN recebem o documento com antecedéncia, levantam suas duvidas e sugestoes e as
apresentam por ocasido da discussao dos temas. O relator responde as duvidas e os
componentes do grupo discutem e aprovam, ou ndo, os relatdrios e/ou sugestdes.

Resulta, portanto, um documento final com a participacao efetiva de todos os membros.

A Nestlé aceitou a sugestdo de publicar os temas que foram aprovados, nas duas

reunides anuais.

Os temas que serdo abordados nesse fasciculo sdo:
VOLUME 1
¢ Alimentagdo da Crianca nos Primeiros Anos de Vida
VOLUME 2
¢ Imunomodulagdo: Glutamina, Arginina, Omega 3, Zinco, Cromo, Selénio, Nucleotideos.
VOLUME 3
e Alimentos Funcionais
VOLUME 4
e Distlrbios do Comportamento Alimentar: Anorexia e Bulimia
VOLUME 5
¢ Nutricdo e Atividade Fisica
VOLUME 6
e Erros Inatos do Metabolismo
Ao divulgar esta introducdo néo poderia deixar de agradecer a Nestlé Brasil Ltda. pela

sua participagdo na publicacdo e divulgacdo desses temas que, acreditamos, serdo Uteis ao

pediatra brasileiro.

Prof. Dr. Fernando José de Nébrega
Presidente do Departamento de Nutricdo da SBP
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Alimentacao da Crianca
nos Primeiros Anos de Vida

Relatoras: Roseli Saccardo Sarni
e Kazue Sato

O estabelecimento de normas para alimentagéo na inféncia ndo deve se
restringir apenas as necessidades orgénicas da crianca. Sendo o alimento
uma das principais formas de contato com o mundo externo, nos primeiros
anos de vida, é prioritario que o desenvolvimento neuroldgico e o

emocional sejam respeitados.

O primeiro ano de vida caracteriza-se por velocidade de crescimento
elevada, com correspondente aumento das necessidades de macro e
micronutrientes o que torna as criangas mais vulneraveis a qualquer espécie

de agravo nutricional nesta fase da vida.

A falta de normatizagdes recentes tem favorecido o uso inadequado de

alimentos. A interrupgao precoce do aleitamento materno e a preconizagao
de alimentos com baixos niveis de ferro, utilizados por tempo prolongado,
favorecem a alta prevaléncia de anemia, um dos exemplos da inadequacao

da dieta as necessidades de nutrientes da crianga.

As recomendagdes de nutrientes sofrem variacdes de acordo com a faixa

etdria em fungéo da velocidade de crescimento e podem ser vistas no Anexo 1.

O Ministério da Saude/OPAS e Sociedade Brasileira de Pediatria
estabeleceram dez passos da alimentagdo sauddavel para criancas brasileiras

menores de dois anos:

Passo 1. Dar somente leite materno até os seis meses, sem oferecer dgua,

chas ou quaisquer outros alimentos

Passo 2. A partir dos seis meses, oferecer de forma lenta e gradual outro

alimentos, mantendo o leite materno até 2 anos de idade

Passo 3. A partir dos seis meses, dar alimentos complementares (cereais,
tubérculos, carnes, leguminosas, frutas, legumes) trés vezes ao dia, se a
crianga receber leite materno e cinco vezes ao dia, se ndo estiver em

aleitamento materno

Passo 4. A alimentacdo complementar devera ser oferecida sem rigidez de

horérios, respeitando-se sempre a vontade da crianca

Passo 5. A alimentacdo complementar deve ser espessa desde o inicio e
oferecida de colher; comegar com consisténcia pastosa (papas e purés) e,
gradativamente, aumentar a sua consisténcia até chegar na alimentacdo da

familia




Passo 6. Oferecer a crianca diferentes alimentos ao dia.

“Uma alimentacdo variada é uma alimentagéo colorida

Passo 7. Estimular o consumo didrio de frutas, verduras e

legumes nas refei¢des

Passo 8. Evitar agucar, café, enlatados, frituras,
refrigerante, balas, salgadinhos e outras guloseimas nos

primeiros anos de vida. Usar sal com moderagéao

Passo 9. Cuidar da higiene no preparo e manuseio dos
alimentos; garantir o seu armazenamento e conservagao

adequados

Passo 10. Estimular a crianca doente e convalescente a se
alimentar, oferecendo sua alimentagéo habitual e seus

alimentos preferidos, respeitando sua aceitacao.

ALEITAMENTO MATERNO

Imediatamente apds o parto, deve-se iniciar o aleitamento
natural, sob regime de livre demanda, sem horarios
pré-fixados, ressaltando-se a importancia do alojamento
conjunto para a obtengéo deste objetivo. A crianga
mamara quando e por quanto tempo quiser, em uma ou
duas mamas, respeitando-se a alternéncia, ou seja, a
mama oferecida por ultimo na mamada anterior, devera
ser a primeira na préxima. O apoio, orientagdes quanto as
técnicas corretas e o atendimento precoce as

intercorréncias é fundamental para o éxito desta prética.

A nomenclatura proposta pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) adota as seguintes categorias de aleitamento
materno (OPAS,0MS/1991):

¢ aleitamento materno exclusivo: quando a crianga recebe
somente leite materno, diretamente da mama ou extraido
e nemhum outro liquido ou sélido, com excecdo de gotas

ou xaropes de vitaminas, minerais e/ou medicamentos;

¢ aleitamento materno predominante: quando o lactente
recebe, além do leite materno, d4gua ou bebidas a base

de &gua, como sucos de frutas e chas;

e aleitamento materno: quando a crianga recebe leite
materno, diretamente do seio ou extraido, independente
de estar recebendo qualquer alimento ou liquido,

incluindo leite ndo humano

A introducdo de liquidos (dgua e/ou chd) ndo é necessaria,
podendo inclusive ser contraproducente para a

manutengdo do aleitamento materno.

A utilizagdo exclusiva do leite materno deve se estender até
0 sexto més de vida. Qualquer desaceleracdo na
velocidade do ganho de peso deve ser criteriosamente
avaliada pelo pediatra evitando-se desta forma a

introducdo indevida de outros alimentos.

Introducdo de Alimentos Complementares

Alimentagdo complementar consiste na introdugao de
qualquer tipo de alimento na dieta de uma crianga, que
até entdo se encontrava em regime de aleitamento
materno exclusivo. Alimentos de transiggo, anteriormente

nn

designados “alimentos de desmame™”, se referem a
alimentos especialmente preparados para criangas
pequenas, até que elas passem a se alimentar de alimentos
consumidos pela familia. O termo “alimentos de
desmame” deve ser evitado, pois sugere que o seu objetivo

seria 0 desmame e ndo a complementacao do leite materno.

A introducdo da alimentagdo complementar é uma fase de
elevado risco para a crianca, tanto pela administracdo de
alimentos inadequados, quanto pelo risco de
contaminagdo que pode favorecer a ocorréncia de doenca
diarréica e desnutricdo. A adequada orientagdo da mae
nesse periodo por profissionais de satde é de fundamental

importancia.

Alimentos Complementares

As recomendagdes nutricionais servem como guia para
estimar as necessidades nutricionais embora, muitos dados
sejam extrapolados. Nessas recomendagdes sdo acrescidas
margens de seguranga que as caracterizam como
superestimadas entretanto, sao utilizadas com freqiéncia

em padroniza¢des ou guias de conduta.

As necessidades energéticas sao variaveis e dependem do
metabolismo basal, atividade fisica e tamanho corporal.
Assim consideramos mais adequada a necessidade
proposta pela OMS que considera o gasto energético basal

e a energia utilizada para o crescimento e atividade:




DISTRIBUICAO DAS NECESSIDADES CALORICAS EM LACTENTES E CRIANGAS

SADIAS EM CRESCIMENTO (KcallKgldia)

| IDADE | [ TMB | | ATIVIDADE | |CRESCIMENTO | | TOTAL]

Proteinas: carnes, visceras, ovos, leite

e derivados, leguminosas (feijao, soja,

TMBI
TOTAL (%)

lentilha, gréo de bico, ervilha). A

mistura das proteinas de alguns

36 alimentos de origem vegetal (ex:
arroz e feijao na proporcao de 3:1)

permite a formagdo de proteinas de

50 alto valor bioldgico.

Vitaminas e sais minerais: frutas em

50 geral, hortalicas (legumes e verduras).

Exemplos de verduras: couve, agrido,

50 espinafre, repolho e de legumes:

beterraba, cenoura, abdbora,

54 mandioquinha, chuchu.

Ferro: é encontrado sob duas formas:

Muito baixo 47 15 67 130

peso

< lano 55 15 40 110

1 ano 55 35 20 110

2 anos 55 45 5 100

5 anos 47 38 2 87

10 anos 37 38 2 77 48

*TMB - Taxa Metabdlica Basal.

¢ heme (boa biodisponibilidade):

carnes e visceras;

Current Concepts in Pediatric Critical Care - Society of Critical Care Medicine, 1999.

Na elaboracdo da dieta é necessario lembrar que a mesma
deve ser composta por alimentos diversos, que fornecam
diferentes tipos de nutrientes. A distribuicgo das calorias
totais tende a seguir as seguintes proporgoes de
macronutrientes: carboidratos (30 a 50%), lipideos (30 a
40%), proteinas (10 a 20%).

Para célculo da oferta energética estima-se que as criangas
amamentadas, em média, recebam pelo leite materno de
6 a 9 meses 473 CAL/dia, dos 9 aos 11 mesese de 12 a
23 meses 346 CAL/dia. O leite materno fornece 0,7 Cal/ml
e os alimentos complementares devem conter densidade
energética minima de 0,7 CAL/g. Por esse motivo devemos
evitar o termo sopa que sugeriria alimento diluido
preferindo a denominagado de papa, que sugere maior

densidade energética.

A seqguir destacamos os principais alimentos distribuidos

como fontes:

Carboidratos: cereais (arroz, milho, trigo, aveia),
tubérculos (mandioca, card, batata), e farinhas derivadas.

S&o todos fornecedores de calorias.

Gorduras: dleos vegetais, margarina e manteiga. Sao

igualmente importantes no fornecimento de energia.

® ndo heme (baixa

biodisponibilidade): leguminosas
(feijao, soja, lentilha) e verduras de folha verde escuro.
A administracdo conjunta desta forma com sucos (fontes

de vitamina C) melhora o aproveitamento do ferro.

Alimentacdo a partir dos seis meses de vida
O Aleitamento Materno deve continuar.

As frutas podem ser iniciadas sob a forma de sucos (uma
vez ao dia) ou papas, sempre as colheradas. As frutas néo

substituirdo a mamada e serdo inseridas nos intervalos.

0O tipo de fruta a ser oferecido tera de respeitar as
caracteristicas regionais, custo, estagdo do ano e presenca
de fibras, lembrando que nenhuma fruta é contra-

indicada.

A partir dos seis meses de idade, a crianga comeca a
receber a sua primeira refeicdo de sal no horério habitual
de almogo, podendo utilizar os mesmos alimentos da
familia, desde que contemple os alimentos abaixo:
(Anexo 2).

e cereais e tubérculos;

¢ leguminosas;
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e carne — 30 gramas (vaca, frango ou viscera, em
especial o figado, peixes sdo recomendados a partir

dos 11 meses);
¢ hortalicas (verduras e legumes);
® 6leo vegetal;

e sal e cebola, respeitando-se o tempero habitual da casa
(em menor quantidade e evitando-se condimentos fortes

como pimenta, corantes, etc)

Dé-se preferéncia as misturas multiplas onde encontramos
um tubérculo ou cereal associado a leguminosa,
6leo vegetal, proteina de origem animal e hortalica

ou vegetal.

O tempo de cozimento deve ser progressivamente
aumentado de forma a diminuir, pela evaporagdo a
quantidade de 4dgua residual da papa, modificando assim,
lentamente, a consisténcia da mesma e favorecendo
melhor oferta caldrica. Apds o cozimento, os alimentos
devem ser amassados com garfo, nunca utilizando-se

o liquidificador.

As tentativas para melhorar a aceitagdo das papas, como
acréscimo de aculcar e leite, ndo devem ser incentivadas,
pois podem prejudicar a adaptagdo da crianga as
modificagdes de sabor e consisténcia das dietas.

A exposicao freqliente facilita que alimentos novos sejam
aceitos. Em média, sdo necessérias de 8 a 10 exposicoes a
um novo alimento para que ele seja plenamente aceito

pela crianca.

Deve-se iniciar a administracdo de ovo, inicialmente
cozido. Considerar a existéncia de histéria familiar de
atopia quando da introdugéo da clara de ovo e outras
proteinas potencialmente alergénicas. Lembrar também,
que a substituicdo do carne pelo ovo, pode ser indicada
em termos de oferta protéica e lipidica, mas n&o em
relagdo ao ferro, uma vez que, a biodisponibilidade desse

elemento contido no ovo é pequena.

Entre 7 e 8 meses deverd ser introduzida a segunda
refeicdo de sal, sendo que a partir dos 8 meses podem ser
oferecidos os mesmos alimentos preparados para a familia,
desde que amassados, picados ou cortados em pedagos

pequenos, respeitando-se a evolugdo da crianga.

Uso de Formulas Infantis e Leite de Vaca
A. Férmulas Infantis:

Na impossibilidade do aleitamento materno exclusivo
recomenda-se o uso de férmula infantil para lactente que
consiste em produto em forma liquida ou pd, destinado a
alimentacao de criangas, até o sexto més, que satisfaz as
necessidades nutricionais deste grupo etario (Portaria
977/98 SVS/MS). A partir do sexto més recomenda-se uma

férmula infantil para seguimento de lactentes.

No entanto, algumas vantagens do leite materno devem

ser destacadas:

e acidos graxos polinsaturados de cadeia longa:
a limitada capacidade de elongagdo do RN
(principalmente pelo prematuro) dificulta a conversao
dos AG linoléico e linolénico em aracddnico e
docohexanaico (inexistentes nas férmulas), considerados
de fundamental importéncia para o processo de

mielinizacdo e maturagdo do SNC e retina;

¢ oligoelementos: existe competicéo entre os
oligoelementos, visto que, sdo administrados na forma
de sulfatos e no leite materno encontram-se ligados a

aminoacidos;

¢ imunoglobulinas e outros fatores de defesa:

inexistentes nas férmulas;

¢ nucleotideos: compostos nitrogenados com provavel
efeito protetor contra processos infecciosos além de agao
na integridade da mucosa intestinal. S&o encontrados
em propor¢des adequadas somente no leite materno e

algumas férmulas infantis;

e proteinas: as formulas apresentam proteinas com
conhecido potencial alergénico (fragdes da caseina e
beta-lactoglobulina) capazes de induzir a sensibilizacdo e
o0 aparecimento de manifestacoes clinicas de
hipersensibilidade, particularmente, se introduzidas nos

trés primeiros meses de vida;

¢ lactose: algumas férmulas apresentam a mesma
proporcdo de lactose observada no leite materno,
entretanto ndo contém todos os fatores facilitadores para

absorcao deste carboidrato.
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B. Leite de Vaca

Em algumas situacdes, poderemos estar lidando com
criangas de muito baixa condicdo econdmica, sem acesso
as férmulas e, nestes casos, ndo temos outra solucdo, a
n&o ser, a utilizagdo do leite de vaca, ndo modificado,
fluido ou em pd. Este deve ser usado na proporcao a
dois tercos ou a 10% (leite em po) até os quatro meses,
passando a integral sem diluicdo (fluido) ou 15% (leite

em pd) a partir desta idade.

Deve-se acrescentar até 5% de sacarose e 1% de dleo de
soja ou milho para as criangas abaixo de 4 meses,
utilizando-se medidas caseiras padronizadas: leite em pd

1 colher de sopa rasa = 5 g, Farinha 1 colher de sopa rasa
= 3 g, Oleo vegetal = 1 colher de ché = 2 ml. Em criancas
acima de 4 meses, a recomendacdo é o acréscimo de 3%
de amido (fubd, aveia, creme de arroz, creme de milho),
5% de sacarose e/ou 3% de dleo de milho ou soja.
Importante ressaltar que n&o se deve introduzir o gldten

antes dos 4 meses de vida (pelo risco de sensibilizagao).

A utilizagdo do leite de vaca, como Unico alimento, por
periodo prolongado e em larga escala, leva a
inadequacao no fornecimento de nutrientes,
principalmente ferro e vitaminas. Isso é confirmado pela
alta prevaléncia de caréncias nutricionais e aparecimento
de intolerancias devido as caracteristicas morfoldgicas e
funcionais do trato gastrintestinal de criancas abaixo de
quatro meses de vida. As limitagdes para indicacdo do
leite de vaca seguem as ja citadas para as formulas,

acrescidas de:

proteinas: a relagéo caseina/proteinas do soro é
inadequada, dificultando sua digestdo e absorgao.
Apresenta um elevado potencial de alergenicidade. Além
disso, a despropor¢do na relacdo proteina/calorias ndo

protéicas pode comprometer o ganho ponderal;

carga de soluto renal: fornece taxas elevadas de sodio.

Os RN de baixo peso sdo os maiores prejudicados;

oligoelementos: sdo fornecidas quantidades
insuficientes de todos os oligoelementos, destacando-se o
Ferro, com biodisponibilidade de apenas 10 % no leite

de vaca;

carboidratos: a sua quantidade é insuficiente, sendo
necessario o acréscimo de outros aglicares como a

sacarose com elevado poder cariogénico;

lipideos: baixos teores de acido linoléico (10 vezes inferior
as férmulas), sendo necessario acréscimo de 6leo de milho
para o atendimento das necessidades do RN, para se
atender as necessidades do RN em termos de acidos

linoléicos, recomenda-se o uso de 6leo de milho ou soja;
vitaminas: baixo niveis de vitaminas A, D, Ee C.

Fica claro, no entanto, na preconizacdo da alimentagao
infantil, que por mais que se tente, nenhum alimento

substitui de maneira adequada o leite materno.

Em uso de formulas infantis a introdugdo de alimentos néo
lacteos seguird a mesma preconizagdo de criangas em
aleitamento materno. Para as criangas com leite de vaca
recomenda-se a introducdo de frutas sob a forma de suco
a partir do terceiro més de vida e introdugdo da papa de

legumes com carne aos 4 meses.

Suplementagao
Vitaminas

A partir da terceira semana de vida para os recém-nascidos
de termo, ou da primeira semana nos pré-termo, até os
dezoito meses, a crianga deve receber vitamina D, 400 a
800 Ul por dia e vitamina A, 1500 a 2000 Ul por dia.
Utilizam-se soluges do mercado que respeitem estas
proporgdes, evitando-se composicdes multiplas com outras
vitaminas que encarecem o produto, sem vantagens
adicionais. Embora esta rotina possa ser questionada em
criangas com aleitamento materno ou uso de férmulas
infantis, bem como, em &reas com grande insolagéo,
aceita-se a mesma como valida pelas dificuldades de
exposicdo direta ao sol de forma satisfatoria (poluigéo,

apartamentos, etc).

Ferro

A recomendacdo do Departamento de Nutri¢do da SPSP,

quanto a suplementacao de ferro, é a seguinte:
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1. Recém-nascidos de termo, de peso adequado para a

idade gestacional:
em aleitamento materno:

¢ do 6° ao 24° més de vida 1 mg de ferro elementar/

kg peso/dia,
em caso de leite de vaca:

* a partir da interrupcdo do aleitamento materno
exclusivo até o 24° més de vida 1mg de ferro

elementar/kg peso/dia.
2. Prematuros e recém-nascidos de baixo peso:
e a partir do 30° dia de vida 2 mg/kg peso/dia
durante 2 meses.

® apds este prazo, mesmo esquema dos recém-nascidos

de termo, de peso adequado para a idade gestacional.

Flaor

Em cidades que ndo dispdem de fluoretagdo da dgua
deve-se administrar o fldor, a partir do décimo quinto dia
de vida até os quinze anos de idade (fase de
odontogénese) na proporcado de 0,25 mg de flior
elementar até um ano, 0,50 mgde 1a 3 anose 1,0 mg
apos os 3 primeiros anos (dose didria). Ao se propor a
suplementagéo, deve-se atentar para regides com elevada

prevaléncia de fluorose.

A solugao de fluoreto de sédio de 221 mg em 20 ml de
agua destilada fornece esta dose, se usada uma gota/dia
no primeiro ano de vida, duas gotas de 1 a 3 anos e

quatro gotas, a partir dos 3 anos.

O fldor ndo deve ser administrado junto com o leite ou
outros alimentos, mas pode ser usado com o suco de

laranja.

Alimentacdo no Segundo Ano de Vida

As refeicoes de sal devem ser semelhantes as dos adultos.
Todos os tipos de carnes (frango, vaca e peixe) podem ser

utilizadas, bem como, visceras. Deve-se estimular o

consumo de verduras, lembrando-se que aquelas de folha
verde escuro apresentam maior teor de ferro, calcio e
vitaminas. Lembrar, também que quando associadas a
sucos (vitamina C) podem melhorar a biodisponibilidade

deste elemento.

Oferecer, diariamente, saladas cruas ou cozidas de verduras
e legumes. a principio o crianca se recusa, mas a
insisténcia (sem brigas e discussdes, apenas com incentivo)

faz com que se habitue a ingerir esses alimentos.

Deve-se evitar a utilizacdo de alimentos artificiais e
corantes, em especial os “salgadinhos”, garantindo desta

forma, habitos alimentares saudaveis.

Como sobremesa, utilizar frutas locais e da época, geléias

ou compotas, de preferéncia caseiras.

Para o lanche, estimular a utilizagdo de pao com manteiga,
biscoitos, geléias e cereais, preferencialmente, fortificados

com ferro e vitaminas.

Uma ingestdo média de 500 ml de leite deve ser
incentivada, e os derivados (iogurtes, queijos) também sao

contabilizados.

0 ato de alimentar-se deve ser respeitado, realizado em
ambiente calmo, tranquilo e emocionalmente neutro, sem
pressoes, agradavel e, sempre que possivel, em companhia

de familiares e outras criangas.

Alimentacdo a partir dos Trés Anos de Vida

Nesta idade, a média de quatro refei¢des ao dia deve ser
preconizada com horérios estabelecidos, respeitando-se,
porém, circunstancias atenuantes, sem rigidez.

A alimentagao oferecida deve ser a mesma utilizada pelos
adultos, evitando-se o consumo de doces e refrigerantes
nos intervalos das refei¢es. Incentivar o consumo de
alimentos ricos em ferro (carnes, visceras, leguminosas e
verduras) e os ricos em carboidratos, em decorréncia do

aumento nas atividades fisicas.

Nesta fase todas as orientagdes devem ser adaptadas aos
habitos e condigdes sécio-econdmicas da familia, evitando-

se gastos supérfluos e estimulando habitos saudéveis.
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ANEXO 1

TIPOS DE LEITES

Com o intuito de esclarecer algumas duvidas sobre os

leites disponiveis no mercado, faremos uma breve

apresentagao:

leite tipo A: de excelente qualidade microbioldgica,
extraido por ordenha mecanica, sendo pasteurizado e
embalado na prépria fazenda, ndo sendo retirada

nenhuma parte da gordura;

leite tipo B: de boa qualidade, porém a contagem
de microorganismos atinge niveis mais elevados que
no tipo A. Ele ndo é pasteurizado e nem embalado
na propria fazenda, transcorrendo um maior
intervalo de tempo entre a ordenha e a

pasteurizacdo;

leite tipo C: é um leite de baixa qualidade
apresentado, inclusive modificagdo de sabor. A causa
é a elevada concentragdo de bactérias antes de sua
pasteurizacao, pois ele, geralmente é entregue na

plataforma de laticinios em temperatura ambiente;

leite longa vida (UHT - ultra high temperature):
é um leite homogeneizado, processado a elevadas
temperaturas, de 135 a 150°C por 2 a 4 segundos e
imediatamente resfriado (ultra-pasteurizagdo), sem
adicdo de outras substancias, tais como: antibidticos
ou formol. O resultado é a destruicdo de todos os
microorganismos que possam desenvolver-se nesse
alimento. Apds o processamento, ele é

acondicionado em embalagens estéreis;

leite em p6 ndo modificado: é produzido a partir
do leite pasteurizado e concentrado até obter um
produto com 40 a 55% de matéria seca. Uma
desvantagem que o leite em po apresenta é a reagdo
de Mailard que ocorre entre a lactose e 0 aminoéacido
lisina. O resultado é a diminuigdo da digestibilidade
das proteinas e a menor quantidade de lisina

disponivel.

ANEXO 2

EXEMPLO DE PREPARAGCAO DE PAPA DE LEGUMES
COM CARNE

PAPA DE LEGUMES COM CARNE
Ingredientes:

batata — 1 unidade média

cenoura — 1/2 unidade média
chuchu - 1/2 unidade média
couve — 1 folha

carne moida - 30 g

cebola, alho

6leo vegetal — 1 colher das de sobremesa

Modo de fazer:
Lavar, descascar e picar os legumes e tubérculo.

Refogar o alho e cebola. Acrescentar a carne e refogar

ligeiramente.

Colocar os outros alimentos, acrescentando agua

suficiente para cobri-los
Deixar cozinhando até que fiquem macios.

Colocar uma pitada de sal.

Modo de administrar:

Colocar uma concha em um prato e amassar bem com

um garfo.
Oferecer a crianga em pequenas colheradas.

Incentiva-la para comer a papa.

Informacgdes nutricionais:
Esta papa salgada oferece:
Energia: 284 kcal
Proteinas: 9,6 g

Ferro: 2,8 mg (sendo 0,9 mg de ferro heme)
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IMUNOMODULACAO

Relatora: Roseli Saccardo Sarni

Introducao

Em 1989 foi introduzido na literatura o termo nutracéuticos utilizado para
substancias contidas em alguns alimentos capazes de promover beneficios
incluindo a prevengéo de doengas, assim como atuando como coadjuvantes

no seu tratamento.

Evidéncias de literatura tém apontado para a existéncia de varios
nutracéuticos com capacidade de modificar a resposta imune e por essa

razdo, denominados imunomoduladores.

Nesta secdo abordaremos alguns nutrientes com fungéo imunomoduladora,
tais como: glutamina, arginina, nucleotideos, acidos graxos émega 3, zinco,

cromo e selénio.

Glutamina

A glutamina é o aminoécido livre mais abundante no organismo. No plasma
atinge niveis quatro a cinco vezes superior ao de outros aminodacidos, exceto
alanina e valina. No “pool” de aminoéacidos livres do musculo esquelético,

glutamina e taurina s&o os mais frequentes.

FUNCOES E METABOLISMO:

e precursor da sintese protéica;

e intermediario de vias metabdlicas da sintese protéica;

e doador de nitrogénio para a sintese de purinas, pirimidinas e nucleotideos;
e precursor para a sintese de glutationa (antioxidante exdgeno);

e fonte energética preferencial para células de répida proliferacdo (enterdcitos

e células do sistema imune);

e regulagéo do equilibrio acido-basico pois é o mais importante substrato

para a amoniagénese renal;
e transportador de nitrogénio e carbono para os diversos tecidos;
e substrato para a gliconeogénese e ureagénese hepaticas;

¢ regulador da homeostase de aminodacidos participando de reagdes de

transaminagdo




A glutamina ndo é considerada um aminodcido essencial,
uma vez que, pode ser sintetizada no corpo humano a
partir de outros aminoacidos. Em situagdes de
hipercatabolismo (cirurgia, trauma e sepse) os niveis de
glutamina no musculo esquelético caem rapidamente.
Nestas situacdes a glutamina passa a ser considerada como

condicionalmente essencial.

Este aminoécido pode prover energia a célula por
oxidacao parcial gerando lactato ou total com produgdo de
CO2. Duas enzimas intra-celulares estdo envolvidas no
metabolismo da glutamina: glutaminase (mitocondrial)
que catalisa sua hidrélise para glutamato e amoénia e a
glutamina sintetase (citosol) que catalisa a sintese de

glutamina a partir de glutamato e amdnia.

Muitos tecidos sdo “consumidores” de glutamina e contém
grandes quantidades de glutaminase (mucosa intestinal,
linfocitos e células tubulares renais) outros tecidos sao
“produtores” por sua alta atividade de glutamina sintetase
(células do musculo esquelético, neurénios e algumas
células do pulmao). O figado pode atuar das duas formas

dependendo da demanda extra-hepatica.

Esta liberagdo de glutamina do musculo, modulada por
hormdnios glicocorticdides, associada ao aumento de sua
produgao em fases iniciais do estresse permite a atuagdo
deste aminoacido como substrato energético para células
de defesa (mondcitos, linfdcitos e macréfagos), enterdcitos
e ainda, sua reutilizacdo na geragdo de glicose
(neoglicogénese hepatica ou renal). Seu derivado
mononitrogenado o glutamato é constituinte do glutation,

principal componente antioxidante do citosol.

MODO DE ATUAGCAO — FUNCAO
IMUNOMODULADORA

A glutamina estimula preferencialmente o linfécito auxiliar
T1, que responde com a produgao de interleucina 2, ativa
os macréfagos e incrementa a imunidade mediada por

células contra microorganismos e células tumorais.

Em adultos gravemente doentes, na concentragdo de 25 g
de glutamina por litro da solugdo de nutrigdo parenteral,
verificou-se redugéo significativa na mortalidade e tempo

de permanécia em unidade de terapia intensiva.

Em estudo realizado com criangas e adolescentes com
queimaduras afetando entre 32 e 84 % da superficie
corporea total observou-se “in vitro” que na presenga de
glutamina ocorria aumento na fungdo bactericida de

neutrofilos, sem alteragdo na capacidade de fagocitose.

Em prematuros de muito baixo peso, Neu e cols, 1997,
verificaram que a utilizacdo de glutamina (0,3 mg/kg/
dia) por via enteral levou a aumento nas células natural
killer com melhora na toleréncia a dieta por via

digestiva e menor morbidade.

Lacey e cols 1996 verificaram que a utilizaggdo de
glutamina por via parenteral em 44 prematuros
determinou, em criangas com peso de nascimento
inferior a 800 g, menor duragdo da nutri¢do parenteral
total e tempo de ventilagdo mecénica o que nao foi
verificado nos recém-nascidos com peso ao nascer >
800 g. Neste estudo nao foi observada diferenga na

ocorréncia de processos infecciosos entre os grupos.

Em metanélise recentemente realizada envolvendo trés
estudos com suplementacdo de glutamina enteral e
parenteral, em recém-nascidos prematuros, ndo se
comprovou beneficios na morbidade, duracdo do
suporte nutricional, ganho de peso e tempo de

hospitalizaggo. (Tubman e cols 2000).

Outra funcdo imunomoduladora da glutamina esta
ligada a manutengéo da integridade da mucosa
intestinal que pode favorecer, em especial em pacientes
criticamente doentes a fendmenos de translocagéo
bacteriana. da mucosa e melhorando a absorcéo de
dgua e monossacarides. Em pacientes sépticos por
reducdo da glutaminase, o intestino pode captar
menores quantidades de glutamina favorecendo
translocagéo bacteriana. O uso de NPT contendo
glutamina associada a radio ou quimioterapia reduz os

riscos de infecgdo por translocacao.

Recomendagdes

A glutamina parenteral é administrada na forma de um
dipeptideo, glicil-glutamina ou alanil-glutamina, em
frascos de 50 ml (cada 100 ml da solugdo contém 20 g

de alanil glutamina) contendo 13,46 g de glutamina
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pura. Recomenda-se que a taxa de infusdo ndo exceda
0,1 g de aminoacidos/kg de peso corporal por hora.
A glutamina pode ainda ser administrada na forma
de seus precursores: ornitina alfa- cetoglutarato ou

alfa-cetoglutarato.

Os dipeptideos apresentam as seguintes vantagens em
relagdo ao aminoéacido: maior estabilidade quimica, néo se
decompondo durante o armazenamento ou manipulagdo;
rdpida absorc¢éo e excelente solubilidade. A grande

desvantagem, em nosso meio, € o alto custo.

Em dietas enterais aparece em baixas concentragoes
oscilando entre 10 a 14% do total protéico, exceto em
férmulas especificas, chamadas imunomoduladoras com
19% do total de proteinas na forma de glutamina onde
vem associada a outros nutrientes com esta finalidade o
que dificulta a avaliagédo da agdo benéfica isolada da
glutamina. A adi¢do em dietas enterais pode ser feita na
forma de aminodcido isolado ou como ornitina alfa-

cetoglutarato.

Bibliografia consultada

Recém-nascidos e criangas

® prematuros:

n&o ultrapassar 20 % do requerimento protéico

* nutricdo enteral e parenteral:

0,57 g/kg peso corporal/dia

A glutamina ndo deve ser utilizada em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética graves, sendo necessaria a
monitorizagao da funcéo hepética e do equilibrio acido-
bésico durante sua utilizagdo. Ha poucos estudos avaliando

a toxicidade da glutamina.

Consideragoes finais

Estudos experimentais e clinicos tém evidenciado a
importancia da glutamina, entretanto, tais estudos sao
mais frequentes em pacientes adultos o que nos faz
recomendar que a utilizagdo de glutamina com indicagéo
na imunomodulagdo em recém-nascidos e criangas deva

aguardar futuras avaliagoes.

Savy GK. Enteral glutamine supplementation: clinical review and
practical guidelines. NCP 1997;12:256-62.

Waitzberg, DL. Nutrido enteral e parenteral na prética clinica. 2.ed.
Rio de Janeiro: Atheneu, 1995.

Ogle CK, Ogle, JD, Mao JX, Simon J, Noel, ]G, Li BG, Alexander J\W.
Effect of glutamine on phagocytosis and bacterial killing by normal
and pediatric burn patient neutrophils. JPEN 1994; 18:128-33.

Neu JN, Roig JC, Meetze WH, Veerman M, Carter C, Millsaps M,
Bowling D, Dallas MJ, Sleasman ], Knight T, Austead N. Enteral
glutamine supplementation for very low birth weight infants
decreases morbidity. ] Pediatr 1997; 131:691-9.

Tubman TR, Thompson SW. Glutamine supplementation for
preventing morbidity in preterm infants. Cochrane Database Syst
Rev 2000; 2:CD001457.
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Arginina

DEFINIGAO

Aminoacido ndo essencial, de sintese enddgena, que
junto a ornitina e a citrulina estdo envolvidos na sintese

da uréia no figado.

As quantidades produzidas de arginina sao suficientes
para manter a massa de tecido conectivo e muscular,
exceto nas situagdes de estresse, sepses e trauma,
quando o estado hipercatabdlico desencadeado faz
com que a arginina passe a ser considerada como
aminodcido essencial para a manutencado do balanco

nitrogenado positivo

DEFICIENCIA DA ENZIMA DE CONVERSAO

Em conseqiéncia da deficiéncia de arginase foi
descrita sindrome caracterizada por hiperamoniemia,
diplegia espastica, convulsdes e retardo mental grave
em duas irmas com deficiéncia de atividade desta

enzima.

Os pais destas criancas também apresentavam
atividade abaixo do normal da arginase, porém sem os
sinais descritos acima, sendo provavelmente

heterozigotos para o trago genético.

Nesta sindrome, embora a excrecdo urindria de outros
aminodcidos dibasicos como a lisina e a cistina tenham
diminuido com a recomendagéo de dieta de baixo teor

protéico, a argininemia persistiu.

O controle regulador exercido por represséo e inibicdo
da carbamil-fosfato-sintetase mitocondrial é
balanceado pela agéo da ornitina (efetor positivo),
modificando cada uma das fases metabdlicas que vao
do glutamanto a ornitina e/ou também pela inibicdo

da sintese de citrulina.

Relator: Luiz Anderson Lopes

A arginina ja foi utilizada nos casos de intoxicagdo por
amonia pois € um precursor da ornitina no ciclo

hepético da uréia.

ARGININA E OXIDO NiTRICO

O dxido nitrico € um radical livre formando pela
oxidacdo do grupo terminal guanidino da L-arginina
por meio de uma reagdo enzimética envolvendo a
"éxido nitrico sintase”, sendo um dos principais
mediadores envolvidos na patogenia das doencas

inflamatdrias.

Esta caracteristica pode ser explicada, parcialmente,
pela capacidade de modular as vias intracelulares de
sinalizacdo e de ativagdo do fator nuclear denominado
kB (NF-kB) por meio de uma familia de fatores de
transcricdo que regulam a expresséo de diferentes

genes envolvidos com a inflamacao.

Estudos “in-vitro” mostram que o dxido nitrico pode
tanto suprimir quanto acelerar os processos
envolvendo a ativacdo do NF-kB, dependendo do tipo

celular e do fator estimulante.

O dxido nitrico tem efeito inibitdrio da ativagdo do NF-
kB induzida por citoquinas e lipopolissacarides nos
macrdfagos, nas células mesangiais, endoteliais e da

musculatura lisa vascular.

Por outro lado, tem efeito sinérgico sobre a ativacdo
do NF-kB nos linfdcitos e nas células malignas

derivadas do sistema nervoso.

O dxido nitrico produzido no endotélio vascular age
como um potente vasodilatador, além de inibir
importantes processos envolvidos com a aterosclerose,
tais como adesdo de mondcitos, agregagao de
plaquetas e a proliferacéo das células do endotélio

vascular.




A sintese de ¢xido nitrico pode ser seletivamente inibida
por anélogos que substituem o grupo guanidino na

molécula de L-arginina tais com o N-monometil-L-arginina

e a dimetilarginina assimétrica (ADMA) que agem por

competicdo e antagonismo no sitio de acdo da enzima

6xido nitrico sintase.

Niveis elevados de ADMA implicam em diminuigéo da
secrecao de 6xido nitrico vascular na presenca de L-arginina
(modelos isolados de vasos sangtiineos, de macréfagos e

de células endoteliais).

Também s&o referidos niveis elevados de ADMA em
individuos com hipercolesterolemia e aterosclerose, o que
sugere que mecanismos que diminuem a degradagdo da
ADMA podem ter importante papel na fisiopatologia

destas doengas.

A adicado de LDL oxidado ou de fator de necrose tumoral
ao meio de cultura de células endoteliais das veias
umbilicais aumentou significativamente a concentracdo de
ADMA. Estes resultados sugerem que a disfungao vascular
(diminuicao da vasodilatagéo) observada na
hipercolesterolemia possa ser mediada pela diminuigéo da
degradagdo da ADMA.

Estudos recentes demonstraram que em pacientes com
hipertenséo essencial a oferta dietética de sal aumenta a
relacdo Nitrito/Nitrato. Esta modificagdo da relagéo
Nitrito/Nitrato plamdstico estd inversamente relacionada
com a pressdo arterial e a concentracdo plasmatica de
ADMA, na dependéncia da restri¢do ou da oferta de sal.
Deste modo a sintese de éxido nitrico pode estar envolvida
na sensibilidade a ingestdo de sal na hipertensdo arterial
humana, provavelmente devido a modificagdes na

concentragdo de ADMA.

Por outro lado, a existéncia de fatores de risco tais como a
hipertenséo e a hipercolesterolemia diminuem a
biodisponibilidade de éxido nitrico produzido no epitélio
vascular e diminuem, em animais de experimentacao, o

mecanismo de vasodilatagdo.

A ADMA quando cronicamente elevada, pode induzir
efeito pré-aterogénico também em homens; nestes casos a
concentragdo de ADMA pode estar superior a duas a trés

vezes a esperada.

Também em pacientes jovens e assintomaticos que
apresentavam hipercolesterolemia a concentracao de
ADMA estava aumentada em duas vezes o esperado e
esteve correlacionada, de forma significativa, com a idade,

a pressdo arterial média e com a tolerancia a glicose.

Por Ultimo, a andlise de regressao demonstrou correlacdo
entre os niveis de ADMA e de homocisteina plasmaética,
envolvendo este componente e seus antagonistas na

fisiopatologia do envelhecimento.

ARGININA E IMUNODEFICIENCIA

CULEBRAS-FERNANDEZ et al, ™ ressaltam a importéncia
do estado nutricional sobre o sistema imunoldgico dos
seres humanos, principalmente aqueles submetidos a
intervencdo cirdrgica. Estes autores descrevem que a oferta
de dietas enriquecidas nos periodos pré e pds operatorio,
podem reduzir o ndmero e a gravidade das complicagoes.
Dentre as substancias citadas, encontram-se o omega-3, a

glutamina e a arginina.

A suplementacdo nutricional com arginina, por via enteral,
de individuos submetidos a trauma cirdrgico, queimados
ou portadores de neoplasia maligna implicou em aumento

dos linfécitos “T" e melhora da imunidade celular @

Em pacientes portadores da “Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida” a suplementacao alimentar
com arginina (20 g/dia) implicou em aumento da atividade

mitogénica dos linfécitos @.

RISO et al @, estudando pacientes com cancer (cabega e
pescogo) submetidos a dieta enteral suplementada com
arginina, descrevem que os parametros imunoldgicos
analisados (CD3, CD4, CD8, a relagdo CD4/CD8, contagem
total de linfdcitos e das imunoglobulinas) além da
dosagem de albumina, pré-albumina e transferrina,
mostraram diferencas significantes quando comparou-se
grupos de clientes operados sem desnutricdo. Esta
diferenga foi ainda maior entre aqueles que receberam
dietas suplementadas com arginina e eram desnutridos.
Deste modo, os autores concluem que a suplementagéo
com arginina implicou em melhora da resposta

imunoldgica com diminuigdo do tempo de internagdo e da
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freqiiéncia de complicagdes cirlrgicas entre os pacientes

estudados.

Parte desta melhora se deve as implicagbes sobre a
resposta inflamatdria ao agravo, caracterizando o que foi
denominado de sindrome da resposta inflamatéria

sistémica (),

HAYASHI et al. ® estudando os efeitos da L-arginina sobre o
mecanismo de aumento da permeabilidade vascular e o
prurido em animais de experimentagdo, descrevemn que
esta substancia foi capaz de induzir tanto o aumento da
permeabilidade vascular como o prurido, sendo que o
efeito sobre este Ultimo sinal ocorria mesmo em animais

imunodeficientes.

TSUEI et al @ estudando a participacdo da arginase no
metabolismo de arginina (envolvida com a resposta imune
ao trauma cirdrgico), demonstram que a atividade da
arginase medida nas células mononucleares do sangue,
aumenta ja nas primeiras 6 horas apés a cirurgia e
coincidem com o aumento da expressdo da arginase I. A
concentragao dos residuos metabdlicos do éxido nitrico
(ON) diminuiram de modo significante, de modo que os
autores concluem que o aumento da atividade de arginase
pode interferir nas caracteristicas imunoldgicas da resposta
a cirurgia e que a interleucina 10 (IL-10) pode modular a

resposta da arginase.

A L-arginina é o substrato para a sintese de 6xido nitrico
(ON) pelas células endoteliais e pode, também, estar
envolvida no mecanismo de produgéo de hiper-
homocisteinemia. Quando em quantidades diminuidas de
L-arginina, o ON se conjuga com o oxigénio para formar
radicais superdxido, que irdo lesar ainda mais o endotélio

vascular.

JIN et al. ® estudando a correlagdo entre este 3 fatores,
descrevem que a administragdo de homocisteina a culturas
de células endoteliais de aorta bovina reduziu a captacdo
de L-arginina em 27% e os niveis celulares da proteina
carreadora de L-arginina em 30%; deste modo a
homocisteina ao reduzir a capitacdo de L-arginina pode
alterar a permeabilidade vascular devido a maior
produgéo de radicais oxigénio e superdxido que

potencializam o grau de lesdo oxidativa.

VELARDEZ et al. ® descrevem que o ON também afeta a
atividade da ciclooxigenase e da lipooxigenase em
diversos tecidos, podendo diminuir a atividade da
lipooxigenase e aumentar a da ciclooxigenase,
comprometendo a liberacdo de horménios da hipofise
anterior, efeitos estes que podem ser inibidos pela

administracdo de L-arginina.

A produgdo de ON pelos macréfagos ativados pode
exercer fungdo no controle da infec¢do causada por

micobacterias.

PETEROY-KELLY et al. ? demonstraram que a infeccdo por
mycobacterium bovis, assim como o uso de interferon gama,
aumentam a captagao celular de L-arginina e a produgéo
de ON. Esta resposta pode ser devida a modificacdes do
transportador de L-arginina e ndo apenas ao aumento da

permeabilidade celular a esta substancia.

TOUSOULIS et al ® estudando o efeito da administragéo de
L-arginina e de D-arginina em 24 pacientes portadores de
doenga coronariana obstrutiva, definem que a infusdo
intra-coronariana de L-arginina (50 micromol/min) implicou
em dilatagdo superior a 10 % tanto nos casos de obstrugéo
leve como nos de obstru¢do complexa; a magnitude da
dilatacado foi maior nos casos de estenose complexa e o
efeito dilatador foi proporcional a gravidade da obstrugéo.
Contudo, igual efeito n&o foi notado quando se
administrou D-arginina, concluindo que o efeito descrito
correlaciona-se com a deficiéncia parcial do substrato para
a sintese de ON, da deficiéncia de L-arginina e da

caracteristica do complexo ateromatoso.

SUEMATSU et. al. @ estudando o mecanismo cardio-
protetor da L-arginina em modelos experimentais (ratos) de
infarto do miocardio, questionam o efeito isolado da
administracdo deste aminoacido, tanto sobre a
recuperacao funcional pds-isquémica como na diminuigéo

da area infartada.

Contudo, em outro modelo experimental, JU et. al (19
demonstram que o aumento dos niveis de ON,
consequiente a maior oferta de L-arginina, foi essencial para
a sobrevivéncia das células endoteliais da retina de ratos

submetidas a isquemia transitdria.

OHTA & NISHIDA (" estudando o efeito protetor da




administracdo de arginina sobre as lesdes da mucosa
gastrica submetidos a estresse, referem que este efeito é
notado com a forma “L” (150-600 mg/Kg) e ndo com a
forma “D" (600 mg/Kg) da arginina. Também associam o
efeito preventivo das lesdes géstricas, induzidas pelo
estresse, ao mecanismo de inibigdo da infiltracdo

neutrofilica mediado pelo 6xido nitrico.

Outras situagdes nas quais mecanismos imunoldgicos

podem estar envolvidos foram investigadas.

KOTARU et. al. (2 estudando o mecanismo bronco-
constritor desencadeado pela temperatura, descrevem que
o ON produzido pelas células da arvore brénquica, tém
importante papel no desencadeamento da asma induzida

pelo frio.

PIATTI et al. ¥ estudando os efeitos da administragdo de
L-arginina sobre a resposta periférica e hepatica a insulina,
em pacientes diabéticos (Tipo 1), ndo obesos, que
receberam L-arginina (3g de 8/8 hs) durante 3 meses,
concluem que a suplementacdo dietética com este
aminodacido melhorou estas duas varidveis, mas foi

insuficiente para normalizar a condigao.

D’ANIELLO, TOLINO, FISHER (' estudando 12 gestantes
com Doenca Hipertensiva da Gravidez (Pré-eclampsia),
com idades cronoldgicas variando entre 28 e 35 anos e
idade gestacional entre 35 e 36 semanas, analisaram a
concentragdo sangliinea de aminodacidos e compararam
com a de gestantes controle. Entre aquelas portadoras da
doenga, os niveis de L-arginina estavam acentuadamente
mais baixos (cerca de 5 vezes; P< 0,01) do que as ndo
doentes. Estes autores concluem que a determinacdo dos
niveis de L-arginina durante a gravidez podem,
potencialmente, constituir um marcador adicional para o

diagnostico precoce da condicdo.

Contudo, a suplementacdo com arginina pode representar
risco adicional em fungédo da ativacdo de algumas cadeias
metabdlicas associadas aos mecanismos de apoptose
celular. Sdo produtos do metabolismo da arginina, o 6xido
nitrico (tecidos periféricos) e o glutamato (sistema nervoso
central), e estas substancias estdo envolvidas no processo

de morte celular.

Analisando o processo de apoptose em células do tecido
6sseo, TEIXEIRA et al. (® descrevem que a elevacdo dos
niveis de fésforo inorganico, assim como a diminuicdo da
producdo de 6xido nitrico podem acelerar o processo de
apoptose em células da cartilagem epifiséria. Neste
mecanismo, o fésforo inorganico ird diminuir o potencial
de membrana mitocondrial e alterar a manutencdo da
homeostasia interna e a producao de energia. A sintese de
oxido nitrico, por sua vez, ird manter a funcdo
mitocondrial. Deste modo, os autores consideram que o
ON pode servir como mediador chave na cadeia de
eventos ligados ao mecanismo de apoptose nas
cartilagens, e que este fendmeno é ligado aos niveis de

fésforo inorganico.

CONCLUSOES

Embora a importancia da arginina em diversos processos
metabdlicos esteja sendo estudada, a diversidade de
achados e os mecanismos de agdo propostos ainda néo

estdo esclarecidos.

Em cada tecido, em cada drgéo, em cada sistema, os
efeitos atribuidos a arginina se somam e a importancia da
adequada (a cada condicdo) oferta deste aminoacido

ganha importancia.

Com relagdo aos estudos referentes ao sistema
imunoldgico, os resultados demonstram influéncia, em
graus variados, em algumas situagdes de doenga, citadas
neste texto. Contudo, os resultados s&o, na sua imensa
maioria, experimentais ou obtidos da observacao de
adultos, o que representa a necessidade de maior cautela

ao se propor a suplementagdo para criangas.

Para estes pequenos pacientes, também os efeitos
negativos, secundérios a suplementagdo ou ao uso
terapéutico da arginina devem ser abordados com maior

critério, sendo melhor conhecidos.
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Omega-3

Os écidos graxos sdo componentes essenciais de
membranas celulares e estdo envolvidos em diversos
processos metabdlicos, principalmente mecanismos de
defesa, antiinflamatdrios, de crescimento e de
multiplicacdo celular. A composicao lipidica da
membrana celular determina a fluidez da membrana, a
formacao de receptores, capacidade de ligagdo das

proteinas com receptores e ativacdo de vias metabdlicas.

A nomenclatura OMEGA ¢é definida segundo a
numeracao do carbono associada a primeira dupla
ligagdo (3°, 6° ou 9°), a partir do radical metila. Esta
classificacdo implica em caracteristicas estruturais e
funcionais destes acidos graxos. Os principais
representantes dos acidos graxos poliinsaturados omega-
6 sdo &cido linoléico (LA) e &cido aracdonico (AA); e dos
omega-3, acido linolénico (ALA), cido
docosahexaendico (DHA) e &cido eicosapentandico (EPA).
Ressalta-se a importancia da manutengéo da proporcao
5:1 entre 0 Omega 3 e 6 na dieta habitual e enteral
devido ao fato que os &cidos graxos essenciais (LA e ALA)
necessitarem da mesma enzima (6-desaturase) para
serem convertidos nos principais representantes das séries
acidos graxos AA (Omega-6) e DHA e EPA (Omega-3).

Tabela 1. Composi¢do Porcentagem de
Omega 3, 6 e 9 em fontes gorduras (%)

Relatora: Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira

Os eicosanoides sao produzidos nos tecidos, sendo
responsaveis por formacao de prostaglandinas e
leucotrienos. A metabolizagdo do AA por meio da
enzima da cicloxigenase produz prostanglandinas da
série 2 e leucotrienos da série 4, que promovem
imunossupressao e inflamagdo. O EPA e o DHA
produzem prostaglandinas da série 3 e leucotrienos da
série 5, que atuariam no processo anti-inflamatdrio e

nado inibiriam o sistema imune.

O DHA e o EPA interferem no sistema imune
competindo com AA no metabolismo cicloxigenase na
membrana celular. O AA em altas concentragoes
(1,5g/dia por 50 dias) compromete o sistema
imunoldgico, destacando-se a proliferacdo linfocitaria,
producao de citoquinas, resposta DTH e atividade de

célula natural “Killer”.

FONTE Omvi/?a-B Omi/?a-6 Omi/?a-9
Oleo de Milho ... 70 25
Oleo de Girassol 1/11 2 60/11 25/86
Oleo de Soja 7 54 24
Oleo de Canola 11 28 60
Oleo de Peixe 37 1 13
Oleode Oliva .. 10 71

Alexander, 1998




Outra caracteristica importante é a diferente taxa de
absorcéo, distribuicdo tecidual e clareamento dos acidos
graxos EPA e DHA. Apds a suplementagédo, os niveis
plasmaticos de EPA e DHA atingem o pico na 62 e na 16°
semana de ingestdo, respectivamente. Cessando-se a
oferta continua, o clareamento plasmatico do DHA é mais
lento comparado com o do EPA. O DHA incorpora-se no
tecido extracirculatério como sistema nervoso central e
tecido cardiaco, enquanto que o EPA concentra-se nos
compartimentos circulatdrios. Nos lipideos plasmaticos, o
DHA encontra-se em maior quantidade nos fosfolipides e
triglicérides e em menor quantidade nos ésteres de
colesterol; o EPA concentra-se nos ésteres de colesterol e

fosfolipideos.

Essas caracteristicas fisioldgicas de absorcao e distribuicao
do EPA e DHA s&o responsaveis pelas diferencas de
capacidade inibitdria do sistema imunoldgico. Trabalhos
demonstram que DHA parece ter menor agao inibitdria ao
sistema imune e maior capacidade inibitdria ao processo

inflamatdrio do que EPA.

Suplementacao isolada de DHA (6g por dia) por 90 dias,
que corresponde a 20g de dleo de peixe (DHA+ EPA),
em adultos jovens saudéveis, reduziu secregdo de
citoquinas inflamatdrias e ativagado de células natural
“killer”, mas ndo houve modificacdo do nimero e da

fungdo das células B e T.

Sete estudos randomizados duplo cego, evidenciam que
pacientes criticos que receberam dietas imunomoduladoras
apresentavam reducao de infeccdes e complicagdes em 50
a 75% e diminuicdo de 20% do tempo de hospitalizagéo.
Deve-se ressaltar que esta dieta contém outros
nutracéuticos associados ao omega-3 (arginina,

nucleotideos, glutamina).

N&o ha davidas a respeito do efeito benéfico dos omega-3
nas doencas cardiovasculares, mas existem riscos de
aumentar a suscetibilidade as infeccdes, como evidencia
estudos experimentais demonstrando retardo no

clareamento de bactérias e menor taxa de sobrevida.

Revisdo efetuada por Alexander em 1998, relata os
principais trabalhos randomizados duplo-cegos na
literatura a respeito da acdo do Omega-3, evidenciando
seu efeito: no transplante renal (aumenta sobrevida do
enxerto, redugdo da hipertensao arterial e episddios de
rejeicdo); na artrite reumatdide (melhora clinica e
redugdo do IL-1 e do uso de drogas antiinflamatérias nao
esterdides); na doenga inflamatdria intestinal (reduz em
50% a utilizagdo de corticéides, diminui a atividade da

doenga e melhora histoldgica).

Estudos ‘in vitro’ e ‘in vivo’ em animais determinaram que
EPA e DHA podem inibir diversas fungdes de células
imunoldgicas, mas seus efeitos diferem no sistema imune e
mecanismos associados. A interleucina -2 recombinante
restaura parcialmente a inibigdo da proliferagdo linfocitaria

humana com EPA, mas este fato ndo acontece com DHA.

Estudos em humanos tendem a verificar o efeito da
suplementagdo de sementes ricas em ALA, dleo de peixes
ricos em EPA e DHA ou solugdes purificadas de EPA e DHA
no sistema imunoldgico. N&o se sabe ao certo o efeito
direto destes acidos graxos individualmente, pois os
processos de retroconversdo e elongagao dificultam a

identificacdo do acido graxo principal atuante.

A recomendagdo da quantidade necesséria de acidos
graxos poliinsaturados (PUFA) omega-3 DHA e EPA para
proporcionar efeito antiinflamatdrio:relagdo omega-3:
omega-6 0 10a5: 1. A ingestdo de 5g de ALA e 400mg
EPA + DHA por dia parece ser dose segura para utilizagao
no adulto. Nao hd parametros para criancas e adolescentes

na literatura.
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Tabela 2. Efeitos Omega-3 , 6 e 9 no Sistema Imunolégico

AGOES Omega 3 Omega 6 Omega 9
Resposta GVH Diminui Diminui
Sobrevivéncia auto-enxerto Aumenta Aumenta Aumenta
Expressdo TcR Diminui
Resposta fitomitogénica Diminui Diminui Diminui
Resposta linfocitaria Diminui Diminui

a estimulo antigénico

Fungéo celular acessoria Diminui
Resposta DTH Diminui
Expresséo la Diminui

Alexander, 1998

Tabela 3.Efeitos dos Omega-3, 6 e 9 nos Processos Inflamatorios

AGOES Omega 3 Omega 6 Omega 9
Expressdo ICAM-I Diminui
Expressdo VCAM-1 Diminui
Expressdo ELAM -1 Diminui
Expressao L-selectina Diminui
Expressdo LFA-1 Diminui
Ades&o Linfocitaria Diminui
Ades&o de Mondcitos Diminui
Quimiotaxia Neutrofilos Diminui
Protefina C Reativa Diminui
Produgédo NO Diminui Aumenta Aumenta
Produgdo Superdxido Diminui Aumenta Aumenta

Alexander, 1998




Tabela 4. Efeitos Omega-3, 6 e 9 na Produgéo de Citoquinas — Interleucinas (IL)

ACOES Omega 3 Omega 6 Omega 9

IL-1 Aumenta/Diminui Aumenta

IL-2 Diminui Aumenta Aumenta
IL-4 Diminui Aumenta
IL-6 Diminui

IL-8 Diminui

IL-10 Diminui

TGF-( Diminui

TNEF- ( Diminui Diminui/Aumenta Diminui
IFN-( Diminui Aumenta Aumenta
TGF-_ [J - fator transformador de crescimento _,

TNF-_ [J fator de necrose tumoral _,

IFN-_ [J Interferon _

Alexander, 1998

Tabela 5. Efeitos Omega 3, 6 e 9 nas Vias Intracelulares
AC()ES Omega 3 Omega 6 Omega 9

Adenilciclase Aumenta/Diminui Aumenta Aumenta
PKA Aumenta/Diminui Diminui Aumenta/Diminui
PKC Diminui Aumenta Diminui
NFkB Aumenta

Alexander, 1998
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Zinco

INTRODUGAO

O zinco é um cofator essencial para inimeras enzimas
com multiplas fungdes, especialmente, envolvidas no

metabolismo de acidos nucléicos e proteinas.

A deficiéncia de zinco afeta em maior proporcao as
células de multiplicagéo rapida como enterdcitos, células

de defesa e da pele.

PREVALENCIA

A deficiéncia de zinco nas Ultimas décadas passou a
ganhar importancia como problema nutricional mundial,
uma vez que, tem sido demonstrado que esta caréncia
ocorre em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A
prevaléncia de ingestdo deficiente deste micronutriente
tem sido descrita em estudos conduzidos nos EUA,
Meéxico, Porto Rico, Guatemala, Chile e Brasil e oscila

entre 50 e 80 %>” das referéncias (DRFs).

NECESSIDADES NUTRICIONAIS E FONTES

As referéncias de ingestdo de zinco variam com a idade e

sexo e podem ser resumidos na tabela abaixo:

Dietary Reference Intakes

IDADE (RDA)

mgldia

Lactentes 0-6 meses 2*
7-12 meses 3
Criangas 1-3 anos 3
4-8 anos 5
Homens 9-13 anos 8
14-18 anos 11
Mulheres 9-13 anos 8
14-18 anos 9

Gestantes < 18 anos 13
Lactantes < 18 anos 7

Fonte: Institute of Medicine - Dietary Reference Intake, 2001
*Al

Relatora: Roseli Saccardo Sarni

O leite humano a par de sua pequena concentragéo
de zinco apresenta excelente biodisponibilidade deste
elemento em decorréncia da presenga de lactoferrina
e acido citrico. Ha fornecimento de 1-2 mg/dia de
zinco pelo leite materno nos 3 primeiros meses
pds-parto com valores decrescentes com o progredir
da lactagdo. No leite de vaca esta biodisponibilidade
é prejudicada tendo em vista a quantidade de caseina

e cdlcio.

A presenga de fitatos encontrados em maior
quantidade nos cereais, legumes e vegetais folhosos
prejudicam a digestdo e absorcao do zinco. Niveis
molares de fitato:zinco acima de 20:1 s&o associados
a baixa absorcao deste cationte. As fibras, calcio,
fésforo e polifendis também podem comprometer

sua absorgao.

Os alimentos com melhor quantidade e
biodisponibilidade de zinco sdo as carnes vermelhas,

crustaceos, visceras, ovos e peixes.

0 zinco pode interagir com o ferro determinando
pior absorgéo. Esta interagdo € mais evidente quando
estes oligoelementos sao administrados em solugao,
em especial, quando o ferro ultrapassa a dose de

25 mg; ndo sendo observada nos alimentos e nem

em processos de fortificaggo®.

0 zinco influencia também o metabolismo da
vitamina A atuando em dois niveis: transporte e a
conversgo de retinol a retinal que requer a
participagdo de uma desidrogenase dependente de
zinco e também, na sintese da proteina carreadora do
retinol exercendo sua deficiéncia papel negativo na
mobilizagdo dos depdsitos hepéticos de retinol com
subsequente transporte a tecidos alvo. Entretanto,
pesquisas ainda sdo inconclusivas em demonstrar o
sinergismo destes dois micronutrientes e seu

significado em saude publica.




QUADRO CLiNICO

Em criangas e adolescentes, a deficiéncia de zinco cursa
com as seguintes manifestagdes: retardo do crescimento
estatural, anorexia, ageusia, retardo na maturagdo
sexual, lesdes de pele, hepatoesplenomegalia, lesdes
periorificiais, diarréia, alopécia, fotofobia e alteractes de
comportamento. Tais manifestagdes sdo mais evidentes
nas fases de crescimento rapido, tais como, lactentes e
adolescentes. A acrodermatite enteropética é uma
heranga autossdémica recessiva caracterizada por um erro
inato no metabolismo do zinco dificultando sua
incorporacdo celular e cursando com manifestacdes

clinicas semelhantes a deficiéncia grave de zinco.

PARTICIPACAO DO ZINCO NO SISTEMA
IMUNE

Os linfécitos contém 10 a 30 vezes mais zinco do que as
células vermelhas e células de tecidos sélidos. Em
estudos experimentais e clinicos foi observado que a
deficiéncia de zinco causa; involugdo timica,
imunodeficiéncia humoral e celular, redu¢do no nimero
de linfécitos T-helper, diminuicdo no contetido de DNA
timico por redugdo na fungédo da DNA polimerase com
comprometimento na maturagao dos linfécitos T e falha
na funcdo bactericida e de fagocitose dos neutrofilos.

A suplementagdo com zinco induz a produgao de
citocinas pelas células mononucleares “in vitro”, assim
foi observado aumento nas interleucinas 1 e 6, fator de
necrose tumoral e interferon gama. A administracao
farmacoldgica de zinco é capaz de reverter a
imunodeficiéncia que ocorre na acrodermatite
enteropética (heranga autossomica recessiva resultando

na mé-absorcao de zinco).

DOENGCA DIARREICA E PNEUMOPATIAS

A diarréia afeta o estado nutricional de zinco por
redugdo na ingestdo, pior absor¢do intestinal e aumento
nas perdas fecais. Estudos mostraram que criangas com
niveis séricos de zinco inferiores a 60 mcg/dl
apresentavam maior duragdo dos episddios respiratdrios

e diarréicos.

Os efeitos benéficos do zinco em criangas com doenca
diarréica envolvem sua participacdo na sintese protéica
e do DNA principalmente, nos tecidos com alta taxa de
regeneragdo como trato gastrointestinal e sistema
imune; aumento da atividade das dissacaridases;
diminui¢do da permeabilidade da mucosa a

macromoléculas e da absor¢do de sddio e dgua.

Em recente metanalise avaliando-se os efeitos da
suplementagdo de zinco na prevengdo da diarréia e
pneumonia em criangas vivendo em paises em
desenvolvimento. A andlise envolveu 7 estudos com uso
de longa duragao (suplementagéo por 12 a 54 semanas)
com 1 a 2 vezes a RDA, 5 a 7 vezes/semana de zinco
elementar e trés estudos de curta duragdo com
utilizacdo de 2 a 4 vezes a RDA diariamente, por 2
semanas. A suplementacdo foi associada com reducao
substancial nas taxas de diarréia e pneumonia em
menores de cinco anos, as duas principais causas de

mortalidade em paises em desenvolvimento.

SIDA

A deficiéncia secundéria de zinco tem sido verificada
em adultos infectados pelo HIV e estudos “in vitro”

sugerem que o zinco pode ter agdo anti-viral.

Estudo realizado em 13 criangas entre 1,5 e 10 anos de
idade com SIDA e contagem de (D4 < 500/mm3 e
recebendo 1,8 a 2,2 mg/kg/di por 3 a 4 semanas néo
demonstraram beneficios expressivos no aumento do
(D4 e na reducdo dos niveis de antigeno p24 apds

suplementacao.

Na prevencao da transmissao vertical do HIV o papel do

zinco ainda é impreciso.

MALARIA

A suplementagdo com 12,5 mg de zinco em 685
criangas africanas avaliadas em estudo duplo-cego e
randdmico mostrou que a suplementagdo ndo
apresentou impacto na morbidade por maléria
falciparum mas reduziu a morbidade associada a

diarréia.
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DESNUTRICAO

Em criancas desnutridas graves, entretanto, os beneficios
da suplementagéo de zinco na morbi-mortalidade por
processos infecciosos foi evidenciada em varios estudos
da literatura que fizeram com que a OMS preconiza-se
sua utilizagdo. Especial atencao deve ser dada a dose,
uma vez que, estudos utilizando 6 mg/kg/dia de zinco em
criangas desnutridas foram associados com elevagdo da

mortalidade.

PACIENTES CRITICOS EM REGIME DE
TERAPIA INTENSIVA

Em recente publicacdo do “Clinical Nutrition and
Metabolism Group Symposium on — Nutrition in the
severely-injured patient” foi reforcada a participacdo dos
micronutrientes, incluindo o zinco, na morbi-mortalidade
de pacientes criticos (incluindo sepse) que
frequentemente demoram a atingir suas necessidades de
micronutrientes em periodos criticos. Baseados em
estudos em adultos recomendou-se a utilizagdo de 10
mg/dia para pacientes em regime de terapia intensiva e
40 mg/dia para queimados. Até o momento n&o ha

recomendagdes para criancas nessa condigdo clinica.

DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA
Estado Nutricional de Zinco

A anamnese nutricional incluindo a realizaggo de inquéritos

nos permite conhecer os padrdes de ingestdo de zinco.

A manutengéo de ingestdo adequada de zinco deve ser

sempre lembrada nas orientagdes realizadas por

profissionais de saude.

O nivel sérico sé poderia ser utilizado para avaliar o estado
de zinco em condigdes de deplegdo aguda. Tal fato se deve
ao zinco ser um fon predominantemente intracelular e suas
maiores concentragdes corporais ocorrerem no musculo
esquelético e ossos. Os métodos laboratoriais mais
utilizados para avaliar a deficiéncia crénica se dividem em
diretos: zinco leucocitério e eritrocitario, ou indiretos como
a atividade da 5 nucleotidase e concentracdo de
metalotioneina eritrocitaria. Estes métodos mais
sofisticados, incluindo técnicas de isdtopos estaveis, tornam
dificil a avaliagdo do estado nutricional de zinco em termos
populacionais, em especial, nos paises em

desenvolvimento.

Tratamento

Em lactentes desnutridos e/ou com doenga diarréica
persistente utiliza-se 2 mg/kg/dia de zinco (méximo de
20 mg/dia) na fase de recuperagdo nutricional. Este deve

ser administrado na forma de sulfato ou acetato.

N&o dispomos de estudos em criangas utilizando
preparagdes com zinco quelato. Em adultos preparagdes
com Zn-histidina determinaram nivel sérico 25% superior
ao quando sulfato de Zn foi utilizado. A utilizacdo de

15 mg de zinco/dia na forma de zinco histidina

correspondeu a 45 mg de Zn como sulfato.

A administracdo parenteral de zinco preconizada é de
400 ug/kg/dia e 150 ug/kg/dia para recém-nascidos
pré-termo e a termo, respectivamente. Em criancas
maiores utiliza-se 50 ug/kg/dia. Tal administracdo pode
ser realizado em soluges contendo mistura de

oligoelementos ou na forma de acetato de zinco.
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Cromo

O Cromo (Cr) é um elemento metdlico de transicao
(numero atdmico 24, peso atémico 51,996),
consideravelmente raro. Biologicamente, forma

compostos com valéncias + 3 (Cr 1) e +6 (Cr VI).

As reservas corporais variam entre 0,4 a 6 mg, sendo
relativamente maiores em recém-nascidos do que em

adultos ou idosos.

FUNCOES

O cromo é um nutriente essencial para a agdo
hipoglicemiante da insulina e normalidade do
metabolismo das gorduras. O Cr Ill é a forma
biologicamente mais ativa, faz parte da molécula do fator
de toleréncia a glicose (FTG-Cr) que potencializa a fungao
normal da insulina, incluindo a promog&o da entrada da
glicose para o interior das células, onde é processada até
gas carbdnico ou entra na sintese de gorduras. Portanto,
0 cromo € essencial para o efeito da insulina no
metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras. A
ingestdo insuficiente de cromo na dieta produz sinais e
sintomas semelhantes aos observados no diabetes e nas

doengas cardiovasculares.

O mecanismo de acdo do FTG-Cr ndo é bem conhecido,
mas acredita-se que auxilie na ligagéo entre a molécula

de insulina e seus receptores celulares.

Borella & Bargellini, (1993) estudando o efeito do Cr VI em
cultura de linfécitos humanos, referem que o Cr VI induz a
reducdo da blastogenese e a produgéo de imunoglobulina
em relacdo a sua capacidade de entrar na célula. Kegley et
al, (1996) observavam que a administracdo do complexo
cromo - acido nicotinico em vacas, aumenta a fungéo
imune das células, o que nao foi observado pelo mesmo
autor em 1997, em novilhos. Arthington et al (1997)
também n&o encontraram alteragdo da resposta imune

usando altas doses de cromo em vacas.

Relatora: Virginia Resende Silva Weffort

METABOLISMO ORGANICO

A absorcao intestinal de cromo € baixa, entre 0,5 e
2% do total ingerido. O cromo organico e o CrVI
sao melhores absorvidos. Apds absor¢do do CrVl, ele
é rapidamente reduzido a forma biologicamente
ativa, a trivalente. O cromo absorvido liga-se a
transferrina, a albumina e, provavelmente, as
globulinas. A maior parte do cromo absorvido é

excretada pelos rins.

FONTES

O cromo esta presente nos alimentos na forma
inorgénica ou em complexos organicos. As melhores
fontes alimentares de cromo sdo: fermentos
bioldgicos, carnes e gréos integrais. O leite e
derivados sdo pobres em cromo, assim como as frutas
e verduras, que dependem da composicéo do solo
onde o vegetal foi cultivado. Quanto mais refinado e

processado o alimento, menos cromo ele contém.

NECESSIDADES DIARIAS RECOMENDADA
(FBN/NAS, 1989)

® Menor de 1 ano: 10 a 60 mcg

e Entre 1 e 3 anos: 20 a 80 mcg

e Entre 4 e 6 anos: 30 a 120 mcg

e Entre 7 e 10 anos: 50 a 150 mcg

¢ Maiores de 10 anos: 75 a 250 mcg

Quando o paciente estd em nutri¢do parenteral
prolongada, niveis de 10 a 20 mcg/dia sdo

considerados adequados.

Encontramos 0,20 mcg/ml de Cromo no Oliped 49;
1,0mcg/ml no Ped Element®; 18mcg/100g de

Cromo no Nutren1.0®; 17mcg/100g no Nutren




Fibras®;19mcg/100g no Peptamen®; 30mcg/1000ml no

Peptamen Junior®; 15mcg/100g no Neocate®.

Nos casos de reservas corporais diminuidas ou nas
condigdes que podem requerer maior aporte de cromo,
como nas dietas muito ricas em agucares, exercicio fisico
extenuado e situages de resposta de fase aguda,
incluindo traumatismos fisicos, infeccbes e determinadas
neoplasias, os limites superiores servem como parametros

para reposicao.

DOSAGEM DO CROMO

As dosagens de cromo podem ser feitas no sangue, urina e
cabelos, geralmente através de espectrofotometria de
absorcao atdmica. Porém, nenhum destes exames mede

com precisdo 0s niveis corporais.
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Selénio

INTRODUGAO

O selénio (Se) é um elemento, relativamente raro, de
nuimero atdémico 34 e peso 78,96. Foi identificado pela
primeira vez em 1817 por John Jacob Berzelius. Em 1957
Schwarz e Foltz reportaram que o selénio seria um
elemento traco essencial, pois prevenia a necrose
hepatica em ratos com deficiéncia de vitamina E. Em
1959 foi feito o primeiro relato relacionando o selénio
com o sistema imune, quando se observou a
incorporacao do mesmo a uma proteina leucocitéaria,
mais tarde identificada como glutationa peroxidase
(GPX). A importancia do selénio para o homem somente
foi evidenciada em 1973, quando a seleno-enzima
glutationa peroxidase (GPX) foi identificada como sendo
vital na prote¢do das membranas celulares e subcelulares.
Em 1979 cientistas chineses demonstraram que a
suplementacdo com selénio prevenia o desenvolvimento
da doenga de Keshan, miocardiopatia que ocorria em
criangas e gestantes (moradoras de locais com solo pobre
em selénio). Burk e cols. fizeram grandes progressos na

purificacéo e caracterizagdo de suas selenoproteinas P.

O selénio também estd envolvido na conversdo do T4 em
T3, forma mais ativa do horménio tireoideano. A baixa
ingestao de selénio altera a fungdo tireoideana,
diminuindo os niveis de T,, simultaneamente ao aumento
deT,.

As selenoproteinas também sdo importantes na formagao
do esperma, no funcionamento da prostata e da funcao
imunoldgica normal, particularmente da imunidade
mediada por células. Presume-se que a selenoproteina P
plasmatica exerca acdo antioxidante extracelular ou esteja

envolvida no transporte do selénio.

Relatora: Maria Marlene de Souza Pires

SELENIO E SAUDE HUMANA

O selénio é um componente das selenoproteinas,
algumas das quais tém importantes fungoes
enzimaticas. Aproximadamente 35 selenoproteinas
foram identificadas, porém muitas desempenham
fungdes que ainda nao foram completamente
esclarecidas. O selénio tem importantes repercussoes a
satde particularmente em relacdo a resposta imune e a
prevengdo do cancer, que se encontram n&o
exclusivamente relacionadas a estas fungdes

enzimaticas.

QUADRO CLINICO

Deficiéncia: O estado nutricional do selénio pode ser
avaliado por indicadores bioquimicos como os niveis
séricos de selénio, que geralmente refletem sua
ingestao recente; os niveis de selénio nas hemacias
refletem uma ingestdo de longo tempo. A atividade
plasmatica da glutationa peroxidase também tem sido
usada, assim como as concentragdes em unhas e
cabelos. A dosagem da selenoproteina P plasmatica
tem-se mostrado til, j& que seus niveis se
correlacionam positivamente com os da glutationa

redutase extracelular e do selénio sérico.

Existem evidéncias de que a minima deficiéncia de
selénio pode trazer conseqiiéncias adversas, como a
susceptibilidade a doengas e prejuizo da manutengéo
de um estado 6timo de saude. O estado carencial de
selénio pode contribuir com a etiologia ou exacerbar a

progressao da doenga.

Nas regides com solo pobre em selénio foram relatados
casos miocardiopatia e osteoartrite deformante,
respectivamente conhecidas como Doenca de Keshan e

Doenca de Kashin-Beck.




Nos pacientes com Doenca de Chagas, a deficiéncia de
selénio parece ser um marcador biolégico da infecdo pelo
Trypanosoma cruzi, além de estar relacionada com a
progressao da doenga. A deficiéncia de selénio parece
contribuir para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca
congestiva em criancas com kwashiorkor e marasmo-

kwashiorkor.

Em estudo realizado na Finlandia demonstrou-se que
baixos niveis séricos de selénio parecem estar associados
com o aumento do risco de cancer de pulméo. Foram
coletadas amostras séricas de aproximadamente 9.000
pacientes do Finnish Mobile Clinic Health Examination
Survey nos periodos de 1968 a 1971 e de 1973 a 1976.
Até 1991, 95 pacientes tinham tido diagndstico de cancer
de pulmao. Os pesquisadores dosaram entdo os niveis
séricos de selénio neste grupo e em 190 pacientes
controles do mesmo grupo, observando uma relagdo
inversa entre a incidéncia de cancer de pulmdo e os niveis

séricos de selénio.

A deficiéncia de selénio é comum em renais cronicos em
hemodialise prolongada, situacdo em que também ocorre
comprometimento do sistema antioxidativo, com leséo
tecidual por radicais livres. A suplementagéo de selénio,
nestes casos aumenta os niveis séricos de selénio e da
glutationa peroxidase plasmaética e eritrocitaria e otimiza o

sistema de purificagdo de radicais livres de oxigénio.

A deficiéncia de selénio resulta em um aumento
significativo do colesterol plasmético. Dietas pobres em
selénio aumentam duas a trés vezes o risco de doenca
cardiaca, quando comparados com pessoas ingerindo
dietas ricas em selénio. As enzimas que contém selénio
diminuem a oxidacdo das lipoproteinas e protegem as
artérias contra o depdsito de colesterol. E, portanto
consenso que o selénio tem ag&o importante no

mecanismo antiateroma.

Estudos epidemioldgicos, ainda controversos associam a
alta ingestdo de selénio com o reduzido risco de

desenvolvimento de cancer.

A doenga de Keshan, uma miocardiopatia endémica
juvenil que acomete também mulheres em fase

reprodutiva, observada na China, parece resultar da

interagdo de diversos fatores, incluindo a deficiéncia de
selénio, de vitamina E e &cidos graxos poliinsaturados e
possivelmente de um agente infeccioso (virus Coxsackie).
J& a doenga de Kashin-Beck é uma osteoartropatia
endémica que também foi ligada com o baixo estado de
selénio. Esta doenga acomete principalmente criangas
entre 5 a 13 anos que vivem em certas regides da China e

da antiga Uni&o Soviética.

Doencas relacionadas com deficiéncia de Selénio:
e Cancer

¢ Doengas degenerativas

e Deficiéncias imunoldgicas

e Artrite Reumatdide

¢ Doengas cardiacas

Virus HIV: Existem evidéncias de que a deficiéncia do
selénio contribuiria de forma negativa na evolucdo da
infeccdo pelo HIV, e de que a sua suplementagdo poderia
auxiliar no tratamento por ser um potente inibidor da
replicagdo viral in vitro. A progresséo da infec¢do pelo HIV
ocorre paralelamente a perda progressiva das células CD4
T helper. Mais de 20 estudos relatam o declinio
progressivo dos niveis plasméticos de selénio
paralelamente a perda progressiva das células CD4 na
infeccdo pelo HIV. Este declinio do selénio ocorre mesmo
em estagios iniciais da doenga quando a desnutricdo ou a
ma-absorcio ndo pode ser um cofator associado. E fato
que o selénio plasmético é um forte fator preditor do
desfecho da infeccdo pelo HIV. Baum e colaboradores
mostraram que os pacientes HIV que eram selénio
deficientes tinham 20 vezes maior chance de morrer de
causas HIV relacionadas do que aqueles com niveis
adequados (p< 0,0001). A deficiéncia de selénio é
considerada por estes pesquisadores como a concentragdo
plasmatica igual ou menor do que 85 pg/L, uma
concentragao ndo atingida em muitos paises do norte da
Europa, onde, por exemplo, um estudo escocés encontrou
uma concentragao média de 60 pg/L. Baun e
colaboradores demonstraram que a presenca de baixos

niveis de selénio é um fator de risco significativamente
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maior para a mortalidade do que a contagem de células T,
por um fator de 16, e confere um risco significativamente
maior que a deficiéncia de qualquer outro nutriente ja
investigado. Em pacientes com HIV, a deficiéncia de
selénio também estd associada a um maior risco relativo
do desenvolvimento de infecgdes por micobactérias. Em
criangas infectadas pelo HIV, os baixos niveis de selénio
plasmatico estavam significativamente e
independentemente relacionados a mortalidade e
progressao mais répida da doencga (risco relativo 5.96,
p=0,02). O selénio parece também ter um efeito protetor
contra a progresséo para a condi¢do de cancer hepatico

nos individuos infectados pelo virus da hepatite (B ou Q).

FONTES

O selénio encontrado no solo é incorporado a cadeia
alimentar através dos vegetais, e conseqlientemente dos
animais que deles se alimentam. Dessa forma, esta
presente nos alimentos ligados a dois aminoacidos
modificados, a selenocisteina (origem animal) e a
selenometionina (origem vegetal), sendo a sua

concentragédo dependente do teor de selénio no solo.

Ha muitas regides seleniferas ricas desse micronutriente
como a Venezuela e outras pobres como, por exemplo,
Keshan na China. As chuvas &cidas reduzem o teor de
selénio dos vegetais. De forma geral, quanto maior o
contetido de proteina no alimento, maior a quantidade de
selénio. O selénio esta presente em boa quantidade em
alimentos como o aipo, alho, brécolis, cebola, cereais
integrais, cogumelos, farelo de trigo, figado, frango,
visceras, peixes, atum, frutos do mar, gema de ovo, germe
de trigo, pepino e repolho. A castanha-do-para tem altos
niveis de selénio (16 a 30 (ug/g), em contraste com a
maioria dos alimentos, que contém entre 0,01 e 1(ug/g).
Frutas e verduras em geral s&o pobres em selénio, mas
podem ser uma boa fonte desse nutriente se o solo for
adubado ou previamente rico em selénio. Vegetarianos
que ndo comem ovos tém uma necessidade aumentada de
selénio. O conteldo de selénio nos alimentos é
dependente do selénio do solo, que pode variar em seu

contetdo em até 200 vezes.

Os niveis de selénio no leite humano sdo menores que no
leite de vaca, no entanto o leite humano apresenta pouco
risco tanto de deficiéncia quanto de excesso devido a sua
biodisponibilidade, sendo a situagdo nutricional de selénio
melhor em lactentes amamentados ao seio. O leite
humano contém adequado nivel de selénio (entre 15 e
20(g/l). O efeito da cocgéo parece ser pequeno na

biodisponibilidade de selénio no alimento.

A ingestdo de selénio é adequada para a maioria das
pessoas que habitualmente ingerem alimentacao variada e
com quantidade de energia suficiente. Individuos
desnutridos, ingerindo dietas muito restritivas ou
submetidos a nutricdo parenteral prolongada, podem
constituir grupos de risco para deficiéncia de selénio. Os
sintomas descritos nesses casos se caracterizam por
macrocitose, reducdo da movimentagdo, dor muscular,
aumento da creatinoquinase e pseudoalbinismo, todos

corrigidos apds a administracdo de selénio.

METABOLISMO

A eficiéncia da absorcdo intestinal do selénio inorganico
varia entre 50 e 80%. As formas organicas, selenocisteina
e selenometionina sdo re-utilizadas pelo organismo de
forma mais eficiente. O selénio apresenta importante papel
em varias vias metabdlicas, tendo sido identificadas mais
de 30 seleno-proteinas e caracterizada a fungdo bioldgica
da metade. Aproximadamente 60% do selénio no plasma
se encontra incorporado em seleno-proteina P, que contém
moléculas de selénio na forma de selenocisteina. A seleno-
proteina P parece servir como transportador do selénio,
facilitando sua distribuicdo corporal. A presenca da seleno-
proteina P em varios tecidos sugere a possibilidade de que
tenha muitas outras fungdes ainda néo desvendadas. A
seleno-proteina iodotironina deiodinase apresenta papel
fundamental na conversdo da tiroxina (T4) em
triiodotironina (T3), enquanto que a seleno-proteina W
estd envolvida no metabolismo muscular. Para
bioatividade e sintese de algumas seleno-proteinas, o
selénio deve estar presente numa forma intermediéria
“selenide-like”, se incorporando a residuos de

selenocisteina, que geralmente é o sitio ativo das
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selenoproteinas. Apds absor¢ao, o selénio, se acumula em
figado e rins, principalmente ligado a GPX. Os niveis
plasmaticos normais variam de uma regido para outra, na
dependéncia da quantidade de selénio nos alimentos. A
principal via de eliminacdo do selénio é a renal (50 a 60%
do total), diminuindo sua excrecdo quando o aporte

alimentar € insuficiente.

FUNCAO IMUNE

Vérios estudos sugerem que a deficiéncia de selénio esta
acompanhada da perda da imunocompeténcia,
possivelmente ndo se desconsiderando o fato de que o
selénio encontra-se normalmente em quantidades
significativas nos tecidos relacionados a fungdo imune
como o figado, bago e linfonodos. Tanto a imunidade
celular como a imunidade humoral podem estar

comprometidas.

De forma comparativa a suplementacdo com selénio,
mesmo nos individuos “selenosuficientes”, tem importante
efeito estimulante ao sistema imune, incluindo um
aumento da proliferacdo das células T ativadas (expansdo
clonal). Os linfocitos de voluntarios suplementados com
200 pg por dia de selénio (como sddio selenito)
mostraram um aumento da resposta a estimulagéo
antigénica e uma maior capacidade de desenvolvimento
de linfécitos citotoxicos com maior destruicdo das células
tumorais. A atividade das células natural-killer mostrou-se
também aumentada. A suplementacdo resultou num
aumento de 118% da citotoxicidade tumoral mediada
pelos linfécitos citotdxicos e na elevagéo de 82% da
atividade das células natural killer quando comparados ao

nivel basal.

O mecanismo parece estar intimamente relacionado a
capacidade do selénio de regular a expressao dos
receptores a citoquina reguladora de crescimento, a
interleucina-2, na superficie de linfécitos ativados e de
células natural killer, facilitando a sua interagdo com a
interleucina-2. Esta interagéo é crucial para a expanséo

clonal e diferenciacéo de células T citotdxicas.

As células do sistema imune podem ter uma importante

necessidade funcional de selénio. As células T ativadas

mostram uma elevacdo da atividade da selenofosfato
sintetase controlada em diregao a sintese de selenocisteina,
gue mostra a importancia das selenoproteinas na ativacao
da fungéo das células T e para o controle da resposta
imune. Os RNA mensageiros de varios genes relacionados
a célula T ( subunidade _ do receptor de interleucina-2,
CD,) tém a capacidade tedrica de decodificar
selenoproteinas, sugerindo que os papéis do selénio no
sistema imune pode ser mais diversificado do que o

previamente conhecido.

A suplementagéo de selénio parece impulsionar a

imunidade celular por meio de trés mecanismos:

1. regula a expresséo do receptor de alta afinidade a
interleucina-2 das células T, proporciona também um
veiculo para aumentar a resposta das células T, com
consequente estimulacdo da produgéo de anticorpos

pelos linfocitos B;

2. previne dano induzido pelo estresse oxidativo a

imunidade celular.

3. altera a agregacéo plaquetaria através da diminuicdo

da produgdo de leucotrienos

NECESSIDADES E SUPLEMENTAGAO

O selénio protege compostos organicos intracelulares
contra a luz ultravioleta, fendmeno envolvido na
carcinogénese, justificando a suplementacdo com selénio
na prevengao do cancer de pele em pessoas predispostas e
vivendo em regides com solo pobre nesse micronutriente.
Tem sido sugerido que o selénio tem potencial na
quimiopreven¢do da neoplasia colorretal e como
coadjuvante no tratamento do carcinoma de células
escamosas da cabeca e pescoco, com melhora importante

da resposta imune celular.

Em pacientes graves, a suplementagdo com selénio
contribui para diminuicéo da faléncia de mdaltiplos 6rgaos
e sistemas, principalmente a insuficiéncia renal e
respiratdria. Foi observado também, diminuicéo da
incidéncia de infecdo secundéria em pacientes

politraumatizados e grandes queimados.
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RECOMENDACOES

Embora sejam bem conhecidas as necessidades diarias de
selénio ainda n&o se conhece a dose adequada para a

fungéo imunomoduladora.

As referéncias de ingestéo (DRIs) de Selénio variam com a

idade e sexo e podem ser resumidos na tabela abaixo:

Recomendacées alimentares de selénio (ug/dia) para
criangas, homens e mulheres em diferentes faixas etarias.

Dietary Reference Intakes
IDADE

Hgldia

Lactentes 0-6 meses 15*
7-12 meses 20*

Criangas 1-3 anos 20
4-8 anos 30

Homens 9-13 anos 40
14-18 anos 55

Mulheres 9-13 anos 40
14-18 anos 55

Gestantes < 18 anos 60
Lactantes < 18 anos 70

Fonte: Institute of Medicine - Dietary Reference Intake, 2001
*Al

TOXICIDADE

O selénio em si parece nao ser tdxico, mas determinados
selenideos de hidrogénio tém grande toxicidade,
semelhantes ao arsénico. Chineses ingerindo quantidades
excessivas de selénio (1.000 (ug/dia), na tentativa de
profilaxia da doenca de Keshan, desenvolveram
espessamento de unhas, aroma de alho no halito, anemia
e perda de cabelos e unhas. Em sintese, sao relatados
como sintomas de superdosagem: diarréia;
enfraquecimento de unhas; odor de alho no hélito e suor;
perda de cabelo; irritabilidade; prurido; gosto metélico;

ndusea e vomitos; fadiga incomum e astenia.
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Nucleotideos

1 - DEFINIGAO

S&o as unidades basicas dos acidos nucléicos DNA e RNA,
componentes intracelulares de baixo peso molecular que
participam de numerosos processos bioquimicos.
Destacam-se as reacdes de transferéncia de energia e

modulacao da atividade de diversos enzimas.

Os nucleotideos consistem de uma base nitrogenada e
um carboidrato (uma pentose). A esse conjunto se ligam
de 1 a 3 grupos fosfatos. Os principais representantes
envolvidos numa grande variedade de processos
biolégicos sao os desoxirribonucleotideos , em que a
pentose desoxirribose é usada no DNA, e os
ribonucleotideos, onde a pentose é a ribose que é usada
no RNA.

Os de interesse primario s&o as formas de monofosfato de
adenosina (AMP), guanosina (GMP), inosina (IMP),
citidina (CMP) e uridina (UMP).

Habitualmente os nucleotideos n&o sdo considerados
essenciais uma vez que podem ser sintetizados no
organismo. No entanto em situag¢des de grande demanda
metabdlica, como aquela que acontece no periodo
neonatal, quando existe uma grande proliferacdo celular,
o suprimento enddgeno pode ndo ser suficiente para
suprir as necessidades, e dessa forma eles se tornam

semi-essenciais ou condicionalmente essenciais.

2 — METABOLISMO

O leite materno é a principal fonte exdgena de
nucleotideos: 2 a 5% do nitrogénio ndo protéico é
constituido por eles. Essas quantidades correspondem a
25% do nitrogénio total do leite humano. Nas férmulas
baseadas em leite de vaca apenas 2% do nitrogénio total
corresponde a essa fracdo, o que evidencia a importancia

do leite materno como fonte desse nutriente.

Relatores: Ary Lopes Cardoso e Alfredo Cantalice

A grande parcela dos nucleotideos ingeridos o é na
forma de nucleoproteinas. No leite materno existe
também uma parcela de nucleotideos livres e acidos
nucléicos. Além do leite materno, a carne, os frutos do
mar e os legumes secos séo alguns dos alimentos que
possuem grandes quantidades de nucleotideos em sua

composicdo.

No trato gastrointestinal a agdo das enzimas
proteoliticas faz com que se liberem os acidos nucléicos,
que se degradam formando uma mistura de
polinucleotideos por acdo das nucleases pancreéticas.Os
grupos fosfato dos nucleotideos sao clivados pela
fosfatase alcalina intestinal para formar nucleosideos.
Estes, sob a acdo das nucleosidades véo formar as bases

livres purinas e pirimidinas (QUADRO 1)

QUADRO 1 — Metabolismo dos Nucleotideos

Nucleoproteinas

i Proteases

Acidos Nucléicos

Nucleases pancredticas;

fosfoesterases

Nucleotideos Nucleotideos

—_—
Pin  Fosfatase Alcalina

intestinal / nucleotidases

Nucleosideos Nucleosideos
—_—
l Nucleosidases
Purinas & Pirimidinas
—

Purinas & Pirimidinas




Mais de 90% do que é ingerido é absorvido numa
combinagado de bases, nucleotideos, nucleosideos e
acidos nucléicos. No entanto, no trato gastrointesinal,
primariamente a forma mais absorvida é a dos

nucleosideos.

Uma parcela dos nucleotideos
absorvidos vai permanecer no

interior do enterdcito, ou de Colostro

células hematopoiéticas, ou ainda . -
Leite transi¢ao

na medula 6ssea, a titulo de

o Leite maduro precoce

estoque para ser mobilizada em

situacdes de necessidade. Isso Leite maduro tardio

pode ocorrer, por exemplo, numa Média
situagdo em que seja necessaria o
I . N p
maior sintese ou proliferagdo
Intervalo

tecidual. O contetdo de
nucleotideos no interior das
células é muito bem regulado e

néo sofre variagoes.

**amostra misturada de leite coletado de 11 mulheres entre 2 e 4 meses apds o parto.

3 — NUCLEOTIDEOS POTENCIALMENTE
DISPONIVEIS

As quantidades de nucleotideos acrescentados as
férmulas infantis foram propostas por estudos que
apenas levaram em conta as formas monoméricas dos
nucleotideos, isto &, nucleotideos e nucleosideos. Apds
o desenvolvimento de novas técnicas para a
determinacao de todas as fontes de nucleotideos, foi
possivel se determinar o total dos nucleotideos
derivados de todas as fontes no leite humano que
podem ser absorvidas, ou o total dos assim chamados
nucleotideos potencialmente disponiveis (TNPD). Para
a determinagéo dos TNPD a amostra de leite é
incubada com enzimas especificas que sao

selecionadas para simular a digestdo humana.

Na tabela abaixo estdo as concentragdes médias dos
nucleotideos e o total de nucleosideos potencialmente
disponiveis em amostras de leite humano de acordo

com o estagio da lactacdo.

TABELA 1

Concentragdo média dos nucleotideos e total de
nucleosideos potencialmente disponiveis (TNPD) em
amostras misturadas de leite humano por estagio de
lactacéo * -(mg de nucleotideos / litro)

Leite - mdes americanas**

*dados de 100 amostras individuais coletadas em 4 locais e combinadas em 16 amostras misturadas.

Uridina — Citidina — Guanosina [— Adenosina TNPD
9.5 22.0 10.0 7.4 48.9
11.8 26.7 14.3 10.3 63.1
17.7 31.7 21.4 16.3 87.1
17.3 29.8 13.4 11.0 71.5
14.0 27.3 14.9 1.3 67.5
4.2 7.8 6.6 6.9 23.8

7.7/24.7 10.3/45.4  9.1/43.9 4.6/34.4 31.7/148.4
16 30 15 11 72

E possivel se observar que existe uma variacio muito
grande na concentragdo dos nucleotideos em cada estagio
de lactagdo. Além disso também se observa um grande
intervalo de valores para cada nucleosideo e para o total
dos nucleotideos disponiveis. Até ha muito pouco tempo a
dosagem do contetido de nucleotideos livres subestimava
o total disponivel e dessa forma o enriquecimento das
férmulas era feito de maneira insuficiente. A férmula
lactea adicionada de nucleotideos, que é disponivel em
nosso meio possui quantidades que se assemelham ao
conteddo de nucleotideos totais disponiveis existente no
leite materno. A concentracdo média no leite materno é de

72 mg/litro e na férmula é de 68 mgl/litro.
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4 — EFEITOS BIOLOGICOS DOS NUCLEOTIDEOS
4.1 Efeitos gastrointestinais

No quadro 2 estdo expostos os inimeros efeitos

gastrointestinais decorrentes da agdo dos nucleotideos.

QUADRO 2
Efeitos dos nucleotideos no trato gastrointestinal

e promove crescimento e maturagdo do intestino -
aumenta a proteina da mucosa e do DNA dos

enterocitos;
e promove crescimento da altura dos vilos;

® aumento da atividade das dissacaridases;

melhora a doenca diarréica - aumenta a resposta
imune aos patégenos e/ou promove a integridade

da mucosa;

¢ promove predominio de flora bacteriana intestinal
semelhante a de criangas alimentadas com leite

materno;

¢ aumenta a biodisponibilidade do Ferro - maior

absorcao.

Os efeitos relacionados com crescimento da altura dos
vilos, aumento da proteina da mucosa e do DNA nos
enterdcitos, sdo dependentes da quantidade de
nucleotideos que é ingerida. Assim é que pelo menos
0.2% de suplementacdo parece ser j& uma quantidade
razoével para que ocorra esse estimulo. Em média as

quantidades ingeridas chegam até 0.8%.

Com relagdo ao efeito de diminuir a diarréia, o que se
mostrou num estudo realizado no Chile foi que o uso de
nucleotideos para um grupo de lactentes promoveu uma
diminuigédo do ndmero de primeiros episddios de doenga
diarréica. Nao houve, no entanto, diferengas entre as
caracteristicas clinicas e o tipo de enteropatégenos
encontrados quando se comparou um grupo de criangas
com férmula habitual e outra com férmula suplementada
com nucleotideos. As hipdteses aventadas foram a de que
haveria um efeito de melhora da resposta imune aos
patdgenos, e ainda um efeito na manutencdo da

integridade da mucosa intestinal.

Os lactentes alimentados com nucleotideos possuem
predominio de bifidobactérias em sua flora intestinal,
semelhante aquela dos lactentes amamentados ao seio. A
hidrélise dos agucares promovida por esse tipo de flora
permite a manutencdo de um pH &cido na luz intestinal,
impedindo com isso o crescimento e proliferacdo de
espécies patogénicas como os bacterdides e o Clostridium.
E importante ressaltar que esses achados, no entanto, ndo

s30 unanimes entre os diversos autores.

4.2 — Efeitos imunologicos

Os inimeros estudos dedicados a atuagéo dos nucleotideos
sobre a fungdo imunoldgica dos lactentes tem mostrado

que eles atuam principalmente:
e promovendo a maturacao do linfocito T

e aumentando a producdo de interleucina 2 e outras

linfocinas
e aumentando a atividade das células killer

Desde 1990 a atuacdo do leite materno na formagao de
anticorpos tem sido investigada no sentido de entender
como os lactentes amamentados conseguem ter maior
fabricacdo de anticorpos em resposta a vacinas orais e

parenterais.

Sempre que uma resposta apropriada de anticorpos é
gerada ap6s uma provocagao antigénica, significa que o
sistema imune estd integro. Isso fornece o fundamento
para o emprego da resposta as vacinas como meio de
avaliacdo da competéncia do sistema imunoldgico. As
diferengas na resposta de geragdo de anticorpos em
estudos de acompanhamento de lactentes apds terem sido
vacinados com diversos tipos de vacinas, permitiu que se
tivesse base para comparar férmulas com e sem
nucleotideos, exatamente para se avaliar o seu papel no

desenvolvimento do sistema imunoldgico.

Existem estudos que compararam a resposta imune ativa
de lactentes amamentados com aquela de um grupo que
recebeu férmula de leite de vaca modificado. Mostrou-se
que aos 7 e 12 meses de idade, os niveis de anticorpos
contra o Haemofilus influenza tipo B eram semelhantes

nos dois grupos.
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Um outro grupo de pesquisadores estudou
prospectivamente varios grupos de lactentes quanto ao

tipo de leite recebido:

e férmula contendo nucleotideos em quantidades

semelhantes aquelas encontradas no leite materno
e férmula sem nucleotideos e
* |eite materno.

Durante 12 meses a fun¢do imune foi estudada através da
resposta a algumas vacinas. Foram determinadas as
respostas anticorpicas aos 6, 7 e 12 meses de idade, frente a
vacina contra o Haemofilus influenza tipo B, a vacina triplice e
a vacina Sabin. Clinicamente os grupos tiveram evolugoes
semelhantes. No grupo com leite suplementado houve
aumento dos anticorpos antihemofilus e antidifteria aos 7
meses apenas, quando comparado com o suplementado. Os
niveis de anticorpos antipélio e antitétano nao foram
diferentes. No grupo amamentado houve aumento dos
anticorpos antipdlio de maneira significativa, aos 6 meses,
em relagdo aos outros dois grupos. Essas diferencas
poderiam ser atribuidas a um efeito estimulador da resposta

da célula T pelos nucleotideos.

Outro estudo em desnutridos marasmicos suplementados
com nucleotideos durante 3 meses mostrou que houve
uma melhora na fungdo imune dessas criangas, além de ter
sido constatado aumento sérico tanto de IgA como de
IgM. Houve ainda uma diminui¢do de infecgdes de vias

respiratorias.

Em prematuros também se observou resposta de maior
desenvolvimento de anticorpos circulantes a beta-
lactoglobulina e alfa-caseina quando recebiam férmula
com nucleotideos em concentracdes semelhantes aquelas

encontradas no leite materno.

Os estudos em animais mostrando que a deprivacao de
nucleotideos prolonga a sobrevida de enxertos de coragdo
além de impedir a resposta imunoproliferativa a eles,
apontam para a hipdtese de que os nucleotideos
estimulariam a atividade das células killer nos lactentes

que recebem leite materno ou leite com nucleotideos.

Dessa forma, apesar de alguns estudos contraditdrios e
outros de pouca significancia estatistica, hoje admite-se
que os nucleotideos tem papel relevante no
desenvolvimento do sistema imune através do
envolvimento de diversos componentes da imunidade
celular como a maturagéo dos linfdcitos T, a ativacdo dos
macrdfagos, das citocinas, e da atividade natural das

células killer.

4.3 — Efeitos no metabolismo dos lipides

Diversas agoes sobre o metabolismo de lipides podem

ser atribuidas aos nucleotideos:

e aumenta HDL

e diminui LDL

® aumenta sintese de poliinsaturados

Os nucleotideos da dieta podem modular o
metabolismo de lipoproteinas e de 4cidos graxos no
inicio da vida. Estudos clinicos mostram que os
lactentes que recebem nucleotideos tem menores niveis
de VLDL e maiores de HDL. Se isso é consequencia do
efeito direto dos nucleotideos na sintese de
lipoproteinas ou na ativagdo das enzimas envolvidas
nesses processos, ainda n&o se sabe. Esse mesmo
aumento das lipoproteinas séricas também acontece em
recém-nascidos normais amamentados, como também
nos recém-nascidos pequenos para a idade que
recebem ou leite materno ou leite suplementado com

nucleotideos.

Em eritrécitos de prematuros e também de recém-
nascidos de termo, que recebem nucleotideos o

aumento dos poliinsaturados também jé foi constatado.

Em resumo, parece que os nucleotideos tem papel na
fungdo imune, na fungéo gastrointestinal e no
metabolismo lipidico do lactente. No entanto, as
controvérsias existentes nos diferentes mecanismos
envolvidos nessas atuacdes ainda contribuem para que a
sua real importancia do ponto de vista nutricional

necessite de maiores estudos.

43



5 — SUPLEMENTAGAO DE FORMULAS

O leite materno consegue suprir as necessidades de
nucleotideos principalmente as quantidades de UMP, CMP
e AMP. O mesmo pode-se dizer das férmulas
suplementadas existentes no mercado. Essas quantidades
devem suprir as necessidades dos organismos que estéo
em rapido crescimento e que necessitam dos precursores

dos 4cidos nucléicos.

Hoje pode-se dizer que a suplementagdo com nucleotideos
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Alimentos funcionais

Relator: Antonio de Azevedo Barros Filho

INTRODUGAO

A idéia que determinados tipos de alimentos podem ser benéficos a saude
vem de longa data, sendo inclusive referida por Hipdcrates, ha 25 séculos. Os
chas, por exemplo, sdo reconhecidos por diversas culturas como tendo
diferentes efeitos benéficos a sadde. No entanto, a partir da década de 80,
inicialmente no Jap&o e em seguida nos Estados Unidos e em vérios paises da
Europa comecou-se a aceitar que a alimentag&o poderia exercer um papel na

preservacao e inclusive na melhora da satde das populagoes.

Evidéncias epidemioldgicas tém mostrado essa associagdo. A menor
incidéncia de osteoporose e de cancer de mama na mulher asiatica sdo
atribuidas a dieta rica em vegetais e a soja, altamente consumida pela
populagdo. Na regido do Mediterrdneo, com dieta rica em frutas e vegetais,
6leo de oliva e carboidratos, ha alta prevaléncia de pessoas com niveis
elevados de colesterol, mas ndo correlacionada a maior incidéncia de infartos.
Outra populagéo caracteristica é a dos esquimos com alto consumo de
gorduras sem correspodente aumento de doengas cardiovasculares. Neste
caso, atribui-se ao consumo de peixe, rico em acidos graxos polinsaturados de
cadeia longa (6mega 3 e dmega 6). Sem falar no ‘paradoxo francés’, que
apresenta dieta rica em gordura, mas com incidéncia de doengas
cardiovasculares bem mais baixas que outros paises que consomem menos
gorduras. Neste caso a protecao é atribuida ao vinho, principalmente o vinho

tinto.

Além das evidéncias epidemioldgicas referidas, algumas com resultados
comprovados em laboratdrios e estudos clinicos, existem interesses
econdmicos, tanto pelo lado dos governos, como pelo lado das empresas.
Como as populagbes estdo envelhecendo, existe a preocupacdo com gastos na
manutencao a saude, e a busca de formas de manter essas popula¢des mais

sauddveis e com boa qualidade de vida.

CONCEITO

N&o existe consenso quanto a definicdo, mas alguns grupos tém usado alguns

conceitos operacionais:

ILSI (Europa): "um alimento pode ser considerado ‘funcional’ se for
satisfatoriamente demonstrado que ele afeta de forma benéfica uma ou mais

funcdes do corpo, além dos efeitos de uma nutri¢do adequada, de forma a




ser relevante tanto para melhorar o estado de salide e bem

estar, quanto reduzir o risco de doenga.”

A expresséo “alimento fisiologicamente funcional” foi
proposta no Japdo no inicio da década de 80, quando foi
definido como “qualquer alimento ou ingrediente que tem
um impacto positivo na sadde, na performance fisica ou
no estado mental de um individuo, além do seu valor

nutritivo”,

Um alimento pode tornar-se funcional por meio dos

seguintes métodos:

1 Eliminando um componente conhecido como prejudicial

a saude (por ex. proteinas alergénicas);

2 Aumentando a concentracao e/ou a biodisponibilidade

de componentes benéficos;

3 Adicionando componentes que ndo estdo normalmente

presentes;

4 Substituindo um componente negativo por outro

benigno;

5 Preservando a biodisponibilidade ou garantindo a
estabilidade de um componente conhecido por produzir

efeito funcional durante o processamento.

Um alimento funcional deve permanecer alimento e deve
mostrar efeito quando consumido em quantidades
normais. Isso implica que estdo fora dessa concepcao os
suplementos dietéticos na forma de comprimidos, tabletes,
capsulas ou xaropes. Os alimentos funcionais e/ou seus
componentes devem ser seguros, ou seja, acréscimo de
ingredientes para fortalecer alimentos processados, s6

pode ser realizado apds comprovagao de sua seguranca.

CLASSIFICACAO

Cinco categorias de alimentos podem ser classificadas
como alimentos funcionais: fibras dietéticas, vitaminas e
minerais, substancias bioativas, dcidos graxos, e pré-, pro-

e simbidticos.

COMPONENTES COM ACAO FUNCIONAL
OLIGOSSACARIDEOS:

frutooligossacaridio e inulina (prebidticos);

POLISSACARIDEOS:

solGveis e insoluveis (fibra);

FLAVONOIDES:

quercitina,catequina, genisteina, daidzeina, antocianinas;

CAROTENOIDES:

licopeno, luteina, zeaxantina, beta-caroteno;

FITOSTEROIS:

silosterol, sitostanol, campesterol, stigmastero, orizanol;

ACIDOS GRAXOS:
linoléico (( 6), linolénico (( 3), eicosapentaenoico (EPA),

docosahexaenoico(DHA).

Todos esses grupos tém demonstrado efeitos benéficos. A
ingestdo de fibras reduz o colesterol total, o LDL-colesterol e
os lipides séricos. Exercem efeito favoravel na sensibilizacdo
da insulina e na glicose e melhoram a constipacdo. As fibras
podem ser encontradas em frutas, cereais, verduras, sucos.
Algumas vitaminas como a vitamina A, E e Csdo conhecidas
como antioxidantes. A ingestdo de quantidades adequadas
de célcio e de vitamina D é indispensével para reduzir o
risco de osteoporose. Alta ingestao de potassio pode ajudar
a controlar a hipertenséo. Quantidades extras de vitaminas e
minerais podem ser encontradas em sucos de frutas, cereais
e produtos derivados do leite. Substancias bioativas como os
polifendis e os flavondides, que s&o conhecidos como anti
carcinogénicos e anti hipertensivos, s&o encontrados em
bebidas (vinho, cerveja), chocolate, bebidas derivadas do
leite e produtos derivados da soja. Os &cidos graxos, como o
Omega 3 e dmega 6 sdo importantes para a coagulagéo
sanguinea e para a diminui¢do do LDL-colesterol e dos
triglicérides. Eles podem ser encontrados em margarinas,

oleos, peixes e produtos para bebés.

Em pediatria tem grande importancia os probidticos, que
sao microorganismos que interferem na flora intestinal
exercendo papel protetor contra infeccdes e manifestacdes
alérgicas, além de diminuir a intoleréncia a lactose. Alguns

probidticos sdo Lactobacilli, Bifidobacteria, Streptococci e
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Saccharomyces. Prebidticos sdo substancias que influenciam

favoravelmente a microbiota da pessoa (ex. Inulina).

Em tempo: dentro desta concepgéo o leite materno é um

alimento funcional.

ALGUNS ALIMENTOS E BENEFiCIOS
ATRIBUIDOS

Alcachofra e chicéria: importante fonte de inulina.
A alcachofra também possui um flavondide chamado

silimarina, que é um potente antioxidante.

Alho: contém compostos sulfurados. Apresenta
propriedades anti-infecciosas. Também foram isolados
outros compostos que apresentam efeitos hipotensor,
hipoglicemiante, antiviral, antitumoral,
hipocolesterolémico, antifingico, antioxidante, etc. Os
componentes sulforados podem prevenir a ativacdo de

nitrosaminas.

Cebola: fonte rica em flavonoides (quercetina) e em

compostos sulforados.

Cenoura: fonte de beta-caroteno. As cenouras purpuras
tem cerca de duas vezes mais alfa e beta caroteno que as

cenouras amarelas.

Frutas: ricas em polifendis de diferentes tipos, conforme

a fruta.

Leguminosas: feijéo, ervilhas, lentilha, gréo de bico e
soja. As leguminosas sdo ricas em frutooligossacaridios e

saponinas, com acdo antioxidante e anticancerigina.

Tomate: rico em licopeno, carotendide associado a
redugéo de diversos tipos de cancer. O licopeno também
estd presente na melancia, na goiaba vermelha, no

mamao papaya e nos diferentes molhos de tomate.

Azeite de oliva: as propriedades benéficas do azeite sdo
atribuidas ao seu contetdo de 4cidos graxos
monoinsaturados (acido oléico), agentes fendlicos
triterpeno, esqualeno e lignanas. Esses componentes tem
acao antiaterogénica, hipotensora, anticancerigena. O
acidograxo oléico esta presente, além do azeite, no dleo de
soja, canola, azeitona, abacate, oleaginosas (castanha,

nozes, améndoas, amendoim).

Chas: cha verde e cha preto: contém 6leos volateis,
vitaminas, minerais, purinas e polifendis, principalmente
catequinas. Os polifendis presentes no cha séo bons anti-
oxidantes. O ché pode diminuir os niveis de colesterol,
diminuir a pressdo arterial, protegendo as lipoproteinas LDL-

colesterol da oxidacdo e reduzindo a agregacao plaquetéria.

Chocolate: o chocolate é rico em polifendis, e estudos
com cacau em po rico em polifendis mostram que o cacau

apresenta forte capacidade antioxidante.

Aveia: é um cereal de alta qualidade nutricional, rico em
fibras soltveis denominadas beta-d-glucanas, soltveis em
agua e resistentes aos processos digestivos. As aveias
possuem agao hipocolesterolémica, por apresentarem
capacidade de aumentar a sintese de acidos biliares e
reduzir a absor¢ao do colesterol. Também existem
evidéncias de efeito protetor no desenvolvimento do

cancer de colon, e diminuigdo da absorgéo da glicose.

Vinhos e uvas: estd bem estabelecido atualmente, que o
consumo de bebidas alcodlicas em pequenas quantidades
provoca alteragdes positivas por meio da melhora do
metabolismo dos lipidios, aumento de atividade anti-
oxidante e melhora do estado de coagulagao, contribuindo

para a diminui¢do da morbidade por doengas coronarianas.

ALEGAGCOES

Uma das grandes preocupacdes que pesquisadores,
profissionais da saude, de engenharia de alimentos, da
industria de alimentos e érgaos de defesa do consumidor
tém apresentado estd relacionada com as alegagoes
apresentadas nos rétulos das embalagens. Como a
populagdo acompanha pela imprensa as descobertas sobre
o papel protetor que determinado produto presente em
algum alimento pode prevenir o infarto ou determinado
tipo de cancer, as pessoas podem ser presas faceis de
rétulos que induzem a consumir este ou aquele produto.
De modo geral, nos paises em que a legislagdo esta
atualizada em relaggdo a esta questdo, ndo permitem o uso
de termos que sugiram cura ou efeito medicinal. No Brasil
essa matéria é regulada por quatro resolugdes publicadas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em abril de
1999 (ANVS/MS 16, 17, 18 e 19/1999).
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E considerada alegacéo de propriedade funcional quando
se refere ao papel que o nutriente ou ndo nutriente
desempenha no crescimento, desenvolvimento, manutengao
e outras fungdes do organismo humano. Por outro lado é
considerada alegacdo de saude quando afirma, sugere ou
implica a existéncia de relagéo entre o alimento ou

ingrediente com doenca ou condigdo relacionada a saude.

De maneira geral estes devem ser os principios que

norteiam a alegacao de saude dos alimentos:
1 O efeito benéfico deve dar-se no contexto regular da dieta;

2 O beneficio deve ser consequiente a um consumo

razoavel e manter-se por periodo prolongado;

3 Deve haver identificagdo da populagdo-alvo (por ex:

criancas);

4 Deve basear-se em evidéncias cientificas e/ou consenso

entre especialistas;
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5 As alegacoes devem ser passiveis de compreenséo
correta pelos consumidores e de acordo com as politicas

de satde publica.
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adotando. De qualquer forma é importante ter sempre em
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identificados ou sequer suspeitados de sua participacao.
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Disturbios do Comportamento
Alimentar: Anorexia e Bulimia

Relatores: Virginia Resende Silva Weffort,

Paulo Pimenta de Figueiredo Filho, Selma Freire

de Carvalho Cunha e Leticia Chaves Rocha

Os distdrbios do comportamento alimentar, que correspondem basicamente a
anorexia nervosa e a bulimia nervosa, recentemente ganharam relevancia e
tém sido objeto de indimeras pesquisas cientificas e alvo da atencdo da

comunidade médica e da populacdo em geral.

As duas sindromes s&o caracterizadas pelo comportamento alimentar bizarro.
A principal caracteristica da anorexia nervosa é a recusa alimentar e da
bulimia, palavra de origem grega que significa “comer um boi”, distingue-se
pela perda de controle sobre a alimentacdo, compensada pela inducéo do
vomito e praticas laxativas. Embora a anorexia nervosa e bulimia nervosa
apresentem manifestagdes e evolugdes distintas, os dois quadros sao

marcados por uma dupla obsessdo: a imagem corporal e a comida.

A anorexia nervosa, em geral, ocorre nos primeiros anos da puberdade, sem
uma razdo organica e manifesta-se por recusa alimentar deliberada que leva a
intenso comprometimento do estado nutricional. Ha distor¢do da imagem
corporal e busca incessante da magreza, com medo intenso de engordar.
Secundariamente, ocorre transtorno enddcrino com amenorréia. Pode estar

associado também, a sintomas depressivos e a conduta anti-social.

A bulimia nervosa ocorre em adolescentes mais velhos, também mostra
preocupagao constante com a alimentacao, episddios freqlentes de
hiperfagia, seguidos de um forte sentimento de culpa. Ha& obsessdo com a
imagem corporal, periodos de restricdo alimentar, uso de medicamentos para
perder peso e tendéncia a praticas purgativas (exercicios fisicos exagerados,
inducdo de vomitos, uso de laxativos e diuréticos), podendo ser precedida

pela anorexia.

Apesar de atribuida a prética recente e indiscriminada da restri¢do alimentar
pelas mulheres do final do século 20, o primeiro caso conhecido de anorexia
nervosa foi descrito hd 300 anos. Richard Morton, em 1689, relatou o caso
de uma garota de 17 anos onde a descreveu “como esqueleto coberto apenas
por pele”. Em 1873, o termo anorexia nervosa foi criado por William Gull,
que junto com o francés Charles Laségue, descreveu detalhadamente suas
manifestaces clinicas. A importéncia dos fatores psicoldgicos ja era apontada
por muitos autores, embora durante muitos anos a sindrome tenha sido
confundida com a insuficiéncia hipofisaria. Em 1930, Berkman publicou sua
experiéncia com 117 pacientes, enfatizando que as anormalidades fisioldgicas
observadas nesses pacientes eram devido a distdrbios psiquicos. A bulimia, por

sua vez, somente foi caracterizada como distdrbio alimentar na década de 80.




Embora tenha sido estabelecido que os disturbios da
ingestdo alimentar eram tipicos de mulheres de classes
sociais mais abastadas, atualmente tem sido observado
que eles ocorrem em todas as camadas sociais e tém se
tornado comuns, tanto em centros rurais quanto em &reas
urbanas, com evidéncias de que em certas profissdes, nas
quais a aparéncia fisica é extremamente valorizada, exista
um risco aumentado para as desordens do comportamento

alimentar, como em atletas, bailarinos, ginastas e modelos.

Né&o ha estatisticas precisas sobre a prevaléncia real da
anorexia nervosa e da bulimia nervosa, mas ha evidéncia
clinica do aumento de sua ocorréncia. Esses disturbios
afetam predominantemente mulheres, da pré-adolescéncia
a meia idade, embora a faixa etdria de maior incidéncia
esteja entre os 12 e os 25 anos. Nos EUA, estima-se que,
nessa faixa etdria, aproximadamente 0,5% das mulheres
apresentam anorexia nervosa e 1% bulimia nervosa. E rara
na Asia, paises 4rabes e em alguns paises da Africa, onde
o culto do corpo magro parece ser menor. Os distlrbios da
ingestéo alimentar foram documentados em 1% das
garotas adolescentes inglesas de maior nivel econémico. A
ocorréncia em homens é cerca de 10 a 20 vezes menor do
que a verificada em mulheres. Estados subclinicos da
doenca, muitas vezes insuficientes para levantar a suspeita
dos familiares, de amigos e mesmo dos médicos,
dificultam a preciséo da prevaléncia dos distdrbios da

ingestdo alimentar.

Considerando a incidéncia crescente e o progndstico
relativamente reservado em situagdes onde ha retardo no
diagndstico definitivo, todo profissional da area de saude,
principalmente aqueles que cuidam de adolescentes, deve
estar capacitado a identificar precocemente os distdrbios

da ingestdo alimentar.

PATOGENESE

Os disturbios da ingestdo alimentar tém origem
multifatorial, decorrendo da interagdo de uma série de
condicdes predisponentes, precipitantes e perpetuadoras.
O papel de cada um desses fatores parece ser variavel,
uma vez que os pacientes formam um grupo bastante

heterogéneo.

1. Fatores predisponentes

Os fatores considerados predisponentes para os distdrbios
alimentares podem ser de ordem psicoldgica, bioldgica,
familiar ou cultural. Eles articulam-se de tal maneira que
levam a insatisfacdo com a imagem corporal e a pratica de
dietas restritivas, que correspondem as altera¢des basicas

para o desencadeamento da doenga.

1.1. Fatores Psicologicos

Muitos autores acreditam que a personalidade pré-
morbida é caracterizada por instabilidade emocional. De
maneira geral, os pacientes acometidos tém identidade
pessoal incompleta e lutam para manter o controle sobre o
ambiente. Costumam julgar a si préprios, baseando-se
quase que exclusivamente em sua aparéncia fisica, com a
qual demonstram extrema insatisfagdo, com percepgéo
alterada de suas formas corporais e negagéo de seu estado

caquético.

Os anoréxicos costumam ser caracterizados como
obsessivo-compulsivos, perfeccionistas, introvertidos e
socialmente inibidos; j& os bulimicos tendem a ser mais
impulsivos, depressivos, queixosos, desorganizados,
emocionalmente instaveis, com tendéncia a auto-
mutilagdo, se envergonham e ocultam seus sintomas. A
depresséo também pode ser secunddria a desnutricdo e a
complicagdes coexistentes, uma vez que a reabilitagdo

nutricional geralmente determina melhora do humor.

1.2. Fatores biologicos

Afeccdes gastrintestinais, da hipdfise, do hipotdlamo e
alteragbes de varios neurotransmissores tém sido
apontados como provdveis fatores causais dos distdrbios
do comportamento alimentar. No entanto, a observagdo
de que a maioria dessas alteragdes fisioldgicas
normalizam-se com a recuperagao do peso pde em duvida

o papel desses fatores.

Estudos recentes sugerem que os distlrbios no
metabolismo da serotonina, envolvida no controle
fisioldgico da saciedade, e da leptina, hormdnio envolvido

na regulacdo do depdsito de gorduras corporais, s&o
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responsdveis pelo aparecimento da anorexia e

bulimia nervosa.

Alguns autores sugerem um componente genético na
transmissdo dos disturbios do comportamento alimentar,
justificando sua ocorréncia em épocas em que a magreza e
as dietas restritivas ndo eram socialmente valorizadas. O
risco de anorexia nervosa ou bulimia entre filhas e irmas
de pacientes com esses distlrbios é de 2 a 20 vezes maior
que na populagdo geral. No entanto, a predisposicéo
familiar é indistingUivel da exposicéo a fatores ambientais
comuns e a heranga genética poderia explicar uma
vulnerabilidade especifica a algumas doengas, como a
obesidade e as doengas psiquiatricas, associadas com

freqiéncia aos distirbios do comportamento alimentar.

1.3. Estrutura familiar

A alimentacdo adequada da crianca nos primeiros anos de
vida é um fator importante para prevenir o aparecimento
destes disturbios. Criancas que iniciam a alimentacdo
complementar muito cedo na vida, quer seja pela relagdo
desequilibrada da mae com a crianca durante o
aleitamento materno quer seja porque a alimentagéo
complementar foi oferecida pressionando ou

chantageando a crianga, refletindo o desequilibrio familiar.

Tem-se enfatizado também, o papel do relacionamento
familiar caracterizado pelo declinio da funcao paterna,
com maes dominadoras e superprotetoras e pais que
parecem ser omissos. Embora a dissolugao familiar possa
ser apontado como fator predisponente, algumas vezes, a
doenga tem papel estabilizador do nucleo familiar, unindo
os membros em torno do objetivo comum de cuidar do

doente.

1.4. Fator cultural

Sendo o ideal de beleza da sociedade ocidental associado
a magreza, a prevaléncia de insatisfagdo com o préprio
corpo e a realizagdo de dietas restritivas é muito alta entre
as mulheres jovens, tornando-as mais predispostas aos
distdrbios do comportamento alimentar. Preocupacao

excessiva com a aparéncia parece preceder o

desenvolvimento desses distdrbios. O estigma associado a
obesidade, por outro lado, tem sido considerado fator

agravante.

2. Fatores precipitantes

A prética de dietas restritivas e a personalidade instével
podem induzir ao aparecimento dos distdrbios do
comportamento alimentar em individuos predispostos. A
depressdo € o fator precipitante em muitos casos. Qualquer
evento adverso da vida pode agir como fator precipitante,
tais como experiéncias perturbadoras da puberdade e
mudangas de ambiente em individuos com dificuldade de

adaptagao.

3. Fatores perpetuadores

A desnutricao leva a sintomas secunddrios que podem agir
perpetuando a doenca. Assim, enquanto a depressdo leva
a restricdo alimentar, a desnutrigdo conduz a deterioracao
do humor. Sintomas secundarios como retardo no
esvaziamento gastrico, decorrente de diminuicado da
motilidade do trato gastrointestinal, podem levar a

saciedade precoce e facilitar a restricdo alimentar.

Coexistem ainda fatores psicoldgicos, interpessoais e
culturais que podem atuar mantendo o comportamento
alimentar inadequado. Os sintomas decorrentes do
distdrbio alimentar podem atuar como fator de equilibrio
do sistema familiar e emocional e um objetivo claro do
tratamento € a interrupgao desse ciclo, condicdo essencial

a recuperacao efetiva do paciente.

QUADRO CLINICO

Do ponto de vista clinico, as principais caracteristicas dos
distirbios do comportamento alimentar sdo o medo de
engordar, antecedentes de perda de peso recente (na
anorexia) ou remota (na bulimia), auséncia de doenca
organica que justifique o emagrecimento e hébitos
alimentares alterados (restri¢do alimentar e/ou indugdo de

vOmitos e purgagao).

Embora algumas complicacdes e alteragdes laboratoriais
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sejam comuns a anorexia nervosa e bulimia nervosa,
decorrentes da desnutricdo e dos comportamentos
adotados para induzi-la, pacientes anoréxicos e bulimicos

apresentam aspectos comportamentais e fisicos diferentes.

1. Anorexia nervosa
1.1. Aspectos psicolégicos e comportamentais

O termo “anorexia” é inadequado, pois a perda de apetite
é geralmente rara quase até a fase final da doenca.
Pacientes anoréxicos desenvolvem hébitos alimentares
bizarros e negam que o comportamento seja incomum ou
simplesmente recusam-se a discuti-lo. Durante as refeicoes,
tentam livrar-se do alimento colocando-o no guardanapo
ou escondendo-os nos bolsos; levam muito tempo
reorganizando os itens da alimentagdo no prato e
costumam cortar os alimentos em por¢des muito
pequenas. A alimentacdo ¢ bastante restrita em energia,
pobre em gorduras e rica em proteinas, o que determina
perda eventual de 25 a 35% do peso corporal. De forma
geral, tém grande preocupacao relacionada aos alimentos
e a alimentagdo e sentem prazer em preparar pratos para
outras pessoas. Com o objetivo de perder peso, é comum
que associem a restricdo alimentar a indugdo do vomito, o
uso de laxantes e a pratica de exercicios fisicos extenuantes

e ritualisticos.

Tipicamente, negam a doenga, assim como a sensacdo de
fome ou cansaco e mudangas na aparéncia. Tendem a
superestimar o tamanho de seus corpos, embora sejam
capazes de avaliar corretamente o peso de outras pessoas.
No entanto, ha ddvidas quanto a especificidade da
alteragéo da percepcao da forma corporal, uma vez que
distorcoes semelhantes podem ser vistas na populacdo em

geral, principalmente entre adolescentes.

Podem mostrar deficiéncias do raciocinio abstrato e
pensamento conceitual; sdo incapazes de visualizar
situagdes que ndo sejam extremas e interpretam os

acontecimentos de forma rigida.

1.2. Aspectos Clinicos

Sem interveng¢do nutricional, os anoréxicos podem

desenvolver desnutricdo. Comumente, os pacientes
apresentam amenorréia, distirbios do sono, intolerancia
ao frio, constipagdo intestinal ou diarréia pelo uso de
laxantes, saciedade precoce e dor abdominal. Podem
apresentar vasoconstricao periférica e cianose de
extremidades quando expostas ao frio. Ao exame fisico,
apresentam acrocianose, lanugem e pigmentagdo
amarelada da pele, perda significativa de gordura corporal
e aumento das protuberancias ésseas. O aumento da
pardtida, tipica dos emagrecidos, pode mascarar a
angulagao dos tragos faciais. A temperatura axilar, a
pressdo sanglinea e o pulso estdo diminuidos. Quando a
anorexia se desenvolve antes da puberdade, os pacientes

podem ndo exibir os caracteres sexuais secundarios.

2. Bulimia
2.1. Aspectos psicolégicos e comportamentais

Enquanto os pacientes anoréxicos lidam com seu medo de
engordar restringindo a alimentacdo, o aspecto
comportamental caracteristico dos bulimicos é a
alimentagdo excessiva e compulsiva seguida de purgacao.
Os episddios bulimicos ocorrem secretamente, em média
de 12 episédios semanais, com ingestdo de refei¢des ricas
em carboidratos e altamente energéticas, sequida de
indugdo de vémito por mecanismo reflexo utilizando os
dedos ou escova de dentes, ou com regurgitacao
espontanea. Uma grande porcentagem dos bulimicos usa

também laxantes.

Da mesma forma que os anoréxicos, superestimam o
tamanho corporal e apresentam preocupagdo constante
com a alimentagéo. Tendem a ser mais extrovertidos que
0s anoréxicos e usualmente apresentam peso mais
préximo ao normal. Dessa forma, o seu comportamento
geralmente n&o é percebido pela familia nem pelos
amigos. Alguns mostram componentes impulsivos e anti-
sociais, como abuso de drogas, cleptomania,
promiscuidade sexual e auto-mutilacdo. A depressdo é a
queixa mais comum e as tentativas de suicidio sdo trés a
quatro vezes mais freqlientes nesses pacientes que
naqueles com anorexia nervosa. Os bulimicos preocupam-

se com a atratividade sexual e a maioria deles é
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sexualmente ativa, em comparagdo com os anoréxicos, que

ndo se interessam por sexo.

2.2. Aspectos clinicos

Como a perda de peso é menos grave nesse grupo, a
amenorréia é também menos freqiiente. Pode-se observar
intumescimento das pardtidas pelos vémitos, equimoses
nas articulagdes dos dedos decorrentes da friccdo contra os
dentes durante a indugéo do vémito (sinal de Russell),

faringite e erosdes dentarias pelo refluxo de acido géstrico.

Os vomitos freqlientes podem determinar esofagite,

sindrome de Mallory-Weiss ou pneumonia aspirativa.
Fraqueza, tetania e convulsdes, embora raros, podem
ocorrer por distdrbios eletroliticos secundérios. O uso

excessivo de laxantes pode levar a sangramento retal.

3. Complicagdes associadas

As complicacdes mais sérias ocorrem nos pacientes
crénicos muito emagrecidos, que abusam de laxantes e
induzem vémitos. Podem ocorrer alteragdes metabdlicas,
cardiovasculares, neuroldgicas, hematoldgicas, renais,
enddcrinas, musculoesqueléticas e gastrintestinais,
secundarias a desnutri¢do, aos vomitos e ao uso de

laxativos.

3.1. Alteragées metabolicas

A complicagdo metabdlica mais comum é a alcalose
metabdlica hipoclorémica e hipocalémica decorrente da
perda de fons hidrogénio, cloro e potassio, podendo
desencadear arritmias cardiacas ou até leséo renal. A
hipomagnesemia deve ser pesquisada nos casos de
hipopotassemia refratéria a reposicao; hipofosfatemia pode

surgir durante o tratamento.

Podem ocorrer hipotermia (por hipotiroidismo funcional
ou por anormalidade do centro regulador da temperatura
hipotalamico) e desidratagdo. Como o metabolismo da
glicose e a secrecdo de insulina estdo alterados, pode
haver hipoglicemia. O HDL e os triglicérides tendem a
apresentar niveis séricos normais e a hipercolesterolemia,

Cuja causa ndo é conhecida, se faz as custas de LDL.

3.2. Alteragoes cardiovasculares

Como resposta adaptativa a desnutricdo e aos niveis
reduzidos de catecolaminas circulantes pode ocorrer
prejuizo da fungéo cardiovascular, diminuigdo do consumo
de oxigénio, da espessura da parede do ventriculo
esquerdo e da drea cardiaca. Hipotensdo arterial e
bradicardia sdo sinais caracteristicos desses pacientes e o
prolapso mitral, embora inespecifico sem importancia

clinica, é comum.

O eletrocardiograma pode evidenciar bradicardia, reducéo
da amplitude do QRS, intervalo QT prolongado, alteragoes
especificas do segmento ST e ondas U. Arritmias cardiacas
graves e morte subita podem ocorrer em pacientes muito

emagrecidos.

3.3. Alterag¢6es neurolégicas

Alteractes eletroencefalograficas, convulsdes, neurites
periféricas, compressdes nervosas e disfungdes
autondmicas podem ser detectadas nesses pacientes. A
tomografia computadorizada pode evidenciar

pseudoatrofia cerebral.

3.4. Alteragoes hematologicas

Os achados incluem anemia, leucopenia com linfocitose,
trombocitopenia e baixos niveis de fibrinogénio sérico. A
anemia e a pancitopenia podem decorrer de hipoplasia da

medula 6ssea, observada em pacientes desnutridos.

As proteinas plasméticas tendem a estar normais, embora
a hipoalbuminemia possa ocorrer em alguns casos. Ndo ha
deficiéncia de aminodcidos essenciais, provavelmente

devido ao metabolismo protéico relativamente preservado.

3.5. Alteragbes renais

Ocasionalmente, pode ocorrer insuficiéncia renal em
conseqliéncia a desidratagdo secundéria aos vomitos,
purgacdo e distdrbios eletroliticos. A taxa de filtracdo
glomerular costuma ser pouco diminuida e ha perda da
capacidade de concentragdo urinéria, resultando em

polidria.
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3.6. Altera¢des musculoesqueléticas

Fraqueza muscular, tetania e cdimbras podem ocorrer na
vigéncia de disturbios eletroliticos. A osteopenia é comum
e pode decorrer de deficiéncia alimentar de célcio, baixos
niveis de estrogénio circulante, hipercorticismo, uso de

laxantes e disturbios do equilibrio acido-basico.

3.7. Alteragbes gastrintestinais

Pacientes com anorexia nervosa e particularmente aqueles
com bulimia nervosa podem desenvolver perda do
esmalte e dentina da superficie lingual dos dentes como
resultado dos efeitos do acido gastricos. Por razoes
desconhecidas, as pardtidas tendem a aumentar nessas
doengas. Como resultado do vémito auto-induzido os
bulimicas podem apresentar esofagite de refluxo, erosdes,
Ulceras e sangramento esofageano, decorrentes do contato
freqUiente do 4cido presente na secregéo géstrica

regurgitada para o esdfago.

0 tempo de tréansito gastrintestinal comumente esta
diminuido, determinando constipacéo intestinal. Por outro
lado, a utilizacdo de laxativos pode resultar em célon

catartico com degeneracdo do plexo de Auerbach.

3.8. Alteragbes endocrinas

A alteragdo enddcrina fundamental na anorexia nervosa é
a disfungéo do eixo hipotdmico-hipofisario-gonadal que,
nas mulheres, é expressa pela amenorréia com
anovulagao. O defeito primario parece ser a diminuicdo da
secrecdo de LHGH (hormoénio liberador de gonadotrofinas
hipotalamico) com consequlente diminui¢do dos niveis de
LH (horménio luteinizante) e FSH (horménio foliculo
estimulante), associada a uma deficiéncia importante de
estrogeno. Ha auséncia do ritmo circadiano da secrecao de
LH. Com a recuperacéo nutricional essas alteragdes se
normalizam. Ainda n&o se conhece a causa dessa disfungéo
hipotalamica e anormalidades do metabolismo da
noradrenalina e da dopamina no sistema nervoso central

tém sido aventadas.

No homem, a disfungéo do eixo leva a uma diminuigdo da

testosterona com reducéo da libido e virilizagdo retardada

sugerindo um desvio do metabolismo androgénico do
sistema da 5Salfa-redutase, produtor de testosterona, para o
da 5beta-redutase, que produz um androgénio menos

efetivo (etiocolanolona).

Os niveis séricos basais de hormonio do crescimento (GH)
encontram-se aumentados, paralelamente hé reducéo dos
niveis de somatomedina plasmaética, peptideo promotor do
crescimento que controla os efeitos anabdlicos do GH, sem
atuar nos efeitos lipoliticos. Consequentemente, esses
pacientes mantém a lipdlise mediada pelo GH mas nao

apresentam os efeitos de crescimento desse horménio.

Os niveis de prolactina e TSH (hormonio tireotréfico) sdo
usualmente normais. Apesar da diminuicao da freqiiéncia
cardiaca e do metabolismo basal, ndo ha evidéncia de
hipotiroidismo. O achado usual é uma discreta diminuigao
dos niveis séricos de T3 e T4 e elevagdo do T3 reverso,

anormalidades que sdo revertidas com o ganho ponderal.

De maneira geral, os anoréxicos apresentam niveis séricos
de cortisol normais ou discretamente elevados, devido a

uma diminuigéo do seu metabolismo.

DIAGNOSTICO

Existe uma relagdo estreita entre a preocupagdo com a
imagem corporal e os distirbios do comportamento
alimentar, surgindo a necessidade de detecté-los nos
grupos de risco. O questionario de imagem corporal (Body
Shape Questionnaire- em anexo) tem sido utilizado para
avaliar o grau de preocupagdo com o préprio corpo ou
partes dele. Além disso, auxilia no entendimento de como
as preocupagodes individuais com o corpo influenciariam

no comportamento social.

O diagndstico de anorexia nervosa e bulimia nervosa é
usualmente facil nos casos em que as sindromes se
apresentam de maneira completa. Geralmente, o
emagrecimento importante, a amenorréia e as outras
complicagdes clinicas associadas fazem com que os
familiares levem os pacientes anoréxicos ao médico. Ja os
bulimicos costumam procurar ajuda espontaneamente,
embora levem muito tempo para perceber a necessidade

do atendimento especializado.
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Os critérios atualmente utilizados para diagnéstico dos
distdrbios do comportamento alimentar sao os definidos
pelo DSM-I1IR (Manual Diagndstico e Estatistico de

Desordens Mentais) da Associagdo Americana de Psiquiatria:

1. Anorexia nervosa

a) Recusa em manter o peso corporal acima de um valor
normal minimo para a idade e altura, ou incapacidade
de ganhar o peso esperado durante o periodo de
crescimento, levando a peso corporal 15% abaixo do

ideal;
b) Medo intenso de ganhar peso ou ficar gordo;

¢) Distlrbios na forma de perceber o préprio peso, as

dimensdes ou forma do corpo;

d) Nas mulheres, a falta de pelo menos trés periodos

menstruais consecutivos sem motivo aparente.

2. Bulimia nervosa

a) Episddios recorrentes de consumo alimentar excessivo

em curto periodo de tempo;

b) Sentimento de perda de controle sobre o

comportamento alimentar durante esses episddios;

¢) Indugdo de vémitos ou uso de laxativos e diuréticos,
restricdo alimentar, realizacdo de exercicios fisicos
vigorosos para prevenir o ganho de peso (no minimo 2

episddios semanais, por 3 meses);
d) Preocupagdo persistente com o peso e ganho corporal.

0 diagnéstico é confirmado pela identificagdo dos aspectos
clinicos e comportamentais descritos e pela exclusdo de
outros disturbios clinicos trataveis. Habitualmente, os
pacientes passam por vérios especialistas diferentes, sendo
necessario que os médicos, ainda que ndo estejam
acostumados a lidar com esse tipo de disturbio,
considerem tais doengas dentre suas hipdteses
diagnosticas. O diagndstico diferencial é feito com outras
enfermidades fisicas que causam perda de peso, como
doengas debilitantes cronicas, tumores cerebrais e doengas
gastrintestinais. Distdrbios depressivos e anorexia nervosa

tém alguns aspectos em comum, tais como sentimentos

depressivos, periodos de choro, distirbios do sono,
pensamentos repetitivos e suicidas. Muitas vezes, um
paciente com disturbio depressivo tem apetite diminuido;
em contraste com a agitagao depressiva, a hiperatividade
vista na anorexia nervosa € planejada e ritualistica.
Flutuagdes ponderais, vomitos e manuseio peculiar dos
alimentos podem ocorrer no disturbio de somatizagéo.
Geralmente, a perda de peso nessa situagao ndo € téo
grave quanto na anorexia nervosa e ndo hd medo mdrbido

de engordar, o que é comum no anoréxico.

A bulimia nervosa deve ser diferenciada de alteracdes do
aparelho digestivo alto que podem levar a vomitos de

repeticdo. Finalmente, sintomas depressivos ou obsessivos
podem ocorrer assim como transtornos de personalidade,

tornando o diagnéstico diferencial bastante complexo.

TRATAMENTO

A anorexia e a bulimia nervosa exigem um tratamento
especializado, com a presenca de um profissional
experiente e necessitando muitas vezes do trabalho em
equipe interdisciplinar: pediatra e/ou nutrélogo,
nutricionista, o psicanalista, o psiquiatra, a enfermeira.
Tendo em vista o importante envolvimento do aspecto
psiquico, muitas vezes o centro do tratamento deve ser o
psicoterapico. Tanto os pacientes com disturbios do
comportamento alimentar quanto as suas familias sao
resistentes ao tratamento e usualmente é necessario
grande esforco para convence-los da necessidade de ajuda
profissional. Os principais objetivos do tratamento da
anorexia e da bulimia nervosa sdo a reabilitagéo
nutricional e a aquisicdo de hdbitos alimentares saudaveis
e paralelamente, deve-se diagnosticar e tratar os
problemas psicoldgicos, familiares, sociais e
comportamentais, evitando-se recaidas. As melhores
respostas ao tratamento se obtém com a associacdo dos

cuidados nutricionais e psicoterapia.

Na maioria das vezes, a recuperagdo nutricional de
pacientes com distirbios do comportamento alimentar
determina o desaparecimento de complicagdes associadas,
que ocorrem em resposta a adaptacdo fisioldgica a

desnutricdo. No entanto, nem todos as complicacdes
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associadas desaparecem com o ganho de peso. Sabe-se,
por exemplo, que a recuperacado nutricional restabelece o
ciclo menstrual, que regular melhora a densidade dssea.
Existem indicios de que niveis normais nunca sao

atingidos, determinando maior risco de osteoporose futura.

Devido a alta morbidade e mortalidade (em torno de 5%
dos casos diagnosticados) justifica-se a necessidade de

instituicdo de tratamento precoce.

1. Modalidades de tratamento

Os fundamentos bésicos do tratamento dos distlrbios do
comportamento alimentar sdo os mesmos na abordagem
ambulatorial ou hospitalar. O tratamento ambulatorial
parece ser suficiente para a recuperacdo da maioria dos
pacientes e a longo prazo, pode apresentar melhores
resultados. Além disso, o tratamento ambulatorial evita o
estigma da internagdo, ndo causa mudanga brusca na
rotina didria, diminui a influéncia de outros pacientes,

além de ser economicamente mais acessivel.

Em alguns casos a internagdo hospitalar é necessaria.
Nessas situagdes, sdo considerados a velocidade da perda
de peso, o indice de massa corporal, a gravidade dos
distdrbios metabdlicos, a ocorréncia de disfungdes
cardiacas, de retardo psicomotor, de sincope, de depresséo
grave ou risco de aspiracdo no caso de vomitos incoerciveis
e critérios psiquidtricos como psicose, crise familiar e risco
de suicidio. Algumas vezes, a hospitalizagdo pode ser
necessaria para conseguir um afastamento temporério do
paciente anoréxico de sua familia. De maneira geral, os
pacientes muito emagrecidos e psicologicamente instaveis
necessitardo de internagdo para que o tratamento seja mais
efetivo. Nesses, a transi¢do entre o ambiente hospitalar e o
domiciliar é usualmente dificil, gerando grande ansiedade
para o paciente e familiares. Dessa forma, o
acompanhamento ambulatorial apds a alta é

imprescindivel, para diminuir o risco de recidivas.

A admissdo ou internacdo compulséria deve ser a Gltima
medida a ser tomada, restringindo-se a situa¢des onde o
risco de morte por complicagdes da desnutricao for

iminente.

2. Reabilitagdo nutricional

E importante fazer uma avaliacdo dos sinais vitais e
nutricionais para a indicacdo do suporte nutricional
(parenteral ou enteral), com intervencdo precoce para
evitar os danos mais graves ou recuperar os j existentes

como a desnutrig&o grave.

O objetivo da abordagem nutricional é recuperar o peso
do paciente de forma que seu IMC fique entre os limites
da normalidade, sem estar abordando diretamente a
alimentagdo. As necessidades energéticas didrias devem ser
calculadas para cada paciente a partir de sua altura, sua
idade, o metabolismo e a atividade fisica. Para que nédo
cause desconforto gastrico, as necessidades energéticas sdo
calculadas como 30kcal/kg de peso ideal, com aumento de
5 a 10kcal/kg a cada 5 dias, até atingir cerca de 50kcal/kg/
dia. Quando o peso ideal for atingido, a oferta energética
deve ser diminuida gradualmente até atingir os valores
adequados para manter o peso corporal estével.
aconselhavel distribuir esse contetido energético em seis
refei¢des durante o dia, de modo que os pacientes ndo
precisem comer grandes quantidade de uma sé vez. A
constipagdo intestinal dos anoréxicos é aliviada quando a
ingestdo alimentar retorna ao normal. Ocasionalmente, pode

ser necessario administrar um emoliente, mas nunca laxantes.

Na bulimia nervosa é necessario um planejamento
alimentar que inclua o fracionamento das refeigoes,
evitando-se ingestdo energética excessiva. Deve-se sempre
enfatizar o consumo de alimentos habituais e, na maioria
dos casos, ndo € necessaria a utilizacdo de alimentos
especiais. Suplementos alimentares sdo raramente
indicados e a nutricdo por sonda nasoenteral ou a nutricdo
parenteral devem ser reservadas para os casos graves, em
que a desnutricdo e as complicagdes associadas pdem em
risco a vida do paciente. Essas medidas né&o sdo isentas de
complicagdes, podendo levar, por exemplo, a sindrome de
realimentacdo com a retengéo hidrica e altera¢des

eletroliticas graves em pacientes ja debilitados.

Medidas acessorias s&o geralmente necessarias, como a
limitagdo da atividade fisica, o repouso pés-alimentar e a
proibicdo do uso do banheiro desacompanhado, para

coibir as praticas purgativas.
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3. Abordagem pedagégica e psicoterapia

O aconselhamento nutricional instrui o paciente sobre sua
doenga e as complicagdes associadas, além de ajuda-lo a
retomar uma alimentacdo saudavel. A familia do paciente
deve ser envolvida no tratamento, procurando reconhecer
padroes de interacao que desfavorecam a independéncia

do paciente ou que ajudem a perpetuar o quadro.

Embora a psicoterapia ndo seja usualmente efetiva até
que o paciente melhore seu estado nutricional, ela deve
ser iniciada precocemente, ajudando-o a reconhecer seus
medos e avaliar de forma critica seu comportamento em
relacdo a alimentacdo. Os objetivos principais da
psicoterapia sdo melhorar a auto-estima, auxiliar a
identificacdo e a expressdo das emogoes, o

reconhecimento da identidade e estimular a autonomia.

4. Uso de medicamentos

Até o momento, ngo se identificou uma droga com agdo
comprovada na anorexia nervosa. Os medicamentos usados
empiricamente incluem antidepressivos para os pacientes
com estados depressivos persistentes na vigéncia de ganho de
peso, baixas doses de neurolépticos para agueles com
comportamento obsessivos e psicéticos e ansioliticos, usados
seletivamente nos pacientes com ansiedade antecipatdria em
relacdo as refeigdes. As contra-indicagdes ao tratamento
medicamentoso da anorexia nervosa baseiam-se no fato de
que os pacientes desnutridos serem mais predispostos aos
efeitos colaterais e ndo responderem bem aos antidepressivos
guando comparados a outros pacientes com depressao.
Acredita-se que os antidepressivos triciclicos possam aumentar
o risco de hipotens&o e arritmia, principalmente nos

pacientes desidratados e que induzem o vémito.

A terapia com estrogénios para reduzir a perda de calcio
deve ser considerada nos casos de anorexia nervosa com
amenorréia cronica. No entanto, nem sempre evidencia-se

redugéo no risco de osteoporose.

Na bulimia nervosa, pelo menos a curto prazo, o uso de
antidepressivos triciclicos e inibidores da recaptagéo de
serotonina tém sido Util na redugdo dos sintomas de
compulsdo e purgagdo. As doses utilizadas sdo as mesmas

empregadas no tratamento da depresséo.

PROGNOSTICO E EVOLUCAO

A natureza crénica dos disturbios alimentares requer a
manutencado do tratamento por tempo prolongado para
evitar as recaidas. O progndstico pode variar desde a
completa recuperaggo com manutencdo do peso normal e
funcionamento efetivo, até uma incapacidade de manter o
peso, desnutri¢do gradual, incapacidade funcional devido
a extrema fraqueza, preocupagado excessiva com a perda de
peso e com a alimentacdo. Apds 4 anos de
acompanhamento, menos de 50% dos pacientes com
anorexia nervosa evoluem para a cura e desses, nem todos
retomam um estilo de vida considerado normal. Cerca de
20 a 30% dos pacientes evoluem para cronicidade, com
alimentagdo irracional e medo de alimentar-se. A
desnutricdo agrava os problemas psiquiatricos e determina
maior susceptibilidade a infec¢des, osteoporose e
insuficiéncia renal. O ébito pode decorrer dessas

complicagdes ou do suicidio.

Cerca de 30% dos pacientes com bulimia nervosa
apresentam antecedentes de anorexia nervosa. Entre os
bulimicos, cerca de 70% apresentam recuperagéo
completa apds o tratamento, com reducao consideravel
dos sintomas. Piores progndsticos tém sido associados a
situagdes onde o peso corporal estd muito baixo, com a
presenca de vOmitos ou purgagao e a omissdo ou
interrupgdo do tratamento. Estudos tém revelado uma

variacdo de 5 a 18% nas taxas de mortalidade.

Os critérios para a alta incluem a ingestéo alimentar que
atenda as recomendagdes nutricionais basicas, manutencéo
de valores aceitdveis na propor¢do do peso para a estatura
e percepcado apropriada do tamanho e da forma corporal.
Além disso, deve ser considerado a normalizagdo do ciclo
menstrual e o ajuste das caracteristicas sexuais,
psicoldgicas e sociais, varios anos apds o diagndstico

inicial.
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ANEXO 1

Questionario sobre grau de preocupacdo com a imagem corporal

Gostariamos de saber como vocé vem se sentindo em relacdo a sua aparéncia. Por favor, leia cada questéo e faca

um circulo no ndmero apropriado, usando a legenda abaixo:

1. Nunca 2. Raramente 3. As vezes 4. Freqlientemente 5. Muito freqlientemente 6. Sempre

Nas ultimas quatro semanas:

1) Sentir-se entediada(o) faz vocé se preocupar com sua forma fisica? 1 2 3 4

2) Vocé tem estado tdo preocupada (0) com sua forma fisica a ponto de sentir que deveria fazer dieta? | 1 2 3 4

3) Vocé acha que suas coxas, quadril, nddegas séo grandes demais para o restante do seu corpo? 1 2 3 4
4) Vocé tem sentido medo de ficar gorda (0) ou mais gorda (0)? 1 2 3 4
5) Vocé se preocupa com o fato de seu corpo néo ser suficientemente firme? 1 2 3 4
6) Sentir-se satisfeita (0) apds ingerir uma grande refeicdo, faz vocé sentir-se gorda (0)? 1 2 3 4
7) Vocé ja se sentiu tdo mal a respeito do seu corpo que chegou a chorar? 1 2 3 4
8) Vocé ja evitou correr pelo fato de que seu corpo poderia balancar? 1 2 3 4

9) Estar com mulheres magras (homens magros) faz vocé se sentir preocupada(o) em relagdo ao seu fisico? | 1 2 3 4

10) Vocé ja se preocupou com o fato de suas coxas poderem se espalhar ao se sentar? 1 2 3 4

11) Vocé ja se sentiu gorda (0) mesmo comendo uma pequena quantidade de comida? 1 2 3 4

12) Vocé tem reparado no fisico de outras mulheres (outros homens) e, ao se comparar, 1 2 3 4

sente-se em desvantagem?

13) Pensar no seu fisico interfere em sua capacidade de se concentrar em outras atividades? 1 2 3 4
14) Estar nua (nu), por exemplo, durante o banho, faz vocé se sentir gorda (0)? 1 2 3 4
15) Vocé tem evitado usar roupas que a (0) fazem notar as formas do seu corpo? 1 2 3 4

16) Vocé se imagina cortando fora porgdes de seu corpo? 1 2 3 4

17) Comer doces, bolos ou outros alimentos ricos em calorias faz vocé se sentir gorda (0)? 12 3 4
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18) Vocé ja deixou de participar de eventos sociais por sentir-se mal em relagéo ao seu corpo?

19) Vocé se sente excessivamente grande e arredondada (0)?

20) Vocé ja teve vergonha do seu corpo?

21) A preocupagao frente ao seu fisico o leva a fazer dieta?

22) Vocé se sente mais contente em relagdo ao seu corpo quando estad com estdmago vazio?

23) Vocé acha que seu fisico atual decorre de uma falta de auto-controle?

24) Vocé se preocupa que as pessoas possam ver dobras na sua cintura ou estdmago?

25) Vocé acha injusto que outras mulheres (ou homens) sejam mais magras(os) que vocé?

26) Vocé ja vomitou para se sentir mais magra (0)?

27) Quando acompanhada (o), vocé fica preocupada (0) em estar ocupando muito espago

(por exemplo, sentada (0) num sofd ou no banco de um 6énibus)?

28) Vocé se preocupa com o fato de estarem surgindo dobrinhas em seu corpo?

29) Ver seu reflexo faz vocé sentir-se mal em relagdo ao seu fisico?

30) Vocé belisca &rea de seu corpo para ver o quanto ha de gordura?

31) Vocé evita situagdes nas quais as pessoas possam ver seu corpo?

32) Vocé toma laxantes para se sentir mais magra (0)?

33) Vocé fica particularmente consciente do seu fisico quando em companhia de outras pessoas?

34) A preocupacdo com seu fisico lhe faz sentir que deveria fazer exercicios?

Soma total de pontos

Interpretacéo dos resultados:

< 80 pontos: nenhuma preocupagdo com a imagem corporal
81 a 120 pontos: preocupagdo leve com a imagem corporal
121 a 140 pontos: preocupacdo moderada com a imagem corporal

> 140 pontos: preocupacdo intensa com a imagem corporal
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Nutricdo e atividade fisica

Relatores: Ary Lopes Cardoso e
Virginia Resende Silva Weffort

Desde os anos 50 os profissionais de satide e aqueles da area de educacao
fisica vem se preocupando com o papel do exercicio fisico na prevencao das
doengas do coragdo. As recomendagdes quanto as necessidades de exercicio
fisico para o adulto e também para a crianca comegaram a ser formuladas
desde o inicio dos anos 90, pelo Departamento de Agricultura dos Estados

Unidos (USDA) e pelo Departamento de Saude e Relagdes Humanas (DHHS).

As recomendagoes dietéticas para os americanos (Dietary Guidelines for
Americans) no ano de 2000, preconizou que as criangas devem praticar pelo
menos 60 minutos de atividade fisica moderada diariamente, sempre
relacionando as necessidades de exercicios fisicos com os efeitos benéficos
para a saude. Além disso essas recomendagdes enfatizam que a atividade

fisica e a nutricdo caminham juntas para a obtencdo de melhor satde.

0 aumento do gasto energético causado pela atividade fisica necessita ser
levado em consideragéo, tanto quando se determina a quantidade caldrica
ingerida para se alcangar o balanco de energia que mantenha o peso
corpdreo do adulto estavel, como quando se pretenda obter um adequado

crescimento e desenvolvimento na crianga.

A prética adequada de atividade fisica condiciona o coracao, tonifica os
musculos, ajuda na manutengéo do peso, favorece a salde 6ssea, previne
diversas doencas como diabetes, obesidade e hipertensdo arterial além de
proporcionar bem-estar mental, integracdo social, uma oportunidade para o
lazer e o desenvolvimento de aptiddes que levam a uma maior auto-estima e

confianga.
A atividade fisica pode ser denominada de:
1 Exercicio fisico para manter a satde.

2 Exercicio fisico programado: quando tem hordario e freqiéncia

determinados, como as aulas de educacdo fisica nas escolas.
3 Treinamento fisico: quando o objetivo é a competicao.

Antes de iniciar qualquer atividade fisica é fundamental conhecer as
condigdes fisicas da crianga e/ou adolescente, além de se levar em conta
0 seu estdgio de maturagao, evitando assim uma indicagéo inadequada

de atividades.

Para avaliar se o crescimento estd adequado, o peso e a estatura devem ser
medidos regularmente e avaliados quanto a relacdo peso/altura, de acordo

com os padrdes de referéncia e quanto ao indice de massa corporal (IMC).




1- INTEGRACAO METABOLICA DURANTE
O EXERCICIO FisICO

Saltin e cols (1), demonstraram existir trés tipos distintos
de fibras musculares: tipo | (contracao lenta); tipo 1A
(contragdo répida-oxidativa); e tipo II1B (contracdo rapida-
glicolitica). As caracteristicas metabdlicas destas fibras

estdo demonstradas no Quadro 1.

Quadro 1: Caracteristicas metabolicas das fibras musculares

Propriedades Tipo | Tipo IIA —| Tipo IIB
Velocidade contracao Lenta Répida Répida
Capacidade glicolitica Baixa Moderada Alta
Capacidade oxidativa Alta Moderada Baixa

Estoque de glicogénio Moderado Moderado Alto

Estoque triglicerideos Alto Moderado  Baixo

Capilaridade do tecido  Elevada Moderada Reduzida

Modificado de Saltin e cols. 1977

As fibras musculares do Tipo | sdo mais utilizadas na
manutengao de esforcos de longa duragéo e baixa
intensidade. Devido a sua alta capacidade oxidativa e
baixa velocidade de contracdo, a geracdo de ATP decorre
dos processos oxidativos mitocondriais. Elas possuem
grande capacidade para utilizar os &cidos graxos livres
devido a elevada capilaridade e alto estoque de

triglicerideos.

Ja as fibras do Tipo 1B estdo envolvidas com atividades de
alta intensidade e curta duragdo. Elas possuem uma alta
capacidade glicolitica e elevada velocidade de contragdo.

O contetdo de glicogénio favorece a gliclise.

As fibras Tipo 1A, sdo usadas em situacbes aonde o
esforo intenso é feito no decorrer de um exercicio de
longa duragéo. Agem portanto ora de forma semelhante

as fibras do tipo I, ora como aquelas do tipo IIB.

2- FONTES ENERGETICAS DAS CELULAS
MUSCULARES

Os &cidos graxos (estocados como triglicerideos no tecido
adiposo e em pequenas quantidades no tecido muscular),
a glicose (mobilizada a partir do glicogénio hepatico) e os
aminodcidos (especialmente a partir de proteinas labeis)
podem ser utilizados para atender as necessidades do
tecido muscular. Esses metabdlitos representam acimulo
de energia estavel, permitindo ao organismo adaptar-se a

situagdes de jejum e esforco fisico prolongado.

Durante a atividade fisica, as fontes energéticas utilizadas
pelo tecido muscular variam de acordo com a intensidade

e a duragdo do esforco (2).

Pouco menos da metade de toda a energia dos nutrientes
contidos nos alimentos é transferida para o composto de

alta energia ATP.

O processo de contragdo muscular ocorre as custas de
energia fornecida pela quebra de ATP. Como o suprimento
de ATP dos musculos é pequeno, limitado a 85g, a medida
que vai sendo usado, deve ir ocorrendo a sua ressintese.
As fibras musculares é que patrocinam esta ressintese.

A energia para isso vem direta e rapidamente da quebra
anaerdbica de uma molécula do composto de alta energia

Creatina - Fosfato (CP) (Figura 1).

| Trabalho Biolégico |

ATP ———— ADP + P +

Creatino
Quinase

P ——— C+P+

FIGURA 1 — O ATP e a Creatinoquinase sdo fontes
anaerdbicas de energia ligada ao fosfato. A energia
liberada a partir da hidrélise de creatino fosfato é usada
para religar o ADP ao fosfato e formar ATP.
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Coletivamente o ATP e o CP sdo conhecidos como os fosfatos
de alta energia. A energia liberada a partir da quebra das
ligacGes fosfato tanto do ATP como do CP, podem sustentar
um exercicio por até 8 segundos. Quando o exercicio
persiste por mais tempo, outras fontes energéticas externas

a célula sdo mobilizadas para a ressintese do ATP.

No inicio do exercicio ocorre consumo das fontes
energéticas primérias celulares, ATP e CP (creatinina-
fosfato). Com a continuidade da atividade a degradagéo
do glicogénio (muscular) e a glicose (circulante)
mobilizada a partir do glicogénio hepético, passam a
fornecer um maior suprimento energético. Com a
manutencao da atividade em intensidade outras reagdes
sdo desencadeadas, especialmente a neoglicogénese.
Conclui-se dai que tanto criangas como adolescentes
fisicamente ativos devem consumir energia e nutrientes
suficientes para alcangar suas necessidades de crescimento,
manutencao de tecidos e também para o desempenho de

suas atividades intelectuais e fisicas.

Os exercicios podem ser feitos sem o consumo de
oxigénio, como acontece quando se corre atras de uma
bola, ou de um 6nibus, praticamente sem respirar. Numa
situagdo dessas a quebra da molécula de ATP vai ocorrer
sem a participacdo do oxigénio. Na falta deste, a energia
para a contracdo muscular é suprida predominantemente
por fontes anaerdbicas. Esta situacdo é a que ocorre nos

exercicios de forga, como o halterofilismo de competigéo.

A participacdo cada vez mais precoce das criangas em
atividades competitivas e seu envolvimento em programas
de treinamento intenso, faz com que os profissionais da
satde fiqguem mais atentos a adogdo de comportamentos
alimentares que podem trazer conseqléncias deletérias a
saude, tais como desidratagdo, préticas de controle de peso
inadequadas, distdrbios alimentares e uso indiscriminado

de substancias ergogénicas.

3- ASPECTOS NUTRICIONAIS

Os lipides, carboidratos e as proteinas sdo elementos
essenciais para fornecer energia, manter a integridade
estrutural e funcional do organismo e também manter as

funcdes fisioldgicas durante a atividade fisica (3).

Recomenda-se que a dieta para atletas jovens forneca de
55-60% da energia total na forma de carboidratos, 12-15%

como proteinas e 25-30% como lipides.

Lipides
A maior fonte de energia do corpo é representada pela
gordura estocada. Em comparag&o aos outros nutrientes,

a quantidade de energia que pode advir desses estoques

é enorme.

Apesar de se saber que a sua utilizagdo é maior durante o
exercicio, a recomendag&o para se manter um crescimento
adequado é de que a ingest&o diaria n&o fique muito longe
dos 30% do valor energético total da dieta, nem menor que
20% para manter o crescimento adequado. Além disso tem-

se recomendado que 70% dessa gordura seja insaturada.
As principais fungdes dos lipides sdo :

¢ fonte de energia e reserva — um grama de lipides

contém aproximadamente 9 kilocalorias.

* protegdo — protege os 6rgaos vitais contra os traumas,
contra o frio e até contra a perda radpida de calor nos dias

quentes.

¢ transporte de vitaminas e depressor de fome - a
ingestdo de no minimo 20g de gordura/dia é suficiente
para suprir as necessidades diarias das vitaminas
lipossoltveis A D E e K. Outra agdo muito conhecida é a

de aumentar a saciedade no decorrer das refeigoes.

Carboidratos

A principal fungdo dos carboidratos é a de suprir energia
para o trabalho celular. A forma ideal de ingestéo ¢ a de
moléculas complexas (amido), fornecendo 40-45% das
calorias e em menor proporgao (10-15%), na forma simples
(glicose). As frutas, gréos e vegetais além dos doces, sdo
alguns exemplos de alimentos ricos em carboidratos que sao
estocados nos musculos e no figado na forma de glicogénio
e ainda podem ser convertidos em gordura para estocar
energia. A ingestéo inadequada pode resultar em estoques
insuficientes de glicogénio muscular, fadiga precoce, além do

uso de estoques protéicos para a producdo de energia.
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As principais fungoes exercidas pelos carboidratos e

relacionadas com a performance do exercicio séo:

* fonte de energia — a quebra da glicose e do glicogénio

consequentemente, a geragao de energia aerdbica a
partir das gorduras. Na figura 3 pode-se observar como

se faz a geragéo de energia a partir do metabolismo dos

gera energia que é usada para a contracdo muscular e outras
formas de trabalho bioldgico. Durante o exercicio moderado
e prolongado o glicogénio do figado e dos musculos fornece
de 40 a 50% de todas as necessidades energéticas nos
primeiros 20 a 40 minutos. A partir dai a energia passa a ser
obtida a partir do metabolismo de gorduras e mesmo da

utilizacdo da glicose sanguinea (figura 2).

20 _
Consumo 02
(mM / min)
15 L
AG AG
AG
10 | 37% 50% 62%
AG
51 37%
Glicose Glicose Clicose
Glicose 41% 36% 30%
0 27%
Repouso 40 90 180 240
44— Exercicio,min ——p

carboidratos, gorduras e proteinas. Mais ainda como sdo
feitas as interrelagdes entre esses 3 nutrientes para

formar energia.

| Acidos graxos + glicerina |

CARBOIDRATOS

| Glicose / glicogéniol
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FIGURA 2 - Consumo de oxigénio e de nutrientes, pelas
pernas, durante o exercicio prolongado. As areas
representadas pela oxidagdo de gordura e da
participacdo da glicose sangiiinea sdo progressivamente
maiores a medida que o exercicio vai sendo prolongado.
A area representada na parte superior do histograma é
aquela relativa a contribuicdo oxidativa do glicogénio
muscular e da gordura e proteinas intramusculares (4)

PROTEINAS

Amonia

l

Uréia

Urina

Acido glutamico

FIGURA 3 - A "maquina metabélica’”: importantes
interconexdes entre carboidratos, lipides e proteinas.

¢ combustivel para o SNC — em condigdes normais o

¢ poupador de proteina — quando as reservas de
carboidratos estdo muito reduzidas, como por exemplo
num exercicio de endurance muito extenuante, alguns
aminodacidos que possuem esqueletos de carbono,
podem ser reconstruidos e gerar glicose através do
processo de neoglicogénese. Dessa forma as proteinas

sdo usadas como fonte energética.

¢ manter o catabolismo de gordura — o acido
oxaloacético, gerado na glicogenolise, é necessario para
permitir que o processo de beta oxidagdo das gorduras
se mantenha em atividade. A deplegéo acentuada de

carboidratos, compromete a geragao desse acido e

cérebro usa a glicose sangliinea como o combustivel
preferido. Na sua falta surgem os sintomas
relacionados a hipoglicemia: fraqueza, fome, tonturas.
Em situagéo de exercicio, a performance serd diminuida

€ 0 Cansago aparece.

0 exercicio prolongado pode levar a situagdo de fadiga
quando os estoques de glicogénio do figado e dos
musculos diminuem muito, mesmo com uma boa oferta
de oxigénio e reservas de gordura ilimitadas. Os atletas
definem essa situagéo de deplecdo acentuada dos
carboidratos no exercicio de endurance, como fadiga

central ou “muro”,

Conclui-se que a ingestdo de carboidratos é fundamental

antes, durante e apds o exercicio aerdbico ou endurance.
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Proteinas

O organismo necessita de 20 diferentes aminoacidos,
sendo que 8 ndo sdo sintetizados no corpo. Sdo os
chamados aminoéacidos essenciais e precisam ser
ingeridos na alimentagdo. As proteinas que contém todos
os aminoé&cidos sdo denominadas de completas, ou de

alta qualidade como os ovos, leite, queijo, carne, peixe.

No Quadro 2 estd um exemplo de dieta ingerida por um
adolescente normal brasileiro. Nota-se que a ingestéo
proteica supera a quantidade de 1g/kg/dia. O Conselho
Nacional de Pesquisas (National Research Council) da
Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos
preconiza a ingestao diaria de 0.8 g/kg/dia de proteinas,
tanto para meninos como para meninas (5). Quando as
recomendagdes sao feitas para aqueles que praticam
atividades fisicas mais intensas, essas quantidades podem
variar de acordo com o tipo de atividade. Ortega em
1992 (6) preconiza a ingestdo de até 2g/kg/dia para os
adolescentes que praticam esportes de alta intensidade e

por periodo superior a uma hora.

Atletas que praticam exercicios de forca por mais de 4
horas diérias, poderéo necessitar de suplementos
protéicos para aumentar a sua eficiéncia e recuperagéo

(7), além de melhorar o balango de aminoé&cidos.

Sempre é bom lembrar que o uso crénico de grandes
quantidades de proteina ndo é isento de efeitos

colaterais, principalmente pela hepato e nefrotoxicidade.

Micronutrientes e alguns Minerais

Em relagdo aos micronutrientes, ndo existe uma
recomendacdo especifica para jovens esportistas. As RDI
sdo utilizadas como padréo para verificar a adequagéo. A
atengdo maior € voltada para a ingestdo de Calcio, que
deve ser superior a 500mg/dia, e de Ferro uma vez que a
sua deficiéncia pode prejudicar a capacidade de

transporte de oxigénio, diminuindo o desempenho fisico.

Hidratacdo

A hidratagao é essencial para garantir a manutengdo dos
fluidos corporais e melhorar o desempenho fisico,
retardando o processo de fadiga. E indicado que os
esportistas ingiram fluidos antes, durante e apds os
periodos de treinamento e competicdo. Nas praticas
esportivas de longa duragdo (maior que 90 minutos),
bebidas hidroeletroliticas com concentragéo de
carboidratos (6-8%) e osmolaridade adequadas podem ser

utilizadas. Alguns cuidados sdo importantes:

 a temperatura da solugdo deve variar de 6° Ca 20° C

para facilitar a ingestao;

e uma solugdo contendo entre 6% e 10% de carboidrato
tem osmolalidade que facilita o esvaziamento gastrico e

a absorcdo intestinal.

* a relacdo carboidrato / sédio deve ser semelhante aquela
dos fluidos corpdreos - 12:1. A relagdo de 5:1 que

facilita o esvaziamento gastrico € intoleravel.

* em ambientes quentes e Umidos a necessidade de
ingestao de liquidos é maior do que em ambientes

quentes e secos, onde a termorregulagdo é mais eficiente.

4- NECESSIDADES NUTRICIONAIS DO
ADOLESCENTE NORMAL E DO ATLETA

Quando se faz recomendagdes de necessidades de energia
e de nutrientes, deve-se reportar aos informes técnicos da
FAO, OMS e UNU (8). Esses valores foram propostos para
as diferentes idades e sexo. Na Tabela 1 est&o os valores
de energia e de alguns nutrientes recomendados para
homens e mulheres, com idades entre 15 e 18 anos. A
distribuicdo do teor de energia dos macronutrientes deve
obedecer as seguintes propor¢des: 55%, 30% e 15%

respectivamente para carboidratos, gorduras e proteinas.

Sempre é bom lembrar que a taxa metabdlica basal (TMB)
depende da idade e do peso corpdreo. Na faixa etdria de
10 a 18 anos as equagdes que definem a TMB para

meninos e meninas sdo respectivamente:
Meninos: (17,5 P + 651) Meninas: (12,2 P + 746)

Onde P é o peso em kilogramas.
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Tabela 1 — Recomendagdes de Ingestdo energética de alguns nutrientes*

Homens Mulheres

Idade 15 - 18 anos 15 - 18 anos
Peso (kg) 66 55
Calorias (kcal) 2100-3900 1200-3000
Proteinas (g) 59 44
Vitamina A (ug) 1000 1000
Vitamina B12(ug) 2 2
Calcio(mg) 1200 1200
Fésforo(mg) 1200 1200
Ferro (mq) 12 15
Zinco(mg) 15 12

* FAO / OMS/UNU, 1985

No Quadro 2 esta o resultado de um inquérito alimentar diario, médio, obtido a partir das informacdes de

um adolescente de 15 anos, com 165 cm de altura e 56 kg de peso, pertencente a classe média de S&o Paulo.

Quadro 2 — Inquérito alimentar — masc. 15 anos — peso e altura em percentil 50

Café manha Leite 112 g Aguicar 20 g Pdo 50 g Péra70g
Café 48 g Margarina 15 g
Almogo Arroz coz Estrogonofe Puré batata/  Limonada 20 g Magé 75 g
c/sal 192 g 1549 leite e margarina
1309 Acucar 20 g
Lanche Leite 112 g Agucar 10 g Bolacha Pipoca c/dleo
Café 48 g maizena 20 g esal9g
Jantar Arroz branco Bife 93 g Chuchu cozido  Limonada 20 g Péra70 g
c/sal 192 g sem sal 89 g Aguicar 20 g
Ceia Chocolate Bolacha cream
guente 160 g crack 19.5 g
Total % Kcal Kcal Glkg
Proteina 15 80 1.4
Gordura 21 49
Carboidr. 63 329
Energia 2060 37

Com os dados apresentados é facil perceber que as necessidades nutricionais diarias de um adolescente

normal podem ser preenchidas facilmente com a dieta normal que ele recebe. Fica evidente também que se
houver a prética esportiva mais intensa, muito provavelmente uma maior ingestdo de carboidratos devera

ser oferecida para preencher essas necessidades.
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5- ATIVIDADES FiSICAS

Dependendo da atividade esportiva que a crianga ou o
adolescente pratique o gasto de energia pode ser muito
diferente (9,10). Na Tabela 2 estdo apontados os gastos
energéticos correspondentes a algumas das atividades
esportivas mais freqlientemente praticadas pelos

adolescentes brasileiros, de acordo com o seu peso.

Tabela 2 — Gasto de Energia nas diferentes modalidades esportivas*

Esporte Kclkg/min k:laolllr;gin kcsaolllr;gin kc6aolllr(ngin I(Z;I:;gin
Basquete 0.14 5.5 6.9 8.3 9.7
Corrida (moderada) 0.13 5.4 6.7 8.1 9.4
Ciclismo:

Competicdo 0.17 5.8 8.4 10.1 11.8

Passeio 0.10 4.0 5.0 6.0 7.0
Danga 0.17 6.7 8.4 10.1 11.8
Ginastica 0.07 2.6 3.3 3.9 4.6
Judo 0.19 7.8 9.7 11.7 13.6
Nata¢ao:

Nado Peito 0.16 6.5 8.1 9.7 1.3

Nado Crawl 0.17 6.8 8.4 10.1 11.8
Ténis 0.11 4.4 5.4 6.5 7.6
Voleibol 0.05 2.0 2.5 3.0 3.5

*dados compilados do “Student Study Guide and Workbook - do Fitness

Technologies,Inc de Katch FI e McArdle WD - 1994

De acordo com os informes técnicos da FAO/OMS/UNU(8)
de 1985 as necessidades de energia didria e a dose
indcua de proteinas que pode ser ingerida pelos seres
humanos sofre modifica¢des dependendo da taxa
metabdlica do individuo. Esta taxa pode ser graduada em
3 patamares, sendo que a taxa 1 é a menor — ficar
sentado, lavar-se e ter atividade social. A taxa 3 é a maior
— carregar grandes pesos, trabalho agricola. Dependendo

do tipo de atividade que o individuo tem em suas

atividades, é possivel se aplicar valores que variam entre
1 e 3 para definir o fator que deve ser multiplicado a sua
taxa metabdlica basal, definindo assim o valor caldrico
que serd atribuido a essa atividade. No quadro 3 estdo as
necessidades energéticas didrias e a dose indcua de
proteinas que os adolescentes tanto do sexo masculino
como do feminino necessitam, quando a taxa metabdlica
estd em torno de 1.5, o que eqiivale a uma vida sem

uma grande carga de atividades esportivas.
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Quadro 3 — Necessidades de Energia/dia e dose in6cua de ingestédo proteica — (adolescentes 14/18 anos*)

Idade Mediana TMB* Fator Nec.E{dia D.in6c.prot

peso (kg) Ikg TMB* * (calorias) (9/kg)

Homens

14-16 55.5 29.5 1.64 2650 0.95

16-18 64 27.5 1.6 2850 0.90

Mulheres

14-16 52 26.5 1.55 2150 0.90

16-18 54 25.5 1.53 2150 0.80

* definida pela FAO/OMS/UNU (8)

** fator que serd multiplicado & TMB
Os valores inteiros sdo considerados: (1) sentado, lavar-se, atividade social. (2) caminhar, trabalhos domésticos, jogar, trabalho agricola.
(3) carregar lenha, dqua, trabalho agricola.

Se um adolescente do sexo masculino, com 16 anos,

estiver treinando 3 horas didrias para uma prova de

Biatlon (competicao que inclui ciclismo e corrida), as

necessidades calculadas serdo diferentes uma vez que a

taxa metabdlica é muito maior (quadro 4).

Quadro 4 — Necessidades Energia I dia — adolescente masculino — 16 anos

(Peso 62.7 kg: Estatura 175 cm)* — Treinamento para Biathlon

Sono

Escola

Ativ. Pequenas (1)
Ativ. Moderadas (2)
Ativ. Intensas (3)

TOTAL

Horas Fator Kcal
9 hs 1.0 656
3 hs 1.6 349
6 hs 1.6 700
3 hs 2.5 547
3 hs 3.0 656

*TMB - 1750 ou 72.9 kcal/hora (obtida de: 17,5P + 651)

2909 (2 x TMB)
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Considerando que 72.9 cal/hora é a taxa metabdlica
basal, para cumprir as 3 horas de atividade intensa
(fator 3), o gasto de energia sera:

72.9 x 3 (fator) x 3 (horas), ou 656 kcal.

Como ja se viu na tabela 1 as necessidades médias de
energia de um adolescente variam de 2100 a 3900 kcal
por dia (11). Esse adolescente que treina mais
intensamente necessita de muito mais energia que aquele
que pratica apenas 1 hora de atividade intensa. Com estes
dados é possivel fazer o calculo das quantidades de
nutrientes que devem ser ingeridos (12,13). No exemplo

do quadro 4 essa distribuicdo é assim representada:
Célculo das necessidades de macronutrientes/dia:
CHO - 55% - 1900 /4 - 475 g ou 7.5 / kg
Proteinas - 15% - 594 /4 - 143 g ou 2.2 / kg

Gordura - 30% - 1070 /9 - 121 g ou 1.9/ kg

6- AGUA E VITAMINAS PARA O
ADOLESCENTE ATLETA

6.1 Agua

As necessidades de agua que um adulto e um adolescente
normais precisam para eliminar a carga osmolar depende
também da quantidade de proteina ingerida (Quadro 5).
Para que a densidade urinaria esteja em torno de 1020/
1030, isto é para que nao haja grandes esforcos de
concentragdo medular renal, quando se ingeriu 0.8 g/kg/
dia de proteinas/dia, o adolescente precisa ingerir de 2200

a 2700 ml por dia de 4gua.

Quadro 5 - Ingestdo de proteina e necessidades de agua / dia

Se, no entanto, a ingestdo protéica for muito maior que
1.2 a 1.3 g/kg/dia, as necessidades de agua praticamente
dobrar&o para que a densidade urinaria se mantenha em
valores normais. Se essa maior ingestdo protéica for
mantida por muito tempo, o sistema medular de

concentragdo urinaria vai entrar em faléncia (14).

A reposicéo de liquidos durante o exercicio deve ser da
ordem de até 80% das perdas. Essa quantidade deve ser
fornecidas em volumes de 600 a 1200 mi/hora, com uma
quantidade de carboidratos (polimeros de glicose) que
permita deixar a solu¢do com concentracdo de 4 a 8% no

maximo.

6.2 Vitaminas e minerais

Diversas vitaminas participam da liberacdo de energia ao
nivel mitocondrial. Esse é caso da tiamina, &cido
pantoténico, riboflavina, biotina e niacina. Em si elas ndo
sdo carregadoras de energia. Independentemente do
individuo ser sedentdrio ou ndo, as necessidades de
vitaminas s&o semelhantes. Dessa forma a motivagéo do
seu uso deve se restringir ao fornecimento das
necessidades didrias. Muitos estudos discutem a
participagdo das vitaminas e minerais na performance
atlética e as conclusdes sdo muito semelhantes: devem ser
ingeridos apenas em situagoes aonde exista deplegéo
(15,16,17,18,19).

Idade Peso Ingestdo Volume Vollkg Densidade

(anos) (kg) (gld) Agualdia Urina
Adulto 28 70 56 2200-2700 ml 40/50 ml 1020/1030
Adolescente 14 45 45 2200-2700 ml 50/60 ml 1020/1030
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7- OUTRAS SUBSTANCIAS UTILIZADAS PARA
MELHORAR O RENDIMENTO ATLETICO

7.1 Hidratantes "estimulantes”

Nos dltimos anos o uso de hidratantes denominados
recuperadores (Quadro 6) ou estimulantes da
recuperagao do exercicio tem sido matéria de muitas
publicagbes na imprensa leiga. De um modo geral todos
esses produtos sdo solucdes que contém carboidratos e
eletrélitos (basicamente sédio e potdssio). Seu uso é
sugerido para manter uma oferta desses nutrientes antes,

durante e apds os exercicios de endurance. Tem a funcao

primordial de proteger a deplegéo de carboidratos.

Aparentemente é a presenca de cafeina que esta
compondo uma série desses produtos que causa a agao
estimulante tdo apregoada. No entanto, as quantidades
médias existentes de cafeina ndo sdo maiores que
aquelas existentes numa xicara de café, que é
aproximadamente de 85 mg (uma xicara pequena).
Sabe-se que em média 250 mg sao suficientes para
estimular o sistema nervoso central e quando houver
mistura com qualquer bebida alcodlica esse efeito é

mais intenso.

Quadro 6 — Suplementos nutricionais — estimulantes e hidratantes (em 100 ml) "1 mEq= 38 mg;
**1 mEq= 23 mg
'I:-:zir:g ?:::r;i; E:::;y F":cijvS:r Red Bull Squeezy Gatorade | Hydroplus
Energia 46 35 56 45 45 260 22 26
Proteina 0.3
Carboidrato 11 12 11 11 65 4.8 6,6
B2 mg 0.6 0.6 0.6
B6 mg 0.8 1.0 0.8 0.8 0,13
B12 mg 0.4 0.5 0.4 0.4
Niacina 7.0 8.0 7.2 7.2
Camg 213 20
P mg 13
K mg* 147 14,2
Na mg** 4.6 4.0 25 46
Taurina mg 100 400
Cafeina mg 32 32 32 32
Cloreto mg 49
Mg mg 3,2
Vit Cmg 3,6
Vitamina PP mg 3
Ac pantoténico mg 0,6
Vit E mg aTE 1,8
L-Glutamina 17,5
BACC mg 19,6
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7.2 ERGOGENICOS

S&o substancias ou procedimentos tidos como capazes de
melhorar a eficacia do exercicio fisico, a fungdo fisioldgica
ou a performance atlética através do fornecimento de

mais energia.

Dentre os suplementos nutricionais considerados como

ergogeénicos, alguns devem ser destacados:

7.2.1 Proteinas
As proteinas mais utilizadas como suplementos s&o:

¢ proteinas do soro de leite (whey protein) — de alto
valor bioldgico, isto é, que possuem altos teores de

aminoacidos essenciais e de cadeia ramificada.

¢ super albumina (egg albumin) - obtida a partir da
pasteurizacdo da clara do ovo, € rica em aminoéacidos

essenciais e ndo tem colesterol.

Existem muitas controvérsias a respeito do uso de
suplementos contendo proteinas. Embora a acdo da
proteina seja a de fornecer substrato para aumentar a
massa muscular, e consequentemente a forga e a
resisténcia, na prética esses beneficios nem sempre séo

observados.

As indicagdes para o uso de suplementos protéicos sao:
e atletas profissionais ou também denominados de elite.
e atletas que praticam exercicios em altas altitudes;

¢ quando ha necessidade de complementar dietas

deficientes em proteinas.

As doses recomendadas sdo aplicaveis para adultos e
nunca foram devidamente testadas para criancas ou
adolescentes (20). A ingestdo de 0.8 g/kg/dia atende
perfeitamente as necessidades diarias do adolescente que
pratica esporte convencional. Em situagdes de grandes
esforcos essas quantidades podem ser maiores: 1.3 a 1.8
g/kg/dia.

7.2.2 Aminoacidos de cadeia ramificada (AACR)

Diversos estudos apregoam agdes importantes desses

aminoacidos: leucina, valina e isoleucina.

¢ recuperagao da fadiga central — o exercicio intenso e
prolongado pode levar a uma queda das concentracoes
plasmaticas de aminoacidos. Isso facilita a entrada de
triptofano livre para o SNC. Vai haver geracao de
5 hidroxi-triptamina, que € precursor da serotonina, e
esta por sua vez é a responsavel pela depressdo motora,
perda de apetite, sono, cansaco, menor poténcia
muscular, tudo isso conhecida pelos atletas como

fadiga central.

evitam a imunosupressao induzida pelo exercicio — a
economia de glutamina, que é o aminoécido nao
essencial mais abundante do organismo, parece que
acontece quando se usam os AACR. A glutamina é
fundamental na sintese de nitrogénio que vai atuar na
sintese de purinas, pirimidinas, nucleotideos e na
nutri¢do das células do sistema imune. Apregoa-se que
manter altas concentraces plasmaticas de glutamina
evita infecgdes e a fadiga do treino intenso (21). Dai se
usar doses altas de AACR — 6 g/dia para atingir esses
objetivos. A dose de Glutamina sugerida é de 4 a 129/

dia, na forma de dipeptideos.

acdes anabolicas e anticatabélicas — nos exercicios
intensos economizam glicogénio muscular, uma vez que
a deaminagao no figado e musculo favorecem a
transaminagdo dos aminoacidos gerando compostos que
ou vao gerar energia através do ciclo de Krebs, ou fardo
o caminho da neoglicogénese. A hipoglicemia e a fadiga
podem ser evitadas dessa forma. As doses sugeridas
variam de 60 a 300mg/kg/dia. Deve-se estar atento a
transtornos digestivos e eventualmente aumento de

amonia sérica.

Todos os aspectos positivos a respeito dos AACR sdo até o

momento decorrentes de estudos de observagéo, ndo
controlados. Isso justifica o cuidado que se deve ter no

aconselhamento do seu uso.

7.2.3 Carnitina

E composta por dois aminodcidos: lisina e metionina. E
sintetizada no figado e pode ser ingerida nos alimentos:

carne, peixe e laticinios.
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Age no processo de oxidagdo de gorduras. Dai ser
conhecida como “fat burner” (queimadora de gordura).
Isso decorre do fato de ser um dos componentes do
sistema de enzimas que controlam a entrada de &cidos
graxos de cadeia longa na mitocondria, onde serdo

oxidados.

Outra agao importante é reforcar o efeito antioxidante das

vitaminas Ce E .

Do ponto de vista clinico previne fraqueza muscular, fadiga
e confusdo. A dose sugerida é de 2 g/dia de L-carnitina
durante 1 semana. Isso é o suficiente para estimular a

produgéo de energia pela via oxidativa.

E importante lembrar que a carnitina pode existir em 2
formas: L-carnitina e D-carnitina. Esta é uma forma inativa
do ponto de vista bioldgico e possui efeitos

potencialmente negativos

7.2.4 Hipercaléricos e Carboenergéticos

os hipercaldricos sdo muito utilizados por atletas que
pretendem conseguir aumento de massa muscular através

do aumento da resposta hormonal.

A ingestdo de grandes quantidades de calorias leva ao
estimulo da secrecdo de insulina que numa segunda etapa
pode levar a hipoglicemia. Esta é uma situagdo que
favorece a secrecdo de horménio de crescimento. Esse
perfil anabdlico hormonal nao sé pode permitir o
aumento de massa muscular como também manter uma
taxa de ressintese de glicogénio que seréd Util para a
melhor recuperacdo do gasto energético conseqliente ao

exercicio.

Esses suplementos sdo uma mistura de proteinas de alto
valor biolégico, pré-digeridas, com carboidratos, vitaminas
e minerais. Possuem no seu rétulo ndmeros grandes como
1500, 2000, 3200, 4000, que representam as quantidades
caldricas alcancadas se for utilizado conforme a sugestdo
de bula.

Os carboenergéticos s&o suplementos utilizados para
repor glicogénio muscular e hepético. Na sua composicdo

entram vitaminas e minerais. S80 muito utilizados

pelos praticantes de provas longas de atletismo como
a maratona. No mercado existem diversos produtos
na forma de gel que contém carboidratos simples e
complexos, associados com vitamina C e E, além de

sodio e potassio.

7.2.5 Creatina

é um produto natural existente no musculo esquelético,
constituido pela metionina, arginina e glicina.

E encontrada nas carnes e nos frutos do mar.

Tem papel importante na ressintese de ATP quando
ocorrem exercicios rapidos, continuos e intermitentes.

Se a ressintese de ATP ndo ocorrer rapidamente, um
suplemento contendo creatina associada com carboidratos
ou proteinas, facilita a recuperacdo muscular, uma vez que
oferece maiores quantidades de creatinofosfato que vai

promover a ressintese de ATP.

Os efeitos ergogénicos nem sempre sdo observados na
prética (22,23).

Em criangas e adolescentes, o seu uso ainda ndo pode ser
considerado seguro, embora a melhora da performance

muscular tenha sido observada por alguns (24,25).

0 aumento de performance e a melhora do visual do
corpo foram os argumentos que os adolescentes atletas,
principalmente de esportes como hoquei e futebol
americano, utilizaram para usar a creatina como
suplemento (26,27,28).

A dose sugerida é de 2 g/dia e ressalte-se que a creatina

ndo tem indicagéo para exercicios de endurance.

8- SUPLEMENTOS ENCONTRADOS NO
MERCADO NACIONAL E SUGESTOES DE USO

No Quadro 7 estdo alguns exemplos de suplementos
encontrados no mercado brasileiro. Diversas empresas
fabricam ou apenas armazenam o produto importado.
Os produtos estdo classificados de acordo com o nutriente

principal que eles possuem.
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Quadro 7 — Produtos utilizados como suplementos nutricionais

Sport nutrition Nutrisport Probiotica Optimum PowerBar
Aminoacidos Super amino 3500 Sportamino 4800 Aminopower plus  Amino 2222 lig/tablet
Super amino 4500 Aaramificados Amino power 2200 Amino 1700
Super BCAA 2500 Sportamino 3000 4400, 5655, 3580 Egg protein 1200
Super L-glutamina Glutamine Pro BCAA bound BCAA 1000
Hipercaldricos Super mass 2600 Critical mass Massa 600, 900, Serious Mass
(carboid + prot) Super mass 3000 2000, 3000 anticat. Mighty one 3000
Proteinas Superwheyprotein Prot. wheyprotein RX-Pro Soy pro 90 Protein Plus
Super albumina Proteinato de Ca Whey protein 100% whey protein
Carbo/Energéticos Super hidro carbo Sport energy; Carb up gel Glycoload PowerGel,
Superisotonicdrink exce Ed; Carboplex Carb up Harvest Performance
RedutorPeso Super L-carnitina L-carnitine 1000 L-carnitine Maximum e mega fat
burners; L -carnitine
Creatina Super creatina Creatine power Creatine power CGT-10; Creatine plus
monohidratada (pure e drink) Creatina pura Ribose/Preload creatine
Vitaminas e Minerais Sport Drink Vitamina: C, E, D

FishQil; Stress B —

9- CONCLUSOES

Os profissionais de saide devem estar atentos na nutrigao
e atividade fisica dos atletas, esclarecendo os possiveis
perigos do excesso de atividade fisica e a importancia de

uma alimentacdo equilibrada.

Gerais

Para as criancas e adolescentes atletas a dieta adequada é
critica uma vez que as necessidades nutricionais s&o
aumentadas tanto pelos treinamentos como pelo processo
de crescimento. E importante garantir uma dieta balanceada

com estoques energéticos, de ferro e de calcio adequados .

complex; Acido félico

Em situagdo de competicdo sugere-se:

® nos 3 a 4 dias antes da competicdo dar especial
atengao a ingestao de alimentos ricos em
carboidratos. Respeitar as preferéncias da crianca
desde que o alimento escolhido apresente as

caracteristicas adequadas.

¢ no dia da competicdo, a dieta deve ser rica em
carboidratos e ter baixo contetido de gordura. Devem ser

escolhidos alimentos de fécil digestdo, com poucas fibras.

® a Ultima refeicdo, antecedendo a competicdo deve ser
feita 3 a 4 horas antes e deve constar de alimentos ricos

em carboidratos, com facil esvaziamento géstrico.
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¢ dgua deve ser ingerida antes, durante e apds a atividade.

e liquidos e alimentos, principalmente os ricos em
carboidratos, devem ser oferecidos com o objetivo de
repor as perdas hidricas e as reservas de glicogénio
muscular, principalmente durante as primeiras

horas ap0s a atividade, aproveitando a ativagéo da

Os suplementos sédo seguros? sao eficazes?

¢ Infelizmente a grande maioria dos suplementos que
sdo vendidos em nosso meio n&o foram testados de
maneira adequada para que a sua eficacia possa ser
confirmada.

O mesmo pode se dizer em relagdo a sua seguranga.

enzima glicogénio sintetase. Alimentos de alto indice

A auséncia de uma legislagédo que regulamente o uso

glicémico resultam em uma reposicéo do glicogénio desses produtos e a possibilidade de pessoas leigas

muscular mais eficiente. adquirirem livremente esses suplementos sao dois
aspectos que devem ser ressaltados sempre que se fala

Os suplementos sdo necessarios? em sua seguranca e eficacia.

e quando a ingestdo de nutrientes é menor que as O aumento da massa muscular, diminuicgo de

necessidades do atleta, ou quando o individuo tem gordura e aumento de performance s&o os grandes

necessidades aumentadas de um ou mais nutrientes. objetivos do adolescente que recorre ao uso de

suplementos. Embora existam estudos que mostrem

Nos exercicios de endurance quando a necessidade é )
aumento de estoques intramusculares de alguns

aumentar a oferta de energia, o melhor é buscar auxilio o . . !
aminoécidos, ainda nao se pode afirmar com

nos carboidratos e n&o nas proteinas. Lembrar que a .
seguranga o quanto sdo eficazes para a performance

contribuicdo destas é muito pequena em termos de L.
do exercicio (29).

geracdo de energia e que de modo geral a dieta de um

adolescente normal, em nosso meio, j fornece O uso abusivo de suplementos protéicos pode levar a

quantidades suficientes de proteinas (em torno de 1.2 a toxicidade renal e hepatica, além de causar

1.6 g/kg/d). transtornos digestivos e até do SNC.

0 uso de solucdes hidratantes contendo carboidratos em Existem algumas correlagdes altamente positivas entre

concentragdes de até 6% deve ser incentivado antes, 0 uso de suplementos nutricionais com distdrbios de

durante e apos exercicios de endurance. No caso de comportamento que podem afetar a sadde, como

exercicios de forca, a essas solucdes podem ser maior risco de se tornar alcodlatra, ou usudrio de

drogas, ou ainda de participar de brigas e arruacas
(30).

adicionadas pequenas quantidades de proteinas.

A necessidade do uso de aminodcidos de cadeia

ramificada para evitar a fadiga central ou até mesmo Aos médicos fica a obrigagdo de buscar conhecer com

para aumentar a performance e prevenir a detalhes todos os aspectos que envolvem o uso dos

imunossupressao causada pelos exercicios intensos, ainda suplementos nutricionais, desde a sua composicao, seus

nao foi devidamente comprovada. Além disso o seu uso efeitos benéficos e colaterais, tentando manter a mente

abusivo propicia o aparecimento de hiperamonemia e aberta mas sempre se resguardando com as bases

toxicidade hepética e renal. fisioldgicas do exercicio.

Rotineiramente o clinico deve indagar ao adolescente

Os suplementos de vitaminas e minerais n&o sao

necessérios rotineiramente, a menos que haja deplecao que tipo de suplemento ele esté usando, porque

comprovada. ele consome isso e em que doses isso estd sendo
praticado. Devem estar alertas para exercer o
aconselhamento preventivo a todos aqueles que estdo

consumindo esses produtos.
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Erros Inatos do Metabolismo

Roteiro para orientagdo sobre recursos
para atendimento

Relator: Hélio Fernandes da Rocha

INTRODUGAO

As condigdes clinicas genéricamente conhecidas como Erros Inatos do
Metabolismo, ndo sdo um grupo nosoldgico homogéneo, pois tém entre si
uma grande diversidade clinica, quimica e terapéutica. Representam cerca
de quinhentas doengas conhecidas e isoladamente cada doenga é muito
rara, dando a falsa impressdo de que dificilmente serd encontrada na
carreira de um médico. A dificuldade diagndstica é universal, devido a
raridade e as dificuldades de obtencdo e de coeréncia dos exames
laboratoriais. A pouca familiaridade clinica dos Pediatras com estas doencas
também aumentam a sensagao de raridade, porém o “Teste do Pezinho”
vem fazendo com que estes profissionais passem a pensar mais e mais nas
doengas metabdlicas. Estas doencas, em grupo, ocorrem pelo menos uma
vez em cada 500 nascimentos, o que inverte a expectativa de nunca ser
encontrada na carreira. Um Pediatra, de vida clinica moderada, iré se
defrontar com um paciente portador de uma destas doencas a cada dois

anos de sua vida profissional.

Na situacao atual, os pacientes e suas familias necessitam de atencdo
diferenciada por parte do seu médico e este de uma equipe
multiprofissional. O atendimento deve contemplar a possibilidade do
diagnostico correto e do tratamento especifico. Para isto necessita-se de
uma rotina precisa para coleta de material para exames e uma rede de
laboratérios com complexidade crescente. Hospitais com recursos de
emergéncia e terapia intensiva, e disponibilidade de medicamentos e
produtos dietéticos de dificil obtencdo. Além disto, a familia e o paciente
devem estar amparados por um suporte emocional, pois a condi¢do de

“raridade” é mais um 6nus dificil de ser resgatado.

Todos estes meios sdo muito caros e dificieis de obter, e a maioria das
familias ndo dispde de recursos suficientes para isto. Desde 6.de junho de
2001, a portaria 822 do Ministério da Salde criou o Programa nacional de
Triagem Neonatal, mas os recursos que serdo disponibilizados, de acordo
com uma ordem de estagios de implantagdo, sé contemplam a
Fenilcetondria, o Hipotireoidismo Congénito, a Fibrose Cistica e as

Hemoglobinopatias (doenga falciforme).




A Sociedade Brasileira de Pediatria atua para este grupo
de doentes através dos departamentos de Genética,
Gastroenterologia, Neurologia, Suporte Nutricional,
Nutri¢do e Endocrinologia. Ha a necessidade de uma
interagdo de a¢des destes Departamentos de forma que a
SBP possa efetivamente contribuir para a organizacao da
Sociedade Civil Brasileira na obtengédo do melhor cuidado

a estes pacientes.

SITUACAO ATUAL PARA OBTENCAO
DE RECURSOS

O Estatuto da Crianca e do Adolescente — ECA —

(Lei 8069 de 13/07/2003) garante no seu capitulo
1, Art. 10; topico Il - “proceder a exames visando ao
diagnéstico e terapéutica de anormalidades no
metabolismo do recém-nascido, bem como prestar
orientacdo aos pais” e Art. 11 - “E assegurado
atendimento médico a crianca e ao adolescente, através
do Sisterna Unico de Satde, garantido o acesso universal
e igualitério as agoes e servigos para promogcao, protecdo
e recuperagao da salde. — A crianga e o adolescente
portadores de deficiéncia receberdo atendimento
especializado. — Incumbe ao Poder Publico fornecer
gratuitamente aqueles que necessitarem os
medicamentos, prdteses e outros

recursos relativos ao tratamento, habilitagdo ou
reabilitacdo, e o direito a todas as criancas e adolescentes
ao acesso a exames e medicamentos, sendo obrigagdo do

estado os prover”.

Atendendo ao ECA, o encaminhamento das familias para
conseguir os recursos para exames laboratoriais,
medicamentos e dietas especiais poderéo ser feitas da

seguinte maneira:

O paciente com forte suspeita, ou com o diagndstico
firmado deverd estar munido de certid&o de nascimento
(original e cdpia); comprovante de residéncia e RG e CPF
do responsével; do laudo médico(o mais detalhado
possivel em relacdo a suspeicao clinica). Junto a este
laudo dever&o ser fornecidas a solicitagdo do exame
(detalhado e com os possiveis laboratdrios a serem

utilizados) e a prescricdo do medicamento, ou da dieta

especial. Estas prescri¢des também devem estar
acompanhadas de descri¢do detalhada de como e onde a
autoridade ird obté-las. Deve-se especificar o nome do
produto, dose e forma farmacéutica. O nome do(s)
laboratdrio (s) que o(s) produz(em) e o mercado em

que o produto é possivel de ser encontrado (no pais ou

fora dele).

De posse destes documentos o responsavel devera
procurar a Defensoria Publica do Estado, ou a Justica
Federal, ou a Fundagdo da Infancia e da Adolescéncia, ou
o Juizado de Menores da Cidade. E importante que o
médico, juntamente com os laudos, remeta uma carta ao
defensor publico relatando a gravidade do caso e a
importancia do atendimento. Esta carta se faz necessaria,
pois em muitos municipios as autoridades, assim como os
proprios médicos, ndo estdo familiarizados com o
problema. E importante se colocar disponivel para outras
orientacdes que se fagam necessdrias até que uma rotina

seja estabelecida.

Quase sempre um mandato ¢é expedido de forma
sumadria, obrigando o SUS (Estado) a providenciar a
compra dos medicamentos, dietas ou a realizagdo dos

exames especiais.

E do nosso conhecimento que as Instituicdes abaixo
realizam atendimentos, e alguns exames especificos em

cidades da nossa Federacdo:

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que conta com
Laboratdrio Especializado do Servico de Genética Clinica.
Pode-se solicitar por telefone, carta ou e-mail o material
impresso com a relacdo de exames e a rotina de
solicitagdo dos exames. Este Servico é, no momento,

0 mais completo que se dispde no pais. Disponibilizam
atendimento gratuito por telefone (08005102858),

e orientam quanto a diagndsticos provéveis e
procedimentos. Funciona diariamente atendendo a todo
o Brasil. Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2350.
CEP-90035-003. Porto Alegre, RS. Tels: (51) 33168309 ou
33168423. Fax: (51) 33168010.
(genética@hcpa.ufrgs.br)
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Outras referéncias locais dos seguintes Servigos em outros
Estados/ Cidades:

e Curitiba — Fundagdo Ecuménica/Hospital Pequeno Principe.

¢ Florianépolis — Hospital Infantil Joana de Gusmao

¢ Sdo Paulo (capital) — Escola Paulista de Medicina e HC

da USP (Instituto da Crianga)
e Campinas SP — Hospital de Clinicas da Unicamp.

¢ Ribeiréo Preto SP — Hospital das Clinicas da USP de

Ribeirdo Preto

* Belo Horizonte, MG - Universidade Federal de Minas
Gerais/ Hospital de Clinicas - NUPAD.

® Brasilia — Hospital Sarah Kubistchek
e Salvador — APAE de Salvador.

* Rio de Janeiro - Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira; Instituto Fernandes Figueiras;

Hospital Servidores do Estado.

Abaixo segue uma breve revisdo sobre as doencas mais
comuns com os principais exames laboratoriais (ndo foram
incluidos os exames por imagem). Os tratamentos também
sdo apenas mencionados, tal revisdo tem como intengéo

familiarizar o Pediatra com a possibilidade de diagndstico.

BREVE RESUMO DOS PRINCIPAIS ERROS
INATOS DO METABOLISMO

O erro inato do metabolismo classico resulta de uma
deficiéncia enzimatica em um ponto especifico de uma via
metabdlica. Isto leva ao acimulo dos metabdlitos
anteriores ao blogueio enzimético e a diminui¢do dos

produtos posteriores a reagao.

A base molecular da desordem bioquimica €, em geral,
uma mutagdo genética no sitio ativo de uma enzima ou
em outros sitios e que pode afetar a molécula enzimética

ou a agdo de um cofator (em geral vitaminas).

Outras desordens bioquimicas podem ser causadas por
deficiéncia de transporte de moléculas, defeitos nas
membranas das células ou das organelas. Estes defeitos
também resultam de mutagdes e levam a desorganizagéo

de fungdes, ou criam depdsitos andmalos de moléculas

que irdo deformar a arquitetura celular com conseqléncias

variadas para o organismo.

As manifestacoes clinicas dependerao das alteragdes
biogquimicas individuais decorrentes do(s) defeito(s)
ocorrido(s), da magnitude ou da toxidade dos
metabdlitos que se acumulam, da via metabdlica
interrompida ou da substancia depositada e do defeito

arquitetonico celular consequente.

Uma forma didética de se observar as doengas metabdlicas
é pela perspectiva fisiopatoldgica. Podemos agrupar por

esta visdo as doencas em trés grandes grupos:

1 Doengas com distlrbios de sintese, catabolismo ou de
acao de grandes moléculas. Os sintomas s&o geralmente
de aparecimento lento, progressivos, permanentes e ndo
relacionados as dietas. Neste grupo as doengas
lisossomais (doengas de depdsito) e as peroximais sdo as

mais comuns.

2 O segundo grupo € o de pequenas moléculas.
Os problemas sé&o relacionados ao metabolismo
intermediario e irdo ocorrer de forma aguda ou
semi-aguda, de aparecimento precoce na maioria dos
casos. Caracterizam-se como vdrias formas de
intoxicacao, seja por acimulo de substrato ndo utilizado,
ou pela funcao bloqueada. E comum nas
aminoacidopatias, nas aciddrias organicas e nas

doengas do ciclo da uréia.

3 O terceiro grupo, também de pequenas moléculas, o
defeito é na obtencdo de energia. Os sintomas
dominantes seréo sobre o figado, coracdo, musculos e
cérebro. Ocorre nas acidoses organicas com
hiperlactemia e hipoglicemia. Também ocorrerdo nas
glicogenoses, glicolises e nas doencas de beta-oxidagao

dos 4cidos graxos.

A tabela 1 lista os principais grupos de desordens e
0s testes iniciais. Os sintomas clinicos e os resultados
iniciais vdo sugerir um determinado grupo de erros inatos,
mas o diagndstico exato podera necessitar de testes

mais especificos.
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Tipos de Doencas de A a |

TIPO DE DOENCA: + + usualmente presente
+ pode estar presente
— usualmente ausente

Manifestagoes clinicas e

achados laboratoriais A 5 C D E F G H !
Natureza episédica + + + + + + + + + + - - -
Odor anormal + + + + + + + + + _ _
Letargia coma + + - + - - _ — _
Convulsdes + + + - + + + - +
Regressao desenvolvida + + + - + + + ++ +
Hepatomegalia + + + + + + + + +
Hepatoespenomegalia - - - - - - - + +
Esplenomegalia - - - - - - - - +
Hipotonia + + + + + + + - +
Cardiomiopatia - + - + + + _ + _
Facies - - - - - - - + + _
Defeitos ao nascimento - + - - + - + — _
Hipoglicemia + + - + + + - - _
Acidose + + + - + + + _ _ _
Hiperamonemia + + + + + + - - - -
Cetose + + + - - + _ _ _
Hipocetose - - - + - - _ — _

(Quando se esperava pela cetose)

A: aminoacidopatias, B: acidemias orgénicas, C: defeitos do ciclo da uréia, D: defeito de oxidag&o dos &cidos graxos (Beta-oxidag&o),
E: doengas mitocondrias, F: defeitos do metabolismo de carboidratos, G: doengas dos peroxissomos, H: mucopolissacaridoses, I: esfingolipidoses.

A CRIANCA AGUDAMENTE DOENTE

Quando hd suspeita de Erro Inato do Metabolismo em um
paciente grave, com alteragdes neuroldgicas ou com
distdrbios &cido-basico, hipo ou hiperglicemia todas as
fontes de proteina deverdo ser retiradas, e ser iniciada uma
hidratacdo venosa com glicose e eletrdlitos imediatamente,

além das corregdes acido-basicas necessarias.

O momento da pungdo venosa, para iniciar a hidratacao, é

importantissimo pois é o mais adequado para a coleta de

sangue em quantidade suficiente para os exames que se
fardo necessarios. Estao indicados: as dosagens de glicose,
eletrélitos (ndo esquecer do cloro para o calculo dos
anions indoséveis), CO2, bicarbonato, da funcdo hepatica
(AST, ALT, PTT, TAP e gama GT), uréia, creatinina, acido
Urico, aménia plasmatica, acido lactico e pH sanguineo.
Da mesma forma a primeira urina emitida pelo paciente
devera ser coletada. Nela, inicialmente, se pesquisara a

presenca de corpos cetdnicos e substancias redutoras.
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Esta é a oportunidade para corrigir os disturbios hidro-
eletrolitico, 4cido bésico e a quase certa alteracdo na
glicemia. Também ¢é indicado se ofertar o maximo de
energia possivel, sendo a infusdo de glicose a melhor
forma, e eventualmente a infusdo de emulsdo lipidica, nas
concentragdes maximas toleradas na tentativa de inibir o

catabolismo e assim proteger as proteinas somaéticas.

Uma amostra de sangue de 4ml deve ser coletada em um
tubo heparinizado para testes quantitativos de
aminoacidos. Imediatamente 2ml de plasma deve ser
obtido dela e guardado congelado para esta finalidade.
Igualmente a maior parte da urina obtida na primeira
miccdo do paciente deverd ser congelada o mais répido
possivel e enviada para a pesquisa de acidos organicos e
aminoéacidos. O ideal é que esta amostra urindria seja de
aproximadamente 30ml. Outra quantidade igual de
urina, se possivel, deverd ser guardada congelada para
testes futuros. Quatro amostras de sangue em papel de
filtro especifico devem ser obtidas no formato de um
circulo (como no teste do pezinho) e guardadas em
ambiente seco e fresco (ndo é necessario congelar) para
ser utilizada a tecnologia TANDEM, caso a dosagem das
acilcarnitinas sejam necessarias (hipoglicemias graves e

de dificil controle).

ERROS INATOS — ACHADOS CLINICOS
LABORATORIAIS

E desejavel haver condicdes que possibilitem a obtencio
de amostras de bidpsia de pele para cultura de
fibroblastos, assim como bidpsias a céu aberto de figado e
de musculo. Esta disponibilidade néo sé serve para
diagnosticos enzimaticos, mas sobretudo para
aconselhamento nos casos onde o paciente evolua para
obito. Estas amostras deverdo ser imediatamente
congeladas e mantidas a -70°C. Todos os erros inatos do
metabolismo sdo doengas genéticas, sendo a maioria
autossdmica recessiva, enquanto poucas sdo ligadas ao X,
como ocorre nas doengas mitocondriais e na
hiperamonemia devido a deficiéncia de Ornitina

Transcarbamilase.

Avaliacéo laboratorial inicial

Eletrdlitos, glicose, didxido de carbono, fungéo hepatica
(incluir provas de coagulacao), afericdo do pH e gases
sangiineos, pH urinario, substancias redutoras e cetonas.
A Triagem inclui os testes pelo cloreto férrico, pela
dinitrofenilhidrazina, aminodacidos que contém enxofre,

sulfeto, substancias redutoras e mucopolissacarideos.

As dosagens de amonia, lactato e piruvato sdo necessarias
em todas as investigagoes. Elas devem ser obtidas em fluxo
venoso ou arterial livre, sem garroteamentos ou estresse,
também n&o sdo validas as amostras obtidas por métodos
capilares. Nao esquecer que as amostras deverdo ser

mergulhadas em gelo imediatamente.

PAINEIS PARA SCREENING METABOLICO

A cromatografia de camada fina ou eletroforese pode ser
aplicada para aminodécidos, oligossacarideos, carboidratos
e mucopolissacarideos. Pode ser necesséria a avaliagéo
quantitativa de aminoécidos e acidos organicos, o que
obriga a técnicas e laboratdrios de maior sofisticagdo.

As formas leves e (ou) transitdrias podem nao ser
reveladas nos exames, dai se a coleta de amostras coincidir
com os sintomas mais intensos os resultados poderao ser

mais precisos.

E de suma importancia informar ao laboratdrio, de forma
detalhada e o mais completo possivel, as medicagdes,
doses e freqliéncia que o paciente vem usando.

Por exemplo: o uso de acido Valprdico que provoca a
presenca de corpos cetdnicos na urina e aumento sérico de
glicina, podendo levar a diagndsticos falsos. Quase téo
importante € o relato das dietas (se houver alguma
especial) a frequiéncia das refei¢des, quando iniciou o
jejum e quanto tempo foi mantido, pois ird influenciar nas

manifestacdes tanto clinicas quanto laboratoriais.

0 estado clinico e as variagdes deste estado frente as
intervengdes, tais como hidratagdo, infuséo de glicose,
jejum ou ingestdo de algum alimento ou medicagéo deve
ser observado e anotado, pois pode ser esclarecedor para
diagnosticos de grandes dificuldades. De um modo geral,

pela pouca freqiiéncia destas doengas, e pelo alto grau de
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especializaggo de laboratdrios especificos para estes

exames, é comum o patologista clinico (do laboratdrio) ter
grande familiaridade com os sintomas e ao ser esclarecido
sobre tais contribuir para o diagndstico com interpretagdo

adequada dos exames em consondncia com a clinica.

DOSAGEM QUANTITATIVA DE AMINOACIDOS

A concentragdo de aminoéacidos no plasma, soro ou na
urina pode ser determinada por cromatografia de troca
iontica. Os valores obtidos nas doengas podem ser
comparados a valores normais e estes sdo dependentes da
idade. As amostras devem ser obtidas quando os pacientes
estiverem mais sintomaticos, ou apds 2 a 4 horas de jejum

quando este for assintomatico.

Para erros inatos o plasma é preferivel ao soro e a
amostra de sangue deve ser colocada sob gelo e
congelada imediatamente até que a separagdo seja
processada. Este teste é Gtil no diagndstico de
aminoacidopatias, defeitos do ciclo da uréia, desordens

mitocondriais e acidopatias organicas.

ACIDOS ORGANICOS

Os &cidos orgénicos sdo mais bem analisados na urina,
mas podem também ser obtidos no plasma ou soro.

Todas as amostras devem ser congeladas assim que obtidas
e devem permanecer congeladas até que sejam analisadas.
Estas andlises sdo quantitativas ou semiquantitativas e é
utilizada a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massa. O teste é Util para aminoacidopatias, acidopatias
orgénicas, doencas mitocondriais e defeitos da oxidagéo

dos é&cidos graxos.

TESTE DE MUCOPOLISSACARIDEO NA URINA

A andlise da urina para mucopolissacarideos pelo teste de
Berry e o teste de azul toluidina pode ser parte de um
painel para “screening” metabdlico. Casos leves de
mucopolissacaridoses ndo serdo detectados e
freqlientemente sdo encontrados falsos positivos em

lactentes jovens. As determinacdes de mucopolissacarideos

usando azul de metilmetileno s&o mais eficazes, mais
também podem falhar em detectar casos leves.

A cromatografia em camada fina ou a eletroforese de
mucopolissacarideos pode ser Util na determinagdo de
que tipo de investigacdo enzimatica deverd ser feita. O
isolamento e a quantificagdo dos mucopolissacarideos na
urina sdo muito caros e consomem muito tempo, os testes

enzimaticos sdo melhores para propésitos de diagndstico.

TESTE DE OLIGOSSACARIDEOS NA URINA

Assim como para as mucopolissacaridoses a cromatografia
em camada fina de oligossacarideo podera indicar que
tipo de teste enzimatico deverd ser realizado para o
diagndstico preciso. Algumas doengas nestes grupos ndo
terdo altera¢des nos padrdes necessérios e as formas mais
leves poderéo passar despercebidas. A testagem

enzimatica é a preferida para o diagndstico.

ENSAIOS ENZIMATICOS
(TESTES ENZIMATICOS)

Para a maioria dos erros inatos, os diagndsticos
enzimaticos podem ser demonstrados em laboratdrios
especializados usando plasma, soro, leucdcitos ou células

vermelhas.

Antes de se obter as amostras o laboratdrio deve ser
contatado para garantir que a amostra apropriada seja
obtida e qual o processamento e os manuseios adequados

deverdo ocorrer.

Testes enzimdaticos também podem ser feitos com culturas
de fibroblastos que podem crescer de bidpsias de pele.

A bidpsia de musculos ou figado é necesséria para
algumas desordens e as amostras devem ser rapidamente
congeladas quando obtidas e estocadas a -70C° até que

sejam processadas.

Os testes enziméticos sdo testes precisos para o
diagnéstico de erro inato. Apds o diagndstico, testes
enzimaticos devem ser feitos em pessoas indices na familia

e no pré-natal caso a mae fique grévida novamente.
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TESTES DIAGNOSTICOS DNA

Os testes diagnodsticos existem para muitas desordens
biogquimicas pela anélise direta do DNA ou pelo
polimorfismo de fragmentos restritos. Pode também ser
utilizado para diagnésticos de portadores na familia e
durante o pré-natal em gravidas e fetos. Tem sido indicada
a analise de DNA em substituicdo aos testes enzimaticos
em algumas desordens que poderiam requerer pele ou
bidpsias de figado, tais como deficiéncias ornitina
transcarbamilase ou deficiéncia de acil COA desidrogenase
de cadeia média (MCAD).

TIPOS MAIS COMUNS DE ERROS INATOS
DO METABOLISMO

Sdo discutidos aqui os tipos mais comuns e caracteristicas.
Deve ser levado em conta o fato de que existem formas

leves e intermedidrias com manifestagdes clinicas, as vezes,
sé na vida adulta, ou em condigoes especificas de estresse

metabdlico.

AMINOACIDOPATIAS

S&o quadros caracterizados pela elevagdo dos aminoacidos
e de seus metabdlitos. O aumento dos aminoacidos podera
ser detectado tanto no sangue como na urina, e os seus
metabdlitos sdo em geral outros aminoécidos ou acidos

organicos.

A desordem mais frequente deste tipo é a fenilcetonuria
que ocorre em 1: 12.000 nascimentos e esta relacionada a
reduzida atividade da enzima fenilalanina hidroxilase. A
fenilalanina estd aumentada no sangue (substrato) e a
tirosina diminuida ou normal (produto). Os acidos
organicos (fenilacético e fenilpirGvico) anormais estao
aumentados na urina assim como compostos anormais de

fenilcetonas.

A triagem neonatal para fenilcetonuria baseia-se na
dosagem da fenilalanina sérica em sangue colhido e
conservado a seco em papel de filtro. Todas as triagens
positivas devem ser confirmadas com a dosagem sérica de

fenilalanina e tirosina.

Em todos os pacientes com Fenilcetondria ou em outras
formas de hiperalaninemia devem ser pesquisadas as
variante da doenca baseada na deficiéncia de biopterina

(cofator para a Fenilalanina hidroxilase)

O tratamento com dieta pobre em fenilalanina vai prevenir
o retardo psicomotor observado nos casos ndo tratados.
Em alguns casos o diagndstico néo ¢é feito e qualquer
crianga com atraso de desenvolvimento, despigmentacao
cutanea, odor de rato, convulsdes, hipertonia, deve ser
avaliada para fenilcetonuria, apesar do “screening”

neonatal ter sido normal.

HOMOCISTINURIA

A Homocistinuria ocorre em cerca de 1: 33.5000
nascimentos. Na forma cléssica ocorre a deficiéncia da
cistationina sintetase e tanto a homocistina quanto a
metionina estéo elevadas enquanto a cistina é baixa. Os
niveis de metionina elevados s&o considerados benignos,
enquanto os niveis de homocistina elevados levam a
convulsdes, oclusdes vasculares com retardado mental,
ataques cardiacos e hipertensao arterial. Os niveis elevados
de homocistina interferem com a formagdo do coldgeno
dando origem a formas “marfandides” tais como alta
estatura, deslocamento de cristalino e doenga valvular
mitral. Cerca da metade dos pacientes respondem a
terapia com doses elevadas de piridoxina (vitamina B6),

cofator da enzima envolvida (cistationina sintetase).

0 “screening” neonatal ja é disponivel e é baseado nos
niveis elevados de metionina. Tal qual a Fenilcetonuria o
diagnostico devera ser confirmado com a dosagem sérica.
Nos casos de triagem negativa e suspeita clinica fazer a
dosagem sérica. Existem formas variantes de
homocistinuria que sé&o condicionadas a anormalidades
dos cofatores vitaminicos como vitamina B12 e 4cido
félico. Em geral os niveis séricos de homocistina estao
elevados, mas os de metionina estdo baixos. Tais pacientes
sdo acometidos de desordens do sistema nervoso central e,
nos casos de defeitos na atuagéo de cofatores como
vitamina B12 poderd ocorrer a concomitancia de acidose

metilmalénica.
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DOENCA DO XAROPE DE BORDO

Recebem este nome em fun¢éo do odor anormal de 2-
oxodcidos (alfa cetoacidos), encontrados na urina de
individuos afetados. Os aminodcidos ramificados valina,
isoleucina e leucina, sdo marcadamente elevados na urina de
pacientes afetados além do aumento anormal, também na
urina, de &cidos orgénicos. O “screening” para a doenga do
xarope de bordo na urina é tecnicamente disponivel no
periodo neonatal. Deve ser suspeitado em recém nascidos que
apresentam no periodo neonatal precoce (primeira semana de
vida) sintomas tais como vomitos, letargia, coma, acidose
metabdlica grave e hiperamonemia.O acimulo de acidos
organicos anormais pode interferir com ciclo da uréia inibindo
a formagéo do N-acetilglutamato que é o cofator da carbamil
fosfato sintetase participante precoce do ciclo da uréia e
ocorrerd hiperamonemia t&o grave quanto a dos doentes
primarios do ciclo da uréia. Os testes urindrios para cetoacidos
sdo positivos e as dosagens dos aminodcidos plasmaticos e

4cidos orgénicos urindrios confirmam o diagndstico.

A desordem pode ser dificil de controlar, e os pacientes
necessitarem de tratamento inicial agressivo, muitas vezes
incluindo diélise e nutricdo parenteral com solugdes
especiais de aminoéacidos restritas em aminoacidos
ramificados. A alimentacdo definitiva deve ser preparada de
forma especializada e alguns pacientes tem boa resposta a

doses elevadas de tiamina.

ACIDOPATIAS ORGANICAS

Este grupo de desordens foi definido desde que se
desenvolveram métodos de aferir os acidos organicos no
sangue, o0 que ocorreu em meados dos anos de 1970.
Muitas desordens tais como: acidemia propidnica e
acidemia metilmaldnica, estdo associadas a blogueios no

metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada.

A determinagdo quantitativa ndo costuma ser diagndstica
porque o bloqueio metabdlico ocorre em vias baixas do
metabolismo, custando a afetar os niveis de aminoécidos.
Os pacientes, neonatais ou lactentes jovens, apresentam
acidose metabdlica grave e coma. Ha elevacdo da amonia
sérica de forma intensa (como ja descrito), por interferéncia

dos metabdlitos no ciclo da uréia.

E importante obter as amostras quando o paciente estiver
mais sintomatico, pois as desconpensagdes podem ser
episddicas. O tratamento inicial agressivo no controle
metabdlico com restricdo protéica e doses elevadas de
cofatores seguidas de tratamento nutricional especializado

permite o controle das aminoacidopatias.

DESORDENS DO CICLO DA UREIA

A ndo conver¢do do excesso de nitrogénio protéico em
uréia ird produzir hiperamonemia. A hiperamonemia é
muito toxica e cursa com coma letargia, edema cerebral e
morte se ndo for reconhecida a tempo. As doencas do
ciclo da uréia podem ser diagnosticadas pelo seu padrdo
de aminodcidos ligados ao ciclo, que estaréo alterados de
acordo com o nivel do bloqueio, e pelos niveis de 4cido
ordtico na urina. A deficiéncia mais freqliente é a da
Ornitina Transcarbamilase, que é uma doenga ligada ao

cromossomo X, portanto, ligada ao sexo.

Com freqiiéncia, um bebé do sexo masculino que
aparentemente era normal no primeiro dia de vida torna-
se irritado, para de se alimentar, torna-se letargico e
progressivamente comatoso. Os niveis de aménia do
plasma sdo com freqiiéncia maiores que 1000 uM.
Meninos parcialmente afetados e meninas heterozigéticas
se apresentam com episddicos sintomas leves. O
tratamento pronto com diélise, drogas e meios alternativos
para a excregéo de nitrogénio, além da limitagdo de
proteina da dieta pode melhorar os sintomas e recuperar
os pacientes de manifestagdes neonatais. Entretanto, a
mortalidade é ainda bastante elevada e aqueles que
sobrevivem tém defeitos psicomotores significativos. O

tratamento dos casos leves tem mais sucesso.

DEFEITOS DA BETA-OXIDACAO
DE ACIDOS GRAXOS

A desordem mais comum € a desordem de &cidos graxos
de cadeia média (MCAD) e ocorre em 1 em cada 10000
criangas, portanto mais freqliente do que a Fenilcetondria.
A apresentagdo da doenca ocorre mais comumente entre
15 e 24 meses de idade, embora os relatos de casos mais

precoces venham aumentando na literatura com inicio até
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no periodo neonatal. A toleréncia ao jejum estd diminuida
uma vez que os acidos graxos ndo s&o adequadamente
ofertados a “fornalha” mitocondrial para a beta-oxidagao.
Com o jejum, produtos anormais se acumulam e alguns
pacientes se apresentam com letargia e coma. A
hipoglicemia é profunda, grave, reversivel, mas de dificil
estabilizacdo. Ocorre hepatomegalia com disfuncao
hepatica e hipotonia uma vez que os musculos ndo
conseguem utilizar adequadamente a energia oriunda de
acidos graxos, com repercussdes sobre o tonus. Existe
pouca produgdo de corpos cetdnicos, muitas vezes tem-se

hipoglicemia acetdtica, comumente hipocetdtica.

Se reconhecidas precocemente a utilizagdo de glicose e
hidratacdo produzem boa resposta clinica. Por outro lado,
a hiperamonemia secundéria e edema cerebral poderéo
ocorrer. Calcula-se que cerca de 25% dos casos evoluam
para o Obito sem diagndstico no primeiro episddio. A
amostra de urina, se obtida durante o episddio de doenga,
ird mostrar um padrdo caracteristico de produtos derivados
dos acidos graxos na faixa de C6 a C12 (na MCAD)
chamados de &cidos dicarboxilicos, ou acidos organicos
urindrios. Entre os episddios, entretanto, as amostras

urindrias podem ser normais, dificultando o diagndstico.

A pesquisa urindria ou plasmatica dos perfis de
acil-carnitina é realizada pelo método TANDEM em
amostras de sangue no papel de filtro. Ainda que
assintomaticos, os pacientes poderdo apresentar niveis
plasméticos de carnitina anormais, com diminuicdo da
carnitina total e elevacao das fracdes esterificadas.

O principal tratamento é evitar o jejum. O tratamento
medicamentoso é feito com o uso de L-carnitina
(inicialmente venosa nos casos graves). A alimentagdo mais
freqlente (bem fracionada), a ingestdo de amido cru
(como nas glicogenoses) e a diminui¢do da gordura total
da dieta. O progndstico é bom desde que a doenga seja

reconhecida e conduzida por especialistas.

Outros disturbios de oxidagao de acidos graxos s&o mais
raros, porém os sintomas sdo semelhantes aos da
MCAD. Pode haver apresentacdes diferentes com
predomindncia de miopatias manifestas por hipotonias,
ou de musculo cardiaco com caracteristica de

miocardiopatia infiltrativa. Muitas vezes a internagao é

necessaria para a provocagao com jejum, a fim de se
poder esclarecer um diagndstico as vezes muito dificil,

principalmente se nao for pensado pelo médico.

DOENCAS MITOCONDRIAIS

S&o doencas com grande impacto na produgdo de energia
de origem mitocondrial, ou seja de grande impacto
energético. Na impossibilidade da “maquina” mitocondrial
girar o metabolismo dos acidos triciclicos o grande
acumulo se fard na produgao de 4cido lactico, portanto
levando a acidelactemias e a faléncia de sistemas
dependentes da oxidagéo total da glicose, como no
Sistema Nervoso Central. A ocorréncia freqlente seré a
acidose lactica e as encefalomiopatias. Estas desordens se
devem a mutagdes genéticas no nlcleo ou genes

mitocondriais.

Os pacientes se apresentam com hipotonia, hipoglicemia,
déficit de crescimento, degeneragdo dos nucleos da base
do cérebro, convulsdes e oftalmoplegia. Na bidpsia
muscular encontra-se as fibras “ragged-red”. Os defeitos
sao manifestos com atividades deficientes do complexo
piruvato desidrogenase, piruvato carboxilase e
fosfoenolpiruvato carboxiquinase e defeitos da fosforilagao
oxidativa. A sindrome MELAS (mitocondrial myopathy,
encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes),
MERRF (myoclonic epilepsy, ragged-red fibers), Kearn-
Sayre, Alpers e sindrome de Leigh, ou atrofia dtica de
Leber. Deverdo estar elevados os niveis de lactato e
piruvato do plasma, e a alanina, como carreador de
esqueleto carbonico para a gliconeogenese, também

poderd estar elevada.

O diagndstico é confirmado pela demonstragéo das
deficiéncias enziméticas nos leucdcitos , culturas de

fibroblastos ou em bidpsias musculares e hepaticas.

DESORDENS DOS CARBOIDRATOS

A galactosemia classica ocorre em virtude da atividade
deficiente de galactose-1-fosfato-uridil-transferase e ocorre
em aproximadamente 1:62.000 nascimentos. As criancas

afetadas podem apresentar nos primeiros meses de vida
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catarata, aumento e disfungdo hepética, acidose tubular
renal, déficit de crescimento, vomitos diarréia e letargia.
Muitos pacientes abrem o quadro com septicemia,
especialmente por E.Coli, uma vez que os macréfagos
ficardo vulneréveis pelo defeito. Testes urindrios para
substéncias redutoras podem ser positivos se a crianga
receber alimentos contendo galactose. Testes negativos
ocorrerdo no paciente portador do defeito se este estiver
em jejum, em hidratagdo ou nutri¢do venosa com glicose

ou recebendo férmulas sem galactose.

A atividade deficiente da galactose-1-fosfato
uridiltransferase e o aumento da galactose 1 fosfato
(metabdlito anormal e téxico) é demonstravel nas células
vermelhas do sangue. Esta avaliagdo também sera negativa
se for realizada apds uma transfuséo sanguinea. Hoje é
possivel a avaliagdo neonatal em testes rapidos de sangue

coletado em papel filtro (teste do pezinho)

O tratamento com dieta livre de galactose resulta em boa
evolugdo clinica. Existem formas heterozigdticas e variaveis
de acordo com o grau de deficiéncia. Em virtude da
gravidade da doenga, quando néo tratada, e da facilidade
e seguranca do tratamento, toda crianca com teste positivo
deverd mudar para uma dieta livre de galactose até que

seja confirmado, ou néo, o diagndstico.

Doencas de depésito de glicogénio ocorrem em 1: 60.000
nascimento e podem se apresentar com hipoglicemia de
jejum, aumento do figado por depdsito por miopatias,
inclusive cardiaca. Existem diversos tipos de glicogenoses.
A tipo I, também conhecida como doenga de Von Gierke,
ocorre por deficiéncia de glicose-6-fosfatase, e se apresenta
com hepatomegalia, hipoglicemia e acidose Lactea na
infancia precoce. A glicogenose tipo IX, que é a mais
freqliente forma de glicogenose, ocorre por deficiéncia da
enzima fosforilase-quinase, e se apresenta assintomatica
mas com o aumento do volume hepético. Outros tipos de
glicogenose com inicio na infancia e na adulticia ocorrem
apenas com envolvimento muscular. As bidpsias de
musculo e figado mostraréo, na glicogenose, um aumento
no conteddo de glicogénio. As deficiéncias enzimaticas de
muitas destas doengas podem ser demonstradas nos

eritrécitos, leucdcitos ou cultura de fibroblastos.

DOENCAS DE PEROXISSOMOS

Peroxissomos sao organelas subcelulares responséveis pela
beta oxidagdo de acidos de cadeia muito longa de mais de
22 carbonos, pela biossintese de plasmalogénios e sais
biliares e pela oxidagéo dos acidos fitanico, pipecdlico e
metabolismo glicoxilato. As desordens por defeito de
peroxissomos sao classificadas em 3 grupos de disfungao
peroxisomal generalizada: diminuigdo ou auséncia de
peroxissomos; com peroxissomos, mas com anormalidades
em uma fungéo; ou em vérias fungdes dos mesmos. A
alteragdo mais comum, com disfuncéo generalizada da
fungao de peroxissomos, ¢ a disfuncéo de Zellweger
(cérebro hepatorenal). A maioria dos pacientes sao
neonatos com hipotonia e facieis tipica com fronte
alargada, prega de epicanto, fontanela ampla, retinite
pigmentosa, hipotonia e hepatomegalia. A formagao de
cistos nos rins, disfuncdo de supra renal, anormalidades no
desenvolvimento cerebral fetal e convulsdes. A desordem
pode ser confirmada pela demonstragdo de acidos graxos
de cadeia muito longa no plasma e por plasmalogenios
defeituosos na sintese das células vermelhas. Na maioria
das criangas a doenga tem curso progressivo e ndo

costumam viver mais de que os 6 meses de idade.

A adrenoleucodistrofia da infancia, doenga peroxisomal
ligada ao X, é do tipo com peroxissomos intactos e beta-
oxidacdo anormal de 4cidos graxos de cadeia muito longa.
Muitos meninos a apresentam entre 4 e 8 anos com
progressiva desmielinizagdo do sistema nervoso, e a
maioria evolui com insuficiéncia supra renal. O diagndstico
é confirmado por niveis elevados de acidos graxos de
cadeia muito longa no plasma. Alguns carreadores do gen,
masculinos ou femininos, apresentam formas mais leves da
disfungdo. O tratamento com tri-eruxicato e trioleato de
glicerol pode ter efeito benéfico se iniciados antes das
maiores manifestacdes do sistema nervoso central. E

também conhecida com doenga do “dleo de Lorenzo”

DOENCAS DE LISOSSOMAS

Este grupo de doencas, com armazenamento anormal intra-
lisossomial de moléculas de espectro tdo variado como as
pequenas moléculas, como a cistina, até macromoléculas

como os mucopolissacarideos e esfingolipidios.
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A maioria destas doencas é devida a faléncia da degradacao
intra-lisossomial de algumas substancias, e que se deve a
deficiéncia especifica de um hidrolase &cida lisossomal.
Isto se deve a falta de uma proteina ativadora da hidrolase.
Em outras, o problema se deve ao ndo reconhecimento de
marcadores das hidrolases para macromoléculas, como é o
caso das mucolipidoses. Ainda outros mais se devem a
defeitos de transporte das membranas lisossomais tais

como na cistinose ou doenca de Salla.

Este grupo de doengas esta dividido de acordo com o
material estocado e nao digerido e, ou, a fisiopatologia

desenvolvida pela alteragao.

MUCOPOLISSACARIDOSES

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo devidas ao
armazenamento nos lisossomos de mucopolissacarideos,
também chamados glicosaminoglicans. O protétipo desta é
a sindrome de Hurler. Os pacientes sdo normais ao
nascimento e depois desenvolvem hepatoesplenomegalia,
perda da transparéncia da cdrnea, baixa estatura, atraso
psicomotor, e facieis grosseira ficando o quadro mais
evidente em torno de um ano de idade. A alteragdo Gssea
caracterizada como disostose multipla é tipica deste grupo
de doengas, fazendo alto grau de suspeicdo pela avaliacdo
radioldgica. A pesquisa de mucopolissacarideos na urina

pode ser Gtil, mas € limitada como meio diagndstico.

Bibliografia consultada

O diagndstico é feito por testes enziméaticos nos leucdcitos
ou no soro e sdo definitivos tanto para as
mucoplossacaridoses quanto para as doengas de

armazenamento lisossomais.

ESFINGOLIPIDOSES

A mais comum ¢ a doenca de Gaucher, ou esfingolipidoses|
do tipo 1, que pode se apresentar em qualquer idade, e se
apresenta com esplenomegalia assintomatica pelo estoque
lisossomal de cerebrosideos. Nos pacientes mais
gravemente afetados podem ter acometimento hepético e
6sseo. A desordem €é mais presente em pacientes
descendentes de judeus do oeste da Europa, mas pode ser
encontrada em qualquer origem étnica. O diagndstico é
feito pela demonstracdo da deficiéncia de Betaglicosidase
nos leucdcitos, e hoje ja existe reposicdo enzimatica para

esta desordem com bom desempenho.

A doenga de Tay-Sachs é também encontrada com mais

freqliéncia em pacientes judeus de ancestrais oriundos do
oeste da Europa, mas também pode ser vista em todos os
grupos étnicos. H& métodos para deteccdo de portadores
do gen, e deve ser estimulado o casal de origem judaico,
em especial com ancestrais da regido oeste europeu a ser

testados como medida pré-prenatal.
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