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CONSEQUENCIAS NUTRICIONAIS DAS
ALTERACOES METABOLICAS DOS
MACRONUTRIENTES NA

DOENCA HEPATICA CRONICA

Regiane MAIO*, Jane Bandeira DICHI** e Roberto Carlos BURINI***

RESUMO — A doenga hepatica crénica cursa, freqiientemente, com anormalidades metabdlicas de macronutrientes que
propiciam o desenvolvimento ou agravamento da desnutri¢do protéico-energética. O papel central do figado no metabolismo
dos substratos energéticos e de proteinas e aminodcidos é revisto, de modo relacionado a desnutri¢do protéico-energética,
em pacientes com hepatopatia cronica. Aceita-se que a redugdo da ingestdo dietética seja um dos principais componentes
etiologicos da desnutri¢do, particularmente em pacientes alcoolistas. Acresce-se a iatrogenia pela indicag¢do de dietas
restritas e jejum prolongado aos pacientes hospitalizados. Como fatores agravantes, ha ma absor¢do intestinal de
gorduras e o hipermetabolismo associado ao alcoolismo agudo. Hipoglicemia, resisténcia insulinica, esteatose e
hipertrigliceridemia constituem achados comuns, assim como niveis elevados de alguns aminodcidos com conseqiiéncias
neurologicas. O entendimento desses mecanismos fisiopatologicos permite a intervengdo nutricional apropriada reduzindo

a morbidade e mortalidade desses pacientes.

DESCRITORES — Hepatopatias. Desnutri¢do protéico-energética.

INTRODUCAO semelhantes, podendo o alcool ser responsabilizado por 50 a
80% dos casos de cirrose hepatica®*'*4), Na Italia, a infecgdo
A mortalidade por cirrose hepética ¢ considerada o  cronica pelo virus da hepatite B e C ¢, at¢ o momento,

principa] indicador de comp]icag()es do alcoolismo, na reconhecida como a causa maior de cirrose hepéltica(z“), em

populagdo em geral'». Em 1996, as doengas do aparelho
digestivo constituiram a sétima causa de mortalidade no Brasil,
estando as doengas do figado em primeiro lugar®. Dessas, a
cirrose hepatica representou a principal causa de morte®.
Estados Unidos, México e Brasil apresentam situagdes

mais de 80% dos casos'®. Desses, cerca de 86% estiveram
associados a hepatite C19.

A doenca hepatica cronica resulta em grande impacto
nutricional, independente de sua etiologia®’, pelo fato do
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figado responsabilizar-se por intimeras vias
bioquimicas na produg@o, modificacio e
utilizagdo de nutrientes e de outras
substancias metabolicamente importantes“.
A presenca do alcool constitui por si s6
agravante por promover desvios de vias
metabolicas aumentando o consumo ener-
gético, a producdo de H' e das formas ativas
do oxigénio®". Mesmo sem o alcool, a
presenca de desnutrigdo ¢ elevada nessa
doenga®V e pode ter valor progndstico®®.

Intervencgdes dietéticas podem melhorar
o estado nutricional em pacientes com doenca
hepéatica®, reduzir complicagdes, as hospita-
lizagdes e seus custos e melhorar a qualidade
de vida®®. O fornecimento de terapia
nutricional especifica (enteral/parenteral)
melhora alguns parametros de fungio hepa-
tica, em pacientes com doenga hepatica grave
descompensada. No entanto, ndo se pode
concluir que a terapia nutricional diminua a
mortalidade desses pacientes®” ou reverta o
avango da doenga™®.

As conseqiiéncias metabdlicas do com-
prometimento da fungdo hepatica, com ou
sem ingestdo de alcool, sobre o metabolismo
protéico-energético como um todo ou especi-
ficamente sobre carboidratos, lipidios e
proteinas sdo revistas, visando melhorar a
compreensio dos fundamentos que norteiam
a dietoterapia nesses pacientes.

1. Alteragdes do metabolismo energético

Pacientes com cirrose hepatica apresen-
tam desnutricdo protéico-calorica (DPE)
caracterizada por deplegdo dos estoques de
gordura e/ou massa muscular'® 33, Uma
das causas da DPE pode ser o déficit de
ingestdo de substratos energéticos (carboi-
dratos e gorduras), particularmente nos
alcoolistas com hepatite grave®". Nesses
pacientes, anorexia € nausea ocorrem com
freqiiéncia de 87% e 55%, respectivamente(.
A anorexia pode ocorrer em virtude da inibigdo
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do apetite pelo etanol, que chega a suprir 50%
do total calérico ingerido®". Outros fatores
seriam as possiveis deficiéncias de zinco e
magnésio®, provocando ageusia, agdo
hipotalamica dos niveis elevados de seroto-
nina e a elevacdo das citocinas, particular-
mente do fator de necrose tumoral (FNT) ¢
interleucina 1 (IL-1)@?(Figura 1).

Observa-se, assim, diminui¢ao da inges-
tdo alimentar que pode persistir durante
ingestdo de dietas restritivas pouco palata-
veis!”. Além disso, o jejum prolongado em
pacientes com encefalopatia ou sangramento
digestivo, também contribui com a menor
ingestdo energética do paciente hepatopata®".
Essas poderiam ser agrupadas como causas
iatrogénicas da DPE no paciente com hepato-
patia.

Apesar da ingestdo dietética reduzida ser
considerada o principal fator da DPE na
doenga hepatica, de etiologia alcodlica ou
ndo"% 3V ha contribuicdo também da ma
digestdo e ma absorcdo, por enteropatia e
deficiéncias pancreatica e biliar“?. A ma
absorcao foi descrita em 26% dos pacientes,

em fun¢do do aumento na excre¢do de

nitrogénio e gordura nas fezes!'?.

Quanto ao hipermetabolismo, como causa
da DPE, ainda ndo ha consenso na literatura.
VERBOEKET van de VENNE et al.®? obser-
varam aumento significante na taxa metabdlica
de repouso de pacientes cirréticos, verificado
tanto por unidade de peso corporeo, como de
massa livre de gordura. Por outro lado, vérios
autores mostraram que esses pacientes apre-
sentam gasto energético de repouso semelhante
ao de controles saudaveis, quando o valor é
expresso em valores absolutos ou corrigidos
por peso. Quando referido a massa corporea

magra o gasto energético ¢ acima do normal®.

Os pacientes cirroticos parecem ter
deplecdo de glicogénio hepatico e muscular
por apresentarem alteracdo na sua sintese.
Desse modo, a oxidagdo de glicose esta
diminuida, o que aumenta a dependéncia a
gordura como substrato energético, conforme
pode ser evidenciado pelo quociente respira-
torio, normalmente reduzido nesses pacientes
(Tabela 1). No jejum de curta duragdo, as
necessidades energéticas provenientes da
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Figura 1 — Acéo do alcool sobre o apetite
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Tabela 1 — Quociente respiratdrio na cirrose hepatica*

Estudo Controles Cirréticos Sign. Estatistica
Owen et al. (1983)4 0,85 +? 0,02 0,74 +? 0,02 p <0,05
Mullen et al. (1986)¢7 0,87 +? 0,05 0,76 £? 0,04 p <0,05
Merli et al. (1990)¢% 0,87 +? 0,05 0,76 £? 0,04 p <0,05
Schneeweiss et al. (1990)¢? 0,84 £? 0,01 0,72 £? 0,01 p < 0,05

* McCullough AJ, Tavill AS. Disordered energy and protein metabolism in liver disease.

Semin Liver Dis 1991; 11(4)

gordura sdo de 70%, isto ¢, 30% superiores
as dos individuos normais. Isso sugere a pouca
adaptabilidade do cirrético ao jejum, passando
rapidamente a oxidagéo lipidica em funcdo da
brevidade da fase glicogenolitica®?.

A falha desses mecanismos homeos-
taticos na doenga hepatica pode resultar em
hipoglicemia ou intolerancia a glicose. Em
geral, a hipoglicemia ¢ observada na doenga
hepatica aguda e grave, ¢ a intolerancia a
glicose mais tipicamente na doenca hepatica
cronica e cirrose®.

O grau de intolerancia a glicose na
doenga hepatica cronica, ¢ variavel de 57%
a 80%2% 34 assim como a incidéncia de
diabetes mellitus de 10 a 40%6G% 3% 4 A
resisténcia insulinica tem sido referida,
nesses pacientes, isoladamente apods a
refeicdo® ou associada ao aumento dos
hormonios contra-reguladores como gluca-
gon, hormonio de crescimento® e cateco-
laminas®®.

O efeito causal isolado do élcool sobre a
DPE é variavel. Assim, alcoolistas cronicos, sem
doenca hepatica, mostram baixa freqiiéncia de
DPE®. Por outro lado, MENDENHALL et
al.®¥ referiram déficit antropométrico nesse tipo
de pacientes, de modo que a DPE nos alcoolistas
cronicos se iguala ao dos pacientes com doenca
hepatica alcodlica®. O efeito toxico do etanol,
ou seus metabolitos, no desencadeamento da

DPE ¢ aceito por varios autores®V.

Embora constitua excelente substrato
energético (7,1 kcal/g), o etanol ndo pode
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ser estocado, merecendo, portanto, toda
prioridade hepatica na sua metabolizagao.
Além disso, quando ingerido em quantidade
superior a 25% das calorias totais diarias,
nao ¢ utilizado eficientemente®®. As duas
vias hepaticas de metabolizagdo do etanol,
alcool desidrogenase e citocromo P450E1
resultam em inibi¢ao da oxidag@o dos acidos
graxos pelo ciclo de Krebs. Isso ocorre em
funcdo do acumulo de acetaldeido com
inibi¢do da glicolise e da neoglicogénese e
maior lactatogénese e cetogénese (via acido
beta-OH-butirico). Nestas condigdes, ha
desvio do potencial redox citosédlico,
instalando-se o hipermetabolismo energé-
tico®?. Como conseqiiéncia da lipolise
periférica, menor oxidagdo ¢ maior esteri-
ficagdo lipidica hepatica, tem-se a esteatose
sem ou com hipertrigliceridemia. A hipe-
ruricemia pode ser instalada pela menor
excrecdo do acido urico em fungdo da maior
excregdo dos acidos monocarboxilicos (latico

e butirico)®.

2. Alteracoes do metabolismo protéico

Em func¢do da participagdo do figado no
metabolismo das proteinas plasmaticas e de
uma série de aminoacidos, a doenga hepatica
resulta, invariavelmente, em desnutri¢do
protéica, que ocorre em maior freqiiéncia que
a desnutrigdo energética. A presenga de
desnutri¢do protéica pode ser confirmada,
nesses pacientes, pelas deple¢cdes das
proteinas estruturais plasmaticas, mudanca
no perfil dos aminoacidos e imunossu-

pressao” 1641,
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A reducdo da massa protéica somatica
tem sido demonstrada por indicadores
antropométricos'® e bioquimicos tanto pela
excregdo urinaria de 3-metilhistidina®®, como
de creatinina“?. Apesar da existéncia de
desnutricdo protéica, ha falta de consenso
entre os pesquisadores, quanto a presenga de
hipermetabolismo protéico nesses pa-

cientes!®,

Nesse aspecto, ha de se considerar a
diversidade metodoldogica empregada, a
intensidade da doenca e o grau de “shunt”
portossistémico do paciente avaliado, o estado
nutricional®® e a presenga ou néo do alcoo-
lismo. Na auséncia do alcool, os pacientes
com insuficiéncia hepatica leve (Child A) sdo
normometabdlicos por unidade de peso
corporal nas condigdes de jejum e alimen-
tado'”, enquanto os pacientes com insufi-
ciéncia hepatica moderada e grave (Child B e
C) apresentam comportamento hipermeta-
bdlico por unidade de massa magra, na situagio
de jejum™®. Quanto a prevaléncia de deplegdo
protéica visceral, verificada pelos baixos
niveis das proteinas plasmaticas, h4 unanimi-
dade entre os autores, visto que o figado ¢é
responsavel pela sintese da maioria delas
incluindo albumina, transferrina, transtiretina
(TTR), proteina ligadora do retinol (RBP),
lipoproteinas, fatores de coagulagdo, etc. A
albumina sérica é, inclusive, utilizada no
calculo do escore de gravidade da insuficiéncia
hepatica®.

Com excegdo da albumina, todas as demais
proteinas transportadoras de origem hepatica
sofrem modula¢do de micronutrientes, como
Fe (transferrina), Zn, retinol (TTR ¢ RBP),
hormonios tireoidianos, corticosterdides ou
estrogenos (TTR e RBP) ou mais fortemente
das citocinas, particularmente as IL-1 e IL-
6. Esse controle multifatorial dificulta a
interpretagdo nutricional dos niveis dessas
proteinas muito sensiveis no diagnéstico da
DPE na presenca de funcdo hepatica preser-
vada.
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O agravamento da insuficiéncia hepatica
¢ caracterizado pela menor metabolizagdo
dos aminoacidos aromaticos e sulfurados,
cujos produtos (neurotransmissores e
mercaptanas) precipitariam os sintomas
neurologicos da encefalopatia hepatica. As
mercaptanas sdo produtos da metabolizago
da metionina pelas bactérias intestinais!'?,
enquanto o acumulo, no cérebro, de neuro-
transmissores verdadeiros (serotonina) ou
falsos (tiramina e octopamina), é conse-
qiiéncia da maior passagem de seus precur-
sores (triptofano e fenilalanina) pela barreira
hematoencefalica. Contribui para esse
transporte a diminui¢do dos niveis plasma-
ticos dos aminoéacidos de cadeia ramificada
(leucina, isoleucina e valina), provocada
tanto pela subnutri¢do protéica®’, como pelo
hiperinsulinismo, comum nos pacientes
cirrdticos, que promove maior captacdo dos
aminoacidos de cadeia ramificada (AACR)
pelo musculo, reduzindo suas concentragdes
plasmaticas. Com isso, ha menor competi¢ao
dos AACR com o triptofano para entrada
no cérebro, aumentando a produgdo de
serotonina cerebral@?.

Ao contrario, niveis aumentados de

corticosterdides, por promoverem a proted-

lise, aumentam a concentragio plasmatica dos
aminoacidos aromaticos, cuja captagdo
cerebral vai depender da gravidade da
doenga®,

Além da insuficiéncia hepatica e da
protedlise muscular, a oferta de triptofano
livre ao cérebro depende da sua ligagdo a
albumina, seu principal transportador
plasmatico. Assim, apesar da hipoalbumi-
nemia ser coerente com o grau de insuficiéncia
hepatica, o deslocamento do triptofano pode
ocorrer em qualquer nivel albuminémico pelos
acidos graxos livres oriundos da lipdlise
periférica. Na insuficiéncia hepatica, a lipolise
pode ocorrer em fungdo dos niveis elevados
dos hormonios contra-reguladores (catecola-
minas, cortisol e glucagon), dos quais a
hiperglucagonemia ¢ conseqiiéncia do estimulo
direto da amoénia nas células alfa pancrea-
ticas®.

A dificuldade hepatica na metabolizagdo
da amoénia em uréia e a alteragdo dos seus
niveis no sangue e urina sdo indicadores mais
precoces da insuficiéncia hepatica®?. Esta
hiperamoniemia é considerada a causa
principal de encefalopatia hepatica em

aproximadamente 90% dos casos®.

As altera¢des dos aminoacidos sulfurados
também sdo caracteristicas da doenga hepatica
cronica®?. As causas sdo primarias as
deficiéncias de enzimas como a cistationina
sintetase®”, como secundarias as deficiéncias
das vitaminas hidrossoliveis B12, B6 e
folato¥, havendo em ambas acumulo de

homocisteina®- 47,

Por fim, apesar da menor imunocom-
peténcia, a imunidade humoral desses
pacientes ¢ caracterizada pelo aumento das
imunoglobulinas séricas principalmente das
classes IgG e IgA, e diminuic@o das fragdes
C3 e C4 do sistema complemento.

Em resumo, a DPE do cirrético pode ser
conseqiiente aos distirbios metabodlicos da
hipofungdo hepatocelular isolada ou associa-
damente a presenga do alcool ou de dietas
restritivas. O paciente pode apresentar-se
hipermetabolico em presenga do alcoolismo
ou de complicagdes (ascite), sendo que a
hiperamoniemia associada ao padrdo de
aminoacidos séricos pode precipitar encefalo-
patia. A intervengao nutricional deve obedecer
aos desvios metabodlicos de carboidratos,
lipidios e, principalmente, de aminoéacidos e
eletrolitos.

Maio R, Dichi JB, Burini RC. Nutritional consequences of macronutrients metabolism impairment in chronic liver disease. Arq Gastroenterol
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ABSTRACT — Liver chronic pathologies often courses with metabolic abnormalities of macronutrients leading to or aggravating a protein-

energy malnutrition status. This review raised the major pathophysiologycal mechanisms related to the protein-energy malnutrition in

chronic liver patients. By large the reduced dietary intake is the most accepted cause particularly among alcoholic patients. Moreover

during the treatment prevails the iatrogenic anorexia by unpalatable (restricted) diets interpolated with long-lasting fastings of hospitalyzed

patients. Intestinal fat malabsorption is a common finding whereas hypermetabolism can be found associated with an acute alcoholism.

Hipoglycemia or insulin resistance, hypertriglyceridemia and liver steatosis are common findings as well as lower plasma proteins along

with higher levels of ammonia, aromatic and sulfer amino acids leading to neurological outcomes. The knowledge of these metabolic

changes allow proper dietary interventions toward reduced morbi-mortality of those patients.

HEADINGS — Liver diseases. Protein-energy malnutrition.
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