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Resumo

Introdugdo: a fibrose cistica (FC) é uma doenga autossdmica recessiva caracterizada, especialmente, pela alta produgdo de muco,
em razdo de uma alteragdo na proteina regulador transmembrana da FC (RTFC). Dentre as comorbidades secundarias, a alteragdo no
metabolismo lipideo é impactante e muito discutida e vem-se estudando a interferéncia dessa alteragdo nos processos inflamatérios
que ocorrem frequentemente em pacientes fibrocisticos. Objetivo: Avaliar os possiveis efeitos da suplementagdo de acidos graxos
poli-insaturados (PUFAs) na fibrose cistica, notadamente do ponto de vista inflamatdrio. Metodologia: revisdo de literatura, com
busca sistematica nas bases de dados Pubmed, Science Direct, Bireme e Periddicos CAPES. Resultados: a suplementagdo de PUFAs
aumenta os niveis séricos de acido linoleico e decosahexaenoico e reduz os niveis séricos do dcido araquidénico (AA) e do 4cido Mead.
Conclusao: ja foram realizados ensaios clinicos com pequeno nimero de individuos e em curto periodo de tempo, porém, ainda ndo
existe um consenso para o protocolo de suplementagdo de PUFAs. Nos estudos observados, encontraram-se resultados positivos,
sugerindo que essa suplementagdo pode ser um aliado no manejo da doenga, embora sejam necessarios mais estudos para melhor
esclarecer o mecanismo desse efeito benéfico, bem como para estabelecer a melhor dose para suplementagdo de PUFAs na FC.
Palavras-chave: Fibrose Cistica. Suplementagdo. Acidos Graxos Insaturados. Acido Linolénico. Acido Linoleico.

Abstract

Introduction: cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease characterized especially by the high production of mucus due to a
change in transmembrane regulator protein FC (CFTR). Among the secondary comorbidities, changes in lipid metabolism is striking
and much discussed. Currently studying the hypothesis of how this change affects the inflammatory processes that often occurs in this
patient. Objective: To evaluate the possible effects of supplementation of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) in cystic fibrosis, primarily
the inflammatory point of view. Methodology: it is a literature review, with systematic search in the databases: PubMed, Science
Direct, Bireme and CAPES journals. Results: PUFA supplementation increased the serum levels of linoleic acid and decosahexaendico
also reduced the serum levels of arachidonic acid and Mead acid. Conclusion: clinical trials are already done with a small number
of people and carried out in a short period of time, and there is no consensus in the supplementation protocol. Observed in studies
we met positive results, suggesting that supplementation of PUFAs can be an ally in the management of the disease, however, more
studies are needed to clarify the mechanism of this beneficial effect and the best dose for PUFA supplementation in FC.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma doenga
hereditdria autossdmica recessiva causada por diversas
mutagdes no gene que codifica o regulador transmem-
brana da fibrose cistica (RTFC), especificamente no cro-
mossomo 7. A proteina RTFC, em condigGes fisioldgicas
adequadas, regula o canal idnico, principalmente de
cloreto de sddio >3, A disfungdo desse canal causa um
desequilibrio no transporte de cloro, sddio e dgua que
propicia a desidratagdo da superficie celular, favorecendo
aformagdo de um muco espesso’?*3. Consequentemente,
os principais sintomas clinicos da FC sdo a perda de sal
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por meio do suor e a formagao desse muco que ocasiona
o0 aparecimento de doengas secunddrias®?>,

As principais comorbidades da FC sdo insuficiéncia
pancreatica (IP) com obstrugdo de ductos do pancreas,
dos canais biliares, do intestino e dos bronquios, bem
como doenga pulmonar supurativa cronica, infecgdes pul-
monares de repeti¢do e inflamagdo crénica*. Observa-se,
também, a infertilidade em individuos do sexo masculino,
assim como a ma absorgao de nutrientes, incluindo alte-
ragdes no metabolismo lipidico*.

Frequentemente, pacientes fibrocisticos apresentam
reduzidos niveis séricos de acidos graxos essenciais (AGE),
especialmente do 4cido linoleico (AL) e do acido doco-
sahexaenoico (DHA), deficiéncia que pode ser encontrada
também nas membranas plasmaticas e em amostras
histoldgicas®®. A normalizagdo ou a modificagdo do perfil
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de AGEs poderia reduzir a inflamagdo cronica, a perda
ponderal e a desnutri¢do que complicam o progndstico
desse grupo de pacientes®.

Diversos estudos vém avaliando o efeito da suplemen-
tacdo de 4cidos graxos poli-insaturados e investigando se
as alteragGes do metabolismo de AG podem ser corrigidas
e se, mediante essa normalizagdo, pode ocorrer a melhora
do quadro inflamatdrio crénico caracteristico dos pacien-
tes fibrocisticos, com consequente melhora do seu estado
nutricional e geral de saude*®78°101112 Nesse contexto,
o objetivo do presente estudo foi investigar, na literatura
cientifica, os possiveis efeitos da suplementacdo de acidos
graxos poli-insaturados na fibrose cistica, especialmente
do ponto de vista da inflamacao.

METODOLOGIA

Essa revisdo de literatura com busca sistematica,
realizada no periodo de agosto de 2014 a maio de 2015,
considerou as publicagdes de 2010 a 2015. Procedeu-se
a essa busca nas bases de dados Pubmed, Science Direct,
Bireme e Periddicos CAPES, com a utilizagdo dos termos:

“Cystic fibosis”, “Fibrose Cistica”, “6mega 3”, “omega 3”,
“suplementacgdo”, “supplementation”, “docosahexaenoic
acid”, “DHA”, “eicosapentaenoic acid”, “EPA”, “PUFA”, “aci-
dos graxos”, “fatty acid”, “metabolism” e “lipid”.

Adotaram-se os seguintes critérios de inclusdo: arti-
gos de revisdo sistematica ou metanalise, ensaios clinicos
que utilizaram suplementac¢do de émega 3 e/ou 6mega
6, modelo in vitro, modelo animal e pesquisas realizadas
com humanos de todas as faixas etarias e ambos os sexos.
Em contrapartida, foram excluidos artigos anteriores ao
ano de 2010, incluindo-se, porém, 20% de publica¢des
relevantes anteriores a essa data. Foram utilizados tam-
bém livros especificos em bioquimica.

Abusca e ainterpretagdo dos artigos foram realizadas
da seguinte forma: caso o titulo do artigo referisse o as-
sunto do presente estudo, realizou-se a leitura do resumo;
constatando-se que tratasse de assunto relevante para a
presente pesquisa e se adequasse aos critérios de inclusdo
e exclusdo propostos, deu-se procedimento a leitura e a
avaliacdo dos artigos por completo.

Figura 1 — Fluxograma de busca e selegdo dos documentos utilizados

Dentre eles, 20%
referéncias de anos
anteriores

Adequagdo ao tema
Modelo humano (adulto e crianga),
modelo animal (ratos),
modelo in vitro
Suplementagdo de PUFAs e, fibrose
cistica no periodo de 2010 a 2015

Fonte: Elaboragdo das autoras.
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RESULTADOS

Tabela 1 - Resultados dos efeitos da suplementagdo de dcidos graxos poli-insaturados na fibrose cistica

Autor

Estudo

Amostra

Protocolo

Efeitos

Biervliet et al. (2008)

Njoroge et al. (2012)

Oliveira et al. (2010)

Keen et al. (2010)

Njoroge et al. (2015)

Alicandro et al.
(2013)

Zaman et al. (2010)

Modelo humano
Ensaio clinico,
controlado por
placebo, duplo-
-cego

Modelo in vitro
Ensaio experi-
mental

Modelo humano
Ensaio clinico

Modelo humano
Ensaio clinico,
randomizado,
controlado

por placebo,
duplo-cego

Modelo animal
Ensaio experi-
mental

Modelo humano
Ensaio clinico,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Modelo in vitro
Modelo in vivo
Ensaio experi-

mental

17 pacientes com FC
> 6 anos de idade
Intervengdo: 1 ano

Cultura de células de
fibrose cistica

17 adultos

com FC

Um ano de inter-
vengao

43 pacientes

com FC (mutagbes
graves)

7 a 41 anos de idade
3 meses de segui-
mento

Camundongos e
ratos com FC

23 dias de idade
14 dias de experi-
mento

41 criangas: 6 a 10
anos de idade
1 ano de seguimento

Células com e sem FC
Ratos com e sem FC
7 dias de experimen-
to (células)

10 dias de experi-
mento (ratos)

Grupo intervengdo: 6leo rico em DHA

de algas

Grupo controle: éleo de semente de

girassol

No 62 dia, suplementagdo

com 0, 5, 10, ou 20uM

de EPA e DHA

Grupo intervengédo (todos):

324 mg de EPA, 216 mg de DHA,

480mg de AL e 258 mg de 4cido gama-

-linoleico/dia

3 grupos (A, B, C): misturas # de 50mg/

kg de AG/ dia

Predominancia de 6mega 3 (A) ou 6me-
ga 6 (B) ou AG saturado (C) (placebo)

Dieta 1: Peptamen

Dieta 2: Peptamen por 7 dias + 40mg

de DHA demais 7 dias

Dieta 3: Peptamen férmula avangada

(fibra soluvel e 6leo

de peixe refinado 2,4g/L de DHA e EPA)

Grupo intervengao:

100 mg/kg/dia DHA durante o 12 més e

1g/dia nos demais 11 meses
Grupo controle:

capsulas com 600 mg

de 6leo de gérmen

Células sense: com e sem AL
Células antisense: com e sem AL

Grupo ratos intervengdo: 100 mg/ dia

de AL

Grupo ratos controle: 100 mg/dia de

4cido oleico
Ambos em Peptamen

DHA alterou os niveis séricos de
fosfolipidios para um perfil menos
proé-inflamatdrio

Nenhuma melhora clinica conclusi-
va foi observada

DHA e EPA suprimiram a expressao
das enzimas 5- e 6-dessaturases e
{ produgdo de AA

Doses baixas de AG n-3 e AG
gama-linolénico pode melhorar
o estado pulmonar, inflamatério
e antropométrico

n-3 e n-6 melhorou estado infla-
matdrio

ON nasal e exalado é influenciado
por aumento na [AA]

M doses de DHA ou uma baixa
dose de DHA + EPA corrigiu as
anormalidades de AG e |, dessatu-
rases e genes de elongase no ileo
e figado

O DHA de MM dose |, doenga
nos tecidos, |, acimulo de muco
na sessdo ileal

M plasmatico DHA em paralelo
com uma diminui¢gdo em AA:DHA,
sugerindo melhor perfil inflama-
tério.

O AL P AA, IL-8 e eicosanoides em
células com FC.

O AL { fungdo do RTFC e I niveis
AA e mediadores proé-inflamatdrios
em ratos.

A suplementagdo AL pode incitar
e/ou propagar inflamacdo e ter
consequéncias clinicas prejudiciais
na FC

Fonte: Elaboragdo das autoras a partir dos estudos indicados.

Notas: AG = acidos graxos; DHA = decosahexaenoico; EPA = eicosapentaenoico; AL = acido linoleico; FC = Fibrose cistica; RTFC = Regulador

transmembrana da fibrose cistica; AA = Acido araquiddnico; ON = Oxido nitrico; IL-8 = Interleucina 8; n-3 = dmega 3; n-6 = 6mega 6.

DISCUSSAO

Epidemiologia da fibrose cistica

A incidéncia da FC é de 1:2.500 nascidos vivos de
etnia branca, com uma estimativa média de vida de 37
anos nos paises desenvolvidos, nos quais cerca de um em
cada 25 individuos é portador do gene heterozigdtico®.
Atualmente, sdo conhecidas cerca de 1.800 mutagses®,
distribuidas nas classes |, II, lll, IV e V, considerando-se
do nivel mais brando ao mais grave da doenga, respec-
tivamente'**3, Segundo Raskin.?, existiam no mundo,
em 2003, aproximadamente 70.000 casos da doenga e,
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nos Estados Unidos, cerca de 30.000 criangas e adultos
possuiam diagndstico de FC.

No Brasil, a incidéncia estimada de pacientes fibro-
cisticos é de 1 em cada 7.358 nascidos vivos, mas, em
estudo realizado em cinco estados brasileiros (RS, SC,
PR, SP e MG), verificou-se uma incidéncia entre 1:1.587 e
1:32.258 nascidos vivos®. Por outro lado, dados da World
Health Organization (WHO)?*? revelam que, em 2009, a
incidéncia de FC no Brasil foi de 1:6.902 nascidos vivos,
sendo 47,7% dos portadores do gene F508del represen-
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tados por pacientes fibrocisticos. Quanto a prevaléncia,
segundo o Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica
(GBEFC), 2.669 casos estdo registrados no banco de dados
da entidade?’.

Metabolismo lipidico na fibrose cistica

Os lipidios sdo classificados em triglicerideos, coleste-
rol, AG saturados (AGS) e AG insaturados (AGI). Dentre os
AGls, os AGEs, assim denominados por ndo poderem ser
sintetizados pelo organismo humano?, sdo classificados
como acidos graxos monoinsaturados (MUFAs) e acidos
graxos poli-insaturados (PUFAs). Os MUFAs sdo da classe
O0mega 9 (oleico), e os PUFAs, da classe 6mega 6 (linoleico)
e 6mega 3 (linolénico). Segundo a literatura cientifica, ja
estd comprovado que o seu equilibrio diminui a incidéncia
de doencgas cardiovasculares e complica¢Ges cronicas®*.

A gordura atua como fonte de energia, contribuindo
para a manutencao da temperatura corporal, servindo de
base para hormonios e para a formagdo da membrana
celular?®. Os AGEs, especialmente os PUFAs, sdo vitais
para manter a integridade dessa membrana, visto que,
em conjunto, modulam a resposta inflamatéria, além de
regular a producdo hormonal e manter processos fisio-
légicos homeostéticos?. A partir do acido linolénico, o
organismo consegue sintetizar os dois mais importantes
acidos da classe n-3, o acido eicosapentaenoico (EPA) e
0 acido decosaexaenoico (DHA), que fornecem ao or-
ganismo importantes fatores anti-inflamatérios®%?°, A
maior cadeia longa de 6mega 6 é o acido araquidbnico
(AA), comumente associado ao aumento de eicosanoides
pré-inflamatdrios e do acido Mead® #2233, A deficiéncia
de PUFAs na FC é maior para AL e DHA; por outro lado,
o AA apresenta concentracdo adequada ou até mesmo
elevada. Acredita-se que, na deficiéncia de AL, pode existir
a maior atuagdo da enzima dessaturase, ou seja, maior
conversdo de AL em AA a depender do gene da doenga®.

Tém sido apontados os seguintes mecanismos para
justificar a deplegdo de PUFAs em pacientes fibrocisti-
cos: a ma digestdo, a ma absorcdo de lipidios na dieta
e o balango energético negativo®. Entretanto, apesar de
pesquisas atuais demonstrarem altera¢des em relagdo ao
metabolismo lipidico nesses pacientes, essas evidéncias
ainda ndo sdo conclusivas® >4 710,11, 21,23,

Existem hipdteses sugestivas de que a ma absorg¢do
de gorduras seja decorrente de uma mutagao do gene da
FC e ndo apenas da mucoviscidose*®791011 Atualmente,
vém sendo levantadas algumas hipdteses para justificar
essa alteragdo na FC: o aumento da atividade das enzimas
delta-5 e delta-6 dessaturases!®???* a conversdo facilitada
de AA em eicosanoides*!°, podendo alguns pacientes
apresentar, ainda, baixos niveis ou niveis dentro da faixa
de normalidade de AA3,

Vale destacar que a disfungdo causada pelo gene
DF508CFTR, também conhecido como F508del em razdo
da auséncia de fenilalanina na posi¢do 508 e classificado
como uma mutagdo de classe Il, é a mutagdo mais co-
mum, presente em 70% dos pacientes com FC?3242534,

Essa mutagdo provoca uma mudanca no metabolismo
de lipideos eicosanoides, promovendo o desequilibrio
entre os n-3 e n-6, tendo como resultado o aumento da
produgdo de AA?3,

O AA é um precursor de metabdlitos bioativos oxi-
genados conhecidos como eicosanoides, compostos que
incluem as prostaglandinas e os leucotrienos, e o paciente
fibrocistico possui uma elevada produgdo dessas substan-
cias pro-inflamatérias. Existe uma possivel conexao entre
AA e as manifestagGes fenotipicas da FC que estabelecem
uma conexdo entre as alteragdes dos eicosanoides e a
patogénese da doengal®?,

Efeitos dos acidos graxos 6mega 3 e 6mega 6 na
fibrose cistica

A normalizacdo de perfil de AGE, especialmente da
classe n-3, poderia corrigir o desequilibrio desses AGs nas
membranas celulares e diminuir os niveis sanguineos de
triglicerideos, mediadores inflamatdrios (TNF-a e IL-1)
e imunoglobulina G (IgG), além de reduzir a razdo entre
leucotrienos das séries 4 e 5 (LTB4/LTB5). A ingestdo de
DHA pode amenizar a inflamagdo crénica na FC ao contro-
lar a producgdo dos eicosanoides derivados do AA%>67.1011,

Em estudo de Oliveira et al.® (Tabela 1), foi registrada
uma melhora nos parametros respiratorios, nutricionais
e nos marcadores de inflamac¢do e oxidagdo, com a su-
plementagdo de uma combinacdo de baixas doses de
AG n-3 e n-6 durante 12 meses. Além disso, foi possivel
normalizar o padrdo da composicdo de AG de fosfolipi-
dios séricos e melhorar os parametros clinicos (redugdo
de exacerbacdes e cursos de antibidticos) e marcadores
oxidativos. Esse estudo levanta a hipotese de que o perfil
atipico de PUFAs poderia ser decorrente da mutagao do
gene DF508 do RTFC®.

Biervliet et al.” (Tabela 1) observaram um aumento
significativo da concentragdo de DHA e EPA no grupo de
intervengdo, mesmo que esse Ultimo acido nao tenha sido
suplementado, o que teria ocorrido em consequéncia da
retroconversdao de DHA em EPA, tendo a suplementacgdo
de DHA, permitido a redu¢do de AA na concentragdo
em fosfolipidios. O desequilibrio entre a razdo de AA e
DHA contribui com as caracteristicas inflamatdrias nos
pacientes fibrocisticos!®!!. Supde-se que uma mudanga
nessa razao pode induzir uma diminui¢cdo na inflamagdo
e, secundaria a ela, uma melhora da fung¢do pulmonar.
Entretanto, ndo se obteve melhora clinica significativa e
nenhuma mudanca na inflamagdo medida pelo eritrdcito,
taxa de sedimentagdo e IgG, o que pode ter acontecido
pela dificuldade de avaliagdes clinicas em estudos com
pequenas populagdes’.

Nos pacientes fibrocisticos, como acima referido,
existe uma baixa concentracdo de AL, de DHA e, em
contrapartida, pode existir uma alta concentragdo de
AA*7101L21 O AA por sua vez, produz compostos eicosa-
enoides, por meio das enzimas cicloxigenase e 5-lipoxige-
nase??, além do aumento simultdneo das concentragdes
de acido de Mead (20:3 n-9) e de DPA (22:5 n-6), os
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quais sdo marcadores de deficiéncia de AGE e media-
dores inflamatdrios*”1%21, Existem evidéncias de que as
alteragBes no metabolismo de AG ocorrem nao pela ma
absorgdo de lipideos, mas pela conversao facilitada de AA
em eicosanoides e pela expressdo alterada das enzimas
dessaturases*!®?, Por outro lado, mediadores lipidicos
derivados de n-3 PUFA, tais como o EPA e o DHA, podem
diminuir a resposta inflamatéria®.

Alicandro et al.* (Tabela 1) constataram que a suple-
mentac¢ado de DHA induziu um aumento de DHA sérico mé-
dio de 5% do AG total e uma diminuicdo paralela da razdo
AA:DHA. Essa diminuigcdo sugere um efeito de inibicdo do
DHA sobre as enzimas de dessaturacgdo e elongases parti-
cipantes da via metabdlica de AG n-6. Além disso, o DHA
também pode substituir o AA em pools de fosfolipidios,
desde que ocorra a competi¢do entre os dois principais
PUFAs de cadeia longa (AA e DHA), na dependéncia da
sua disponibilidade relativa*’.

Njoroge et al.!° (Tabela 1) observaram o aumento
da liberagdo de AA, que, por sua vez, aumentou o me-
tabolismo de eicosanoides e elevou o metabolismo de
fosfolipidios e o fluxo no interior das vias metabdlicas de
PUFAs'%?>, Estudos sugerem que essas altera¢des meta-
bodlicas se devem ao aumento da expressao e atividade
de delta-5 e de delta-6 dessaturases de AG*!!+24, Esse
estudo demonstra que DHA diminuiu a expressao de
delta-5 e de delta-6 dessaturases, levando a uma redu-
¢do da conversdo de AL em AA pela via metabdlica n-6,
invertendo, assim, as anormalidades dos PUFAs e o perfil
inflamatdrio?®.

Segundo Njoroge et al.'! (Tabela 1), a suplementagdo
com doses elevadas ou mais baixas de DHA, associado,
porém, com o EPA, reduziu a conversdo de ALem AA em
todos os tecidos examinados. Essa suplementagdo tam-
bém foi eficaz na reducgdo da expressao e da atividade
enzimatica das dessaturases. Esses achados sdo sugesti-
vos de que ambas as formas de fornecimento de energia
foram eficazes para reduzir a conversdo!. Observou-se,
também, uma significativa redugdo da produc¢do de muco
nas criptas doileo, sendo essas mudancas possivelmente
responsaveis pelas diferencas de expressdo génica no
pulmao?.

Esses achados sugerem que a anormalidade histologi-
ca é corrigida com uma dose elevada de DHA ou com uma
dose mais baixa de DHA associado ao EPA, tendo ocorrido
essa alteragdo mesmo com as anormalidades dos PUFAs
n-6 corrigidas por ambas as dietas. Isso pode indicar que
os fatores patoldgicos que contribuem para anormalida-
des histoldgicas, como hipersecrecdo ou diminuigdo da
motilidade, estdo mais associados com a deficiéncia de
DHA do que com o excesso de producdo de AA. Por fim,
podem existir também mudangas em outras vias de AG
como a do 6mega 7 e do 6mega 9, evidenciando que a
alteragdo no metabolismo lipidico e sua implicagdo ainda
ndo é consenso’*?,

A fim de analisar a suplementacdo de AL, uma vez
gue seus niveis sdo reduzidos em pacientes fibrocisticos,
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Zanam et al.?? (Tabela 1) realizaram um estudo experi-
mental e demostraram que a suplementagdo de AL tem
como resultado uma resposta inflamatdria patoldgica in
vitro e in vivo, e que a suplementacdo isolada com AL pode
incitar e/ou propagar a inflamagdo com consequéncias
clinicas prejudiciais®?.

Outros sim, o prejuizo pulmonar é responsavel
pelo maior indice de mortalidade em pacientes com
FC, comprometimento que ocorre por uma série de
inflamacdes e infec¢Ges de repeticdo que estimulam no
organismo uma resposta anti-inflamatdria exagerada.
Os portadores de FC estdo sujeitos a um aumento sig-
nificativo de inflamagdo das vias aéreas, com elevacdo
de neutroéfilos ativados e citocinas pré-inflamatorias, e
a uma diminuicdo de citocinas anti-inflamatdrias. Assim
sendo, o tratamento da obstrugdo das vias aéreas e das
infeccdes respiratdrias, o controle da inflamagdo e o
suporte nutricional adequado sdo fatores-chave para
retardar danos aos pulmdes®*?,

A colonizagdo bacteriana das vias aéreas com Sta-
phylococcus aureus pode promover a colonizagdo cro-
nica por Pseudomonas aeruginosa, gerando respostas
inflamatdrias persistentes que causam danos ao tecido,
sendo uma das manifestages clinicas mais importan-
tes na FC®°. Segundo Keen et al.° (Tabela 1), o 6xido
nitrico (ON) tem mostrado importantes propriedades
antimicrobianas na mucosa nasal e na secregdo nasal.
Em pacientes fibrocisticos, a quantidade de ON nasal é
normal ou baixa e, na secregao, é diminuida. Uma ex-
plicagdo para a baixa concentra¢do de ON exalado sdo
altas taxas de AA, acido que, como se sabe, é um inibidor
da sintese de ON. Desse modo, é possivel levantar-se a
hipdtese de que anormalidades do metabolismo lipidico
sejam responsaveis pela baixa concentracdo de ON em
individuos com FC e, consequentemente, pela menor
capacidade de defesa contra infecgOes respiratdrias e
pulmonares®®.

O estudo de Keen et al.° demonstra que a suplemen-
tacdo, de curto prazo, de lipidios da classe n-3 dietéticos
influencia no padrao de fosfolipidios séricos, de AG e de
marcadores imunolégicos em pacientes fibrocisticos cli-
nicamente estdveis. Ndo houve alteragdao no ON nasal e
exalado com a suplementac¢do de n-3, mas constatou-se
aumento significativo das concentragOes séricas de n-3,
bem como redugdo de niveis da taxa de sedimentagdo
de eritrocitos (ESR) e de interleucina 8 (IL-8), indicativa
de uma menor inflamagdo®. Discute-se se o suplemento
com EPA e DHA teria resultado em uma inibicdo da infla-
macdo e, consequentemente, em redugdo no ON nasal;
nesse caso, o aumento de ON pela suplementagdo ndo
seria significativo, e isso explicaria por que ON nasal ndo
se alterou apos a suplementacdo de n-3. Outra hipdtese
seria um maior impacto da concentragdo de AA sobre a
produgdo de ON®. Ressalte-se que, em pacientes com FC,
0 AA é frequentemente aumentado na mucosa nasal e em
secre¢Oes bronquicas, o que seria uma justificativa para
o baixo teor de ON nas vias aéreas®®.
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Efeitos colaterais da suplementagdo de PUFAs na
fibrose cistica

Em outro estudo realizado por Keen et al.°, houve
poucos efeitos colaterais advindos da suplementagdo de
PUFAs, com excec¢do de ganho de peso. Entretanto, alguns
pacientes se queixaram de dor abdominal inespecifica,
gue é um sintoma comum na FC, ndo devendo, portanto,
atribuir-se ao tratamento.

No estudo de Oliveira et al.® ndo foram relatados
efeitos colaterais significativos tais como diarreia, estea-
torreia ou que gerassem a necessidade de aumentar as
doses de enzimas pancreaticas. No entanto, dois pacientes
selecionados para o estudo abandonaram o tratamento na
primeira semana sob a alegacdo de intolerancia digestiva
(arrotos e regurgitagdo com gosto de peixe), efeitos esses
que poderiam ter sido minimizados pela administragao
de outro farmaco.

Tabela 2 —Recomendagdes para a razdo entre 6mega 6 e 6mega
3 na dieta, segundo entidades internacionais

Pais ou Institui¢do n-6/n-3 Referéncias

Canadd 4:1-10:1 SCR?®
EUA 2:1-4:1 Simopoulos?®; Schaefer®®
WHO/FAO 5:1-10:1 WHO3*

Fonte: Elaboragdo das autoras a partir dos estudos indicados.

Notas: WHO = World Health Organization; FAO = Food and
Agriculture Organization;
SRC = Scientific Review Committee.

Em associacdo a ingestdo de gorduras poli-insatura-
das, pacientes fibrocisticos necessitam, na maioria dos
casos, da suplementacdo de enzimas pancredticas, ainda
gue ndo tenham desenvolvido a IP, na tentativa de aumen-
tar a absorcdo de gordura proveniente da dieta®610.11.21.22.24,

CONCLUSAO

Pequenas doses de PUFAs suplementadas aos pa-
cientes fibrocisticos apresentaram efeito benéfico e de
normalizacdo dos niveis séricos de AA, DHA, AL e EPA,
diminuindo o quadro inflamatério cronico e propiciando
melhoras histoldgicas e clinicas. Contudo, ainda ndo existe
um consenso sobre o tempo e a quantidade de suplemen-
tacdo de PUFAs, e até que ponto essa administracdo pode
ser considerada benéfica.

Diante do exposto, é possivel concluir que muitos
estudos ainda devem ser dedicados aos portadores de FC,
mas a suplementacdo de PUFAs, em especial de n-3, pode
ser uma alternativa interessante no manejo dessa doenca.
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