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Resumo

Contextualizagao: Oligoelementos e vitaminas, denominados em conjunto micronutrientes
(MNs), sao essenciais para o metabolismo humano. A importancia dos MNs em patologias
comuns € reconhecida por pesquisas recentes, com deficiéncias impactando significativamente
o resultado.

Objetivo: Esta versado resumida da guideline tem como objetivo fornecer recomendacdes
praticas para a pratica clinica.

Métodos: Foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica nas bases de dados Medline,

PubMed, Cochrane, Google Scholar e CINAHL para a guideline inicial. A pesquisa centrou-se
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em dados fisiolégicos, evidéncias historicas (para artigos publicados antes do langamento do
PubMed em 1996) e ensaios observacionais e/ou randomizados. Para cada MN, foram
abordadas as principais fungdes, métodos analiticos ideais, impacto da inflamacéo, toxicidade
potencial e provisao durante a nutricao entérica ou parenteral. A redagao do POP foi aplicada
para fortalecer as recomendacgdes.

Resultados: O numero limitado de ensaios de intervengao impediu a meta-analise e levou a
um baixo nivel de evidéncia para a maioria das recomendagdes. As recomendagdes passaram
por um processo de consenso, que resultou em um percentual de concordancia (%): forte
consenso exigido de >90% dos votos. No total, a orientagéo propde 3 recomendacgdes gerais e
recomendagbes especificas para os 26 MN. Sao propostas estratégias de monitorizagao e
gestao.

Conclusao: Esta versao resumida da guideline de MN deve facilitar o manuseio dos MNs em
doengas de risco, oferecendo conselhos praticos sobre o fornecimento de MN e monitorizagéo
durante o suporte nutricional.

Abreviaturas:

25(0H)D 25-hydroxyvitamin-D

AA acido ascorbico

1A ingestdo adequada

AKI lesdo renal aguda

CoQ10 Coenzyma Q10

PCR proteina C-reactiva

DFE equivalentes dietéticos de folato
DHAA acido dehidroascorbico

DRI ingestao dietética recomendada
EAR necessidades media estimada

NE nutricdo entérica

NP nutricdo parentérica

FAD flavina adenina dinucleétido
FSMP alimentos com fins medicinais especificos
GPX-3 glutationa peroxidase plasmatica
ICU unidade cuidados intensivos

IM intramuscular

v intravenoso

MADD deficiéncia multipla de acetyl-Coenzyme A desidrogenase
MN micronutriente

NAD nicotinamida adenina dinucledtido
PLP fosfato piridoxina

RBC glébulos vermelhos

ECT ensaios randomizados controlados
RDA recomendacdes dietéticas

ROS espécies reactivas de oxigénio
ThDP tiamina difosfato

TPP tiamina pirofosfato



UL

limite maximo toleravel



1. Introducgao

Micronutrientes, um termo genérico para oligoelementos e vitaminas, sdo componentes
essenciais da nutricdo na saude e na doenga. Para a populagdo em geral, as recomendagdes
internacionais estao disponiveis sob a forma de doses dietéticas recomendadas (DDR) ou, mais
recentemente, sob a forma de DRI (Dietary Reference Intakes). No entanto, ainda nao existem
procedimentos padronizados para a determinagéo de requisitos ou recomendacgdes de ingestao
para doentes com doengas agudas e cronicas. Para auxiliar os clinicos, a recente guideline
ESPEN [1] fornece recomendagdes praticas para a avaliagao do estado de micronutrientes (MN)
em doentes adultos e informagbes sobre quantidades basicas ou aumentadas, abrangendo os
campos da nutricao entérica e parenteral.

A avaliacdo do estado é baseada na histéria do doente, na avaliag&o clinica e nas investigacdes
laboratoriais. A guideline enfatiza a dificil interpretacdo de baixos niveis de micronutrientes na
presenca de inflamacgao, com a necessidade de avaliar a magnitude de uma resposta inflamatadria
concomitante [2, 3].

O documento original € muito longo, uma vez que inclui extensa fisiologia bioquimica e conselhos
sobre cada um dos MN. Portanto, a presente guideline abreviada € um resumo com foco nas
recomendacobes e aplicagdes praticas na pratica clinica. A iteracado da guideline é ainda mais
importante apds a publicacao pela World Health Assembly (WHA) de sua resolugao para acelerar
os esforgos em relagdo ao fornecimento de micronutrientes com suplementagao segura.

2. Metodologia

O grupo de trabalho da ESPEN sobre micronutrientes tentou aplicar os procedimentos
operacionais padrdao de 2015 para guidelines e documentos de consenso da ESPEN com
perguntas PICO (doente, intervengao, comparador, desfecho) [4], mas falhou devido a falta de
ensaios de intervencao, resultando em relatérios estruturados para cada micronutriente
baseados em revisao sistematica. A literatura foi pesquisada para obter evidéncias relativas a 1)
diferentes doencas (ver § 3), 2) intervencgdes terapéuticas (nutricao entérica, nutricdo parentérica,
terapia de substituigéo renal) e 3) periodos especiais da vida (gravidez, idosos).

O sistema de avaliagdo SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) [4] foi aplicado aos
ensaios de intervengéao disponiveis. As recomendacgdes foram criadas e classificadas nas quatro
classes listadas (A/ B/ 0 / GPP). Quando evidéncias sdlidas provenientes da bioquimica e
fisiologia foram extrapoladas para contextos clinicos, permitiu a elevagéo das recomendagdes
para um nivel A ou B, possibilitando o uso de "deve" ou "deveria" na formulacdo da
recomendacado. Recomendacdes de dose baseadas na RDA existente sao atribuidas a um nivel
A, pois sao baseadas em evidéncias validadas internacionalmente, enquanto as baseadas na
DRI recebem um nivel B.

Como muitas recomendagdes sao apoiadas por evidéncias limitadas, passaram por um processo
de consenso, que resultou numa percentagem de acordo (%). A qualificagdo de "forte consenso"
exigiu >90% de concordancia, e "consenso" foi definido como uma concordancia de 75-90% dos
especialistas e participantes [5]. Houve duas rodadas de votacdo. Em caso de acordo <90%
durante a primeira votagcao Delphi, as recomendag¢des foram minuciosamente revistas e -se



necessario- reformuladas. Todas as recomendacbdes com alteragdes substanciais foram
novamente votadas. Recomendacg¢des com menos de 75% de concordancia foram descartadas.

Para mais detalhes sobre a metodologia de desenvolvimento da guideline original, consulte a
versdo completa da guideline ESPEN [1] e os procedimentos operacionais padrdo (SOP) da
ESPEN [4].

Ao transformar a guideline original na versao pratica, os textos foram reduzidos aos principios
basicos e informagdes sobre toxicidade. Os aspetos analiticos detalhados no documento
principal foram eliminados, focando-se principalmente nos aspetos clinicos de deficiéncia e
eventuais toxicidades. Por favor, consulte a guideline inicial para obter informagdes mais
detalhadas.

O significado das recomendagdes nao foi alterado. Em alguns casos, foi necessario adaptar a
redacao porque o feedback dos utilizadores, desde a publicagao da versao original, mostrou que
algumas das recomendagbes eram formuladas de maneira ambigua. A redagdo dessas
recomendacodes foi tornada mais precisa. As recomendacgdes em questdo sdo 2, 4.1, 4.6, 5.3,
74,777,126, 15.5, 16.1, 18.1, 20.2, 21.3, 23.3. A transformacdo para uma versao pratica inclui
uma apresentacgao grafica em diagramas de fluxo (Figuras 1, 2). Nestes diagramas de fluxo, as
recomendagbes sdo reorganizadas de acordo com o topico diagnéstico (Figuras 3, 4),
monitorizagao (Figuras 5, 6), doses padrao para nutrigdo entérica e parenteral (Figuras 7-9),
deplegéo, deficiéncia e toxicidade (Figuras 10-12), bem como situagbes especiais (Figuras 13,
14) para as quais foram feitas algumas adi¢cdes para completude. A respetiva posigdo nos
diagramas de fluxo ¢é indicada para cada recomendacgao entre parénteses. As recomendacgdes
da literatura com grau A, B, ou 0 sdo citadas diretamente abaixo das respetivas recomendagdes.

3. Estado dos micronutrientes

Definir com precisao o estado subd6timo ou deficiente é a base para a intervengao terapéutica. O
termo "deficiéncia" tem sido usado de forma muito ampla, sendo frequentemente usado assim
que o laboratério retorna valores sanguineos abaixo do intervalo de referéncia local ou
internacional. A nova Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. fornece as definicbes
propostas para qualificar o status e as intervengdes terapéuticas. Chama-se especial atengao
para as definicdes de «deficiéncia» e «esgotamento».

Requisitos, Dosagem e Consideragoes sobre Tratamento

As DRIs sao fundamentais para informar as politicas e regulamentag¢des nacionais de nutricao.
Assim, foram utilizadas as definicdbes da Diretoria de Alimentacdo e Nutricdo e os valores
disponiveis em ambientes clinicos (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.).
Seja tratando doentes ambulatoriais ou internados, chega um ponto em que as MNs precisam
ser prescritas, e uma redacdo precisa deve ser usada para caracteriza-las (replecao,
complementagao, suplementacao).

Na nutricdo entérica (NE), todos os MN sé&o incluidos nas misturas alimentares especificas
numa combinagao fixa, embora diferentes preparagdes comerciais possam conter quantidades
diferentes. Ao escolher um produto enteral especifico, os médicos podem alterar até certo ponto
a quantidade de MN fornecida. As solucdes de alimentacao enteral geralmente fornecem todos
os MNs. As recomendacgbes do ESPEN sao formuladas para 1500 kcal/dia porque este é o
objetivo energético mais comum. No entanto, os inquéritos internacionais mostram que a entrega



de alimentos para animais € geralmente inferior ao objetivo prescrito, o que resulta na entrega
frequente de quantidades mais baixas [6]. Em doentes que recebem menos de 1500 kcal, uma
provisdo enteral ou intravenosa adicional de MNs no inicio da alimentacao pode ser considerada,
especialmente se houver uma historia recente de ma ingestao [7, 8] (Figuras 7-9).

A nutrigcao parentérica (NP) é diferente, pois o intestino é contornado, aumentando assim o
risco de insuficiéncia (auséncia de MN) e toxicidade, se altas doses forem administradas pela via
intravenosa (V). O acompanhamento de doentes em NP de longo prazo gerou conhecimento
sobre as doses minimas a serem administradas a doentes estaveis [9]. A populagdo de doentes
com nutricdo parentérica € heterogénea e as doses fixas podem ndo corresponder as
necessidades individuais. Em numerosos paises nao europeus, muitas combinagbes pré-
misturadas de elementos vestigiais estdo incompletas, fornecendo apenas 4 ou 6
oligoelementos, e ainda contém doses que ndo estdo de acordo com os conhecimentos atuais,
fornecendo potencialmente quantidades inadequadas ou excessivas de diferentes MN [10]. Este
relatério resume as nossas recomendacgdes de contributo durante o NP e as situagbes em que
podem ser necessarios montantes diferentes (Figuras 7-9).

<Tabela 1>

Observagoes na generalidade sobre o fornecimento de micronutrientes

Alguns doentes beneficiardo de "suplementos nutricionais orais" para completar a ingestao
insuficiente de alimentos por via oral, enquanto ndo recebem nutricdo entérica ou parentérica.
Tais suplementos contém uma mistura de oligoelementos e/ou preparagdes vitaminicas,
contribuindo para cobrir a DDR.

Um conceito importante para as vitaminas sollveis em agua é que elas tém baixa toxicidade e,
portanto, a maioria das recomendacdes sao para um nivel minimo de abastecimento, mas
quantidades maiores de todas elas seriam seguras e eficazes, embora possivelmente
desperdigadas. Como resumido no documento de posi¢cdo da ASPEN sobre os requisitos de MN
ja em 2012 [10], a justificativa para fornecer doses mais altas do que o minimo calculado para
ser exigido IV é que muitos doentes tém maiores necessidades de vitaminas devido a
desnutricdo, deficiéncias basais e alteragdes metabdlicas secundarias a doencga. Além disso, é
provavel que haja aumento da excrecao de vitaminas sollveis em agua quando fornecidas por
via intravenosa. Estas consideragbes permanecem validas uma década depois. Assim, para
algumas vitaminas, a recomendacéao parenteral é maior do que a enteral, como mostra a Tabela
2[1].

<Tabela 2>

Patologias em risco

As presentes orientagbes formulam recomendacdes especificas para os Estados-Membros. No
entanto, para contextualizar, a Tabela 3 abaixo apresenta uma lista ndo exaustiva de doencas
para as quais foram demonstradas deficiéncias especificas de MNs. Esta tabela tem como
objetivo aumentar a conscientizacdo sobre alguns aspetos frequentemente negligenciados das
diferentes doencgas e considerar uma combinacao de determinacdes de MN.

<Tabela 3>



Finalmente, para determinadas situagdes clinicas, a guideline recomenda a medig&o laboratorial
das concentragdes sanguineas de MN ou biomarcadores (Figuras 3, 4). No entanto, isso pode
nao estar disponivel prontamente em todos os centros, 0 que pode atrasar as decisdes clinicas.
Nesses casos, enquanto se aguardam resultados laboratoriais, aumentar a ingestdo de MN ou
usar uma preparagcao multi-MN, com monitorizacdo clinico aprimorado para sintomas de
deficiéncia e sua resolugao apds o tratamento pode ser a melhor opgéo.

Independentemente das especificidades do MN, as 3 primeiras recomendacdes gerais aplicam-
se a todos os MN (Fig. 2).

Recomendacéo 1 (Fluxograma n.° 1)

Devem ser fornecidas quantidades adequadas de todos os oligoelementos e vitaminas
essenciais a todos os doentes que recebem nutricdo médica desde o inicio do periodo de suporte

nutricional.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 100%

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacéo 2 (Fluxograma n.° 2)

Os complementos de micronutrientes devem ser fornecidos por via oral ou enteral, se tal puder

ser feito de forma segura e eficaz.

Grau de recomendacédo A — Forte consenso 100%

Grau A atribuido com base na fisiologia/bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Impacto da inflamacao

A presenca de inflamagao no contexto de cirurgia, trauma, infegéo ou outras doengas agudas ou
cronicas, complica a avaliacdo do estado com base nos niveis sanguineos. Usando o
biomarcador substituto proteina C-reativa (PCR) como um indicador de sua intensidade, foi
claramente demonstrado que a inflamagao induz uma redistribuicdo de muitos MNs do
compartimento circulante para outros 6rgaos, resultando em baixos niveis para a maioria dos
MNs [2]. Por conseguinte, niveis sanguineos baixos nao indicam necessariamente deficiéncia ou
mesmo deplegdo. Dentro de 24 horas apds a cirurgia eletiva em individuos saudaveis, as
concentragoes plasmaticas de muitos oligoelementos e vitaminas cairam acentuadamente, sem
qualquer alteracao no estado MN do corpo inteiro [11]. Os efeitos da inflamagédo em resposta a
trauma agudo ou infecao sado geralmente rapidos, mas também podem ser prolongados em
doencgas croénicas. Existem algumas variagdes entre as doencgas, e estas sao discutidas com
cada MN.

Recomendacéao 3 (Fluxograma n° 3)




A proteina C-reativa deve ser determinada ao mesmo tempo que qualquer analise de
micronutrientes.
Grau de recomendacgéo B — Consenso 87%

Grau A atribuido com base na fisiologia, ndo em ensaios clinicos [2, 12]

Comentario: Os MN individuais raramente sdo determinados isoladamente. O impacto da
inflamagao geralmente aparece com niveis de PCR >20mg/l [3]: portanto, a PCR de alta
sensibilidade (PCR-HS), que visa detetar inflamacao leve, ndo é apropriada. A interleucina-6 pode
ser usada, mas nao esta amplamente disponivel em ambientes clinicos. A albumina é uma
proteina transportadora para muitas MNs. Seu nivel pode ser influenciado pela diluicdo e pela
inflamagao, sendo uma proteina de fase aguda negativa [11]. Portanto, a determinagéo da
albumina também & desejavel sempre que os MNs sdo avaliados, pois é o portador da maioria dos
MNSs.

A disponibilidade de métodos analiticos ideais € essencial para o diagndstico. Os métodos
recomendados sdo fornecidos na Tabela 4 abaixo para oligoelementos e na Figura 3 do

fluxograma para vitaminas.

<Tabela 4>

4. Cromio

O crémio (Cr) existe em varios estados de valéncia. Enquanto Cr IV, V e VI sdo cancerigenos, o
crémio trivalente é a forma biologicamente ativa e estavel. A ingestao insuficiente é frequente em
paises industrializados e esta associada a alteragbes do metabolismo da glicose, especialmente
em idosos [13]. Além disso, em risco de deficiéncia estdo doentes com doenga aguda devido a
estresse metabdlico (queimaduras, trauma, infegdo), ou doentes com absorgao/ingestao
diminuida (sindrome do intestino curto e NP sem suplementacao de cromo). A deficiéncia de
cromo tem sido relatada em adultos com insuficiéncia intestinal crénica apds ressecgao intestinal
maciga recebendo NP de longo prazo sem cromo [14-17]. As manifestagbes clinicas foram
intolerancia a glicose, perda de peso, elevagao dos acidos graxos livres plasmaticos e
neuropatia, que foram revertidas pela suplementacao diaria de cromo na solu¢ao de NP [18, 19].
Foi levantada a hipotese de que a insuficiéncia de cromio contribui para o desenvolvimento de
diabetes tipo 2 e alguns estudos revelaram uma relacdo negativa entre os niveis séricos de
cromio e HbAc .

A toxicidade depende da valéncia: Cr (VI) é cancerigena, nefrotdxica e causa dermatite [20].
Tanto Cr (VI) como Cr (Ill) séo capazes de produzir ROS (espécies reativas de oxigénio) [20]. O
cromio trivalente ingerido tem um baixo nivel de toxicidade devido, em parte, a sua fraca
absorcgao [14]. A Cr (lll) parentérica pode ter uma toxicidade potencial mais elevada. Os dados
apontam para a necessidade de reduzir a quantidade recomendada de crémio parentérico. Tem
sido sugerido que nao é necessario dar cromo extra em doentes em NP, devido a contaminagao
generalizada nos componentes do NP [10, 14].



Quando e o que medir

Recomendacdo 4.1: Nao deve ser efetuada uma monitorizagao regular do estado do crémio,

podendo, no entanto, ser necessaria quando houver suspeita clinica de deficiéncia ou toxicidade.
Grau ou recomendacéo GPP — Forte consenso 94% (No. 45)
Comentario: A ingestao insuficiente é frequente em paises industrializados e esta associada a
alteragdes do metabolismo da glicose, especialmente em idosos [13].
Recomendacdo 4.2: Em caso de suspeita de deficiéncia de créomio, pode ser realizada a resposta
do teste de tolerancia a glicose a suplementacao de cromio.
Grau de recomendagéao 0 — Forte consenso 100% (No. 18, No. 154)
Referéncia [13, 19]
Recomendacéo 4.3: O créomio sérico pode ser determinado, mas raramente é necessario.
Grau de recomendacéo 0 — Forte consenso 100% (No. 19)
Referéncias [13, 21-23]

Quanto fornecer em NE e NP tipicos
Recomendacéao 4.4: A nutrigao entérica deve fornecer pelo menos 35 ug/dia de crémio com 1500
kcal/dia.

Grau de recomendagéao B — Forte consenso 94% (n° 85)

Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacéao 4.5 A nutrigdo parentérica pode fornecer pelo menos 10 ug por dia
Grau de recomendacéao 0 — Forte consenso 100% (n° 86)
Referéncias [16, 17, 24-26]

Comentario: a exigéncia em NP ainda é debatida, especialmente porque a absor¢ao de cromo é
baixa, e nenhum ensaio foi realizado com doses mais baixas. As doses acima tém sido utilizadas
de forma segura e eficaz em adultos ha muitos anos. E necessaria mais investigagdo sobre o

cromio.

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 4.6. Em casos de deficiéncia clinica comprovada ou suspeita, podem ser

fornecidas doses adicionais de cromio por via oral ou IV, conforme disponivel.
Grau de recomendacgéo GPP — Forte consenso 94% (No. 129)

Recomendacéo 4.7: A suplementagao de cromo n&o deve ser usada para melhorar o controlo da

glicemia e dislipidemia em doentes com diabetes tipo 2, obesidade e doentes nao diabéticos.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso 100% (n° 130)
Referéncia [18, 27-31]
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Recomendacéo 4.8: Em caso de resisténcia grave a insulina e hiperglicemia em doentes criticos,

pode também ser utilizado um ensaio terapéutico com créomio IV para reduzir as necessidades de

insulina.

Grau de recomendacéao 0 — Forte consenso 100% (No. 155)
Referéncias [21-23]

Comentario: Um baixo nivel plasmatico de cromio esta associado a hiperglicemia, resisténcia a
insulina, estado inflamatério elevado e aumento do risco cardiovascular em humanos [18, 19].
Estas recomendacgdes ndo sao aplicaveis a doentes diabéticos em geral, mas apenas a doentes
criticos, em caso de aumento das doses de insulina (30-50 U/hora de insulina necessaria para

manter a glicemia <10 mmol/L). Tal julgamento € limitado a 4 dias [21-23].

Recomendacgéo 4.9: O crémio (200-250 pg/dia durante 2 semanas) pode ser administrado por via

parentérica em doentes com nutricdo parentérica suspeita de serem deficientes em crémio com

base na resisténcia a insulina: reavaliar a resisténcia a insulina apds 2 semanas.

Grau de recomendacgéo 0 — Forte consenso 91% (n° 152)
Referéncias [21-23].

Recomendacéo 4.10: Em doentes criticos resistentes a insulina, pode ser necessario crémio com

doses que variam entre 3—-20 ug/h IV durante 10 horas e até 4 dias.
Grau de recomendagéao 0 — Forte consenso 100% (n° 153)
Referéncias [21-23].

5. Cobalto

O cobalto é um elemento raro com propriedades semelhantes ao ferro e ao niquel. E essencial
para a formacgao de vitamina B12 [32]. Todas as fungbes essenciais do cobalto sdo abordadas
no capitulo sobre a vitamina B12.

Quando e o que medir

Recomendacéo 5.1: Pode ser necessaria a determinacdo do cobalto em caso de suspeita de

toxicidade no contexto da cardiomiopatia.

Grau ou recomendagédo GPP — Forte consenso 92% (No. 46)
Recomendacdo 5.2: As determinagdes do soro e do sangue podem ser efetuadas no contexto de
suspeita de toxicidade.

Grau de recomendacgéo 0 — Forte consenso 94% (n° 47)

Grau 0 atribuido com base na bioquimica e ndo em ensaios clinicos [32]

Comentarios: Os seres humanos podem ser expostos ao cobalto através do contacto profissional
(vidro, tintas e tintas), em unidades de transformacgéao, na industria de metais duros, no polimento
de diamantes e no fabrico de ceramica. Em casos de suspeita de toxicidade por cobalto, a
avaliagdo do estado baseia-se na determinagcdo dos niveis séricos [33] e urinarios [34, 35]
utilizando espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS).
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Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 5.3: A nutricdo entérica deve fornecer cobalto dentro da vitamina B12.

Grau de recomendagéo B — Forte consenso de 95% (n° 87)
Grau B atribuido com base na fisiologia/bioquimica (sem DRI), ndo em ensaios clinicos
[36, 37],

Recomendacdo 5.4: A nutricdo parentérica ndo necessita de fornecer cobalto adicional, desde que

seja administrada vitamina B12.

Grau de recomendagéao GPP — Forte consenso 92% (No. 88)

6. Cobre

O cobre existe em dois estados redox diferentes: as formas cuprica oxidada (Cu2+) e cuprosa
reduzida (+). Serve como um cofator catalitico essencial na quimica redox para proteinas
envolvidas no crescimento e desenvolvimento [38], e como um cofator essencial para reacdes de
oxidacdo-reducado envolvendo oxidases contendo cobre. A absorgao ocorre no estémago e no
intestino delgado, principalmente no duodeno [39], e é altamente regulada.

A deplecéo de cobre é observada em algumas condigdes agudas, como queimaduras graves,
apos cirurgia gastrica e bariatrica, e em doentes que necessitam de terapia renal substitutiva
continua, ou em NP ou NE prolongadas sem cobre adequado [40-46]. Os sintomas de
deficiéncia requerem algumas semanas para se desenvolverem e nao sao prontamente
reconhecidos. Os sintomas agudos incluem arritmias cardiacas, mieloneuropatia e atraso na
cicatrizacao de feridas [45, 47]. Os sintomas crénicos incluem anemia microcitica, neutropenia,
osteoporose, ataxia e despigmentacgao capilar [47].

Niveis sanguineos supranormais sdo observados em condi¢des inflamatérias, refletindo o
aumento da ceruloplasmina. Niveis elevados de cobre existem na doenca de Alzheimer [48], e
sdo observados em patologias como infe¢des, hemopatias, hemocromatose, hipertiroidismo,
cirrose hepatica e hepatite, e fisiologicamente, na gravidez.

A intoxicacgao ¢é rara, mas pode ocorrer num contexto industrial. A colestase também pode
afetar a capacidade do figado de excretar cobre, resultando em toxicidade cronica do cobre [49].
Também esta aumentada em doengas genéticas, como a doencga de Wilson, e na sindrome de
Menke [49]. Os sintomas de toxicidade incluem hematémese, hipotensao, melena (fezes pretas
de "alcatrao"), coma, dores de cabega, alteragées comportamentais, febre, diarreia, colicas
abdominais, marcas castanhas em forma de anel nos olhos (anéis de Kayser-Fleischer) e
ictericia. Nao incluida como recomendagao na guideline de 2022, mas considerando sua
importancia, incluimos na Figura 13 para completude a terapia de primeira linha da doenca de
Wilson com sintomas e neurolégicos hepaticos, que é a penicilamina e sais de zinco [50]: o
tetratiomolibdato (R11.5) é um forte agente decopperante, mas continua sendo uma terapia
experimental, pois a experiéncia clinica € limitada.
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Quando e o que medir

Recomendacéo 6.1: Os teores de cobre devem ser medidos:

1. Em doentes que vém para pos-cirurgia bariatrica, acompanhamento ou apés outras cirurgias
abdominais que excluem o duodeno.

Em doentes admitidos por neuropatia de etiologia pouco clara.

Em doentes com queimaduras graves, recebendo ou ndo complementos de cobre.

No contexto da substituicao renal continua por mais de 2 semanas.

Em doentes em nutricdo entérica domiciliar alimentada por tubos de jejunostomia.

Em doentes em nutricdo parentérica de longo prazo, regularmente a cada 6-12 meses.

o0k wnN

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 94% (n° 48)
Referéncias [41, 46, 51-54]

Comentarios: Se ocorrer ataxia em doentes de risco (ver R6.1), a deficiéncia de cobre deve ser
considerada com a determinagéo dos niveis sanguineos, seguida de reposi¢ao, se confirmada. O
crescente numero de relatos de sintomas neurolégicos apds a cirurgia bariatrica tornou importante
inseri-la entre os disturbios neurolégicos relacionados a MN (Figura 13).

Recomendacdo 6.2: O estado do cobre deve ser determinado por medigdo do cobre plasmatico
em simultdneo com a determinacdo da PCR.

Grau de recomendacédo A — Consenso 89% (n° 20)
Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentario: O cobre, um oligoelemento ha muito ignorado, € um cofator catalitico essencial na
quimica redox para proteinas envolvidas no crescimento e desenvolvimento [55], e como um
cofator essencial para reacdes de oxidacao-reducido envolvendo oxidases contendo cobre. As
concentragdes plasmaticas de cobre aumentam no contexto de uma resposta inflamatoéria, uma
vez que a ceruloplasmina € um reagente de fase aguda positivo [2]. Um cobre sérico normal na
presenga de uma PCR elevada sugeriria depleg¢ao ou deficiéncia de cobre. Em caso de incerteza,
as concentragdes de ceruloplasmina auxiliardo o diagndstico, uma vez que valores baixos desta

ultima fornecem a confirmacgao da deficiéncia.

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 6.3: A nutricdo entérica deve fornecer 1-3 mg de cobre por dia com 1500 kcal.

Grau de recomendagéao A — Forte consenso 97% (n° 89)
Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacéo 6.4: A nutrigao parentérica deve fornecer 0,3- 0,5 mg de cobre por dia
Grau de recomendacgéao B — Forte consenso de 94% respectivamente (N° 90)
Recomendacdes [42, 43, 56]
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Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 6.5: Com concentragdes plasmaticas < 12 pymol/l e PCR elevada >20 mg/l, é

provavel que exista uma deficiéncia e pode ser considerada a administragéo de cobre.
Grau de recomendacéo GPP — Consenso 89% (N° 131)

Recomendacdo 6.6: Com valores plasmaticos de cobre < 8 pmol/l com ou sem PCR elevada,

devem ser tomadas medidas de replecgao.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 97% (No. 132)

Recomendacdo 6.7: Em condigbes cronicas, a administragdo oral pode ser considerada em

primeiro lugar.
Grau de recomendagédo GPP — Forte consenso 94% (No. 133)

Recomendacdo 6.8: Com deficiéncia grave de cobre, a via IV deve ser preferida com a

administragédo de doses de 4-8 mg/dia como infusao lenta.

Grau de recomendagédo GPP — Forte consenso 92% (No. 134)

7. Fluor

O flor é um elemento abundante [57], que ocorre nos solos, nas rochas e na agua: esta,
portanto, naturalmente presente nos alimentos e bebidas que consumimos. O seu estatuto de
"essencial" é debatido. Os sinais inequivocos relatados de deficiéncia de fluor sdo quase
inexistentes. As doses farmacolégicas previnem a carie.

A toxicidade crénica € mais frequente, podendo se apresentar como queixas gastricas, anemia,
osteomalacia, problemas dentarios e sintomas neuromusculares e gastrointestinais. Foi
observada toxicidade crénica juntamente com o abastecimento excessivo de agua e exposi¢des
industriais (excesso de 2 mg/dia), resultando em fluorose dentaria e esmalte mosqueado. A
fluorose esquelética € uma osteopatia toxica rara caracterizada pela fixagdo macica de fluoreto
0sseo que ocorre com doses de 10-25 mg/dia durante muitos anos. A doenga é um problema
endémico em algumas partes do mundo [58, 59]. Em doentes em NP domiciliar por insuficiéncia
intestinal crénica, foram relatados valores elevados de fluoreto no sangue devido a alta ingestéao
de fluor da agua potavel [60].

Quando e o que medir

Recomendacdo 7.1: Em caso de suspeita de fluorose, deve ser realizada uma determinagao

sanguinea.
Grau de recomendagao GPP — Consenso 88% (N° 49)

Recomendacéo 7.2: O estado do fluor deve ser determinado por medi¢des sanguineas.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 91% (n° 21)
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Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacgdes 7.3: A nutricdo entérica pode fornecer até 3 mg de fluor por dia com 1500 kcal.

Grau de recomendacéo 0— Forte consenso 100% (N° 91)

Grau 0 atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos (auséncia de DRI).

Recomendacbes 7.4: Nao existe recomendacgao equivalente para a dosagem padréo de fluor na

nutricdo parentérica.

Grau de recomendagéo GPP — Forte consenso 100% (No. 92)

Comentario: Nao existe DRI. O flior ndo é essencial em criangas nem em adultos. Os adultos
normalmente consomem <0,5 mg de flior diariamente nos alimentos [61]. A ingestao nutricional
em adultos é segura até 4 mg/dia em homens e 3mg/dia em mulheres. Embora nao seja essencial
na NP adulta, foi fornecida 0,95 mg por dia sem qualquer complicagao e pode ser continuada. Nao

é fornecido na América do Norte.

Quando e como tratar

Recomendacéo 7.5: Em caso de intoxicagao por fluor, deve ser aplicado tratamento sintomatico.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 91% (No. 135)

Recomendacdo 7.6: Em caso de intoxicacdo aguda, deve ser aplicado suporte da funcao vital e

correcgao eletrolitico.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 97% (No. 136)

Recomendacdo 7.7: Nao existe um tratamento especifico para a fluorose esquelética, exceto para

controlar a fonte do excesso de exposi¢cao ao fluor.

Grau de recomendagéo GPP Forte consenso 94% (No. 137)

8. lodo

O iodo desempenha um papel central na fisiologia da tiroide, sendo um dos principais constituintes
dos hormonastireideus e um regulador da funcéo da glandula tiroide. E importante ressaltar que a
funcdo saudavel da tiroide depende também de um fornecimento adequado de selénio
(desiodinacao hepatica) e ferro (metabolismo) em qualquer idade.

As perturbagdes por deficiéncia de iodo representam uma ameaga global para a saude dos
individuos e das sociedades, incluindo os paises ricos da Europa, e impdem um encargo
significativo aos sistemas de saude publicos. A deficiéncia grave de iodo causa bécio e
hipotiroidismo [62]. A deficiéncia de iodo aumenta o risco de desenvolvimento de
noddulostireideus autbnomos que ndo respondem ao controlo da TSH [63].

Além disso, a deficiéncia de iodo durante a gravidez e amamentagdo afeta negativamente o
desenvolvimento da criancga [64, 65]. Mesmo deficiéncia de iodo leve ou moderada na mae afeta
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a sintese de hormonas da tiroide e pode prejudicar o desenvolvimento do cérebro. Durante a
gravidez, as mulheres tém uma necessidade acentuadamente aumentada de iodo, que
frequentemente nao é coberto por fontes de alimentos e suplementos de iodo. Doentes em NP de
longo prazo podem estar em risco de deficiéncia [66].

Quando e o que medir

Recomendacdo 8.1: Em populagdes com elevada prevaléncia de doencgas da tiroide, o estado do
iodo deve ser avaliado.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 94% (n° 50)

Referéncia [67]
Recomendacdo 8.2: Em doentes que apresentem doencas da tiroide em paises com elevada
incidéncia de deficiéncia de iodo, deve avaliar-se o estado do iodo.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 97% (n° 51)

Referéncias: [67-70]
Recomendacdo 8.3: Em doentes expostos a desinfecao prolongada de iodopovidona (PVP-I) a
medicao da excrecio deve ser considerada.

Grau de recomendacéo GPP - Consenso 88% (No. 52, No. 160)
Recomendacdo 8.4: O estado do iodo deve ser avaliado por excregcdo urinaria de 24 horas,
combinada com uma avaliagao da funcao e do tamanho da tiroide.

Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 94% (n° 22)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentarios: A deficiéncia de iodo € um problema de saude publica persistente na Europa [71] e
no mundo. Classicamente, o diagnostico de deficiéncia € baseado na excreg¢ao urinaria de iodo
<100pg/24hora: a medigao geralmente ndo esta disponivel em hospitais. A avaliagdo do estado
de iodo pode ser considerada em doentes com hipertiroidismo ou hipotiroidismo e exposicao
prolongada ao iodo tépico apds exclusao de outros fatores etioldgicos. A hormona estimulante da
tiroide sérica (TSH) ndo é um indicador sensivel do estado do iodo, quer em criangas quer em
adultos, uma vez que as concentragdes sao geralmente mantidas dentro de um intervalo normal,

apesar da deficiéncia franca de iodo [63].

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 8.5: A nutricdo entérica deve fornecer, pelo menos, 150 ug de iodo por dia, com
um teor superior de 300 pg, em 1500 kcal.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 91% (n° 92)
Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacéo 8.6: A nutrigdo parentérica deve fornecer a dose padrao de 130 pg/dia.

Grau de recomendacao B — Forte consenso 91% (n° 93)
Referéncias [52, 66-68, 72]
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Como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 8.7: Em caso de deficiéncia, o iodo deve ser administrado por via oral ou enteral,

uma vez que €& bem absorvido (cerca de 300-600 ug/dia), ou, alternativamente, por injecao
intramuscular.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 94% (n° 138)
Referéncia [73]
Recomendacdo 8.8: Na deficiéncia aguda grave, o iodo pode ser administrado por via intravenosa por

solugdo de iodeto de sddio, que esta disponivel para nutricdo parentérica em alguns paises (diferente
dos frascos multioligoelementos, que geralmente contém 130 ug por dose).

Recomendacdo GPP — Consenso 79% (N° 139)

9. Ferro

O ferro (Fe) € o oligoelemento mais abundante no corpo humano. Os dois estados de ferro mais
comuns s&o o ferroso divalente (Fe2+) e o férrico trivalente (Fe3+). E necessaria para a maioria,
se ndo para todas, as vias de metabolismo da energia e do substrato [74]. A principal funcio do
ferro € como um componente funcional do heme, participando na ligagéo e transporte de
oxigénio (hemoglobina, mioglobina), metabolismo de oxigénio (catalases, peroxidases),
respiragao celular e transporte de eletrdes(citocromos) [74-76].

Em todo o mundo, a deficiéncia de ferro é a deficiéncia nutricional mais comum, afetando
centenas de milhdes de pessoas [77, 78]. Tem consequéncias econémicas, uma vez que reduz
a capacidade de trabalho, aumenta as baixas por doenga e é frequentemente tratada de forma
incorreta [79].

A deplecéao e a deficiéncia de ferro progridem através de varias fases [80, 81]. A deplecao de
armazenamento € caracterizada pela diminui¢cdo das concentragoes séricas de ferritina e dos
niveis de ferro na medula dssea. Na deficiéncia marginal, as reservas de ferro estdo esgotadas,
o fornecimento de ferro as células eritropoiéticas e a saturacao da transferrina sdo reduzidos,
mas os parametros da hemoglobina permanecem dentro da faixa normal. Quando a anemia
ferropriva se desenvolve, as lojas estao esgotadas; hematdcrito e niveis de declinio da
hemoglobina; e a anemia microcitica e hipocromica resultante é caracterizada por pequenas
hemacias [79].

Sobrecarga de ferro: As causas mais comuns sao hemocromatose hereditaria (associada a
HFE) e outras doengas genéticas raras, mas pode se desenvolver secundaria a transfusao
(talassemia, etc). Os sinais e sintomas de sobrecarga sao inespecificos [82] e incluem fadiga
cronica, dor articular e diabetes: a doenga evolui para faléncia de 6rgéos-alvo, envolvendo
particularmente o pancreas e o figado [83].

Quando e o que medir

Recomendacdo 9.1: A investigacdo completa do estado do ferro deve ser realizada em caso de

anemia e em caso de fadiga maior persistente.
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Grau de recomendagao A — Forte consenso 94% (n° 53)
Referéncias [78-81]

Recomendacgéo 9.2: A investigacdo da suspeita de deficiéncia e sobrecarga deve incluir uma

combinacdo de testes: ferro plasmatico, transferrina, saturagdo de transferrina, ferritina, PCR,

recetor soluvel de transferrina, hepcidina e avaliagdo da morfologia dos glébulos vermelhos (RBC).

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 97% (n° 23)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 9.3: A nutricdo entérica deve fornecer 18-30 mg de ferro por dia com 1500 kcal.

Grau de recomendagéo A — Forte consenso 94% (N° 95)
Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacdo 9.4: A nutricdo parentérica deve fornecer, pelo menos, 1 mg/dia de ferro

elementar, ou uma quantidade equivalente a intervalos periddicos, por perfusdo separada.

Grau de recomendagao A — Forte consenso 92% (n° 96)
Referéncia [84-86].

Comentario: Esta recomendacao é alta para homens e mulheres na pés-menopausa, mas as
doses modestamente mais altas fornecidas provavelmente serdo benéficas e nao prejudiciais,
considerando a alta prevaléncia de deficiéncia de ferro. Enquanto doses nutricionais devem ser
fornecidas a qualquer doente, independentemente do estado inflamatério, suplementacao
adicional de ferro em altas doses para corrigir a deficiéncia durante infe¢cdes e doengas hemato-
oncolégicas tem sido associada a um 1,16 RR de infegao [87]: este risco deve ser ponderado
contra as consequéncias da deficiéncia. Se os paises nao dispuserem de produtos contendo ferro
contendo oligoelementos, deve aplicar-se a alternativa acima referida. Em doentes com baixo peso

corporal (<40 kg), a dose de 1 mg por dia deve ser adaptada.

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacédo 9.5: Se forem necessarias quantidades superiores as basicas para corrigir a

deficiéncia de ferro, deve ser administrada uma dose intravenosa Unica de substituicdo de ferro
para todo o corpo sob a forma de 1 g de ferro, fornecido como uma grande dose Unica durante 15

minutos, utilizando um dos produtos de hidratos de carbono recentes.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 100% (n° 140)
Referéncias [88, 89]
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Comentario: Quando o ferro IV é necessario, a minimizagdo do risco deve ser abordada: as
reacoes anafilactdides durante as infusdes de ferro sédo raras (<1:250.000 administragcbes com
formulagcao recente), mas podem ser fatais [90, 91]. Existem muitas formas de ferro adequadas
para uso IV. A sacarose de ferro e o gluconato férrico sdo amplamente utilizados, mas podem
requerer administragcdo multipla. Como o ferro esta fortemente ligado aos hidratos de carbono
(carboximaltose, ferumoxitol, isomaltdsido, gluconato, sacarose, dextrano de ferro de baixo peso
molecular), a quantidade de ferro labil é baixa, permitindo a rapida administragcao de grandes doses
Unicas [89, 91-94]. O risco é mais elevado com o dextrano de ferro de elevado peso molecular. O

exemplo mais bem estudado € a carboximaltose férrica, infundida durante 15 min [88, 95].

Recomendacgéo 9.6: Em doentes anémicos criticos, com deficiéncia de ferro confirmada por baixos

niveis de hepcidina, 1 g de ferro fornecido como um dos produtos de carboidratos recentes deve
ser administrado.

Grau de recomendagéao B — Forte consenso 100% (n° 150)

Referéncias [92-94, 96]Comentario: considerando o risco relativo de infegdo acima
mencionado, essa reposicao deve ser realizada quando a inflamagédo diminui e o doente esta

préximo da alta.

Quando fornecer montantes reduzidos

Recomendacdo 9.7: Na hemocromatose e em condi¢cdes de sobrecarga de ferro, as reservas de

ferro devem ser reduzidas por flebotomia repetida.
Grau de recomendagéao B — Forte consenso 94% (n° 156)
Referéncias [97, 98]

10. Manganés

O manganés (Mn) é um dos metais mais comuns no corpo humano, presente principalmente nos
0ssos, figado, rins, pancreas e glandulas suprarrenais e hipofise [99]. O manganés é importante
para muitos processos fisioldgicos, como a regulagao do agucar no sangue e da energia celular,
reproducgdo, digestéo, crescimento dsseo, coagulagdo sanguinea e hemostasia, defesa
antioxidante e funcao imune adequada [100].

A toxicidade é uma preocupacao maior do que a deficiéncia. Os efeitos somaticos mais comuns
sdo hipertensao, aumento da frequéncia cardiaca devido ao bloqueio dos canais de calcio pelo
manganés e niveis elevados de colesterol devido a redug&o da convers&o do colesterol em
acidos biliares. Outros sintomas sao a diminuicao da fertilidade nos homens, bem como o
aumento das anomalias fetais [101]. No entanto, o cérebro é o principal érgéao alvo da toxicidade
do manganés. A superexposicao ao manganés resulta em comprometimento da fungéo
mitocondrial, estresse oxidativo, desdobramento e trafico de proteinas e neuroinflamacgéao [102].
Os danos neurolégicos podem ser irreversiveis. Em doentes expostos ao manganés, foi
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demonstrado que o manganés elevado no sangue total se correlaciona com a intensidade do
sinal de ressonancia magnética no globus pallidus. A sobrecarga de manganés inicialmente
induz sintomas inespecificos como dor de cabeca, astenia, irritabilidade, fadiga e dores
musculares, mas, posteriormente, uma sindrome neurodegenerativa com sintomas psiquiatricos,
conhecida como manganismo. Esta condicdo € como os defeitos cognitivos, motores e
emocionais vistos na doenga de Parkinson. Considerando a importancia de verificar a entrega
indevida de Mn, este problema foi incluido na Figura 14, apesar de nao ser uma recomendacao
formal.

Quando e o que medir

Recomendacdo 10.1: As medicbes devem ser feitas quando houver suspeita de excesso ou

toxicidade de manganés, especialmente em nutricdo parentérica de longo prazo (> 30 dias,
ingestdo de manganés >55 ug/dia) com comprometimento da fungao hepatica ou deficiéncia de
ferro.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 94% (n° 54)

Referéncia [103, 104]

Recomendacdo 10.2: A monitorizagdo nao deve ser mais frequente do que a intervalos de 40 dias

(meia-vida bioldgica).
Grau de recomendagéao GPP — Consenso 88% (N° 55)

Recomendacdo 10.3: Em doentes com risco de toxicidade por manganés, as concentragdes de

sangue total ou eritrécitos devem ser medidas.
Grau de recomendacgéo B — Forte consenso 94% (n° 24)
Grau B atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos [103-105]

Recomendacgéo 10.4: A ressonancia magnética cerebral (RM) pode contribuir para confirmar o

diagnoéstico, mostrando sinais de alta intensidade no globo palido correlacionados com niveis
elevados de manganés.

Grau de recomendacéao 0 — Forte consenso 97% (No. 25)

Referéncia [103, 106]

Quanto fornecer em EN e NP tipicos

Recomendacdo 10.5: A nutricdo entérica deve fornecer 2-3 mg de manganés por dia, mas doses

até 6 mg/dia foram fornecidas com seguranga em 1500 kcal.
Grau de recomendacéo B - Forte consenso 91% (n° 97)
Referéncia [7]
Recomendacdo 10.6: A nutricdo parentérica deve fornecer 55 ug de manganés por dia.
Grau de recomendagéao A - Forte consenso 91% (N° 98)
Referéncia [104]

Comentario: A dose de Mn acima recomendada em adultos tratados com NP ainda é

frequentemente excedida pelos atuais produtos multi-oligoelementos [107]
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Quando e como tratar?

Recomendacdo 10.7: Devem ser tratados valores de sangue total ou de manganés sérico

superiores ao dobro do limite superior dos intervalos laboratoriais normais de referéncia.
Grau de recomendacgéo GPP - Consenso 88% (No. 141)

Observacoes: A ingestao alimentar ndo conduz a toxicidade, uma vez que a absorgéao é fortemente
regulada no intestino [99]. Foi observada toxicidade em adultos a receber >500 ug/dia por via
intravenosa e em doentes pediatricos a receber >40 ug/kg/dia [102], mas mesmo tdo pouco como
110 pg/dia em adultos provoca um aumento da concentragdo de manganés no sangue total [104].
Os doentes que sofrem de colestase, insuficiéncia hepatica ou encefalopatia hepatica podem
desenvolver toxicidade do manganés, uma vez que 0 manganés é excretado na bilis [103, 108].
Devido & morte das células neuronais nas estruturas dos ganglios da base, a recuperagéo
funcional e o tratamento eficaz para o manganismo séo atualmente limitados [108].

Recomendacdo 10.8: A toxicidade do manganés pode ser tratada excluindo o manganés da
mistura de NP, terapias quelantes (EDTA, PAS) ou suplementacao de ferro em caso de deficiéncia
de ferro.

Grau de recomendagéo GPP — Forte consenso 94% (No. 142, No. 162)

11. Molibdénio

O molibdénio (Mo) é um oligoelemento essencial para enzimas de microrganismos, plantas e
animais. E utilizado em plantas e mamiferos no metabolismo de aminoacidos e purinas [109,
110]

Nao foi notificada deficiéncia nutricional clinicamente aparente induzida por molibdénio dietético
baixo em humanos [109]. A deficiéncia de molibdénio pode ocorrer em NP de longo prazo sem
adigao de molibdénio. A deficiéncia leva a alta metionina plasmatica bioquimicamente detetavel,
acido urico sérico baixo e tiossulfato urinario elevado, xantina e hipoxantina [110].

Nao ha relatos de toxicidade aguda do molibdénio dietético em humanos. Um estudo controlado
em homens jovens saudaveis descobriu que a ingestao de molibdénio, variando de 22 ug/dia a
1.490 ug/dia (quase 1,5 mg/dia), ndo provocou efeitos adversos graves quando o molibdénio foi
administrado por 24 dias [111]. Uma concentracdo elevada de molibdénio pode atuar como um
inibidor no catabolismo da purina [112] e demonstrou causar deficiéncia de cobre em animais.

Quando e o que medir

Recomendacdo 11.1: A medi¢cao do molibdénio raramente é necessaria e s6 deve ser avaliada

em caso de suspeita de deficiéncia de molibdénio.
Grau de recomendagéao GPP — Forte consenso 91% (No. 56)

Recomendacgéo 11.2: Em caso de suspeita de deficiéncia de molibdénio, a concentragéo urinaria

de sulfito, hipoxantina, xantina e acido urico plasmatico, além de molibdénio sanguineo, deve ser

medida.
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Grau de recomendacgéo B — Forte consenso 97% (n° 26)

Grau A atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos
Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 11.3: A nutricdo entérica deve fornecer 50-250 ug de molibdénio por dia em 1500

kcal.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso 100% (n° 99)

Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacéo 11.4: A nutricdo parentérica deve fornecer 19-25 nug de molibdénio por dia.

Grau de recomendagéao B — Forte consenso 100% (No. 100)

Referéncia [113]
Quando fornecer montantes adicionais

Recomendacgéo 11.5: O molibdénio pode ser usado para tratar a sobrecarga de cobre na doencga

de Wilson como tetratiomolibdato.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 94% (No. 157)

12. Selénio

O selénio (Se) é essencial nos mamiferos, sendo necessario para a sintese do aminoacido
selenocisteina, um componente essencial de pelo menos 25 selenoproteinas nos tecidos
humanos [114]. As fungdes bioquimicas incluem a atividade antioxidante e redox, o controlo do
metabolismo da hormona tiroideia, juntamente com varias proteinas de funcao incerta [115]. O
selénio é bem absorvido (56 a 81%).

A deficiéncia é mais frequentemente causada por ingestao insuficiente, e € em grande parte
dependente da geografia (0 conteudo do solo é altamente variavel), e pode levar a deficiéncia
populacional e patologias cronicas especificas, como a cardiomiopatia de Keshan e a
osteocondropatia de Kashin-Beck na China [116]. A deficiéncia de selénio esta associada a um
aumento da incidéncia e viruléncia de infegbes virais [117, 118]. A deplecao de selénio mais
ligeira causara efeitos no metabolismo e na fungao dos tecidos [115].

A deficiéncia grave tem sido reconhecida durante a NP como miopatia cardiaca e do musculo
esquelético, e como efeitos na pele e unhas [119]. Um valor de selénio plasmatico < 0,4 umol/L
(<32 pg/L), deve sempre desencadear o fornecimento de suplementos, e outras agdes devem
ser adaptadas aos dados combinados de selénio plasmatico e PCR [119], pois a inflamacao
causa uma diminuicao proporcional nos niveis plasmaticos devido a redistribuicao [2, 120].

Os limites superiores do selénio plasmatico antes da ocorréncia dos sintomas de toxicidade nao
sédo claros e variam entre =6umol/l [121] e =12umol/l [122]. Surtos de toxicidade do selénio
ocorreram devido a formulagdo incorreta de suplementos alimentares, resultando em sinais
clinicos de selenose [123]. A preocupagdo vem da recente conscientizacdo de que a
superexposi¢cao ao selénio esta positivamente associada ao diabetes tipo 2 e ao cancer de

préstata de alto grau.
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Quando e o que medir

Recomendacdo 12.1: Todos os doentes com probabilidade de receber NP durante mais de duas

semanas ou prestes a iniciar a NP em casa devem ter selénio plasmatico e PCR medidos no inicio
da NP. Os testes devem ser repetidos conforme necessario, dependendo dos resultados, e pelo
menos uma vez a cada 3-6 meses.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 92% (n° 57)

Referéncia [124]

Recomendacgéo 12.2: O selénio sanguineo é necessario para determinar o estado, mas idealmente

a glutatido peroxidase plasmatica (GPX-3) deve ser determinada de modo a refletir o estado

funcional. A determinacdo simultdnea da PCR e da albumina é necessaria para a interpretacao.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 91% (n° 27)
Referéncia [125].

Comentario: Em muitos doentes ha um elemento de inflamagéo. Isso leva a uma reducao do
selénio plasmatico [2], relacionada a redistribuicdo para fora do compartimento circulante, uma
vez que o selénio plasmatico volta ao normal em muitos casos sem suplementacao [120]. A

selenoproteina P demonstrou ser um indicador mais seletivo do estado [126].

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 12.3: A nutricdo entérica deve fornecer 50-150 ug de selénio por dia em 1500

kcal.
Grau de recomendagéo B — Forte consenso 94% (n° 101)

Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacéo 12.4: A nutrigao parentérica deve fornecer 60-100 ug de selénio por dia.

Grau de recomendagéo B — Forte consenso 91% r (No. 102)
Referéncias [24, 127, 128]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 12.5: Um valor de selénio plasmatico <0,4 umol/l (<32 ug/l) deve desencadear a

administracao de selénio, comegando com 100 ug/dia (enteral ou IV): a duragao da administragao
dependera da resposta.

Grau de recomendacédo GPP — Forte consenso 100% (No. 143)
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Recomendacéo 12.6: Em um doente sem resposta inflamatoria (por exemplo, PCR <20 mg/l), uma

concentracao plasmatica de selénio de <0,75 umol/l deve desencadear a administragdo de selénio
(replecao).

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 100% (No. 144)

Comentario: Os doentes que estao esgotados devido a uma ingestao recente reduzida podem
necessitar do dobro da quantidade diaria normal (até 200ug/dia), com monitorizacdo do nivel
plasmatico de selénio. Se o trato gastrointestinal estiver disponivel, pode ser administrado por via
oral. Doentes queimados que tém altas perdas de selénio, se beneficiam de grandes suprimentos
intravenosos de cerca de 375ug / dia, com cicatrizagcdo mais rapida e menos infe¢des [40].
Doentes com outros traumas maiores e cirurgia cardiaca podem igualmente se beneficiar de um
suplemento de 275ug/dia [129]. Os doentes que recebem terapéutica renal substitutiva tém perdas

aumentadas e stress oxidativo e necessitardo de quantidades aumentadas [44].

Recomendacdo 12.7: Considerando a boa absorgéo enteral, e na auséncia de contraindicagdo, a

via enteral pode ser utilizada com doses a partir de 100 pg/dia. No caso de selénio plasmatico <
0,4 umol/l (30 ug/l), pode ser utilizada a via IV para corregéo rapida: podem ser necessarios até
400 pg/dia durante, pelo menos, 7-10 dias, sendo o estado novamente verificado.

Grau de recomendagéao 0 — Forte consenso 100% (N° 145)

Referéncias [125, 130-132]

13. Zinco

Mais de 300 metaloenzimas de zinco estdo presentes na biologia, com papéis essenciais em
praticamente todas as vias metabdlicas [133-135]. Alguns exemplos no homem incluem anidrase
carbonica, fosfatase alcalina, ARN e DNA polimerases e alcool desidrogenase. As proteinas do
dedo de zinco sao fundamentais para o controlo da transcricdo do ADN em ARN. Os principais
papéis do zinco na sintese de proteinas e acidos nucleicos explicam a falha do crescimento e o
comprometimento da cicatrizacdo de feridas observados em individuos com deficiéncia de zinco.
O zinco também faz parte de varios aspetos do sistema de defesa antioxidante.

A deficiéncia é causada por ingestao inadequada, aumento das necessidades, ma absorgao,
aumento das perdas e utilizagado prejudicada. As criangas, as mulheres gravidas e lactantes tém
necessidades acrescidas e, por conseguinte, correm um risco acrescido de deplecéo [136]. As
caracteristicas clinicas da deficiéncia grave incluem alopecia, erupgéo cutanea, retardo do
crescimento, atraso no desenvolvimento sexual e maturagio 6ssea, cicatrizacao de feridas
prejudicada e funcado imunoldgica, diarreia e embotamento do paladar e olfato [135, 137].

A deficiéncia de zinco afeta tanto a imunidade inata como a imunidade adaptativa [138]. Todas
as células imunitarias sédo afetadas. As fungdes das células T e o equilibrio entre os diferentes
subconjuntos de células T auxiliares sao particularmente suscetiveis a altera¢des no estado do
zinco. Enquanto a deficiéncia aguda de zinco altera a imunidade inata e adaptativa, a deficiéncia
crénica aumenta a inflamacéo [138].
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A caracteristica clinica da toxicidade do zinco esta relacionada com a via e a dose de exposicao
e difere entre exposicdo aguda e crénica. Os sintomas aparecem quando a ingestdo excede 1 a
2 g de zinco. As exposigcdes toxicas podem ocorrer por vias gastrointestinais, dérmicas,
respiratorias e parentéricas através de nutricdo parentérica erroneamente preparada [139].

Quando e o que medir

Recomendacéo 13.1: A medicéo do zinco deve ser feita:

1. Em doentes com perdas gastrointestinais e/ou cutdneas aumentadas
2. ao iniciar NP a longo prazo e repetido conforme necessario, dependendo da presenca de
condicbes associadas ao risco de deficiéncia.

3. em doentes em NP de longo prazo, a cada 6-12 meses
Grau de recomendacéo GPP — Consenso 88% (N° 58)

Recomendacdo 13.2: O zinco plasmatico deve ser utilizado para confirmar a deficiéncia clinica de

zinco e para monitorizar a adequacao da oferta. A determinagao simultdnea da PCR e da albumina
€ necessaria para a interpretacao.
Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 91% (n° 28)

Grau A atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacéo 13.3: A nutrigao entérica deve fornecer pelo menos 10 mg por dia em 1500 kcal.

Grau de recomendagéao A — Forte consenso 97% (n° 103)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacgéo 13.4: A nutricao parentérica deve fornecer 3-5 mg de zinco IV por dia em doentes

sem perdas anormais.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 88% (n° 104)

Referéncias [24, 140]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 13.5: Em doentes em nutricdo parentérica que apresentam perdas

gastrointestinais (fistulas, estomas e diarreia), enquanto nulas por boca, doses intravenosas de
até 12 mg por dia podem ser usadas e geralmente sao suficientes para manter o estado: esta
adicao sera necessaria enquanto as perdas gastrointestinais persistirem.

Grau de recomendagéao 0 — Forte consenso 100% (N° 166)

Referéncia [140]
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Recomendacéao 13.6: Doentes com queimaduras graves > 20% da area de superficie corporal tém

necessidades aumentadas devido a perdas exsudativas: 30-35 mg/dia IV por 2-3 semanas devem
ser fornecidos.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 91% (n° 151)

Referéncias [40, 141]

Recomendacdo 13.7: Na deficiéncia adquirida de zinco, 0,5—-1 mg/kg por dia de zinco elementar
(Zn2+), pode ser administrado por via oral durante 3—4 meses. Compostos organicos como
histidinato de zinco, gluconato de zinco e orotato de zinco mostram uma tolerabilidade
comparativamente melhor do que sulfato de zinco inorganico e cloreto de zinco.

Grau de recomendagéo: GPP — Consenso 82% (No. 146)

Recomendacgédo 13.8: Na acrodermatite enteropatica, pode ser fornecida uma ingestdo oral ao

longo da vida de 3 mg/kg por dia de zinco elementar (Zn2+), com a dosagem ajustada de acordo
com os niveis plasmaticos ou séricos de zinco.

Grau de recomendagéao 0 — Forte consenso 94% (n° 158)

Referéncias [142]

Recomendacéo 13.9. Podem ser utilizadas vias de administracdo oral, enteral e parentérica,

dependendo da fungao gastrointestinal. A suplementagdo pode ser combinada com suporte

nutricional ou fornecida separadamente.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 97% (No. 147)

14. Tiamina (vitamina B1)

A tiamina é uma vitamina soluvel em agua essencial para o metabolismo dos hidratos de
carbono e do metabolismo energético [143], sendo um cofator de enzimas envolvidas na
producao de ATP e na sintese de moléculas celulares essenciais, sintese de varios
neurotransmissores e acidos nucleicos e controlo do stress oxidativo. Nos seres humanos, as
reservas corporais sao limitadas, resultando na dependéncia da ingestao alimentar.

A deficiéncia de tiamina constitui um grave problema de saude publica em varios paises [143]. A
deficiéncia clinica de tiamina pode apresentar sinais e sintomas envolvendo os sistemas
neurolégico e cardiovascular [143, 144]. Os sintomas neurolégicos variam de alteragdes mentais
como apatia, diminuicdo da meméria de curto prazo, confusao e irritabilidade a déficits cognitivos
e encefalopatia de Wernicke-Korsakoff, neuropatia ética e mielindlise pontina central [145]. O
envolvimento de outros 6rgdos manifesta-se como no beribéri, insuficiéncia cardiaca congestiva
ou acidose lactica metabdlica inexplicavel [146]. Entre os disturbios da tiamina, a sindrome de
realimentagao é particularmente preocupante em doentes hospitalizados e esta associada ao
aumento da mortalidade [147-150].

A tiamina esta entre as MNs com maior risco de deficiéncia [151, 152]. Os doentes em risco s&do
numerosos e incluem desnutrigdo, baixa ingestao oral e consumo crénico de alcool, neoplasias
malignas e aumento das necessidades metabdlicas (gravidez) [146]. Absor¢céo gastrointestinal
reduzida devido a doenca ou ressecgdes intestinais, aumento das perdas gastrointestinais ou
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renais [153], obesidade pré e pds-cirurgia bariatrica [154], também devem ser consideradas. A
doenca critica € uma condigao de risco com seus multiplos desafios metabdlicos: deficiéncia ou
deplecéo pode ser encontrada em mais de 90% dos doentes [155, 156].

Sem toxicidade. O unico efeito de doses elevadas é o aumento da excregao urinaria [157, 158].

Quando e o que medir

Recomendacéo 14.1: Os eritrocitos ou a tiamina no sangue total devem ser determinados em

1. doentes com suspeita de deficiéncia no contexto de cardiomiopatia e tratamento diurético
prolongado

2. doentes submetidos a uma avaliagdo nutricional no contexto de nutricdo médica
prolongada e pds-cirurgia bariatrica

3. sindrome de realimentacgao

4. encefalopatia
Grau de recomendacéo 0 — Consenso 90% (n°® 29)

Referéncias [147-149, 156, 159, 160]

Recomendacdo 14.2. O estado da tiamina deve ser determinado através da medicdo dos

eritrocitos ou do difosfato de tiamina no sangue total (ThDP).

Grau de recomendacéo A — Consenso 90% (N.° 4)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentario: A tiamina encontra-se sob cinco formas: a forma ativa chama-se difosfato de tiamina
(ThDP ou pirofosfato de tiamina (TPP) [1]. Se nao estiver disponivel a determinacao de eritrécitos
ou ThDP no sangue total, pode ser considerada a medicdo da transcetolase eritrocitaria e a sua
ativacao pela tiamina. A determinacgao do estado da tiamina em eritrécitos pode ser mais fiavel na
presenca de inflamagao [161]. Em doentes em terapia diurética, niveis baixos de TPP estado

presentes em 18% na admissao na unidade de terapia intensiva (UTI) [162].

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacéo 14.3: A nutricdo entérica deve fornecer 1,5 a 3 mg por dia de vitamina B1 em

doentes a receber 1500 kcal por dia.
Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 92% (n° 59)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacdo 14.4: A nutricdo parentérica deve fornecer pelo menos 2,5 mg por dia.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 92% (n° 59)
Referéncias [72, 163]
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Comentario: em "deficiéncia ligeira" ou deplegéo, identificada por baixa ingestao alimentar e baixa
ThDP sanguinea, mas sem sintomas clinicos, uma ingestdo de 10 mg por dia durante uma semana

deve ser prescrita [164].

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 14.5. Em doentes admitidos em emergéncia ou cuidados intensivos, a

administracao de tiamina (100-300 mg/dia V) deve ser prescrita sem hesitacdo da admissao por
3-4 dias.

Grau de recomendacgéo B — Consenso 80% (n° 105, n° 148)

Referéncias [163, 165-167]

Recomendacgéo 14.6: Em doentes admitidos na enfermaria com qualquer suspeita de ingestao

reduzida de alimentos durante os dias anteriores ou alto consumo de alcool, tiamina 100-300
mg/dia deve ser administrada por via oral ou intravenosa.

Grau de recomendagéao B — Forte consenso 92% (n° 106)

Referéncia [168]

Recomendacéo 14.7: Como a tiamina € bem absorvida (exceto na gastrite relacionada ao alcool),

a tiamina pode ser administrada por via oral, entérica ou IV. No entanto, considerando a gravidade
dos sintomas de deficiéncia aguda, o uso da via IV é o mais eficiente, fornecendo 3 x 100-300 mg
por dia.

Grau de recomendacgéo 0 — Consenso 88% (n° 107)

Referéncia [149, 168]

15. Riboflavina (vitamina B2)

A riboflavina (vitamina B2) esta envolvida em reacdes redox e fungdes antioxidantes, metabolismo
de outras vitaminas B (niacina, B6, B12 e folato), imunidade (produgao de anticorpos e
imunomodulagéo) [33] e produgéo de energia. O metabolismo intracelular envolve a fosforilagéo da
riboflavina para formar os cofatores mononucleétido de flavina (FMN) e dinucleétido de flavina
adenina (FAD), que sao responsaveis pela maior parte da riboflavina no plasma e tecidos.

A deficiéncia manifesta-se com lesées orais-bucais, dermatite seborreica. Outras manifestagdes
sao ocular e normocromica, anemia normocitica e aplasia medular [169]. Ha evidéncias de que o
mau estado da riboflavina interfere no manuseio do ferro e contribui para a etiologia da anemia
quando a ingestao de ferro é baixa [169]. A deficiéncia de riboflavina esta frequentemente
associada a deficiéncias de piridoxina, folato e niacina [10, 169].

Os doentes em risco de deficiéncia sdo aqueles com, disfungao da tiroide, diabetes, doenca
renal, alcoolismo, e na gravidez, lactagao, e nos idosos. Além disso, doentes com cirurgia,
trauma, queimaduras ou fraturas e doentes em uso de psicotrépicos, antidepressivos ftriciclicos
ou barbituricos [10]. Doentes com anorexia nervosa que evitam a area de laticinios podem estar
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em risco de deficiéncia [10]. Em doentes adultos idosos, niveis baixos e niveis de risco de
riboflavina foram descritos provavelmente devido a diminui¢cao da ingestao de produtos lacteos e
alterac&o na absorcdo e metabolismo.

Toxicidade: Riboflavina consumida por via oral da dieta ou da maioria dos suplementos
multivitaminicos raramente causa efeitos colaterais (eventualmente urina de cor amarela).

Quando e o que medir

Recomendacdo 15.1: A avaliagao do estado da riboflavina pode ser necessaria quando houver

suspeita clinica de deficiéncia.
Grau de recomendacgéao GPP — Forte consenso 96% (No. 30)

Recomendacédo 15.2: O estado da riboflavina pode ser avaliado pela atividade da glutationa

redutase nos eritrocitos.
Grau ou recomendacgéo 0 — Forte consenso 96% (No. 5)

Grau 0 atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos

Comentario: O dinucledtido de flavina adenina (FAD) é outro método validado de avaliagao,
especialmente no contexto da inflamagao. Nao é necessaria a monitorizagao regular do estado da
riboflavina. A deficiéncia manifesta-se com lesdes orais-bucais e dermatite seborreica da face,

tronco e escroto. Outras manifestagdes séo lesées oculares e anemia e aplasia medular.

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 15.3 A nutricdo entérica deve fornecer, pelo menos, 1,2 mg por dia de riboflavina
em 1500 kcal.

Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 98% (N° 61)
Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacéo 15.4: A nutricio parentérica deve fornecer 3,6-5 mg de riboflavina por dia.

Grau de recomendacgéao B — Forte consenso 96% (N° 62)
Referéncia [170]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 15.5: Quantidades adicionais de riboflavina podem ser fornecidas como

comprimidos multivitaminicos nos seguintes casos:
1. Deficiéncia clinica suspeita ou comprovada
2. Doentes em risco de deficiéncia

3. Em doentes com deficiéncias de outras vitaminas do grupo B
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4. Em doentes com deficiéncia multipla de acetil-coenzima A desidrogenase (MADD), pois

alguns deles sao sensiveis a este cofator;
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 100% (No. 108, No. 149)

Recomendacdo 15.6: Riboflavina 5-10 mg/dia pode ser usada por via oral em caso de deficiéncia.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 96% (No. 109)

Recomendacdo 15.7: Em casos de deficiéncia clinica de riboflavina, pode ser necessaria a

administracao intravenosa de 160 mg de riboflavina durante quatro dias.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 94% (No. 110)

Recomendacdo 15.8: Em doentes com MADD, a riboflavina pode ser administrada em doses de
50-200 mg/dia.

Grau de recomendacgéo GPP — Consenso 87% (No. 111)

16. Niacina (Vitamina B3)

Niacina é um termo coletivo para acido nicotinico e nicotinamida. Todos os tecidos convertem a
niacina absorvida na sua principal forma metabolicamente ativa, a coenzima NAD. Mais de 400
enzimas necessitam de NAD para catalisar rea¢gdes no organismo. A niacina ajuda a converter
nutrientes em energia, criar colesterol e gorduras, criar e reparar o ADN e exercer efeitos
antioxidantes [171, 172].

As causas da deficiéncia de niacina incluem ingestao oral inadequada, baixa biodisponibilidade
de graos, absorgao defeituosa de triptofano, tumores carcinoides, disturbios metabdlicos e o uso
prolongado de tratamentos quimioterapicos [173]. Algumas causas secundarias incluem
alcoolismo cronico e estados gerais de ma absorgéo, como diarreia prolongada [174].

A deficiéncia grave de niacina e/ou triptofano leva a uma variedade de sintomas clinicos,
incluindo diarreia, dermatite e deméncia, coletivamente conhecida como "pelagra" ou "a doenga
dos trés D e até mesmo a morte (quatro D) se nao for reconhecida e tratada prontamente [175,
176].

Toxicidade: O efeito colateral bem conhecido da niacina € o rubor (face, bragos e peito), que
normalmente ocorre dentro de 30 minutos apds a ingestao e diminui apés 60 minutos [177]. A
niacina também pode causar hepatotoxicidade grave que pode evoluir para faléncia multipla de
orgaos. A hepatotoxicidade associada a niacina esta geralmente relacionada com a ingestao de
cerca de 3 gramas por dia. Em contraste, o sintoma mais comum de rubor pode ocorrer com
doses tao baixas quanto 30 mg por dia [178].

Quando e o que medir

Recomendacgéo 16.1: Os niveis de NAD no sangue ou nos tecidos podem ser medidos em caso

de sintomas clinicos, incluindo diarreia, dermatite e deméncia (doenca de Pellagra).
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Grau de recomendacéo GPP — Consenso 89% (No. 31)

Recomendacdo 16.2: A NAD sanguinea ou tecidular deve ser utilizada como medida do estado da

niacina.

Grau de recomendacéao A — Forte consenso 91% (n° 6)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentario: Uma vez que a medi¢cao pode ser dificil de organizar, armazenar uma amostra de
sangue e aguardar os efeitos dos suplementos de niacina sobre os sintomas pode ser uma

alternativa pragmatica.

Quanto fornecer em EN e NP tipicos

Recomendagéo 16.3: A nutrigdo entérica deve fornecer 18 a 40 mg por dia de niacina em 1500

kcal.

Grau de recomendagéao A — Forte consenso 98% (n° 63)
Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacdo 16.4: A nutricdo parentérica deve fornecer pelo menos 40 mg de niacina por dia.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso de 95% (n° 64)

Referéncia [170]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 16.5: Quando ha suspeita de deficiéncia de niacina devido a histdria clinica de

risco e/ou presenga de sinais ou sintomas, podem ser necessarias doses mais elevadas.
Grau de recomendagéo GPP — Forte consenso 95% (No. 112)

Recomendacédo 16.6: A via oral/enteral deve ser utilizada sempre que o trato gastrointestinal

estiver funcional. Na ma absorgéao e intestino curto, a via parentérica pode ser usada.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 93% (No. 113)

Comentario: evidéncias recentes apontam para uma relagao entre biossintese NAD+ prejudicada
e lesdo renal aguda (LRA) apds grandes cirurgias vasculares e cardiacas [179, 180]. A
suplementacédo com triptofano (precursor da NAD) ou nicotinamida demonstrou diminuir a lesao

renal na LRA induzida por isquemia, abrindo perspetivas de suplementagéo.

17. Acido pantoténico (vitamina B5)

O acido pantoténico € um constituinte da coenzima A (CoA) e da proteina transportadora de
acilo (ACP) e, portanto, esta envolvido em numerosos processos bioquimicos na respiragao
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oxidativa, metabolismo lipidico, sintese de esteroides, moléculas acetiladas (aminoacidos,
hidratos de carbono), bem como prostaglandinas [181].

A deficiéncia natural de acido pantoténico € muito rara e observada apenas em condi¢cbes de
desnutricao grave. A deficiéncia grave pode causar dorméncia e ardor nas maos e pés, dor de
cabeca, cansaco extremo, irritabilidade, inquietagéo, problemas de sono, dor de estémago, azia,
diarreia, nauseas, vomitos e perda de apetite.

A toxicidade do acido pantoténico é rara e nao foi estabelecida uma Ingestdo Toleravel de Nivel
Superior (UL).

Quando e o que medir

Recomendacdo 17.1: A determinagdo sanguinea do acido pantoténico deve ser realizada no

contexto da investigacao de sintomas neurolégicos.

Grau de recomendacédo GPP — Consenso 86% (No. 32)

Comentario: A deficiéncia grave pode causar dorméncia e ardor nas maos e pés, dor de cabega,

cansaco extremo e multiplos sintomas inespecificos.

Recomendacéo 17.2: Deve determinar-se o acido pantoténico no sangue.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 93% (n° 7)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Quanto fornecer em EN e NP tipicos

Recomendacdo 17.3: A nutricao entérica deve fornecer pelo menos 5 mg de acido pantoténico por

dia quando se fornece 1500 kcal.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso de 95% (n° 65)

Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacgéo 17.4: A nutrigdo parentérica deve fornecer pelo menos 15 mg de acido pantoténico

por dia.
Grau de recomendagao B — Forte consenso 98% (n° 66)
Referéncia [182]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacéo 17.5: No contexto de sintomas neuroldgicos atipicos, acido pantoténico adicional

pode ser administrado juntamente com outras vitaminas do complexo B.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 91% (No. 114, No. 163)
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18. Piridoxina (vitamina B6)

O nome vitamina B6 refere-se a um grupo de seis compostos piridina soluveis em agua (vitamina
B6) [183]. A forma biologicamente ativa é o fosfato de piridoxal (PLP), que serve como coenzima
para mais de 160 reacdes enzimaticas. Estas reacbes incluem transaminacdes, racemizacoes,
descarboxilagdes e clivagem alddlica [183], afetando o metabolismo de hidratos de carbono,
proteinas e lipidos. A fungdo mais importante do PLP ativo fosforilado na célula esta relacionada
com a biossintese, bem como com a degradacgao de aminoacidos, que é central para as reagdes
de transaminacgao [184].

A deficiéncia pode causar uma variedade de doengas [185], incluindo dermatite seborreica com
queilose e glossite, anemia microcitica, convulsbes epileptiformes, confusdo e/ou depressao e
estomatite angular.

As populagdes com maior risco de deficiéncia incluem alcodlicos, doentes em dialise renal [186,
187], idosos, pos-operatorios, infegdes, doengas criticas [188], gravidez e pessoas que recebem
terapias médicas que inibem a atividade vitaminica (ou seja, isoniazida, penicilamina, anti-
neoplasicos, corticosteroides, anticonvulsivantes). Foi observada deficiéncia durante a
terapéutica com isoniazida [189], infegao por VIH [190], hepatite alcodlica grave [191], delirio
pos-operatério, crises de enxaqueca e imunossupressao da timoglobulina [1].

Toxicidade: Nao foram notificados efeitos adversos devido a elevada ingestao de piridoxina em
alimentos. Os sinais clinicos observados em caso de excesso de piridoxina sdo neuropatia
sensorial com ataxia ou arreflexia, sensagdes cutaneas e profundas comprometidas e lesées
dermatoldgicas.

Quando e o que medir

Recomendacdo 18.1: A medigéo da piridoxina deve ser feita na presenca de sinais de deficiéncia

de piridoxina (tais como glossite, ataxia sensorial, convulsdes).

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 95% (No. 33)
Recomendacéo 18.2: O estado da piridoxina (B6) deve ser determinado através da medigéo dos
niveis plasmaticos de fosfato piridoxal (PLP).
Em doentes graves ou na presencga de inflamagao, deve medir-se a PLP eritrocitaria.

Grau de recomendacéao A — Forte consenso de 95% (n° 8)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Quanto fornecer em EN e NP tipicos
Recomendacdo 18.3: A nutricdo entérica deve fornecer pelo menos 1,5 mg de piridoxina por dia
em 1500 kcal.

Grau de recomendagéao A — Forte consenso 98% (N° 67)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacéo 18.4: A nutrigdo parentérica deve fornecer 4 a 6 mg de piridoxina por dia.
Grau de recomendacao B — Forte consenso 98% (n° 68)
Referéncia [170]
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Quando e como fornecer montantes adicionais
Recomendacéo 18.5: No contexto de sobredosagem com isoniazida ou intoxicagao por glicol, uma
dose elevada de piridoxina deve fazer parte da terapéutica.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 95% (No. 115, No. 161)

19. Biotina (vitamina B7)

A biotina pode ser encontrada em todas as células do corpo humano. Desempenha um papel
importante no metabolismo de acidos graxos, glicose e aminoacidos, pois € um cofator para
cinco carboxilases que sao criticas para o seu metabolismo [192]. A suficiéncia de biotina é
essencial para o desenvolvimento fetal normal.

A deficiéncia de biotina é rara na populagdo em geral devido a sua ampla disponibilidade. A
deficiéncia de biotina leva a complicagdes dérmicas (ou seja, dermatite, alopecia) e
neurolégicas, como ataxia [193, 194]. As condigdes em risco de desenvolver deficiéncia incluem
consumo cronico de alcool, ma absor¢gado no contexto da doenga de Crohn e colite, sindrome do
intestino curto, doenca celiaca, desnutricdo grave, tabagismo e gravidez. O uso prolongado de
antibiéticos pode destruir as bactérias que produzem biotina.

A toxicidade da biotina € improvavel, e nenhuma UL foi estabelecida.

Quando e o que medir

Recomendacdo 19.1: O estado da biotina pode ser avaliado na presencga de sintomas clinicos

sugestivos de deficiéncia de biotina (ou seja, dermatite, alopecia ou sintomas neurolégicos) e

antecedentes sugestivos de ingest&o inadequada.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 95% (No. 34)

Comentario: As condigdes em risco de desenvolver deficiéncia incluem consumo crénico de alcool,
ma absorg¢ao no contexto da doencga de Crohn e colite, sindrome do intestino curto, doenca celiaca,
desnutricao grave, tabagismo e gravidez. O uso prolongado de antibiéticos pode destruir as

bactérias que produzem biotina.

Recomendacdo 19.2: O estado da biotina deve ser determinado pela medida direta da biotina no

sangue e na urina e deve ser completado pela determinagéo da atividade da biotinidinase.

Grau de recomendagéo A — Forte consenso 95% (No. 9)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Quanto fornecer em EN e NP tipicos

Recomendacdo 19.3: Na nutricao entérica, devem ser fornecidos pelo menos 30 ug de biotina por
dia em 1500 kcal.

Grau de recomendacéao B — Forte consenso 100% (n° 69)
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Grau A atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos

Recomendacdo 19.4: Na nutricdo parentérica, os aditivos vitaminicos devem fornecer 60 ug de

biotina por dia.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso 98% (n° 70)
Referéncia [195]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 19.5: As maes que amamentam devem receber uma ingestao de pelo menos 35

Mg de biotina por dia por via oral.

Podem também ser necessarias quantidades adicionais em doentes em terapéutica renal
substitutiva.

Grau de recomendagéo GPP/0 — Forte consenso 100% (No. 116, No. 167)

Referéncia [194]

Recomendacéo 19.6: Quantidades adicionais de biotina podem ser administradas por via oral,

enteral ou intravenosa, dependendo da fungéo intestinal.

Grau de recomendagéo GPP — Forte consenso 95% (No. 117)

20. Folato e acido folico (vitamina B9)

O folato € um termo genérico que se refere a uma familia de moléculas [196], que incluem tanto
os folatos de MN que ocorrem naturalmente como as formas sintéticas (acido folico). As formas
biologicamente ativas de folato incluem acido folinico e 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) [196].

A maioria dos sintomas de deficiéncia de folato se sobrepde a deficiéncia de cobalamina, ou
seja, anemia megaloblastica, e pancitopenia, glossite, estomatite angular, tGlceras orais,
manifestacdes neuropsiquiatricas, incluindo depressao, irritabilidade, insdnia, comprometimento
cognitivo, psicose, anorexia e fadiga [197]. A deficiéncia de uma ou ambas as vitaminas causa
anemia megaloblastica [198].

Os casos de deficiéncia clinica isolada de folato sdo extremamente raros. Em doentes com
doenca renal crénica e/ou em hemodialise, o0 metabolismo do acido félico e da vitamina B12 é
prejudicado, e ha muito se sabe que suas necessidades sao significativamente maiores do que a
DRI padréo [199]. Alguns doentes, especialmente diabéticos, podem necessitar de até 15mg por
dia [22]. A hiper-homocisteinemia é comum, e o acido félico juntamente com a vitamina B12 é
fundamental para a conversdo da homocisteina em metionina [200]. O acido félico também
demonstrou melhorar a fungéo endotelial na doenga renal crénica [201].

Toxicidade: A administragéo oral de acido félico na dose recomendada é considerada nao toxica.
Devido aos efeitos proliferativos, o acido félico pode aumentar o risco e a progressao do cancro.
Além disso, diz-se que causa resisténcia a insulina em criancgas, interage com medicamentos
para epilepsia, mascara uma deficiéncia de vitamina B12 e é hepatotdxico [202]. O excesso de
acido félico é excretado na urina.
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Quando e o que medir

Recomendacdo 20.1: Em doentes com anemia macrocitica ou em risco de desnutricao, o estado

do acido folico deve ser medido pelo menos uma vez na primeira avaliagao e repetido dentro de 3

meses apos a suplementacao para verificar a normalizagao.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 97% (No. 35)

Recomendacdo 20.2: Em doencgas conhecidas por aumentarem as necessidades de folato, o

estado do folato deve ser medido a cada 3 meses até a estabilizagcao e, em seguida, uma vez por

ano.
Grau de recomendagao GPP — Forte consenso 96% (No. 36)

Recomendacgéao 20.3: O estado dos folatos deve ser avaliado no plasma ou no soro (estado a curto

prazo) ou nos eritrocitos (estado a longo prazo) utilizando um método validado com base no ensaio

microbioldgico.

Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 96% (n° 10)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentario: O método padrao-ouro de medicdo de folato € o ensaio microbiolégico com
Lactobacillus rhamnosus. A analise da homocisteina ao mesmo tempo melhora a interpretagao

das medigdes laboratoriais.

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 20.4: A nutricdo entérica deve fornecer 330-400 ug de equivalente folato dietético
(DFE) por dia em 1500 kcal.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 98% (n° 71)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacéao 20.5: A nutrigao parentérica deve fornecer 400-600 g por dia de acido félico.
Grau de recomendagéo B — Forte consenso 100% (n° 72)

Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacgéo 20.6: Em caso de deficiéncia dietética ou hemodialise cronica, 1-5 mg de acido

félico por dia podem ser administrados por via oral.
Grau de recomendacgéo 0 — Forte consenso 100% (No. 118)
Referéncia [199]
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Comentario: Em caso de deficiéncia, a administracdo oral deve durar quatro meses, ou até que o
motivo da deficiéncia seja corrigido. Em doentes em hemodidlise cronica com
hiperhomocisteinemia, quantidades aumentadas podem ser necessarias por periodos

prolongados.

Recomendacdo 20.7: Para a prevencao de defeitos do tubo neural, as mulheres que desejam ter

filhos ou mulheres que ndo tomam contracetivos orais e vivem em paises sem fortificagdo com
acido folico de alimentos basicos devem tomar suplementos de acido félico (400 pg/dia)
periconcepcional/durante a idade fértil.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 98% (n° 119, n°® 168)

Referéncias [203, 204]

Recomendacéao 20.8: Devem ser administradas quantidades adicionais de acido félico por via oral.

Em caso de tratamento oral ineficaz ou intolerancia, pode ser administrado acido félico (0,1
mg/dia), por via subcutanea, IV ou intramuscular (IM).

Grau de recomendagéo GPP — Forte consenso 95% (No. 120)

21. Cobalamina (vitamina B12)

A vitamina B12 (cobalamina) € uma MN essencial soluvel em agua sintetizada por fungos e
microrganismos, € no estdmago de animais ruminantes. Os seres humanos sao totalmente
dependentes de fontes animais ou fortificacado [205, 206]. A absorcao de cobalamina é complexa
e depende do fator intrinseco gastrico e da endocitose mediada pelo recetor [207].

A cobalamina é um cofator para duas enzimas no ser humano: metionina sintase e metilmalonil-
CoA mutase [205]. Estas vias sao essenciais para o metabolismo mitocondrial, resposta
imunitaria, integridade do ADN, integridade da bainha de mielina neuronal e sintese de
neurotransmissores.

Estima-se que a prevaléncia da deficiéncia de cobalamina seja de cerca de 10-26% na
populagao geral nos paises ocidentais, sendo os adultos idosos 0s mais expostos ao risco [208].
A deficiéncia € amplamente subdiagnosticada e pode atingir 75%-90% das comunidades de
dieta vegetariana ou vegana [209, 210].

A ingestao inadequada ¢é a principal causa de baixo status em todo o mundo [208]. A absorgao
de cobalamina dos alimentos requer uma fungéo normal do estdmago, pancreas e intestino
delgado [211]. As causas mais prevalentes de deficiéncia sdo uma condigéo autoimune
conhecida como anemia perniciosa, resultante da falta de fator intrinseco e, e ma absorgao de
cobalamina ligada aos alimentos . Ambas as condi¢cdes sdo também comuns com gastrite
atréfica crénica, que afeta cerca de 10-30% das pessoas com mais de 60 anos [209]. O
tratamento a longo prazo com metformina diabética expde ao risco de deficiéncia [212, 213]. Os
doentes pos-cirurgia bariatrica sdo de alto risco: os sintomas se manifestam apds alguns meses
sem complementacao adequada: as exigéncias sdo muito superiores a DDR.

As manifestacdes da deficiéncia sao principalmente hematoldgicas ou neuropsiquiatricas [209],
com uma variedade de sintomas inespecificos.
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Toxicidade: Nao existe um limite superior de toxicidade para a cobalamina e nao ha notificagbes
de toxicidade aguda na suplementacao ou tratamento oral ou parentérico com cobalamina.

Quando e como medir ou monitorizar

Recomendacdo 21.1: A deficiéncia de cobalamina deve ser excluida em todos os doentes que

apresentem anemia ou macrocitose isolada, diagnéstico estabelecido de polineuropatias, doengas

neurodegenerativas ou psicose.
Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 98% (No. 37)

Recomendacédo 21.2: Em todos os doentes de risco, ou em tratamento com cobalamina, a

adequacao da reposicao deve ser avaliada pelo menos anualmente através da resolugcdo dos

sintomas clinicos e dos marcadores laboratoriais disponiveis.
Grau de recomendagao GPP — Forte consenso 98% (No. 38)

Recomendacdo 21.3: Doentes adultos em risco ou com suspeita de deficiéncia de cobalamina

devem ser rastreados com a combinagdo de pelo menos dois biomarcadores (holo-TC, acido

metilmalénico (MMA)), com cobalamina sérica como alternativa.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso 92% (n° 11)
Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos.

Recomendacdo 21.4: Doentes com doengas autoimunes ou com glossite, anemia e neuropatia

devem ser rastreados para anemia perniciosa com a presencga de anticorpos antifator intrinseco,

independentemente dos niveis de cobalamina.

Grau de recomendagao GPP — Forte consenso 100% (No. 12)

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacgéo 21.5: A nutricdo entérica deve fornecer pelo menos 2,5 ug de cianocobalamina

por dia em 1500 kcal.
Grau de recomendacéo A — Forte consenso 97% (N° 73)

Recomendacéo 21.6: A nutricdo parentérica deve fornecer pelo menos 5 ug de cianocobalamina

por dia.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 97% (No. 74)
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Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 21.7: As maes que amamentam devem receber uma ingestao de pelo menos 2,8

Mg de cianocobalamina por dia por via oral.
Grau de recomendacéo A — Forte consenso 100% (n° 121)
Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacdo 21.8: Doentes com absor¢cdo de cobalamina comprometida devem receber

suplementos ao longo da vida como uma dose diaria de 350 ug de cobalamina, ou inje¢cbes IM de
1000-2000 ug de cobalamina a cada 1 a 3 meses.
Grau de recomendagédo GPP — Forte consenso 100% (No. 122, No. 164)

Recomendacgéo 21.9: Na presencga de sintomas clinicos agudos de deficiéncia, anticorpos antifator

intrinseco, histéria de gastrectomia total ou doencas malabsortivas continuas, a via IM deve ser
usada. Comegando com doses elevadas de 1000 g de ucobalamina a cada dois dias durante 2
semanas (ou diariamente durante 5 dias).

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 100% (No. 123)

Comentario: A administracdo intranasal e sublingual s&do vias alternativas [54]. As condigbes
incluem, mas nao estao limitadas a, sindrome do intestino curto, cirurgia bariatrica, doencas de
Crohn, gastrectomia, gastrite atréfica e resseccgao ileal. O tratamento deve ser continuado pelo
menos duas vezes por més até a resolugao de todos os sinais clinicos e/ou fatores etiopatogénicos
(incluindo resolugao da macrocitose). A monitorizacdo do potassio no sangue deve fazer parte da

terapéutica de replecao.

22. Vitamina A (retinol)

A Vitamina A desempanha uma fungao importnate no sistema imune [215]. A proteina de ligagao
ao Retinol (RBP) é uma proteina de fase aguda negativa, que leva a redugao do retinol sérico
[216].

A deficiéncia de vitamina A € um problema de saude publica na maioria dos paises em
desenvolvimento devido a desnutrigdo, especialmente em criangas e mulheres gravidas [217].
Antes dos conhecidos sinais oftalmicos de deficiéncia (incluindo cegueira noturna, xeroftalmia),
ha uma suscetibilidade aumentada a infegbes, especialmente do trato respiratério como o
principal sintoma [218, 219]. A funcdo imune intestinal e a fungao de barreira também estao
comprometidas [220].

A deficiéncia deve ser procurada em doengas hepaticas, consumo crénico de alcool, doengas
renais cronicas, sindrome do intestino curto e obesidade.

Toxicidade: A toxicidade aguda desenvolve-se quando quantidades de vitamina A natural
superiores a 300.000 Ul (adultos) ou > 60.000 Ul (criangas) séo ingeridas dentro de algumas
horas ou dias [221]. Os sintomas incluem aumento da presséao intracraniana, nauseas, dores de
cabeca, dor nas articulacdes e 0ssos. A toxicidade crénica resulta da ingestdo de quantidades
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diarias de > 25.000 Ul durante mais de 6 anos ou > 100.000 Ul durante mais de 6 meses, com
uma elevada variabilidade interindividual [222]. Acima de 14.000 ug/d por periodos de tempo
mais longos podem causar efeitos hepatotdxicos.

Quando e o que medir

Recomendacéo 22.1: Devem ser consideradas medi¢des do retinol sérico e dos ésteres de retinilo

(se disponiveis) em doentes que estdo a ser investigados para ma absorgao.
Grau de recomendagéo B — Forte consenso 96% (n° 41, n° 165)

Grau A atribuido com base na fisiologia, ndo em ensaios clinicos

Comentario: A ma absorgao/ proteina de ligagao reduzida/ armazenamento reduzido pode ocorrer

no contexto de varias doencas, incluindo doenga critica persistente

Recomendacdo 22.2: O estado da vitamina A deve ser determinado através da medig¢ao do retinol

sérico.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso de 95% (n° 14)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentario: a interpretagéo pode ser melhorada medindo também a PCR e a proteina de ligagao

ao retinol

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacéo 22.3: A nutricdo entérica deve fornecer 900-1500 pg de ésteres de retinilo (ER)
por dia, fornecendo 1500 kcal por dia.
Grau de recomendacéo A - Forte consenso 97% (N° 77)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacdo 22.4: A nutricdo parentérica deve fornecer 800 a 1100 ug de ER por dia.

Grau de recomendacéo B — Forte consenso 97% (n° 78)
Referéncia [85]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 22.5: Em condigcbes que causam ma absorgdo de gordura, a prevencao da

deficiéncia com suplementos orais pode ser considerada.

Grau de recomendagéo GPP — Forte consenso 97% (No. 126)
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23. Vitamina C (acido ascérbico)

A vitamina C tem inimeras fungdes, todas baseadas na doagdo de eletrdes[223-225]. E o mais
potente antioxidante solivel em agua, que elimina diretamente os radicais, atenua a producéao de
radicais de oxigénio e recicla outros antioxidantes. Além disso, a vitamina C € um importante
cofator/cosubstrato para a biossintese de neurotransmissores, cortisol, hormonas peptidicos e
colageno. Promove a sintese de colagénio endotelial e mantém a vasodilatacdo endotelial € a
funcao de barreira [226]. Limita a resposta inflamatdria e a lesao de isquemia-reperfuséao, e
melhora a imunidade [227] e a cicatrizagao de feridas [1].

Condigbes clinicas com aumento da inflamacgao e do estresse oxidativo, como sepse, trauma,
parada cardiaca, cirurgia de grande porte e queimaduras estdo associadas a um alto risco de
deplecao. Niveis plasmaticos muito baixos sao observados em uma proporgao substancial de
doentes poucas horas apos a doenga/lesao aguda [1, 228-232]. Em doentes criticamente
enfermos, baixas concentragbes plasmaticas estédo associadas a gravidade do estresse oxidativo
[233], faléncia de 6rgaos e mortalidade [230].

A deplecéao crénica € encontrada em doentes apds cirurgia bariatrica [234], abuso de alcool
[235], dialise cronica, tabagismo [236], inflamagéao cronica e estresse oxidativo, tabagismo,
insuficiéncia cardiaca [237], doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) grave, dialise crénica e
ma absorgao [1].

Os sintomas do escorbuto classico (tais como anemia, ma cicatrizagao de feridas, mialgia e dor
0ssea, gengivas esponjosas e arroxeadas que sdo propensas a hemorragias, dentes soltos)
raramente séo vistos em ambientes hospitalares, onde a deficiéncia passa faciimente
despercebida.

Toxicidade: Suplementos sao contraindicados em doengas do sangue como talassemia,
deficiéncia de G6PD, doenca falciforme, e hemocromatose [238]. Os acontecimentos adversos
incluem cristalizacdo urinaria de oxalato de calcio, formagao de calculos renais e nefropatia
devido ao aumento da excreg¢ao de oxalato em doentes suscetiveis a receber doses superiores
as de replegao por periodos mais longos.

Quando e o que medir

Recomendacdo 23.1: As concentragdes plasmaticas de vitamina C podem ser medidas em todos

os doentes com suspeita clinica de escorbuto ou baixo consumo crénico.

Grau de recomendagéao GPP — Consenso 87% (No. 39)

Recomendacdo 23.2: A medigdo da vitamina C plasmatica ndo é recomendada em doencas

criticas ou inflamagao grave, devido a dificuldade na interpretagao dos resultados.

Grau de recomendagéao GPP — Forte consenso 92% (No. 40)

Recomendacdo 23.3: O estado da vitamina C deve ser avaliado por uma medida de acido L-

ascorbico (AA) ou vitamina C plasmatica total (soma de AA e acido dehidroascérbico (DHAA).
Grau de recomendacéo B — Forte consenso 100% (n° 13)

Grau B atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos
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Comentarios: A determinagéo do acido ascorbico plasmatico requer esforgos logisticos e analiticos
consideraveis [239]. A elevada suscetibilidade da vitamina C a degradacgao relacionada com a
temperatura, luz, pH, oxigénio dissolvido e presenca de agentes oxidantes/redutores, requer
precaugodes pré-analiticas especificas. Mas a deficiéncia é generalizada [1]. Um ensaio clinico de
vitamina C de cerca de 1g/dia durante pelo menos uma semana, nao deve ser adiado na presenca

de sintomas clinicos.

Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 23.4: A nutricao entérica deve fornecer pelo menos 100 mg de vitamina C por dia
em 1500 kcal.

Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 97% (n° 75)

Referéncia [240], adicionalmente, o grau B é atribuido com base em DRI/RDA, ndo em

ensaios clinicos

Recomendacgéo 23.5: A nutrigao parentérica deve fornecer 100 a 200 mg de vitamina C por dia.

Grau de recomendacgéo GPP — Forte consenso 97% (No. 76)

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacéo 23.6: Em doentes com estresse oxidativo cronico (diabetes mellitus, tabagismo,

insuficiéncia cardiaca, alcoolismo, doenca pulmonar obstrutiva cronica grave e dialise crénica) ou
ma absorgao, uma dose de 200-500 mg/dia pode ser fornecida.

Grau de recomendacéo GPP - Forte consenso 92% (No. 124)

Recomendacdo 23.7: Durante a doenca critica, uma dose mais alta de reposi¢ao de vitamina C

de 2-3 g por dia pode ser administrada por via intravenosa durante a fase aguda da inflamagao.
Grau de recomendacgéo 0 — Consenso 84% (n° 125)
Referéncias [129, 241-247]

Comentario: A dose acima de 2-3 g/dia € um conceito metabdlico distinto das doses
farmacoldgicas utilizadas nos ensaios de sépsis. O recente grande ensaio clinico randomizado e
controlado (ECR) LOVIT em doentes sépticos de UTI que receberam terapia vasopressora [248],
mostrou que os doentes com altas doses tinham um risco maior de morte ou disfungdo organica
persistente em 28 dias em comparagéo com placebo (44,5 vs 38,5%; p = 0,01). Dados
intrigantes que apontam para a importancia da forma quimica da vitamina C mostram que,
enquanto o ascorbato de sédio (uma base) parece eficaz na redugao dos sintomas e sinais de
choque no modelo de sepse gram-negativa de ovinos, o acido ascérbico pode ndo ser devido a

sua intensa promocéao de acidose [249, 250]. A formulagdo quimica da vitamina C administrada
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nos diferentes ECRs de acido ascoérbico esta sob investigagao e pode fornecer explicagdes uteis

para alguns dos resultados [251].

24, Vitamina D (25-hidroxivitamina D)

A vitamina D ndo é uma vitamina classica, mas um precursor da hormona esteroide. A produg¢ao
endogena cutanea é possivel a partir do colesterol com exposi¢do UV-B, explicando a forte
variagao sazonal nos niveis de vitamina D. A oferta depende da ingestédo de alimentos, mas
geralmente nao cobre as necessidades. O recetor de vitamina D é expresso em muitos tecidos
do corpo, incluindo musculo (esquelético e cardiaco), osso, sistema imunoldgico, pele e 6rgaos
enddcrinos, o que € uma grande diferenga em comparagdo com outras vitaminas.

A Unica doenga causada pela deficiéncia de vitamina D é o raquitismo (osteomalacia em
adultos), que foi descrita pela primeira vez no século 17. A definigéo e a relevancia da deficiéncia
de vitamina D, particularmente na doenga aguda, continuam a ser debatidas, uma vez que a
definicao de deficiéncia se baseia nos niveis sanguineos de estudos sobre osteoporose, uma
condicao sem inflamagéo (ou muito limitada).

Um nivel abaixo de 50-75 MNol/L (ou 20-30 ng/ml) de concentragao sérica/plasmatica de
25(0OH)D é considerado para definir deficiéncia pelas sociedades enddcrinas [1, 252, 253]. Um
ponto de corte <25 ou <30 MNol/L (ou 10/12 ng/ml) aumenta drasticamente o risco de
osteomalacia e raquitismo nutricional e, portanto, é considerado para determinar deficiéncia
grave de vitamina D [253]. O risco de deficiéncia é elevado em doentes com disfungao renal ou
hepatica grave, doentes acamados e doentes crénicos [254]. E importante salientar que o
beneficio da suplementacao de vitamina D sé pode ser esperado na deficiéncia, nao na
populagao em geral [255].

Toxicidade: A intoxicagao é rara, mas tem sido descrita com 1) overdoses verdadeiras,
deliberadas ou acidentais (tipicamente doses unicas de milhdes de Ul ou doses diarias de > de
10.000 ou mesmo 100.000 UI), 2) erros de fabrico e 3) aumento da sensibilidade a vitamina D
(ou seja, perda CYP24A1 de mutagdes funcionais, ou hipercalcemia infantil idiopatica) [256]. Os
sintomas de toxicidade da vitamina D s&o mediados por niveis elevados de calcio
(hipercalcemia, hipercalciuria, tonturas, insuficiéncia renal) [257].

Quando e o que medir

Recomendacdo 24.1: O estado da vitamina D pode ser determinado em todos os doentes

considerados em risco de deplecao ou deficiéncia de vitamina D.
Grau de recomendacéo 0 — Forte consenso 92% (n° 42)
Referéncia [254]

Recomendacéo 24.2: O estado deve ser determinado pela 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) sérica.

Grau de recomendacgéo A — Forte consenso 95% (N.° 15)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.
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Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 24.3: A nutricdo entérica deve fornecer, pelo menos, 1000 Ul (25 ug) de vitamina
D por dia em 1500 kcal.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso de 95% (n° 79)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacdo 24.4: A nutricdo parentérica deve fornecer pelo menos 200 Ul (5 ug) de vitamina

D por dia.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso de 95% (n° 80)
Referéncias [258, 259]

Comentarios: Os doentes com NE recebem frequentemente 400-800 Ul/dia. Embora esta possa
ser adequada em alguns doentes, a dose acima referida € mais elevada porque os doentes a
receber NE sdo suscetiveis de ter necessidades mais elevadas como resultado de mau estado
devido a doenga prévia. Alguns doentes terdo necessidades mais elevadas, que devem ser

verificadas através de uma determinagéo sanguinea.

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacgéo 24.5: A vitamina D em doses de 4000-5000 Ul (100-125 pg) por dia deve ser

administrada durante 2 meses em doentes com deficiéncia recorrente para atingir niveis

sanguineos de 25(0OH)D entre 40-60 ng/ml. Podem ser necessarias doses substancialmente mais
elevadas.

Grau de recomendacéo B - Forte consenso 100% (n° 127)

Referéncia [260, 261]

Comentario: Estudos sugeriram que estas doses mais elevadas sdo necessarias em doentes com
deficiéncia recorrente com niveis extremamente baixos de 25(0OH)D [262]. As populag¢des em risco
incluem doenga inflamatéria intestinal, adultos obesos, cirurgia bariatrica, doenga hepatica cronica,
insuficiéncia pancreatica, insuficiéncia intestinal crénica, mulheres gravidas e idosos. Os doentes
com doencga renal avangada e cronica sdo um grupo que requer cuidados especializados. Doses
Unicas de bolus ultraelevado ndo sao fisiologicas: regulam os processos catabolicos e
demonstraram ser ineficientes ou mesmo prejudiciais, pelo que nao sao recomendadas: Estas
doses podem ser necessarias antecipadamente quando o tempo é critico (ou seja, antes do inicio
do tratamento potente da osteoporose): estas doses elevadas em bolus devem ser seguidas de

doses de manutengéao (diarias, semanais) para prevenir a inativagéo da vitamina D [263].
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25. Vitamina E (a-tocoferol)

A vitamina E é um antioxidante lipossoluvel. O alfa-tocoferol, a vitamina E natural com maior
atividade bioldgica, € um componente de todas as membranas biologicas e é o antioxidante
lipossoluvel mais importante. A sua fungdo mais importante & proteger os lipidos de membrana,
as lipoproteinas e as gorduras de depdsito da peroxidacgao lipidica [264]. A atividade da vitamina
E é limitada a forma natural, a-tocoferol, e as formas sintéticas. Uma vez que nao sao
convertidos em a-tocoferol pelos seres humanos, as outras formas naturais de vitamina E (B, y e
d-tocoferol e tocotriendis) ndo contribuem para satisfazer as necessidades [122, 264].

A deficiéncia é rara e pode aparecer em contexto de desnutricao grave. Doentes com ma
absorgao de gordura correm o risco de fornecimento inadequado de MNs lipossoluveis [265]. As
causas genéticas sao raras, mas devem ser procuradas em caso de deficiéncia resistente [266].

Em adultos com ma absorgéo de gordura, a inadequagéao precoce da vitamina E é geralmente
assintomatica [267]. Os sintomas neurolégicos estao associados a disturbios de equilibrio e
coordenacdo, neuropatia periférica e fraqueza muscular. Instru¢des para reduzir a ingestao de
gordura como parte do controlo de peso resulta em uma redugéo de 50% na ingestao de
vitamina E [268, 269].

Toxicidade: Nao existem notificagdes relativas a toxicidade parentérica da vitamina E. Os efeitos
téxicos de doses elevadas de vitamina E sao raros, mesmo apdés uma ingestao elevada durante
varios anos [270]. A partir de numerosos estudos sobre o uso profilatico e terapéutico da
vitamina E, mesmo em grandes doses orais suplementares (3200 Ul) por dia, ndo mostraram
efeitos adversos consistentes.

Quando e o que medir

Recomendacdo 25.1: A vitamina E deve ser determinada quando houver suspeita clinica de

deficiéncia de vitamina E. Estes incluiriam fibrose quistica, lipoproteinemia a-beta e purpura
trombocitopénica trombdtica. Na auséncia de sinais clinicos de deficiéncia, ndo ha indicagao para
medir o estado da vitamina E durante a NP.

Grau de recomendagao B — Consenso 89% (n° 43, n° 169)

Referéncias [265-268]

Comentario: Em adultos com ma absorgéo de gordura, a inadequagao precoce da vitamina E é
geralmente assintomatica [267]. Os sintomas neuroldgicos estdo associados a disturbios de

equilibrio e coordenacéo, neuropatia periférica e fraqueza muscular.

Recomendacdo 25.2: Para detetar deficiéncia de vitamina E, o aplasma de tocoferol deve ser

medido.
Grau de recomendacéo B — Forte consenso de 95% (n° 16)

Grau B atribuido com base em bioquimica, ndo em ensaios clinicos
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Quanto fornecer em NE e NP tipicos

Recomendacdo 25.3: A nutricdo entérica deve fornecer, pelo menos, 15 mg ade tocoferol por dia
com 1500 kcal.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso 100% (n° 81)

Grau A atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacdo 25.4: A nutricao parentérica deve fornecer pelo menos 9 mg ade tocoferol por dia.

Grau de recomendacgéo B — Forte consenso 97% (N&o, 82)

Referéncias [271]
Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacdo 25.5: A vitamina E deve ser suplementada se os niveis plasmaticos ade tocoferol

estiverem abaixo < 12 umol/L, comeg¢ando com 100 mg por dia, dependendo da causa da
deplecao/deficiéncia.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 92% (No. 128)

26. Vitamina K (filoquinona)

A vitamina K inclui um grupo de moléculas lipossoluveis que possuem atividade de cofator
enzimatico carboxilase necessaria para a ativagao de proteinas dependentes da vitamina K
[272]. Estes incluem as proteinas do fator de coagulacao C, S, M, Z, fatores VII, IX, X e
protrombina. A vitamina K inclui vitAmeros conhecidos como vitamina K1 (filoquinona) e vitamina
K2 (menaquinonas). Enquanto a filoquinona é produzida pelas plantas, as menaquinonas séo
sintetizadas pela microbiota intestinal humana. A vitamina K3 (menadiona) € uma provitamina K
sintética que requer conversao para menaquinona-4 (MK-4) para ser ativa [273].

As causas mais comuns de deficiéncia de vitamina K sdo condi¢gdes com ma absor¢ao de
gordura (doenca celiaca, fibrose cistica, intestino curto, etc.), desnutricdo, antibidticos e
tratamentos anticoagulantes (varfarina).

A deficiéncia de vitamina K pode contribuir para hemorragias significativas, desenvolvimento
6sseo deficiente, osteoporose e aumento de doencgas cardiovasculares. Em adultos saudaveis
normais, 8-31% tém deficiéncia de vitamina K. Classicamente, a deficiéncia resulta no
prolongamento do tempo de protrombina com comprometimento da coagulagdo ou sangramento

[1].

Toxicidade: A vitamina K1 e a vitamina K2 n&o estdo associadas a toxicidade. Reagbes
anafilactéides raras com broncospasmo e paragem cardiaca apds administragéo IV de vitamina
K1 (fitonadiona)
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Quando e o que medir

Recomendacdo 26.1: O estado da vitamina K pode ser medido em doentes de risco, incluindo

patologias que causam esteatorreia, uso prolongado de antibiéticos de amplo espectro e doenga
renal cronica.
Grau de recomendacéo GPP — Consenso 89% (No. 43, No. 170)

Recomendacdo 26.2: O estado da vitamina K deve ser determinado por uma combinacao de

biomarcadores em combinagdo com a ingestdo alimentar, uma vez que ndo existe uma norma

acordada.

Grau de recomendacéo A — Forte consenso de 95% (n° 17)

Grau A atribuido com base na bioquimica, ndo em ensaios clinicos.

Comentario: A quantificagéo da filoquinona circulante (vitamina K1) no plasma sanguineo ou no
soro continua a ser o marcador mais utilizado do estado da vitamina K, embora seja principalmente

um biomarcador da ingestao de filoquinona a curto prazo.

Quanto fornecer no regime tipico de nutricao entérica e parentérica

Recomendacdo 26.3: A nutricdo entérica em adultos deve fornecer pelo menos 120 ug de vitamina

K por dia com 1500 kcal.
Grau de recomendacéao B — Forte consenso 97% (n° 83,)
Grau B atribuido com base em DRI/RDA, ndo em ensaios clinicos

Recomendacéo 26.4: A nutricao parentérica pode fornecer 150 ug de vitamina K1 por dia.
Grau de recomendagéao 0 — Forte consenso 95% (n° 84)
Referéncias [274-276]

27.A. Nao qualificados pela DRI: L-Carnitina, Colina e CoQ10

Estes trés micronutrientes nao se qualificam como vitaminas essenciais, apesar de o estado
insuficiente ou de deficiéncia ter sido demonstrado em situagdes clinicas especiais. Nao ha DRI

para esses nutrientes, e eles ndo aparecerao nos fluxogramas.

27.B. L-carnitina

Quando e o que medir

Recomendacdo 27.1: A determinacdo da carnitina ndo € um requisito de rotina. Em doentes

criticos, o estado de carnitina deve ser explorado na presenga de uma perda inesperada de massa
corporal magra, com a presenga concomitante de hipertrigliceridemia e hiperlactatemia,
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particularmente em caso de nutricdo parentérica prolongada ou terapéutica renal substitutiva
continua.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 91%

Recomendacéo 27.2: Devem ser medidas as concentragbes simultaneas de carnitina total,
carnitina livre, ésteres de carnitina e precursores de carnitina, a fim de permitir o calculo do racio
acil/carnitina livre. Isto s6 deve ser usado para confirmar um diagndstico clinico e nao deve atrasar
o inicio dos suplementos.

Grau de recomendacgdo GPP — Forte consenso 91%

Quanto fornecer em regimes tipicos de nutrigdao entérica ou parentérica
Recomendacdo 27.3: A carnitina ndo € um nutriente essencial: atualmente nao existem evidéncias
suficientes para apoiar a sua adi¢ao de rotina na nutricdo entérica ou parentérica.

Grau de recomendacéao 0 — Forte consenso 100%

Referéncia : [277]

Quando e como fornecer montantes adicionais
Recomendacdo 27.4: Em situacdes de deficiéncia comprovada, tem sido sugerida a administragao
de suplementagédo de L-carnitina de 2 a 5 mg/kg/dia pela via utilizada para administragdo de
macronutrientes, até que a carnitina e a relagao acil/livre voltem aos valores normais.

Grau de recomendacgdo GPP — Forte consenso 91%
Comentario: A disponibilidade de suplementos adequados pode ser limitada.

Recomendacdo 27.5: Em caso de toxicidade medicamentosa antirretroviral, podem ser
administradas doses farmacoldgicas (50-100 mg/kg/dia).

Grau de recomendacéao 0 — Forte consenso 100%

Referéncias [278, 279]

27.C. Colina
Quando e o que medir

Recomendacdo 28.1: A colina livre plasmatica pode ser determinada em doentes em nutricao
parentérica domiciliar que desenvolvam esteatose/esteatohepatite hepatica inexplicavel ou lesédo

muscular subclinica com niveis elevados de creatina quinase.
Grau de recomendacgdo GPP — Forte consenso 100%

Recomendacdo 28.2: A colina livre plasmatica pode ser integrada no acompanhamento a longo
prazo de doentes com fibrose quistica.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 91%

Recomendacéo 28.3: Nao existe um biomarcador acessivel por rotina no sangue, embora a colina
e 0s seus metabolitos possam ser medidos.
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Grau de recomendacgédo GPP — Forte consenso 100%

Quanto fornecer em regimes tipicos de nutricdo entérica ou parentérica

Recomendacéo 28.4: Colina nao € um nutriente essencial. Embora haja evidéncias limitadas, uma
dose de 400-550 mg por dia tem sido sugerida para apoiar o metabolismo lipidico.

Grau de recomendacédo 0 — Forte consenso 100%

Referéncia [171]

Quando e como fornecer montantes adicionais

Recomendacéo 28.5: Em doentes em nutricdo parentérica domiciliaria e doentes que apresentem
esteatose hepatica inexplicavel ou esteatohepatite com deficiéncia suspeita ou comprovada, pode
ser considerada a administragéo de 550 mg a 2 g/dia.

Grau de recomendacéao 0 — Forte consenso 100%

Referéncia [280]

Recomendacdo 28.6: No tratamento de doentes com provavel deficiéncia de colina, e tolerando
nutricdo entérica, alimentos ricos em colina ou preparagoes de colina enteral podem ser fornecidos
com seguranga em equivalentes de 500 mg a 1500 mg / dia para adultos.

Grau de recomendacido GPP — Consenso 90%

27.D. Coenzima Q10
Quando e o que medir

Recomendacéo 29.1: Nao existe indicagao clinica para medir os niveis plasmaticos da coenzima

Q10 (CoQ10). As medigdes destinam-se, em grande parte, a estudos de investigagéao.
Grau de recomendacgdo GPP - Forte consenso 100%

Comentario: CoQ10 é um composto semelhante a vitaminas, que é predominantemente

sintetizado de novo no corpo humano a uma taxa estimada de 500 mg / dia.

Recomendacgdo 29.2: Para a avaliagdo do estado de CoQ10 para fins de investigagdo, a

concentragao plasmatica de CoQ10 pode ser medida.

Grau de recomendacéo GPP — Forte consenso 100%

Conclusao.

Algumas deficiéncias ou inadequagdes de MN podem levar a, ou agravar doengas, enquanto
outras alteracdes de estado podem ser consequéncia da doenga ou do seu tratamento. Os
médicos devem estar cientes dessas combinacgdes, e considerar adequadamente a avaliagao,
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provisdo e monitorizagcao de um grupo de MNs. A verséo pratica da guideline de 2022, centra-se
novamente separadamente em todas as MNs essenciais, enfatizando suas especificidades
individuais e potencial importancia na doencga aguda e crénica. Tal ndo deve resultar na
percecao errada de que as MN podem ser abordadas separadamente. Os micronutrientes
funcionam como uma teia, sendo cada um responsavel, muitas vezes em combinagao, por
varias etapas de respostas metabdlicas, antioxidantes, enddcrinas e imunitarias. Isto é
particularmente bem demonstrado para a imunidade: Gombart et al [281] conseguiram detalhar
como as diferentes vitaminas e oligoelementos interagem em diferentes niveis para garantir a
imunidade de barreira, inata e adquirida. O mesmo se aplica a praticamente todas as fungdes.
Abordar as MNs globalmente & essencial clinicamente e na pesquisa — a investigacdo de MNs
isolados, ignorando as interagdes nao fornecera respostas da vida real.

Os dados clinicos de MN permanecem limitados, mas com a progressao do conhecimento, a sua
importancia torna-se cada vez mais 6bvia. Os produtos MN que estao disponiveis no mercado s6
permitem uma prescrigdo "tamanho Unico" com combinacgdes fixas de multi-micronutrientes. E
vital fornecer uma gama completa de MN [282, 283], mas resolver o esgotamento ou a
deficiéncia especifica com produtos isolados é igualmente essencial, mas ainda n&o é possivel
na maioria dos paises. E necessario o desenvolvimento de produtos MN isolados, o que é
particularmente verdadeiro para oligoelementos.

Numa época em que a OMS e agéncias relacionadas insistem no conceito de que "Alimento é
Medicamento"”, a nutri¢cdo clinica esta no topo da piramide das a¢des necessarias [284]. Esta
guideline deve incentivar a pesquisa sobre MNs em terapia nutricional médica para torna-la
realidade.
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Legendas de figuras

Figura 1: Estrutura da Guideline Pratica de Micronutrientes; Carnitina, colina e Co-10 nao tém DRIs
definidas (eles sdo cobertos na versdo completa da guideline MN). Abreviagao: MN,
micronutrientes

Figura 2: Estratégia geral para manipulagao de micronutrientes na pratica clinica.
Abreviacdo: PCR, proteina C-reativa; EN, nutricao entérica; MN, micronutrientes; 1V,
intravenosa

Figura 3: Diagndstico das deficiéncias vitaminicas.
Abreviaturas: AA, acido ascoérbico; DHA, acido desidroascoérbico; holo-TC, holo-
transcobalamina; MMA, acido metilmalénico; NAD, nicotinamida adenina dinucledtido; PLP,
fosfato de piridoxal; eritrocitos, globulos vermelhos; ThDP, difosfato de tiamina

Figura 4: Diagnostico de disturbios dos oligoelementos.
Abreviaturas: PCR, proteina C-reativa; GPX-3, glutationa peroxidase; PVP-I, iodo
povidona; eritrécitos, globulos vermelhos

Figura 5: Monitorizag&o de vitaminas.
Abreviaturas: NAD, nicotinamida adenina dinucledétido; eritrocitos, glébulos vermelhos

Figura 6: Monitorizacado de oligoelementos.
Abreviaturas: PCR, proteina C-reativa; PVP-I, iodopovidona

Figura 7: Doses padrao de vitamina soluvel em agua na nutricdo entérica e parentérica (para 1500
kcal padrdo EN e NP).
Abreviagao: DFE, equivalente de folato dietético

Figura 8: Doses padrao de vitamina lipossoluvel em nutricdo entérica e parentérica (para 1500 kcal
padrdo NE e NP);
Abreviacdo: RE, retinyl ester

Figura 9: Doses padrao de oligoelementos na nutrigdo entérica e parentérica (para 1500 kcal padréo
EN e NP)
Abreviagdo: IV, intravenosa

Figura 10: Orientacao de tratamento de estado insuficiente de vitaminas sollveis em agua.
Abreviaturas: IM, intramuscular; 1V, intravenosa; MADD, deficiéncia multipla de acetil-
Coenzima A desidrogenase

Figura 11: Tratamento do estado insuficiente de vitaminas lipossoluveis.

Figura 12: Orientacdes de tratamento, incluindo via para estado insuficiente e excessivo de
oligoelementos.
Abreviaturas: PCR, proteina C-reativa; IM, intramuscular; IV, intravenosa

Figura 13: Medigao e/ou orientagéo de tratamento de micronutrientes em grupos de risco e em
situacgdes clinicas especiais. As recomendagdes em caixas brancas nao foram
formalmente acordadas: para mais explicagdes, ver texto)

Abreviaturas: IV, intravenosa; MADD, deficiéncia multipla de acetil-Coenzima A
desidrogenase
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Figura 14: Orientagéo para medigao e tratamento de micronutrientes em grupos de risco e em
situagdes clinicas especiais (recomendagdes em caixas brancas nao foram formalmente
acordadas, para mais explicagdes ver texto)
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Prevenir, diagnosticar e tratar deficiéncias de micronutrientes (MN)

e toxicidades em doentes com cuidados nutricionais
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1) Devem ser fornecidas quantidades adequadas de
todos os oligoelementos e vitaminas essenciais a todos
os doentes que recebem nutricido médica desde o
inicio do periodo de apoio nutricional. (R1, A, 100%)

Tablela 2

2) Os complementos de

micronutrientes devem ser
fornecidos por via oral ou
entérico, se tal puder ser feito
de forma segura e eficaz.(R2, A,
100%)

3) A PCR deve ser
determinada ao
mesmo tempo de
qualquer analise de
micronutrientes. (R3,

Tabela 2

B, 87%)

*Toxicity Mn, Fe, Fl

‘-------------
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4) O estado da tiamina (B1) deve ser determinado através da medicao dos eritrécitos ou da ThDP do 13) O estado da
sangue total. (R14.2, A, 90%) vitamina C deve ser

5) Riboflavin (B2) status can be assessed by the glutathione reductase activity in RBC. (R15.2, 0, 96%)

avaliado por uma
medida de AA ou

6) A NAD sanguinea ou tecidular deve ser utilizada como medida do estado da niacina (B3). (R16.2, A, |vitamina C plasmatica
91%) total (soma de AA e

B6

I

B7

I

B9

|

B12

DHAA).(R23.3, B, 100%)

7) Determina-se o acido pantoténico (B5) no sangue.(R17.2, A, 93%)

8) O estado da piridoxina (B6) deve ser determinado através da medicdao dos niveis de PLP. Em doentes
graves ou na presenca de inflamagdo, deve ser medido o PLP eritrocitario. (R18.2, A, 95%)

9) O estado da biotina (B7) deve ser determinado pela medida direta da biotina no sangue e na urina e
deve ser completado pela determinacdo da atividade da biotinidinase. (R19.2, A, 95%)

10) O estado do folato (B9) deve ser avaliado no plasma ou no soro (estado a curto prazo) ou nos eritrécitos
(estado a longo prazo) utilizando um método validado com base no ensaio microbiolégico. (R20.3, A, 96%)

11) Doentes adultos em risco ou com suspeita de deficiéncia de cobalamina (B12) devem ser rastreados
com a combinac¢ao de pelo menos dois biomarcadores (holo-TC, MMA), com cobalamina sérica como
alternativa.(R21.3, B, 92%)

12) Doentes com doengas autoimunes ou com glossite, anemia e neuropatia devem ser rastreados para
anemia perniciosa com a presenca de anti-IFAB, independentemente dos niveis de cobalamina. (R21.4,
GPP, 100%)

( ) |14) O estado da vitamina A deve ser

determinado através da medicao do retinol

__ J|sérico. (R22.2, A, 95%)

15) O estado deve ser determinado pela 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) sérica.(R24.2, A,
95%)

16) Para detetar a deficiéncia de vitamina E,
o a-tocoferol plasmatico deve ser medido.

__ J|(R25.2, B, 95%)

17) O estado da vitamina K deve ser
determinado por uma combinacdo de
biomarcadores em combinacdo com a
ingestdo alimentar, uma vez que ndo existe
um padrdo acordado. (R26.2, A, 95%)
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18) No caso de
suspeita de
deficiéncia de
cromio, pode ser
realizada a
resposta do teste
de tolerancia a
glucose a
suplementacgao de
cromio.(R4.2, 0,
100%)

19) O crémio
sérico pode ser
determinado, mas
raramente é
necessario.(R4.3,
0, 100%)

20) O estado do
cobre deve ser
determinado por
medicdo do cobre
plasmatico em
simultdneo com a
determinacdo da
PCR.(R6.2, A, 89%)

21) O estado do
fldor deve ser
determinado por
medicoes
sanguineas.(R7.2,
A, 91%)

22) O estado do
iodo deve ser

avaliado por

excrecdo urinaria

de 24 horas,

combinada com a
avaliacdo da
fungdo e tamanho
da tiroide. (R8.4,

A, 94%)

23) A investigacao
da suspeita de
deficiéncia e
sobrecarga deve
incluir uma
combinacdo de
testes: ferro
plasmatico,
transferrina,
saturacdo de
transferrina,
ferritina, PCR,
recetor soltvel de
transferrina,
hepcidina e
avaliacdo da
morfologia dos
eritrécitos. (R9.2,
A, 97%)

24) Em doentes
com risco de
toxicidade por
manganeés, as
concentracdes de
sangue total ou
eritrécitos devem
ser medidas.
(R10.3, B, 94%)

25) A RM cerebral
pode contribuir
para confirmar o
diagnéstico,
mostrando sinais
de alta intensidade
no globus pallidus
correlacionados
com niveis
elevados de
manganés. (R10.4,

26) Em caso de
suspeita de
deficiéncia de
molibdénio, a
concentragao
urinaria de sulfito,
hipoxantina,
xantina e acido
urico plasmatico,
além de
molibdénio no
sangue, deve ser
medida. (R11.2, B,

97%)

0, 97%)

27) O selénio no

sangue é
necessario para
determinar o
estado, mas

idealmente a GPX-
3 plasmadtica deve
ser determinada
de modo a refletir
o estado funcional.
A determinagao
simultanea da PCR
e da albumina é
necessaria para a
interpretacdo.(R12

2, A, 91%)

28) O zinco
plasmatico deve
ser utilizado para
confirmar a
deficiéncia clinica
de zinco e para
monitorizar a
adequacdo da
oferta. A
determinacgao
simultanea da PCR
e da albumina é
necessaria para a
interpretacao.
(R13.2, A, 91%)
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29) Os eritrocitos ou tiamina do sangue total devem ser determinados em a) doentes suspeitos de deficiéncia no contexto
de cardiomiopatia e terapia diurética prolongada b) doentes submetidos a uma avaliagdo nutricional no contexto de
nutricdo médica prolongada e cirurgia pds-bariatrica c) sindrome de realimentagdo d) encefalopatia. (R14.1, 0, 90%)

¥
[ Vitamina C ]

[ Lipossoluvel ]

30) A avaliagdo do estado da riboflavina pode ser necessaria quando ha suspeita clinica de deficiéncia. (R15.1, GPP, 96%)

b ()
(wo)
NY

y -

-
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31) Os niveis de NAD no sangue ou nos tecidos podem ser medidos em caso de sintomas clinicos, incluindo diarreia,
dermatite e deméncia (doenca de Pellagra). (R16.1, GPP, 89%)

~
4

B5

-
(&

32) A determinagdo sanguinea do acido pantoténico deve ser realizada no contexto da investigacdo de sintomas
neuroldgicos. (R17.1, GPP, 86%)

~
4

B6

-
(&

33) A medic¢do da piridoxina deve ser feita na presencga de sinais de deficiéncia de piridoxina (tais como glossite, ataxia
sensorial, convulsdes).(R18.1, GPP, 95%)

39) As concentragoes
plasmaticas de vitamina
C podem ser medidas
em todos os doentes
com suspeita clinica de
escorbuto ou baixa
ingestao croénica. (R23.1,
GPP, 87%)

41) Devem ser consideradas medi¢Ges
do retinol sérico e dos ésteres de
retinilo (se disponiveis) em doentes
que estdo a ser investigados para ma
absorg¢do.(R22.1, B, 96%)

~
4

B7

34) O estado da biotina pode ser avaliado na presenca de sintomas clinicos sugestivos de deficiéncia de biotina (ou seja,
dermatite, alopecia ou sintomas neuroldgicos) e uma histéria sugestiva de ingestdo inadequada. (R19.1, GPP, 95%)

B9

35) Em doentes com anemia macrocitica ou em risco de desnutri¢do, o estado de acido félico deve ser medido pelo
menos uma vez na primeira avaliagdo e repetido dentro de 3 meses apds a suplementacgdo para verificar a normalizacao.
(R20.1, GPP, 97%)

36) Em doengas conhecidas por aumentar as necessidades de folato, o status de folato deve ser medido a cada 3 meses
até a estabilizagdo e, em seguida, uma vez por ano. (R20.2, GPP, 96%)

Y

y'.

B12

37) A deficiéncia deve ser excluida em todos os doentes que apresentam anemia, ou macrocitose isolada, diagnéstico
estabelecido de polineuropatias, doengas neurodegenerativas ou psicose. (R21.1, GPP, 98%)

38) Em todos os doentes de risco, ou em tratamento com cobalamina, a adequacdo da reposi¢ao deve ser avaliada pelo
menos anualmente através da resolugdo dos sintomas clinicos e dos marcadores laboratoriais disponiveis. (R21.2, GPP,
98%)

40) A medigdo da
vitamina C plasmatica
nao é recomendada em
doengas criticas ou
inflamagao grave, devido
a dificuldade na
interpretacdo dos
resultados. (R23.2, GPP,
92%)

42) O estado da vitamina D pode ser
determinado em todos os doentes
considerados em risco de deplecdo ou
deficiéncia de vitamina D. (R24.1, 0,
92%)

43) A vitamina E deve ser determinada
guando houver suspeita clinica de
deficiéncia de vitamina E. Estes
incluiriam fibrose cistica,
lipoproteinemia a-beta e purpura
trombocitopénica trombdtica. Na
auséncia de sinais clinicos de
deficiéncia, ndo hd indicacdo para
medir o estado da vitamina E durante a
NP. (R25.1, B, 89%)

44) O estado da vitamina K pode ser
medido em doentes de risco, incluindo
patologias que causam esteatorreia,
uso prolongado de antibidticos de
amplo espectro e doenca renal
crénica.(R26.1, GPP, 89%)
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monitorizagao pode ser Em doe:’nte.s qu%e vém ser realizada a | |doencas da tiroide, o estado de suspeita de necessaria, e s6 deve | | receberem NP Em doentes
reguI?r c.lo estado Necessaria em para pds-cirurgia determinacio | |estado do iodo deve ferro deve ser | |excesso ou ser avaliada em caso | | durante mais de com perdas
do crémio; no caso de bariatrica, sanguinea.(R7. | | ser avaliado.(R8.1, B, realizada em toxicidade de de suspeita de duas semanas ou | |gastrointestina
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ha suspeita clinica ediiehie e abdominais que excluem = er'n et mrany | | Molibdénio. (R11.1, devem sor. 3N e

e R 51) Em doentes que caso de fadiga | | NP de longo prazo | |Gpp, 91%) devem ter selénio | | aumentadas

de deficiéncia ou
toxicidade. (R4.1,
GPP, 94%)

cardiomiopatia.
(R5.1, GPP,
92%)

47) As
determinacdes
séricas e
sanguineas
podem ser
feitas no
contexto de
suspeita de
toxicidade.(R5.2
,0,94%)

o duodeno.

Em doentes admitidos
por neuropatia de
etiologia pouco clara.
Em doentes com
queimaduras graves,
recebendo ou ndo

complementos de cobre.

No contexto da
substituicao renal

continua por mais de 2

semanas.

Em doentes em nutricdo

entérica domiciliar

alimentada por tubos de

jejunostomia.

Em doentes em nutricdo

parentérica de longo
prazo, regularmente a

cada 6-12 meses.(R6.1,

B, 94%)

apresentem doengas
da tiroide em paises
com elevada incidéncia
de deficiéncia de iodo,
deve avaliar-se o
estado do iodo. (R8.2,
A, 97%)

maior
persistente.(R
9.1, A, 94%)

52) Em doentes
expostos a desinfegdo
prolongada de PVP-I
ou aplicacdo topica
como creme, a fungao
tireoidiana e, se
disponivel, a medicado
da excrecdo urindria
de iodo devem ser
consideradas. (R8.3,
GPP, 88%)

(> 30 dias, ingestdo
de manganés >55
pg/dia) com
comprometimento
da fungao hepatica
ou deficiéncia de
ferro.(R10.1, B,
94%)

55) A
monitorizagao nao
deve ser mais
frequente do que a
intervalos de 40
dias (meia-vida
bioldgica). (R10.2,
GPP, 88%)

plasmatico e PCR
medidos no inicio
da NP. Os testes
devem ser
repetidos
conforme
necessario,
dependendo dos
resultados, e pelo
menos uma vez a
cada 3-6
meses.(R12.1, B,
92%)

ao iniciar PN a
longo prazo e
repetido
conforme
necessario,
dependendo
da presenca de
condicoes
associadas ao
risco de
deficiéncia.
em doentes
em PN de
longo prazo, a
cada 6-12
meses(R13.1,
GPP, 88%)




[ Vitaminas H Doses padrao de micronutrientes

Oligoelementos }

[ Hidro-soluvel }

{ Lipossoluvel }

Vitaminas complexo B ]

NE

NP

~

B1 Tiamina

59) NE deve fornecer 1,5 a 3 mg de vitamina B1 por dia aos
doentes a receber 1500 kcal por dia. (R14.3, A, 92%)

60) NP deve fornecer pelo menos 2,5 mg por
dia.(R14.4, B, 92%)

B2 Riboflavina

61) NE deve fornecer, pelo menos, 1,2 mg por dia de
riboflavina a 1500 kcal. (R15.3, A, 98%)

62) NP deve fornecer 3,6-5 mg de riboflavina por
dia. (R15.4, B, 96%)

B3 Niacina

B5 Acido pantoténico

B

B6 Piridoxina

63) NE deve fornecer 18 a 40 mg por dia de niacina em
1500 keal. (R16.3, A, 98%)

64) NP deve fornecer pelo menos 40 mg de
niacina por dia. (R16.4, B, 95%)

65) NE deve fornecer pelo menos 5 mg de acido
pantoténico por dia quando fornecer 1500 kcal. (R17.3, B,
95%)

66) NP deve fornecer pelo menos 15 mg de acido
pantoténico por dia. (R17.4, B, 98%)

67) NE deve fornecer, pelo menos, 1,5 mg de piridoxina
por dia, em 1500 kcal. (R18.3, A, 98%)

68) NP deve fornecer 4 a 6 mg de piridoxina por
dia. (R18.4, B, 98%)

J
.. ) 69) NE deve fornecer, pelo menos, 30 ug de biotina por dia, | | 70) Na NP, os aditivos vitaminicos devem
B7 B|Ot|na em 1500 kcal. (R19.3, B, 100%) fornecer 60 ug de biotina por dia. (R19.4, B, 98%)
71) NE deve fornecer 330-400 pg de DFE por dia em 1500 72) NP deve fornecer 400-600 ug de acido félico
B9 Folato kcal. (R20.4, A, 98%) por dia.(R20.5, B, 100%)

B12 Cobalamina

73) NE deve fornecer, pelo menos, 2,5 ug de
cianocobalamina por dia, em 1500 kcal. (R21.5, A, 97%)

74) NP deve fornecer pelo menos 5 ug de
cianocobalamina por dia. (R21.6, GPP, 97%)

v

[ Vitamina C

75) A NE deve fornecer, pelo
menos, 100 mg de vitamina C
por dia, em 1500 kcal. (R23.4,
A, 97%)

76) NP deve fornecer 100 a 200
mg de vitamina C por
dia.(R23.5, GPP, 97%)




{ Hidro-soluvel

NE

Oligoelementos }

NP

77) A NE deve fornecer 900-1500 ug de ER por dia,
ao fornecer 1500 kcal por dia. (R22.3, A, 97%)

78) NP deve fornecer 800 a 1100 ug RE por dia.
(R22.4, B, 97%)

79) A NE deve fornecer, pelo menos, 1000 Ul (25
ug) por dia de vitamina D em 1500 kcal. (R24.3, A,
95%)

80) NP deve fornecer pelo menos 200 Ul (5 pg) de
vitamina D por dia. (R24.4, B, 95%)

81) A NE deve fornecer, pelo menos, 15 mg a-
tocoferol por dia, com 1500 kcal. (R25.3, A, 100%)

82) NP deve fornecer pelo menos 9 mg de a-
tocoferol por dia. (R25.4, B, 100%)

83) A NE em adultos deve fornecer pelo menos 120
pg de vitamina K por dia com 1500 kcal. (R26.3, B,
97%)

84) NP pode fornecer 150 pg de vitamina K1 por
dia.(R26.1, GPP, 95%)




[ Vitaminas HDoses padrao de micronutrientesH OligoelementOS}

NE

NP

NE

Croémio

85) EN should provide at least
35 ug/day chromium with
1500 kcal/day (R4.5, B, 94%)

86) PN can provide 10 pg/day
chromium (R4.6, 0, 100%)

Ferro ]

95) NE deve fornecer 18-30 mg de
ferro por dia com 1500 kcal. R9.3,
A, 92%)

NP

Cobalto ]

87) NE deve fornecer cobalto
dentro da vitamina B12.
(R5.3, B, 95%)

88) NP ndo necessita de
fornecer cobalto adicional,
desde que seja administrada
vitamina B12.(R5.4, GPP, 92%)

Manganesio ]

97) NE deve fornecer 2-3 mg de
manganés por dia, mas doses até 6
mg/dia foram fornecidas com
seguranca em 1500 kcal. (R10.5, B,
91%)

96) NP deve fornecer, pelo menos,
1 mg/dia de ferro elementar, ou
uma quantidade equivalente a
intervalos periédicos, por perfusao
separada.(R9.4, A, 94%)

98) NP deve fornecer 55 ug de
manganés por dia.. (R10.6, A, 91%)

Cobre ]

89) NE deve fornecer 1-3 mg
de cobre por dia com 1500
kcal.(R6.3, A, 97%)

90) NP deve fornecer 0,3- 0,5
mg de cobre por dia. (R6.4, B,
94%)

Molibdénio |

99) NE deve fornecer 50-250 pg de
molibdénio por dia em 1500
kcal.(R11.3, B, 100%)

100) NP deve fornecer 19-25 g de
molibdénio por dia. (R11.4, B,
100%)

Flior |

lodine ]

91) NE pode fornecer até 3
mg de fldor por dia com 1500
kcal. (R7.3, 0, 100%)

92) Ndo existe uma
recomendacdo equivalente
para a dosagem padrao de
fldor na NP.(R7.4, GPP, 100%)

93) NE deve fornecer, pelo
menos, 150 ug de iodo por
dia, com um teor superior de
300 pg, em 1500 kcal. (R8.5,
A, 91%)

101) NE deve fornecer 50-150 ug
de selénio por dia em 1500
kcal.(R12.3, B, 94%)

102) NP deve fornecer 60-100 pg
de selénio por dia. (R12.4, B, 91%)

94) NP should provide the
standard dose of iodine of
130 pg/day. (R8.6, B, 91%)

103) EN shall provide at least 10
mg per day in 1500 kcal. (R13.3, A,
97%)

104) PN should provide 3- 5 mg
zinc IV per day in patients without
abnormal losses. (R13.4, B, 88%)




| Vitaminas <—— Tratamento da deplegio/deficiéncias —>{Oligoelementos,
1
v

[ Hidro-soluvel ][ Lipossoluvel ]

rl———i:

-

B1 Tiamina ] B2 Riboflavina

105)
eme

tiami
deve

intensivos, a administracao de

hesitacao da admissdo por 3-4
dias(R14.5, B, 80%)

B3 Niacina

Em doentes admitidos
mergéncia ou cuidados

108) Quantidades adicionais de
riboflavina podem ser
fornecidas como comprimidos
multivitaminicos nos seguintes
casos: Deficiéncia clinica
suspeita ou comprovada,
doentes em risco de deficiéncia,
doentes com deficiéncias de

na (100-300 mg/dia IV)
ser prescrita sem

106)

92%)

enfermaria com qualquer
suspeita de ingestdo reduzida
de alimentos durante os dias
anteriores ou alto consumo de
alcool, tiamina 100-300
mg/dia deve ser administrada
por via oral ou IV. (R14.6, B,

outras vitaminas do grupo B,
doentes com deficiéncia
multipla de acil-coenzima A
desidrogenase (MADD), pois
alguns deles sdo sensiveis a
este cofator. (R15.5, GPP,
100%)

Em doentes admitidos na

112) Quando ha suspeita de
deficiéncia de niacina devido a
histéria clinica de risco e/ou
presenca de sinais ou sintomas,
podem ser necessarias doses mais
elevadas. (R16.5, GPP, 95%)

Ve

B7 Biotin

.

116) As maes que amamentam devem receber uma
ingestdo de pelo menos 35 pg de biotina por dia por via
oral. Podem também ser necessarias quantidades
adicionais em doentes em terapéutica renal substitutiva.
(R19.5, GPP, 100%)

v
B12 Cobalamina

(. /

121) As maes que amamentam devem receber uma
ingestao de pelo menos 2,8 ug de cianocobalamina
por dia por via oral. (R21.7, A, 100%)

113) A via oral/entérico deve ser
utilizada sempre que o trato
gastrointestinal estiver funcional. Na
ma absorcdo e intestino curto, a via
parentérica pode ser usada.(R16.6,

117) Quantidades adicionais de biotina podem ser
administradas por via oral, entérico ou intravenosa,
dependendo da fungao intestinal. (R159.6, GPP, S5%)

|

122) doentes com absorcdo de cobalamina
comprometida devem receber suplementos ao longo
da vida como uma dose didria de 350 ug de
cobalamina, ou inje¢des IM de 1000-2000 ug de
cobalamina a cada 1 a 3 meses.(R21.8, GPP, 100%)

B9 Folato

|

109) Riboflavina 5-10 mg/dia
pode ser usado por via oral em

caso de deficiéncia(R15.6, GPP,

107)

relac

defic

absorvida (exceto na gastrite

tiamina pode ser administrada
por via oral, entérico, ou IV.
No entanto, considerando a
gravidade dos sintomas de

IV é o mais eficiente,
fornecendo 3x 100-300 mg
por dia. (R14.7, 0, 88%)

e 96%
Como a tiamina é bem ‘)

GPP, 93%)
¥

B5 Acido pantoténico

118) Em caso de deficiéncia dietética ou hemodialise
cronica, 1-5 mg de acido félico por dia podem ser
administrados por via oral. (R20.6, 0, 100%)

110) Em casos de deficiéncia
clinica de riboflavina, pode ser
necessaria a administragdo
intravenosa de 160 mg de
riboflavina durante quatro dias.
(R15.7, GPP, 94%)

ionada ao alcool), a

114) No contexto de sintomas
neuroldgicos atipicos, acido
pantoténico adicional pode ser
administrado juntamente com
outras vitaminas do complexo B.
(R17.5, GPP, 91%)

B6 Piridoxina

119) Para a prevencdo de defeitos do tubo neural,
as mulheres que desejam ter filhos ou mulheres
que nao tomam contracetivos orais e vivem em
paises sem fortificagdo com dcido félico de
alimentos basicos devem tomar suplementos de
acido félico (400 pg/dia) periconcepcional/durante
a idade fértil. (R20.7, A, 98%)

123) Na presenca de sintomas clinicos agudos de
deficiéncia, anticorpos antifator intrinseco, histdria de
gastrectomia total ou doengas malabsortivas continuas, a
via IM deve ser usada. Comegando com doses elevadas de
1000 pg de cobalamina de dois em dois dias durante 2
semanas (ou diariamente durante 5 dias). (R21.9, GPP,
100%)

-

e

C Acido ascérbico

(& J

iéncia aguda, o uso da via
111) Em doentes com MADD, a

riboflavina pode ser
administrada em doses de 50-
200 mg/dia.(R15.8, GPP, 87%)

115) No contexto de sobredosagem
com isoniazida ou intoxicagao por
glicol, uma dose elevada de
piridoxina deve fazer parte da

terapéutica. (R18.5, GPP, 100%)

120) Quantidades adicionais de acido foélico devem
ser administradas por via oral. Em caso de
tratamento oral ineficaz ou intolerancia, pode ser
administrado acido félico (0,1 mg/dia), por via

subcutanea, IV ou IM. (R20.8, GPP, 95%)

124) Em doentes com estresse oxidativo cronico (diabetes
mellitus, tabagismo, insuficiéncia cardiaca, alcoolismo,
doenca pulmonar obstrutiva cronica grave e didlise cronica)
ou ma absorc¢do, uma dose de 200-500 mg/dia pode ser
fornecida. (R23.6, GPP, 92%)

125) Durante a doenca critica, uma dose mais alta de
reposicao de vitamina C de 2-3 g por dia pode ser
administrada por via intravenosa durante a fase aguda

da inflamacdo. (R23.7, B, 84%)




[ Hidro-SolUvel }

Oligoelementes]

126) Em condi¢Ges que causam ma absorcdo de
gordura, a prevencao da deficiéncia com
suplementos orais pode ser considerada. (R22.5,
GPP, 97%)

127) A vitamina D em doses de 4000-5000 Ul (100-
125 ug) por dia deve ser administrada por 2 meses
em doentes com deficiéncia recorrente para atingir
niveis sanguineos de 25(0OH)D entre 40-60 ng/ml.
Podem ser necessarias doses substancialmente
mais elevadas.(R24.5, B, 100%)

128) A vitamina E deve ser suplementada se os
niveis plasmaticos de a-tocoferol estiverem abaixo
< 12 umol/L, comegcando com 100 mg por dia,
dependendo da causa da
deplecdo/deficiéncia.(R25.5, GPP, 92%)




[ Vitaminas

Tratamento da depleg¢do/deficiéncias, toxicidade

Oligoelementos]

v

[ Cromio J [

Cobre

] [ Fldor ]

lodo

129) Em casos de
deficiéncia clinica
comprovada ou
suspeita, podem ser
administradas doses
adicionais de crémio
por via oral ou
intravenosa, conforme
disponivel. (R4.7, GPP,

131) Com concentragdes
plasmaticas < 12 pmol/l e
PCR elevada >20 mg/I, é
provavel que exista uma
deficiéncia e pode ser
considerada a
administragao de cobre.
(R6.5, GPP, 89%)

135) Em caso de
intoxicac¢do por fluor,
o tratamento
sintomatico deve ser
aplicado.(R7.5, GPP,
91%)

136) Em caso de
intoxicagdo aguda,

94%)

130) A
suplementacdo de
cromo nao deve ser
usada para
melhorar o controle

132) Com valores
plasmaticos de cobre < 8
pumol/I, com ou sem PCR
elevada, devem ser
tomadas medidas de
replecdo.(R6.6, GPP, 92%)

deve-se aplicar
suporte da fungao
vital e manejo
eletrolitico.(R7.6,
GPP, 92%)

138) Em caso de
deficiéncia, o iodo
deve ser administrado
por via oral ou
entérico, uma vez que
€ bem absorvido (cerca
de 300-600 pg/dia),
ou, alternativamente,
por injegao
intramuscular. (R8.7, B,
94%)

da glicemia e
dislipidemia em
doentes com
diabetes tipo 2,
obesidade e

133) Em condigOes
crénicas, a administracao
oral pode ser considerada
em primeiro lugar. (R6.7,
GPP, 97%)

137) Ndo existe
tratamento
especifico para a
fluorose esquelética,
exceto para controlar
a fonte do excesso

doentes ndo

diabéticos.(R4.8, B,
100%)

134) Com deficiéncia grave
de cobre, a via IV deve ser
preferida com a
administracdo de doses de
4-8 mg/dia como infusdo
lenta. R6.8, GPP, 92%)

de exposicdo ao
fldor. (R7.7, GPP,
94%)

139) Na deficiéncia
aguda grave, o iodo
pode ser administrado
por via intravenosa por
solucdo de iodo sddico,
que esta disponivel em
alguns paises
(diferente dos frascos
multioligoelementos,
que geralmente
contém 130 pg por
dose). (8.8, GPP, 79%)

@ ™)

\ Ferro

4

@ =)

- Manganés |

Selénio

140) Se forem
necessarias
mais do que as
quantidades
basicas para
corrigir a
deficiéncia de
ferro, deve ser
administrada
uma dose IV
Unica de
substituicdo de
ferro para todo
0 corpo, sob a
formade 1 gde
ferro, desde
que seja
administrada
uma grande
dose Unica
durante 15
minutos
utilizando um
dos produtos
de hidratos de
carbono
recentes.(R9.5,

B, 100%)

141) Devem ser
tratados valores de
sangue total ou de
manganés sérico
superiores ao dobro do
limite superior dos
intervalos laboratoriais
normais de
referéncia.(R10.7, GPP,
88%)

143) Um valor de selénio
plasmatico <0,4 pmol/l (<32 ug/l)
deve desencadear a
administracdo de selénio,
comegando com 100 pg/dia
(entérico ou IV): a duragdo da
administracdo dependera da
resposta. (R12.5, GPP, 100%)

Zinco

o J

142) A toxicidade do
manganés pode ser
tratada pela exclusdo
do manganés da
mistura de PN,
terapias quelantes
(EDTA, PAS) ou
suplementagdo de
ferro em caso de
deficiéncia de ferro.

144) Em um doente sem resposta
inflamatéria (por exemplo, PCR
<20 mg/l), uma concentragdo
plasmatica de selénio de <0,75
pumol/l deve desencadear a
administracdo de selénio
(replecdo). (R12.6, GPP, 100%)

146) Na deficiéncia
adquirida de zinco, 0,5-1
mg/kg por dia de zinco
elementar (Zn2+), pode
ser administrado por via
oral durante 3—4 meses.
Compostos organicos
como histidinato de
zinco, gluconato de zinco
e orotato de zinco
mostram uma
tolerabilidade
comparativamente
melhor do que sulfato de
zinco inorganico e cloreto
de zinco. (R13.7, GPP,
82%)

(R10.8, GPP, 94%)

145) Considerando a boa
absorgao entérico, e na auséncia
de contraindicacao, a via entérico
pode ser utilizada com doses a
partir de 100 pg/dia. No caso de
selénio plasmatico < de 0,4
umol/I (30 pg/l), pode ser
utilizada a via IV para correcao
rapida: podem ser necessarios até
400 pg/dia durante, pelo menos,
7-10 dias, e o estado é
novamente verificado. (R12.7, O,
100%)

147) Podem ser
utilizadas vias de
administracdo oral,
entérico e parentérica,
dependendo da fungdo
gastrointestinal. A
suplementagao pode
ser combinada com
suporte nutricional ou
fornecida
separadamente.(R13.9,
GPP, 97%)




[Sltua;oes clinicas espemﬁcas/grupos de risco — Parte 1}

G B

Doente critico

Re5|stenC|a a msulma

~

~

Hemocromatose

[ Doenca de Wilson ]

p

Acrodermatite

-

J

B1 Tiamina

\ 2

148) Em doentes admitidos em cuidados de emergéncia ou
intensivos, a administragdo de tiamina (100-300 mg/dia IV)
deve ser prescrita sem hesitagdo da admissao por 3-4 dias.
(R14.5, B, 80%)

( N\

B2 Riboflavina

\ /

149) Quantidades adicionais de riboflavina podem ser
fornecidas como comprimidos multivitaminicos nos
seguintes casos: Deficiéncia clinica suspeita ou comprovada,
doentes em risco de deficiéncia, doentes com deficiéncias
de outras vitaminas do grupo B, doentes com deficiéncia
multipla de acil-coenzima A desidrogenase (MADD), pois

N

Créomio

152) O crémio (200-250 pg/dia
durante 2 semanas) pode ser
administrado por paréntesis em
doentes com NP suspeitos de
serem deficientes em crémio
com base na resisténcia a
insulina: reavaliar a resisténcia a
insulina apds 2 semanas. (R4.8, 0,
100%)

alguns deles sdo sensiveis a este cofator. (R15.5, GPP, 100%)

Deficiéncia de ferro ]

153) Em doentes criticos
resistentes a insulina, pode ser
necessario cromio com doses
que variam entre 3-20 pg/h IV
durante 10 horas e até 4 dias.
(R4.9, 0, 100%)

150) Em doentes anémicos criticos, com deficiéncia de ferro
confirmada por baixos niveis de hepcidina, deve ser
administrado 1 g de ferro fornecido como um dos produtos
recentes de hidratos de carbono. (R9.6, B, 100%)

( 7

154) Em caso de suspeita de
deficiéncia de cromio, pode ser
realizada a resposta do teste de
tolerdncia a glucose a
suplementacdo de cromio. (R4.2,
0, 100%)

Zinco em doentes com queimaduras graves

151) doentes com queimaduras graves > 20% da area de
superficie corporal tém necessidades aumentadas devido a
perdas exsudativas: 30-35 mg/dia IV por 2-3 semanas
devem ser fornecidos. (R13.6, B, 91%)

155) Em caso de resisténcia grave
a insulina e hiperglicemia em
doentes criticos, um ensaio
terapéutico com crémio IV
também pode ser utilizado para
reduzir as necessidades de

insulina. (R4.8, 0, 100%)

( )

Sobrecarga de ferro

[Toxicidade do cobre]

Deficiéncia de zinco

N

156) Na hemocromatose e
em condicdes de
sobrecarga de ferro, as
reservas de ferro devem ser
reduzidas por veneseccao
repetida.(RS.7, B, 94%)

EA administracao oral de zinco
Eé uma estratégia validada na
doenca de Wilson, onde os

E niveis sanguineos sdo baixos,
luma vez que o cobre é
.sequestrado no figado.

i Na toxicidade aguda, pode ser
I necessario o tratamento com
' D-penicilamina oral (250 a 500

_____________________________

157) Molibdénio pode ser
usado para tratar a sobrecarga
de cobre na doenca de Wilson
como tetratiomolibdato.
(R11.5, GPP, 94%)

158) Na acrodermatite
enteropatica, pode ser
fornecida uma ingestao
oral ao longo da vida de 3
mg/kg por dia de zinco
elementar (Zn2+), com a
dose ajustada de acordo
com os niveis plasmaticos
ou séricos de zinco.
(R13.8, 0, 94%)




[Situagb’es clinicas especificas/grupos de risco — Parte 2}

a ) a Y Y ) a R
" Doencas Malabsorcao, perdas Gravidez
Envenenamento, toxicidade I,g. tri i ,E.p . A " ” Outros
L J | neuroldgicas | gastrintestinais ) | Amamentagdo L )
Fldor B5 Acido pantoténico B12 Cobalamina B7 Biotina E a-tocopherol

159) There is not a specific treatment of skeletal
fluorosis, except to control the source of the excess
of fluoride exposure. (R7.7, GPP, 94%)

4 1\

lodo

(. J

160) In patients exposed to prolonged PVP-I
disinfection or topical application as cream, thyroid
function and, if available, urinary iodine excretion
measurement should be considered. (R8.3, GPP,
88%)

( N\

B6 Piridoxina

(. J

161) In the context of isoniazide overdose or glycol
poisoning, a high dose of pyridoxine should be part
of the therapy. (R18.5, GPP, 100%)

( N\

Manganés

(. J

162) Manganese toxicity can be treated by
exclusion of manganese from PN admixture,
chelation therapies (EDTA, PAS) or iron
supplementation in case of iron deficiency. (R10.8,

GPP, 100%)

163) In the context of atypical
neurological symptoms,

be delivered along with other B
vitamins. (R17.5, GPP, 91%)

additional pantothenic acid may

]
I'If ataxia occurs in patients at risk

Econsider Cu deficiency and
' determine blood levels, and

E If Parkinson's like symptoms occur |

1 during HPN, manganese levels
iand delivery should be checked,

164) Patients with compromised cobalamin
absorption should receive life-long
supplements either as a daily dose of 350 ug
cobalamin, or IM injections of 1000-2000 pug
of cobalamin every 1 to 3 months. (R21.8,
GPP, 100%)

A Retinol

|\ J

167) Breast-feeding mothers
should receive an intake of at
least 35 pg biotin per day
orally. Additional amounts
may also be needed in
patients on renal replacement
therapy. (R19.5, GPP, 100%)

165) Serum retinol and retinyl esters (if
available) measurements should be
considered in patients being investigated for
malabsorption. (R22.1, B, 96%)

B9 Folato

( 1\

(. J

( \

Zinco

A J

166) In patients on PN who have
gastrointestinal losses (fistulae, stomas, and
diarrhea), while nil per mouth, IV doses up to
12 mg per day can be used and are usually
sufficient to maintain the status: this
addition will be required for as long as
gastrointestinal losses persist. (R13.5, O,
100%)

168) For the prevention of
neural tube defects, women
who desire to have children or
women not taking oral
contraceptives and living in
countries without folic acid
fortification of staple foods
shall take folic acid
supplements (400 pg/day)
periconceptionally/whilst of
childbearing age. (R20.7, A,
98%)

169) Vitamin E should be
determined when there is
clinical suspicion of Vitamin E
deficiency. These would
include cystic fibrosis, a-beta
lipoproteinaemia, and
thrombotic thrombocyto-
penic purpura. In the absence
of clinical signs of deficiency,
there is no indication to
measure vitamin E status
during PN. (R25.1, B, 89%)
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170) The vitamin K status may
be measured in at risk
patients, including pathologies
causing steatorrhea,
prolonged use of broad-
spectrum antibiotics, and
chronic kidney disease.

(R26.1, GPP, 89%)
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