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Suplementacao com aminoacidos de cadeia ramificada
e estado clinico-nutricional de pacientes cirroticos:
série de casos

Supplementation with branched chain amino acids and clinical and
nutritional status of cirrhotic patients: a case series

RESUMO

Introducéo: a doenca hepitica, na forma aguda ou cronica, pro-
voca grandes alteracoes no estado nutricional e no metabolismo de
nutrientes do doente, principalmente na utilizacao de aminoaci-
dos. Mudancas no metabolismo de aminoacidos, com reducoes nos
niveis dos de cadeia ramificada (BCAA) e elevacoes nos niveis de
aminodcidos aromaticos, tem funcdo importante no aparecimento
das complicacoes da cirrose hepatica (CH). A suplementacéo oral
com BCAA pode corrigir tanto transformacoes metabélicas quanto
melhorar a desnutricdo associada a cirrose.

Objetivo: avaliar os efeitos da administracao de suplemento de
BCAA sobre o estado clinico - nutricional de pacientes com CH.

Método: estudo em série de casos com pacientes cirréticos interna-
dos no Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), entre novembro de
2012 e agosto de 2013. Foram aferidas medidas antropométricas e
analisados os resultados de exames bioquimicos antes e apés 7 dias
de suplementacio com BCAA oral.

Resultados: seis pacientes participaram do estudo, nao houve
melhora da albumina.

Conclusao: existe uma elevada prevaléncia de pacientes com
desnutricdo, os valores de albumina nao refletiram os efeitos
da suplementacdo na doenca hepatica e sim o estado clinico-
nutricional dos pacientes. Em curto prazo, o BCAA oral nao foi
eficaz em evitar o agravo do estado nutricional nem de melhorar o
quadro de desnutricao.

Palavras-chave: Hepatopatias; Cirrose hepatica; Aminoacidos de
cadeia ramificada; Terapia nutricional.
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INTRODUGAO

ABSTRACT

Introduction: Liver disease in its acute or chronic forms, causes
major changes in nutritional status and nutrient metabolism of the
patient, especially in the use of amino acids. Changes in amino acid
metabolism, with reductions in levels of branched chain (BCAA)
andelevated levels of aromaticaminoacids, playsanimportant role
in the onset of complications of liver cirrhosis (LC). Oral supple-
mentation with BCAA can correct both metabolic transformations
and improve malnutrition associated with cirrhosis.

Objective: To evaluate the effects of administration of BCAA
supplementation on clinical and nutritional status of patients with
CH.

Method: this is a series of cases study with cirrhotic patients con-
ducted at Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), between Novem-
ber 2012 and August 2013. Anthropometric measurements were ta-
ken and the results of biochemical tests of albumin were analyzed
before and after 7 days of oral supplementation with BCAA.

Results: six patients participated in the study, there was no impro-
vement in albumin.

Conclusion: there is a high prevalence of malnutrition, albumin
values did not reflect the effects of supplementation on liver di-
sease but the clinical and nutritional status of patients. In the short
term, oral BCAA was not effective in preventing the worsening of
the nutritional status and improvement of malnutrition.

Keywords: Liver diseases; Liver cirrhosis; Branched-chain amino
acids; Nutrition therapy.

O figado é um 6rgao que desempenha um pa-
pel central nas transformacoes metabdlicas
dos nutrientes, sobretudo dos carboidratos,
dos lipidios e das proteinas, e tem importante
influéncia no metabolismo de varios hormo-
nios'?. Por isso, pode-se esperar que a doenca
hepatica (DH), aguda ou croénica, provoque
profundas alteracdes no estado nutricional, no
metabolismo de aminoacidos, na utilizacdo da
glicose, na absorcao e transporte das gorduras
e, também, nos estoques das vitaminas e dos
minerais, sobretudo do ferro e do cobre, das vi-
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taminas lipossoluiveis e vitamina B12, uma vez
que é oresponsavel peloarmazenamento destes
nutrientes'”

A cirrose hepatica (CH) é uma doenca cronica
que se caracteriza por uma substituicdo da es-
trutura hepatica normal por nédulos fibrosos
de estrutura anormal®. Na forma cronica, os pa-
cientes geralmente apresentam inadequacoes
na ingestao dietética e alteracoes de indicadores
bioquimicos, clinicos e antropométricos'. Inde-
pendentemente da causa, na CH a desnutricao
energético-proteica (DEP) é um achado fre-



quente e estd associada a altas taxas de morbi-
dade e de mortalidade, levando a um aumento
do risco de complicacoes fatais*>. A fisiopato-
logia da DEP na CH envolve glicdlise e glico-
neogénese prejudicada, balanco nitrogenado
negativo e aumento da lipdlise, o que implica
em alteracoes na utilizacao de substratos e no
metabolismo de proteinas e de aminoacidos®’.
Ha uma diminuicdo nos niveis circulantes de
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA)
- leucina, isoleucina e valina - e elevacdao dos
niveis de aminoacidos de cadeia aromatica
(AAR) - fenilalanina, tirosina e triptofano®.

Esta pesquisa teve como objetivo principal ava-
liar os efeitos da administracdo de suplemento
oral fonte de BCAA sobre o estado clinico - nu-
tricional de pacientes com CH.

METODOS

Os pacientes foram mantidos em seu tratamen-
to médico convencional. A selecio da amostra
ocorreu no pronto socorro e na clinica médica
do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), em
pacientes com até 72 horas de internacao, entre
os meses de novembro de 2012 e agosto de 2013.
O tempo de acompanhamento de cada paciente
foi de uma semana.

Os suplementos foram fornecidos a pacientes
adultos e idosos, de ambos os sexos, com diag-
nostico estabelecido de CH e com estabilidade
clinica. A suplementacao com BCAA obedeceu
a mesma adotada por Muto et al® 12 g diaria-
mente. Como no hospital ndo se dispoe de su-
plemento nutricional oral de BCAA puro que
atenda a quantidade estabelecida, optou-se por
utilizar uma formulacdo de nutricdo enteral
rica em BCAA que também pode ser adminis-
trado por via oral. Para atingir uma quantidade
proxima a estabelecida, foi necessario utilizar
2,5 envelopes do produto por dia. Essa quanti-
dade foi distribuida junto a trés refeicoes (des-
jejum, merenda e ceia). A participacdo ocorreu
somente apos a assinatura do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido - TCLE.

A tomada de medidas antropométricos - peso
(kg), estatura (m), IMC (kg/m?) - e laboratoriais
(albumina), foram obtidas no inicio (tempo 0),

Suplementacdo com aminoacidos de cadeia ramificada

ou seja, antes do inicio da suplementacdo e apos
1 semana de acompanhamento (tempo 1). As
amostras de sangue foram coletadas pelo labo-
ratério de analises clinicas do HRAN e analisa-
dos de acordo com os métodos padronizados e
adotados pelo laboratério.

Também foram coletos dados clinicos gerais
como idade, género, causa da cirrose, presenca
de edema (tipo, localizacao e a classificacdo do
mesmo), complicacoes da doenca (presenca de
ictericia, varizes esofagicas, desenvolvimento
da sindrome hepatorrenal, faléncia hepatica,
entre outras ocorréncias que contribuem para a
progressao e para a gravidade da doenca).

Foram excluidos do estudo pacientes que tive-
rem CH em curso com doenca renal; aqueles
com valores de creatinina acima de 2,0 mg/dl;
que estiverem utilizando dieta por via enteral,
seja exclusivamente ou por dupla via (enteral
mais oral); que estiverem em dieta zero no mo-
mento da entrada do estudo; que apresentarem
sangramento gastrointestinal; e, que tiverem
alta antes de completar 1 semana de acompa-
nhamento e de suplementacao nutricional.

Foi utilizada uma estatistica simples e descriti-
va (frequéncia, percentual, média e desvio pa-
drao) para caracterizacao da amostra. Os dados
coletados foram inseridos no programa Micro-
soft Office Excel 2007 para realizacao da anali-
se e, mediante a descricdo das variaveis estuda-
das, foi tracado o pertfil e feita a caracterizacdo
da amostra.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Fti-
ca em Pesquisa em Seres Humanos da Funda-
cao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satude
da Secretaria de Estado de Satude do Distrito Fe-
deral (CEP/FEPECS/SES-DF), sob o parecer n.°
127.359.

RESULTADOS

A amostra inicial foi constituida por 14 pa-
cientes, adultos e idosos, de ambos os sexos,
com diagnostico definido de CH de qualquer
etiologia registrada em prontudrio. Destes, um
paciente desistiu de participar alegando bai-
xa adesdo a suplementacao. As demais perdas
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foram pelos seguintes motivos: dois pacien-
tes desenvolveram insuficiéncia renal aguda
(IRA) na primeira semana de suplementacao,
trés tiveram alta hospitalar antes de completar
7 dias de acompanhamento e, ap6s o inicio da
suplementacdo associada a dieta por via oral,

Tabela 1.

dois pacientes iniciaram terapia nutricional
exclusivamente por via enteral. Desse modo, a
amostra final foi constituida por 06 pacientes,
sendo 33% (n =2) do sexo femininoe 77% (n = 4
do sexo masculino), a média de idade foi de 56,3
+88anos.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes cirréticos suplementados com BCAA incluidos na pesquisa. Hospital Regional da
Asa Norte, Brasilia—DF. Periodo: 2012—2013

1 60 F Alcodlica Colelitiase 3,1 1,2

2 67 F Alcodlica Pancreatite Cronica 2,8 2,6

3 63 M Nddulo Hepatico Ausentes 3,2 3,2

4 50 M Alcodlica Pancreatite Cronica 2,5 2,5

5 43 M Alcodlica Varizes Esofdgicas 3,4 35

6 55 M Alcoodlica HIV 2,4 1,9
Legenda: DIH = Dias de Internacéo Hospitalar; M = Masculino; F = Feminino.

Tabela 2.

Perfil nutricional dos pacientes cirréticos suplementados com BCAA incluidos na pesquisa. Hospital Regional da Asa Norte, Brasilia—DF.

Periodo: 2012-2013

1 Ausente 1,61 43,70 43,70 42,50

p Mol ye 7540 7220 7200
g ACIELOVE 163 4260 3040 3890
4 edte. 178 5310 4710 5110
5 eote 470 7360 6760 7160
6 oolo Ml 1ge ea00 5580 6180

42,50 16,86 16,40 Magreza  Magreza

Sobre— Sobre—
69,70 29,29 28,28 peso Deso

35,70 14,83 13,44 Magreza  Magreza

Magreza  Magreza
4510 1487 1423 eyl Graull

65,60 23,39 22,70 Eutrofia Eutrofia

Magreza  Magreza
e e 5 Grau I Grau lll

Nota: Pré = Pré suplementagao; P6s = Pos suplementagdo; MMIl = Membros Inferiores.
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DISCUSSAQ

Um dos fatores que pode interferir na analise
do estado nutricional é a presenca de edema.
Nesta série de casos, somente um paciente nao
apresentou edema, a sua ocorréncia foi bastante
elevada, pois 83% dos doentes tinham ascite (Ta-
bela 2). Deste total, 60% possuiam ascite e ede-
ma periférico concomitante. Marchesini et al?
observaram que 50% (87 sujeitos) dos pacientes
com cirrose avancada apresentavam ascite, sen-
do que no decorrer da sua observacio, a severi-
dade da ascite foi reduzida com o uso de BCAA.

Em um estudo maior, com duracdo de 2 anos,
na qual 646 pacientes com CH descompensa-
da receberam 12 g/dia de BCAA ou tratamento
com uma dieta padrao, a presenca e a progres-
sdo da ascite e do edema periférico, bem como
a existéncia de EH e de ictericia foram critérios
utilizados para caracterizar a gravidade da in-
suficiéncia hepatica. O grau de ascite (leve/
moderado/grave) foi estimado por exame ul-
trassonografico. Ja o agravamento da EH foi ca-
racterizado como em progressio quando avan-
cou para um grau igual ou superior a I1I. Como
resultado principal, os pesquisadores notaram
que a incidéncia total de agravamento da insu-
ficiéncia hepatica foi significativamente me-
nor no grupo BCAA (P =0,015)°.

Nao foi possivel atribuir o uso do suplemento
a regressdo do edema, pois somente em 3 pron-
tudrios dos pacientes desta observacao foi en-
contrado o registro da classificacio do grau de
ascite, mas sem reavaliacdo médica ao final do
acompanhamento. Para diagnostico e classi-
ficacao do grau de ascite, a ultrassonografia é
considerada como o tipo de exame mais sen-
sivel, contudo essa investigacao ndo constitui
uma rotina em nosso meio. A ascite, em qual-
quer grau, foi detectada por ultrassonografia
em 12 (11%) dos 109 pacientes com CH viral
da amostra de Tajika et al’> e 21 (19%) tiveram
edema periférico na entrada do estudo, sendo a
auséncia de ascite considerada um indicador de
sobrevivéncia prolongada (P < 0,01), o periodo
de acompanhamento foi de 8 anos.

A prevaléncia de desnutricdo proteica e ener-
gética na CH é bastante elevada, ficando em

Suplementacdo com aminoacidos de cadeia ramificada

torno de 65 a 90%, percentual que ira depender
da etiologia da doenca (alcodlica ou nio alcoé-
lica) e da gravidade da insuficiéncia hepatica.
Contudo, essa alta prevaléncia de desnutricao é
relatada em estudos mais antigos, que incluiam
uma grande proporc¢ao de pacientes com CH al-
coolical.

Nos casos analisados nesta série, pela classifi-
cacao do IMC, o numero de pacientes desnu-
tridos foi elevado, chegando a ocorrer em 67%
(n = 4) dos doentes, houve apenas um registro
de sobrepeso (Caso 2) e um de eutrofia (Caso
5) (Tabela 2). Cinco pacientes (83%) tinham
CH de etiologia alcoolica, sendo que 60% (3/5)
destes estavam desnutridos, o que corrobora as
observacoes de Marchesini et al!! referidas no
paragrafo anterior, de que ha uma grande asso-
ciacdo entre a CH alcodlica e a desnutricéo.

A desnutricao proteica é predominante na CH,
esta forma de desnutricdo se caracteriza pela
diminuicao na concentracao de proteinas plas-
maticas e mudangas na composi¢do corporal
do doente>. Mesmo nos cirréticos com um con-
sumo alimentar aparente adequado, a desnutri-
cao proteica - manifestada por essa reducao da
massa muscular esquelética e hipoalbumine-
mia - pode existir’®. A desnutricao afeta muito
o prognostico desses doentes, o que reforca o
papel da terapia nutricional no controle desses
déficits, sendo importante também para me-
lhorar o prognéstico dos pacientes'>. Uma me-
lhora nas medidas antropométricas pode ser
atribuida ao suporte nutricional com BCAA,
sendo esta melhora um preditor significativo
de sobrevivéncia em longo prazo®.

Os estudos que caracterizaram o tipo de des-
nutricao predominante em suas amostras uti-
lizaram a calorimetria indireta para avaliar a
composicdo corporal ou uma associagao entre
valores laboratoriais de proteinas plasmaticas
e as medidas antropométricas. Tendo-se como
base esta associac¢ao, dois pacientes desnutridos
desta série (Casos 1 e 6) ndo apresentaram me-
lhora dos valores da albumina apés o periodo
de suplementacao, nos outros dois casos de des-
nutricdo houve manutencdo da albumina (Ca-
sos 3e4) (Tabelas 1). Apenas no paciente eutro-
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fico houve melhora deste parametro. Portanto,
nao é possivel atribuir a melhora, a piora ou a
manutencdo do estado nutricional a suplemen-
tacdo, pois a propria cirrose também interfere
nesta observacao.

Em longo prazo, a administracao oral de BCAA
é capaz de produzir aumento na albumina séri-
ca em doentes cirréticos e levar a uma melhora
do prognoéstico e da qualidade de vida destes'*.
Ha uma relacao bastante positiva entre os ni-
veis plasmaticos de BCAA e de albumina na
CH, sendo suas quantidades proporcionais, ou
seja, se ha baixa de BCAA no plasma, também
havera reducdo da albumina sérica, enquanto
os pacientes com elevacdo do BCAA apresen-
tam alta da albumina®.

Outra pesquisa, que teve duracao de 3 meses e
contou com a participacdo de 10 pacientes com
CH descompensada suplementados com 12 g
de granulos de BCAA/dia, os niveis séricos de
albumina antes (3,18 mg/dl), no primeiro (3,22
mg/dl) e no terceiro (3,22 mg/dl) més de acom-
panhamento apresentaram elevacoes, contudo
ndo foram estatisticamente significativas'®. Os
resultados do estudo de revisao feito por Tomi-
ya et al” também sugerem que os BCAAs po-
dem ter sim esse efeito farmacoldgico na sinte-
se proteica, esses aminoacidos acabam servindo
como substrato essencial para a producao de
proteinas.

Ao observar os resultados desta amostra, so-
mente o paciente eutréfico (Caso 5) apresentou
melhora nos valores de albumina (Tabela 1),
nos demais casos houve diminuicdo desses va-
lores. E vélido ressaltar que na doen¢a metabé-
lica ativa, a albumina ndo é um indicador util
do estado de proteina. Essa observagao é verda-
deira particularmente nas doencas do figado,
onde além de modificacoes na distribuicdo de
liquido corporal também ocorre alteracao na
taxa de sintese de proteina’. O estado nutricio-
nal adequado (Caso 5) certamente favoreceu a
manutencdo de valores adequados das protei-
nas plasmaticas, pode-se considerar que aca-
bou servindo como um fator protetor.
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CONCLUSAO

Existe uma alta prevaléncia de desnutricdo na
cirrose hepitica e os resultados desta pesquisa
reforcam isto. Mesmo sendo elevado, o namero
de casos de desnutricdo encontrados neste estu-
do pode ter sido subestimado, ja que a presenca
de alguma forma de edema foi observada em
quase todos os pacientes. A associa¢do entre os
resultados laboratoriais de albumina e os dados
antropométricos foi capaz de refletir o perfil
clinico-nutricional caracteristico das formas
de desnutricéo energética e proteica, que € tipi-
ca da CH de etiologia alcodlica. Portanto os va-
lores bioquimicos obtidos nio representaram
os efeitos da suplementacao. A suplementacao
com BCAA oral em um curto prazo nio foi efi-
caz em evitar o agravo do estado nutricional ou
de promover uma melhora do quadro de desnu-
tricdo. O declinio da condicdo nutricional ca-
racteriza bem o estado clinico da doenca hepa-
tica, pois a progressdo da cirrose culmina com
a piora da desnutricdo. Quase todos os casos
acompanhados apresentavam CH associada a
outras enfermidades. Assim, tanto o desenvol-
vimento de outras doencas quanto a presenca
da desnutricdo sinalizam que uma forma grave
da CH ja pode estar instalada. A presenca de ou-
tras doencas e o curto periodo de acompanha-
mento certamente interferiram nos resultados
desta pesquisa.
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