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Resumo

Um amplo espectro de doengas hepaticas cronicas - DHC pode se manifestar na faixa etaria pediatrica. As caréncias nutricionais sdo comuns
no paciente pediatrico com doencga hepatica cronica, sobretudo quando o processo for colestatico, tendo inicio antes dos 6 meses de vida. Esse
trabalho visou discorrer sobre os aspectos relacionados aos disturbios de zinco presentes na crianga e no adolescente portador de hepatopatias
cronicas, para subsidiar a comunidade cientifica na adogdo de medidas preventivas e condutas terapéuticas aptas a controlar ou amenizar os
efeitos deletérios desse quadro patologico. Realizou-se uma sistematica pesquisa, consultando as bases de dados: PubMed, Scielo e periddicos
da Capes, além de livros e outras fontes bibliograficas consideradas relevantes. A deficiéncia de zinco pode manifestar-se em graus progressivos,
comprometendo a fung¢do imune. Os fatores que podem levar a deficiéncia de zinco s@o: consumo inadequado de zinco; deficiéncia de zinco pela
nutri¢do parenteral total, consumo de fitatos e fibras que diminuem a biodisponibilidade de zinco; desnutrigdo energético-proteica (DEP); ma-
absorgdo; insuficiéncia renal cronica e outras doengas. O estresse ocasionado pela doenga hepatica cronica e o aumento das citosinas favorecem
a deficiéncia de zinco. Considerando a importancia do mineral citado na doenga hepatica cronica, ratifica-se a necessidade de mais estudos nessa
area, no intuito de esclarecer a populagdo e entender os mecanismos envolvidos e oferecer mais embasamento tedrico a comunidade cientifica.

Palavras-chave: Hepatopatias. Deficiéncia de Zinco. Satide da Crianga. Satide do Adolescente.
Abstract

A wide range of chronic liver diseases (CLD) may manifest in children. Nutritional deficiencies are common in pediatric patients with chronic
liver disease, especially when it is a cholestatic process beginning before 6 months-old. This work aims to discuss aspects related to disturbances
of zinc present in children and adolescents with chronic liver disease, in order to support the scientific community to adopt preventive measures
to control or mitigate the deleterious effects of this pathological picture. A systematic search was performed, querying databases PubMed,
Scielo journals and Capes, as well as books and other literature sources considered relevant. Zinc deficiency can manifest itself in progressive
degrees, compromising immune function. Factors leading to zinc deficiency may be inadequate zinc intake; zinc deficiency by total parenteral
nutrition, consumption of phytates and fibers decreasing the zinc bioavailability, protein-energy malnutrition (PEM), malabsorption, chronic
renal insufficiency among others. The stress caused by chronic liver disease, and the increased cytokines favor zinc deficiency. Considering
the importance of the mineral cited in chronic liver diseases, it confirms the need for more studies in this area to clarify the population and to
understand the mechanisms involved and offer more theoretical basis to the scientific community.
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1 Introducio e utilizagdo de nutrientes e de outras substancias

. . N
O figado é um O6rgdo importante no metabolismo, metabolicamente importantes’.

armazenamento ¢ distribui¢do de nutrientes, portanto a
ocorréncia de alteragdes nutricionais na doenca hepatica
cronica € bastante comum'.

As caréncias nutricionais sdo comuns no paciente
pediatrico com doenca hepatica cronica, sobretudo quando o
processo for colestatico, tendo inicio antes dos 6 meses de

Um amplo espectro de doencas hepdticas cronicas - vida*. Ainda sdo escassos estudos que avaliam o nivel de zinco

DHC pode se manifestar em crianga e adolescentes, seja ao
nascimento, nos primeiros anos de vida ou mais tardiamente,
acarretando importante impacto na morbimortalidade, nos
custos da satde e na dindmica familiar, com tendéncia a
cirrose e faléncia hepatica, com todas as suas complicagdes?.
Além disso, a doenca hepatica cronica resulta em grande
impacto nutricional, pelo fato do figado responsabilizar-se
por inumeras vias bioquimicas na producdo, modificagdo
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em criangas ¢ adolescentes portadores de doengas hepaticas
cronicas, mas vale ressaltar que o grupo mais importante,
independente de associa-lo as patologias, sdo as criangas
e adolescentes, ja que nos adultos os sinais e sintomas da
deficiéncia deste mineral sdo menos graves e intensos.

Esse trabalho visou discorrer sobre os aspectos
relacionados a deficiéncia de zinco presentena crianga e no

adolescente, portador de hepatopatias cronicas, para subsidiar

149



Deficiéncia de Zinco na Crianga e no Adolescente com Doenga Hepatica Cronica

a comunidade cientifica na implementacdo de estratégias
terapéuticas direcionadas ao quadro patologico.

2 Desenvolvimento

2.1 Métodos

Trata-se de pesquisa bibliografica sobre deficiéncia de
zinco na crianga e no adolescente com doenga hepatica grave,
reportando-se a base de dados do PubMed, Scielo e periodicos
da Capes, além de livros e outras fontes bibliograficas
consideradas relevantes. Os descritores utilizados foram:
hepatopatias, deficiéncia de zinco e criancas/adolescentes e
os correspondentes em inglés: liver diseases, zinc deficiency
in children and adolescents. Fez-se a leitura criteriosa dos
titulos e resumos, a fim de verificar a adequag@o ao critério
de inclusdo: texto completo disponivel online, nos quais os
resumos descrevessem a associagdo de zinco com hepatopatia
no paciente pediatrico, publicados em portugués, espanhol ou
inglés. Descartaram-se artigos incompletos e repetidos. Ao
final, foram selecionados 38 artigos publicados no periodo de
1986 a 2012.

2.2 Zinco

O zinco ¢ um mineral que se encontra amplamente
distribuido em todo corpo humano, porém em pequenas
concentragdes (1,5g a 2,5 g)°. Este metal se encontra em todos
os tecidos, especialmente na musculatura esquelética (57%),
0ss0s (29%), pele (6%) e figado (5%), e também esta presente
em secregdes e fluidos corporais®.

O zinco ¢ um elemento-trago essencial para o
desenvolvimento normal das células imunes, tais como
os neutrofilos e as células natural killer, sendo também
importante para a producdo de citocinas’. Uma das principais
fungdes do zinco ¢ sua atuagdo enzimatica, seja na estrutura
da enzima ou em sua agdo regulatoria ou catalitica no
organismo®, destacando-se ainda sua atua¢do na sintese e
estoque da secre¢do de insulina’, manutengdo da concentragdo
de vitamina A no plasma, e participacdo em reagdes que
envolvem a sintese ou degradacdo de lipidios, carboidratos,
proteinas e acidos nucleicos'.

O figado ¢ um dos maiores Orgdos envolvidos no
metabolismo do zinco; contém cerca de 30-100pg desse
mineral por grama de tecido'!. A absor¢do do mineral ocorre
em toda a extensdo do intestino delgado, principalmente no
jejuno e ileo, e ¢ feita por difusdo passiva simples ou através de
transporte mediado por carreadores localizados na borda “em
escova” dos enterocitos. A quantidade de zinco absorvida ¢
variavel, considerando que sua absor¢ao aumenta rapidamente
quando o seu teor dietético € baixo, e diminui quando ha um
aumento na sua ingestao'?. Acredita-se que apenas 20% a 40%
do zinco da dieta seja absorvivel, sendo esta alterada pela
presenca de diversos fatores dietéticos, principalmente pelos
fitatos, e favorecida pela presenca de glicose, lactose, proteina
de soja e vinho tinto®".
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Os alimentos diferem quanto ao seu contetido de zinco:
0s mariscos, as ostras, as carnes vermelhas, figado, mitdos e
ovos sdo considerados as melhores fontes desse mineral, ja as
nozes e as leguminosas sdo fontes relativamente boas'.

O primeiro relato de deficiéncia de Zn veio do Egito, em
1963, e reporta que homens sofriam de retardo do crescimento
e prejuizo da maturacdo sexual (hipogonadismo), consequente
a deficiéncia do mineral, causado, segundo os autores, por
uma dieta rica em fitato'.

Os fatores que podem levar a deficiéncia de zinco sdo:
consumo inadequado de zinco, caréncia do mineral devido
a nutrigdo parenteral total, consumo de fitatos e fibras
que diminuem a biodisponibilidade de zinco, desnutrigdo
energético-protéica - DEP, ma-absorcdo, insuficiéncia renal
cronica e outras doengas'®.

Os sinais de deficiéncia desse mineral no organismo podem
manifestar-se em graus progressivos, com sintomatologia
leve, moderada ou intensa, destacando-se, entre os efeitos,
a redugdo da fungdo imune'. Segundo Black'’, o déficit de
zinco estd associado a hiperatividade e falta de ateng@o. Sua
prevaléncia mundial ainda ¢ desconhecida, principalmente
pela inexisténcia de indicadores simples que estabelecam o
estado nutricional deste nutriente no organismo, bem como
pela falta de consenso para determinar quais seriam oS
indicadores mais adequados, entre os ja existentes'®.

A caréncia deste mineral ocasiona primeiramente uma
mobilizagao das reservas funcionais e, em estagio prolongado,
pode ocorrer anorexia, retardo no crescimento e defeito no
crescimento fetal, cicatrizagdo lenta, intolerancia a glicose
pela diminui¢ao de producdo de insulina, hipogonadismo,
impoténcia sexual e atrofia testicular, atraso na maturacio
sexual e esquelética, restricao da utilizacdo de vitamina A,
fragilidade osmética dos eritrocitos, diminui¢do da atividade
da interleucina-2, disfun¢des imunoldgicas com infeccdes
intercorrentes, hipogeusia, desordens de comportamento,
aprendizado e memoria, diarreia, dermatite e alopecia'*'é.

2.2.1 Deficiéncia de zinco na crianc¢a e no adolescente com
doenca hepatica cronica

A deficiéncia de zinco parece afetar com maior gravidade
pessoas com algum tipo de enfermidade” sendo mais
prevalentes nos pacientes com doengas hepaticas cronicas®.
E importante ressaltar que quantidades insuficientes de zinco
podem interferir nos processos de cicatrizagdo, reagdes
imunoldgicas, metabolismo de proteinas e alteragdes no apetite
e no paladar®'. Essa caréncia esta frequentemente presente em
criangas e adolescentes portadores de hepatopatias*, podendo
assim, ocasionar inumeros prejuizos ao seu desenvolvimento'*
20.

Os mecanismos que esclarecem essa deficiéncia nos
portadores de doengas hepaticas cronicas ainda nao estdo bem
elucidados. Franco? sugere que essa deficiéncia se deva em
parte a baixa ingestdo de proteinas de origem animal, que
sdo as melhores fontes de zinco com melhor disponibilidade.
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Corroborando com esse achado, a pesquisa de Dornelles et
al.®® demonstra que criangas cirréticas na faixa etaria acima
dos 10 anos apresentam um consumo inadequado de zinco.
No estudo de Gottschall et al.** foi
os pacientes com cirrose secundaria ao virus da Hepatite C

observado que todos

tinham ingestdo média de zinco abaixo de 35% da RDA.

Dentre todos os fatores que podem levar a deficiéncia
de zinco, ressalta-se o uso de medicamentos diuréticos e
corticdides (muitas vezes administrados em hepatopatas),
os quais levam a alta excre¢do do mineral pela urina'®>. Além
disso, as pesquisas relatam que a caréncia desse mineral no
plasma é muitas vezes relacionada a quantidade de 4cido fitico
presente nas refei¢des dos individuos, substancia antagonista
a absor¢do do mineral®,

Narkewicz et al."' observaram uma elevagdo das perdas
renais em criangas com caréncia de zinco e portadoras de
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doenga hepatica cronica. JA MacClain et al.* evidenciaram que
o estresse ocasionado pela doenga hepatica cronica, juntamente
com o aumento das citocinas no organismo, favoreceriam a
deficiéncia desse mineral e, em pacientes cirroticos, sinais
clinicos constatados poderiam ser atribuidos a deficiéncia de
zinco, tais como: dificuldade de visdo, perda de cabelo, falta de
apetite, letargia mental, hipogeusia e hipogonadismo.

A deficiéncia de zinco também tem sido evidenciada
em portadores de encefalopatia hepatica e, neste caso,
deve-se ao aumento da aménia plasmatica no organismo®’.
Portanto, destacam-se a importancia de estudos relacionados
a suplementagdo de zinco nesse grupo de paciente,
especialmente quando a doenga estiver descompensada?-°.

Na tabela abaixo estdo apresentados os resultados de
algumas pesquisas desenvolvidas com criangas e adolescentes
com doenga hepatica cronica.

Tabela 1: Estudos que avaliaram zinco plasmatico em pacientes pediatricos com hepatopatias cronicas

Resultados

Pacientes (n)

Grupo controle (n)

Autor e Ano Populagio de estudo Zinco plasma Zinco plasma p
Sharda e Bandari®! Criangas com cirrose 76’10%%/321 6; 26,57 ]55'33& i/zd(;)i 5,04 <0,001
Hambidge et al.’* Criangas com atresia biliar extra hepatica 56’80?5:/ i;t 17,9 85.6u g/Sl =108 <0,05
Narkewicz et al."! Criangas a espera de transplante hepatico 61&0%55;; 20,00 - -
Schneider® Criangas ¢ adolescentes com cirrose 75’44}21%531 (; 24,45 105’69(Hng:/ 317? 19.46 <0,001
Pereira et al. Criangas e adolescentes com hepatite autoimune 71’91}25/:(1213:; 179 80’74}21%/321;) 10,92 <0,05

n: numero de pacientes
*nao relata o numero de controles

Referindo-se ao estudo de Sharda e Bandari®', no
qual foram analisados os minerais tragos em criangas
cirroticas, notou-se que o valor de zinco encontrado na
populacdo pesquisada (76,10ug/dl) estava dentro dos valores
preconizados (> 70,00ug/dl)!*. Nessa mesma linha, os estudos
de Schneider® e Pereira et al.’3, que pesquisaram criangas/
adolescentes cirrdticos e criangas/adolescentes com hepatite
autoimune, respectivamente, revelaram que a quantidade de
zinco encontrada ( 75,44 ng/dl e 71,91 pg/dl) também estava
de acordo com o valor normal (> 70,00pg/dl)'.

Quanto ao estudo de Schneider®?, foi encontrado 43% de
deficiéncia de zinco no plasma de criancas e adolescentes,
o que foi relacionado a gravidade da doenga e presenca de
colestase. Vale ressaltar que mesmo os valores de zinco
acima do valor normal, nesses estudos, eles encontram-se
bem inferiores quando comparados aos encontrados no grupo
controle.

Analisando o estudo de Hambidge et al.**, que avaliaram
exclusivamente o zinco plasmatico de criangas com atresia de
via biliar extra-hepatica, observou-se que o valor encontrado
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desse mineral (56,80pg/dl) foi bem abaixo do normal. Essa
hipozincemia também foi verificada no estudo de Narkewicz
et al, onde foram analisadas criancas que aguardavam
transplante de figado, observando-se valor de zinco plasméatico
de 61,00pg/dl, nesse mesmo estudo, os autores mostraram que
48% da amostra apresentava deficiéncia desse mineral.

Saner et al® avaliaram os niveis de zinco em criangas
com doengas hepaticas cronicas, subdivididas em hepatite
cronica ativa e persistente. A média de zinco sérico foi
significativamente menor nos pacientes do que no Grupo
Controle (11,2 umol / L vs 12,7 umol / L) e, quando os niveis
de zinco sérico foram comparados entre os subgrupos de
pacientes, observou-se que os portadores de hepatite cronica
ativa apresentaram zinco sérico em patamares inferiores aos
pacientes com hepatite cronica persistente (9,6 umol / L vs
12,3 umol / L, P <0,05).

Chin et al.* avaliaram o estado nutricional de 27 criangas
em lista de espera para transplante hepatico e detectaram
hipozincemia em 42% dos pacientes. No mesmo sentido, Sato
et al¥ avaliaram os niveis de zinco em criangas com atresia
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biliar em diferentes estdgios e encontraram redugdo nas
concentragdes de zinco hepatico e sérico.

Contradizendo os estudos aqui apresentados, a pesquisa
de Phillips et al®, realizada com criangas portadoras de
doenga hepatica colestatica cronica no estagio final e a espera
de transplante hepatico, apresentou elevacgao do nivel de zinco
no tecido hepatico, fato ndo compreendido.

O estudo experimental com ratos cirrdticos revelou niveis
de zinco inferiores no soro ¢ no figado em comparacdo aos
outros animais que também eram cirroticos, mas recebiam
suplementacéo de zinco?’.

Todos os estudos relatados sugerem que as criancas/
adolescentes com doenca hepatica cronica tém um
metabolismo de zinco alterado. O mineral parece se
concentrar no figado e ndo ser corretamente distribuido aos
outros tecidos do corpo, ocasionando baixos valores desse
mineral no plasma e no soro*. Hambidge et al.** consideram
que a necessidade de zinco para criangas com doenga hepatica
deveria ser cerca de 40% maior do que aquela considerada
para criancas saudaveis. Devido aos fatores apresentados, os
autores acreditam que a suplementacao deste mineral poderia
melhorar o nivel de zinco nesses pacientes.

3 Conclusao

Considerando a importancia do zinco para o organismo
humano e sua alta taxa de deficiéncia em criangas e
adolescentes portadores de doenca hepatica cronica, ratifica-
se a necessidade de mais estudos nessa area, no intuito de
esclarecer os mecanismos envolvidos nesta deficiéncia e
oferecer mais embasamento tedrico a comunidade cientifica,
com vistas a instrumentar a adogao de estratégias terapéuticas
aptas a minimizar os efeitos deletérios da deficiéncia de zinco
nessa populagao.
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