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Dislipidemia relacionada a fibrose cistica®

Cystic fibrosis-related dyslipidemia

Crésio de Aragdo Dantas Alves', Daniela Seabra Lima?

Resumo

Esse artigo tem por objetivo rever o conhecimento atual sobre a fisiopatologia, o diagnostico e a abordagem da dislipidemia relacionada a
fibrose cistica (DFC). A pesquisa bibliogréfica utilizou os bancos de dados Medline e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (1987-2007), selecionando os artigos mais relevantes sobre o tema. A DFC é caracterizada por hipertrigliceridemia e/ou hipocoles-
terolemia e deficiéncia de acidos graxos essenciais. Seus principais fatores de risco sdo: insuficiéncia pancreatica, dieta rica em carboidratos,
hepatopatias, estado inflamatdrio e corticoterapia. Ndo existem recomendacdes especificas sobre a triagem, que habitualmente ¢ realizada a
partir do diagnostico e, em intervalos regulares, com maior freqiiéncia, nos individuos pertencentes aos grupos de risco. O tratamento inclui:
dieta balanceada, reposicdo de micronutrientes, vitaminas e fibras, além de exercicio fisico regular de acordo com a tolerancia individual. Na
grande maioria dos casos, a hipertrigliceridemia da DFC ndo atinge valores que indiquem o uso de hipolipemiantes. Conclui-se que existem
poucos trabalhos na literatura sobre a freqliéncia, etiologia e manejo da DFC. A recomendacdes preventivas e terapéuticas para a hipertri-
gliceridemia sdo extrapoladas de diretrizes para individuos sem fibrose cistica. Mais pesquisas sdo necessarias para investigar a associacdo
da deficiéncia de acidos graxos essenciais com a fisiopatologia da fibrose cistica. Como a hipertrigliceridemia ¢ um importante fator de risco
para doenga arterial coronariana, estudos prospectivos irdo contribuir para o melhor entendimento da historia natural dessa complicacdo
bem como definir maneiras de preveni-la e trata-la.

Descritores: Fibrose cistica; Dislipidemias; Hipertrigliceridemia; Acidos graxos nio-esterificados.

Abstract

This article aims to review the physiopathology, diagnosis and treatment of cystic fibrosis-related dyslipidemia (CFD). Bibliographic searches
of the Medline and Latin American and Caribbean Health Sciences Literature databases were made (year range, 1987-2007), and the
most representative papers on the theme were selected. The characteristic symptoms of CFD are hypertriglyceridemia—with or without
hypocholesterolemia—and essential fatty acid deficiency. The principal CFD risk factors are pancreatic insufficiency, high-carbohydrate diet,
liver diseases, inflammatory state and corticosteroid therapy. There are no specific recommendations regarding screening, which is typically
performed based on the diagnosis, and at regular intervals, and more frequently in individuals belonging to high-risk groups. Treatment
includes a balanced diet, micronutrient supplementation, and regular physical exercise according to individual tolerance. In the great
majority of the cases, CFD-related hypertriglyceridemia does not reach values for which the use of hypolipidemic drugs is indicated. We
conclude that there are few articles in the literature regarding the frequency, etiology and management of CFD. Preventive and therapeutic
recommendations for hypertriglyceridemia are extrapolated from studies in individuals without cystic fibrosis. Further research is necessary
to investigate the association of essential fatty acid deficiency and the physiopathology of cystic fibrosis . Since hypertriglyceridemia is an
important risk factor for coronary artery disease, prospective studies will contribute for a better understanding of the natural history of this
condition and define how to prevent and treat it.
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Introducao

A fibrose cistica (FC) é um disturbio hereditario
multissistémico caracterizado primariamente por insufici-
éncia pancredtica exdcrina, obstrucdo e infeccdo das vias
aéreas.! As manifestacdes clinicas podem ser explicadas,
na sua maioria, pela inflamacdo cronica e pela disfun
Como resultado do aumento da expectativa de vida devido

aos avancos no tratamento, algumas complicacdes antes
ndo observadas passaram a ser diagnosticadas, como, por
exemplo: diabetes melito, doenca hepatica, osteoporose e,
mais recentemente, dislipidemia.®

Alguns individuos com FC apresentam um padrdo
dislipidémico caracterizado por hipertrigliceridemia e/ou
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hipocolesterolemia.®) A alteracio mais fregiiente é
a hipertrigliceridemia, apesar desses pacientes terem
aumento do gasto energético, ma absorcio intestinal
de gordura e reducio da ingestdo alimentar.®) Embora
a hipertrigliceridemia seja um dos fatores de risco
para doenca cardiovascular aterosclerdtica, pouca
atencdo tem sido dada ao impacto dessa compli-
cacdo na morbidade dos pacientes com FC. Isto se
torna mais importante quando houver associacdo
com o diabetes melito relacionado a FC, uma vez que
a hiperglicemia contribui para a aterogénese através
da glicacdo e peroxidacdo da Jow-density lipoprotein
(LDL; lipoproteina de baixa densidade).*”

Devido a escassez de trabalhos sobre o tema, o
presente artigo tem por objetivo realizar uma revisao
critica sobre o conhecimento atual da fisiopato-
logia, diagnostico e abordagem da dislipidemia em
pacientes com fibrose cistica. No presente estudo,
esta complicacdo foi denominada dislipidemia
relacionada a FC (DFC). A pesquisa bibliografica
utilizou os bancos de dados Medline e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude,
selecionando os artigos mais relevantes sobre o tema
publicados no periodo de 1987 a 2007.

Metabolismo lipidico normal

Colesterol e triglicérides (TG; ou triacilglicerol)
sdo os principais lipidios plasmaticos. O colesterol ¢
fundamental para a sintese de horménios esterdides,
sintese de acidos biliares e formacdo das membranas
celulares. Os TG sdo a principal reserva energética
do organismo. Os acidos graxos essenciais (por ex.,
linoléico e linolénico), participam do desenvolvi-
mento e funcionamento do sistema nervoso central,
sistema imune e funcdo vascular. Entretanto, por
ndo serem produzidos de forma adequada pelas

Tabela 1 - Propriedades das principais lipoproteinas.

células dos mamiferos, a manutencio de seus niveis
séricos ¢ dependente de sua adequada ingestdo e
absorcio.

Por serem praticamente insoluveis em agua, o
colesterol e TG sdo transportados no plasma asso-
ciados a proteinas, formando complexos soluveis
denominados lipoproteinas.®) As lipoproteinas tém
forma esférica e sdo formadas pelo nucleo e pela
camada externa. O nucleo contém principalmente
ésteres de colesterol e TG.® A camada externa ¢é
composta de fosfolipides e colesterol livre.”) Na sua
superficie, encontram-se as apoproteinas ou apoli-
poproteinas que se ligam a receptores especificos
das células responsaveis pelo metabolismo das lipo-
proteinas.®'?

As lipoproteinas sdo classificadas conforme
sua mobilidade eletroforética e densidade (quanto
maior a quantidade de apoproteinas, maior a densi-
dade; e quanto maior a quantidade de TG, menor a
densidade).”’ As principais lipoproteinas sdo: quilo-
microns (QM), very Jow-density lipoprotein (VLDL;
lipoproteina de densidade muito baixa), lipopro-
teinas de densidade intermediaria, Jow-density
lipoprotein (LDL; lipoproteinas de baixa densidade)
e high-density ljpoprotein (HDL; lipoproteinas de
alta densidade). A Tabela 1 mostra as propriedades
das principais lipoproteinas.

No intestino, o colesterol e TG da dieta sdo
emulsificados por 4cidos biliares e hidrolisados
por lipases pancredticas. Os TG sdo quebrados em
acidos graxos e monoglicérides, e os ésteres de
colesterol em acidos graxos e colesterol ndo este-
rificado. Na célula intestinal, os monoglicérides sio
re-esterificados em TG e armazenados nos QM. A
ApoC-II, a ApoB-48 e a Apo-E sdo as principais
apoliproteinas dos QM. Os QM sdo secretados na

Propriedades Quilomicrons VLDL LDL HDL
Composicio (%)
Colesterol 3 22 50 20
Triglicérides 90 55 5 5
Fosfolipides 6 15 25 25
Proteinas 1 8 20 50
Origem Intestino Figado, intestino Produto do Figado, intestino
metabolismo do VLDL
Funcéo Transporta triglicérides  Transporta triglicérides ~ Fornece CT para as Faz o transporte

da dieta

hepatico

células reverso do CT

VLDL: very low-density ljpoprotein (lipoproteina de muito baixa densidade); LDL: Jow-density lipoprotein (lipoproteina de baixa
densidade); HDL: Aigh-density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade); e CT: colesterol total.
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linfa através do ducto tordcico e levados para a
circulacdo sistémica através da veia cava. No endo-
télio capilar, os QM se ligam a lipoproteina lipase
através da ApoC-II, liberando os TG sob a forma de
monoglicérides e acidos graxos livres.® O musculo
utiliza os dcidos graxos livres e monoglicérides
para produzir energia. O tecido adiposo os utiliza
para ressintetizar TG e armazena-los nas células
adiposas.” O QM resultante desse metabolismo,
QM remanescente, de menor tamanho e mais rico
em colesterol, ¢ captado pelo figado. Normalmente,
0s QM sé sdo encontrados no plasma no periodo
pos-prandial, pois eles sdo os transportadores dos
TG da dieta.?’ No figado, ocorre a sintese de TG e
colesterol, que sdo incorporados as VLDL, e depois
excretadas.'”® A VLDL transporta TG do figado para
os tecidos periféricos. Na membrana celular, elas
se ligam através da ApoC-II a lipoproteina lipase
a fim de liberar os TG, formando as lipoproteinas
de densidade intermediaria.®? As lipoproteinas de
densidade intermediaria sdo removidas pelo figado
via ApoE onde sdo transformadas em LDL. A LDL
¢ a principal transportadora de colesterol para as
células.®’ Nos tecidos extra-hepaticos, incluindo o
espaco subendotelial onde o efeito protetor dos
antioxidantes circulantes (por ex., vitamina E) é
perdido, a LDL ¢ oxidada, iniciando a formacéo das
placas de ateroma. A HDL ¢ produzida no figado e
intestino e atua no transporte reverso do colesterol,
o processo em que a HDL capta o excesso de coles-
terol e TG liberados as células e os transporta para
o figado."

Fisiopatologia da dislipidemia
relacionada a fibrose cistica

A fisiopatologia da DFC ainda ndo estd total-
mente elucidada. Os mecanismos mais estudados
sdo: dieta rica em carboidratos e pobre em gorduras,
dieta rica em gorduras, hepatopatia, elevacdo das
citocinas pro-inflamatorias e uso de corticdides,
provavelmente atuando de forma combinada.”

Estudos prévios ndo demonstram associacdo da
dislipidemia com intolerdncia a glicose, diabetes
melito, tireoidopatia, gendtipos especificos da
FC, funcdo pulmonar, concentragdo da proteina C
reativa, idade, sexo, peso, indice de massa corporal
e pressio arterial.>'?
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Dieta rica em carboidratos
€ pobre em gordura

Pacientes com insuficiéncia pancreatica exdgena
e reposicdo enzimatica inadequada ndo toleram
dietas com teor normal de gordura devido a ma
absorcdo intestinal, e, como mecanismo de defesa,
consomem um excesso de carboidratos.”"” O
consumo dessas dietas com baixo teor de gorduras
e ricas em carboidratos pode ser uma das causas da
hipertrigliceridemia relacionada a FC. Nesses casos,
0 consumo excessivo e crénico de carboidratos faz
com que o figado ultrapasse sua capacidade de
sintese e armazenamento de glicogénio, desviando
esta via metabdlica para a producio de TG.'¥
Outras explicacoes seriam a diminui¢io da atividade
da lipoproteina lipase e aumento da absorcdo intes-
tinal de glicose.!"

Dieta rica em gordura

A fim de estudar a repercussdo de uma dieta
rica em gordura sobre os lipidios séricos, um estudo
comparou o perfil lipidico de adultos fibrocisticos,
com e sem insuficiéncia pancreatica exogena, com
controles saudaveis.'® Observou-se que pacientes
com FC e insuficiéncia pancredtica, apesar de
consumirem grandes quantidades de gordura e/ou
colesterol, ndo apresentaram piora do perfil lipidico,
em contraste com aqueles sem insuficiéncia pancre-
atica exogena, nos quais se observou o mesmo risco
aterogénico da populacdo geral. Ou seja, fibro-
cisticos com funcdo pancredtica exdgena normal
apresentam risco elevado de aterogénese, seme-
Thante a populacdo geral, ao consumirem dietas
ricas em gordura. Entretanto, esta hipdtese tem
sido controversa desde que em um estudo néo se
observou diferenca significativa no perfil lipidico de
pacientes com FC quando comparados com o grupo
controle, apesar do uso da dieta rica em gorduras,"”
e em outro estudo relatou-se que, mesmo com
suplementacdo enzimatica, a absor¢do de gordura
da dieta variou de 79-93%."®

Disfuncio hepatica

A doenca hepatica ¢ considerada uma séria
co-morbidade da FC, alterando seu prognostico e
a qualidade de vida.'” A prevaléncia depende dos
critérios utilizados: desde 1,4-7% por avaliacio
clinica, até mais de 20% se forem utilizados
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métodos bioquimicos e ultrassonograficos.'” A
hepatopatia ¢ resultante da esteatose hepatica,
a qual ¢ usualmente atribuida ao acumulo de TG
e LDL no parénquima hepatico devido a redugdo
na sintese de apolipoproteinas e, em alguns casos,
devido & deficiéncia de carnitina.?” Dependendo da
sua gravidade, a hepatopatia pode contribuir para a
hipertrigliceridemia.?"

Aumento dos niveis séricos do
fator de necrose tumoral alfa
e da proteina C reativa

Citocinas pré-inflamatérias, como o fator de
necrose tumoral alfa, sdo mediadores de hiperli-
pidemia em situacdes de infeccdo ou estresse ao
inibirem a atividade da lipase lipoprotéica (dimi-
nuindo o c/earancede TG) e estimularem a lipogénese
hepatica.?” Portanto, a hipertrigliceridemia da FC
pode ser relacionada ao estado inflamatério cronico
exacerbado pelos freqlientes surtos de infeccdo. A
proteina C reativa, outro mediador inflamatério,
nio se associou 3 dislipidemia.” Estudos recentes
tém chamado atencio para a possibilidade de trata-
mentos com drogas antiinflamatdrias sistémicas
serem benéficos para pacientes com doencas infla-
matorias cronicas, como a FC, melhorando o estado
nutricional e reduzindo a resisténcia insulinica, um
dos fatores contribuintes para a dislipidemia.?)

Alteracdo na absorg¢do intestinal
de acidos graxos livres

Um estudo observou a deficiéncia de acidos
graxos essenciais inclusive em fibrocisticos bem
nutridos com consumo normal de gorduras e na
auséncia de manifestacdes clinicas de ma absorcdo
intestinal.®® Os autores acreditam que tal problema
ocorra devido a deficiéncia de micronutrientes
(por ex., selénio e tocoferol), infeccdo cronica (que
aumenta a producido de eicosanoides), defeito na
incorporacgdo de acidos graxos na membrana celular
ou a alteracdes no metabolismo lipoprotéico.

Em outro estudo observou-se que a alteracdo
na absorcdo de gorduras nos pacientes fibrocisticos
ocorre devido a solubilizagdo intraluminal incom-
pleta ou reduzida absorcdo dos dacidos graxos de
cadeia longa pela mucosa intestinal, ndo havendo
habitualmente insuficiente reposi¢io enzimatica.('®
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Embora a deficiéncia de acidos graxos em dife-
rentes células e tecidos tenha sido inicialmente
atribuida apenas a ma absorcdo intestinal de
gordura,®¥ atualmente se sabe que tal disttrbio é
primario em alguns pacientes como resultado de
alteracdes na CFTR.2Y

Uso de corticoides

Corticdides sdo uma das causas mais impor-
tantes de dislipidemia secunddria, principalmente
de hipertrigliceridemia.?® Como os pacientes com
FC, principalmente aqueles com complicacdes
pulmonares, fazem uso mais freqiiente e/ou cronico
desses medicamentos, este pode ser, teoricamente,
mais um fator contribuinte para a dislipidemia.
Entretanto, ndo foram encontrados estudos na lite-
ratura mostrando essa associacdo em pacientes com
FC.®

Alteracdes lipoprotéicas na fibrose
cistica

Alteracées quantitativas

As principais alteracdes quantitativas do meta-
bolismo lipidico na FC sdo a hipertrigliceridemia
e hipocolesterolemia. Em pacientes norte-ameri-
canos com FC, na faixa etaria dos 5 aos 19 anos,
a média do colesterol sérico foi 133 = 30 mg/dL e
a de TG foi 126 + 70 mg/dL em comparacdo com,
respectivamente, 149 mg/dL e 55 mg/dL para a
populacido da mesma idade e sexo sem FC. Na faixa
etdria dos 20 aos 44 anos, os valores médios para
colesterol total (CT) e TG foram 155 + 39 mg/dL
e 162 + 118 mg/dL, quando comparados, respec-
tivamente, com 199 mg/dL e 87 mg/dL para o
grupo controle.® Isto reforca os dados que fibrocis-
ticos, apresentam, em média, valores de colesterol
inferiores, e valores de TG superiores em relacio
a sua média populacional. Nesse mesmo estudo,
hipertrigliceridemia definida por valores acima de
200 mg/dL foi encontrada apenas em 16% dos
pacientes.

Alteracées qualitativas

Aproximadamente 85% dos pacientes com FC
apresentam deficiéncia de acidos graxos essenciais.
@7 0 perfil tipico desta deficiéncia é caracterizado
por diminuicdo da concentracdo dos acidos lino-
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léico (18:2n-6) e docosaexaendico (22:6n-3); e
aumento do acido eicosatrienoico (20:3n-9), acido
oléico (18:1n-9) e dcido palmitoléico (16:1n-7).¢7-20
Como estas alteracdes também foram detectadas em
pacientes com FC bem nutridos e sem insuficiéncia
pancreatica exdgena e em seus pais, isto sugere
que possa existir um defeito no metabolismo dos
acidos graxos relacionado a etiologia da FC, como,
por exemplo, aumento de sua oxidacdo como fonte
de energia, utilizacdo como precursores da resposta
inflamatodria, metabolismo deficiente e alteracdes
da CFTR.®>?” Ainda nio se sabe como esse perfil
de acidos graxos se relaciona a hipocolesterolemia e
hipertrigliceridemia dos pacientes com FC.

Deficiéncia de acidos graxos essenciais e
inflamagdo na fibrose cistica

A morbidade e a mortalidade dos pacientes com
FC ¢é em grande parte resultado da doenca pulmonar,
a qual, por sua vez, ¢ caracterizada por aumento
da resposta inflamatoria mediada por neutrofilos,
linfocitos e citocinas pré-inflamatdrias.®" Pacientes
com FC apresentam aumento da concentracdo de
acido aracdonico e diminuicdo da concentracdo do
acido docosaexaenoico.?*>” O acido aracdonico é
um substrato para sintese de prostaglandina E2,
tromboxano A2 e leucotrieno B4, contribuindo
assim para o processo inflamatdrio tipico da
doenca.”® O d4cido docosaexaenoico é convertido
em potentes mediadores anti-inflamatorios (doco-
satrienos), fazendo com que a reducdo dos seus
niveis séricos possa contribuir para um aumento da
resposta inflamatoria.®? Além disso, as alteracdes
dos acidos graxos essenciais na FC podem causar
diminuicio da expressdo e/ou atividade do peroxi-
some proliferator-activated receptor alpha (PPARo,;
receptor ativado por proliferadores de perosissoma
alfa) em linfocitos. Como o PPAR-a exibe atividade
antiinflamatoria, sua diminuicio, em pacientes com
FC, poderia ser outro mecanismo responsavel pela
resposta inflamatéria exacerbada.®” Tal observacio
¢ importante pois pode conduzir a pesquisas que
usem fibratos e glitazonas, ativadores sintéticos do
PPARc, no tratamento da FC.

Assim, caso seja possivel correlacionar os niveis
séricos dos acidos graxos essenciais com suas
concentracoes teciduais, talvez seja razoavel tentar
normalizd-los com o objetivo de atenuar a resposta
inflamatdria crénica. Corroborando esses dados, um
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estudo® mostrou que os niveis de dcidos graxos
aumentavam em pacientes com FC apds tratamento
com antibidticos, e em outro estudo® relatou-se
melhora da resposta inflamatdria em camundongos
infectados cronicamente por Pseudomonas acruginosa
apos suplementacdo com acidos graxos dmega-3.

Dislipidemia e risco cardiovascular
na fibrose cistica

Ainda ndo esta claro o papel da hipertriglice-
ridemia como fator de risco independente para
doenga cardiovascular.”?® Em individuos sem FC,
esse risco estaria aumentado em situacGes nas
quais a hipertrigliceridemia se associa a presenca
de fracdes de VLDL menores e ricas em colesterol
(por ex., diabetes melito, obesidade e sindrome
metabdlica); e seria inexistente nas hipertrigliceri-
demias acompanhadas de fracdes de VLDL grandes
e ricas em TG (por ex., dietas ricas em carboidratos
e ingestdo excessiva de dlcool).®

Como pacientes com FC e hipertrigliceridemia
ndo apresentam fatores de risco aterogénicos (por
ex., obesidade, sindrome metabdlica), exceto pela
presenca de diabetes melito em alguns casos, e
como a dieta rica em carboidratos ndo se associa a
um maior risco de doenca cardiovascular, fica ainda
mais dificil avaliar a repercussdo cardiovascular da
DFC. Um estudo epidemioldgico recente mostrou,
na populacdo em geral, a existéncia de uma asso-
ciagdo moderada, mas bastante significante, entre
niveis elevados de TG e risco aumentado de doenca
coronariana.® Tal fato chama atencio para a
necessidade de avaliar esse risco em pacientes com
FC e hipertrigliceridemia.

Abordagem da dislipidemia relacionada a
fibrose cistica

Triagem e diagnostico

Néo existe uma recomendacdo especifica para
triagem e diagndstico laboratorial da DFC. Por isto,
as orientacoes e valores de referéncia sdo extra-
polados das diretrizes da National Cholesterol
Education Program, de 199209 e da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, de 20057 para criangas
(Tabela 2); e das recomendacdes do Adult Panel IIl
of the National Cholesterol Education Program®
(Tabela 3) para adultos. Os valores de referéncia suge-
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ridos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia para
individuos menores de 19 anos diferem daqueles da
National Cholesterol Education Program, uma vez
que propdem valores inferiores de CT, LDL e TG.

A triagem da dislipidemia ¢ realizada através da
determinagdo do perfil lipidico (CT, HDL, VLDL e
TG) apds 12 horas de jejum. O LDL ¢é calculado pela
formula de Friedewald (LDL = [CT — HDL] - [TG/5])
se 0s TG < 400 mg/dL. 1dealmente, o perfil lipidico
devera ser determinado em individuos usando sua
dieta habitual, na auséncia de grandes variagdes
recentes no peso e sem terem realizado atividade
fisica vigorosa ou consumido alcool nas 24 h que
antecedem o exame. Deve-se questionar sobre uso
de medicamentos que alteram o perfil lipidico como
corticdides, contraceptivos hormonais, anti-hiper-
tensivos e anticonvulsivantes e sobre os fatores de
risco tradicionais para dislipidemia como tabagismo,
hipertensio e sedentarismo, entre outros.?¢

Resultados anormais devem ser confirmados
por um segundo exame. Se persistirem alterados
¢ fundamental excluir e tratar causas secundarias
como hipotireoidismo, diabetes, nefropatia, seden-
tarismo, consumo de alcool e uso de medicamentos,
principalmente corticoides e estrogenos. @29

Apesar dos relatos freqiientes de deficiéncia de
acidos graxos essenciais, principalmente o linoléico
e o docosaexaenoico, ndo existem recomendacoes
quanto a dosagem rotineira dos dacidos graxos
livres no sangue ou nas membranas dos eritro-
citos de pacientes com FC.09 Alguns dos fatores
que dificultam o estabelecimento de um valor de
normalidade sio: infeccdes (diminuem os niveis de
acidos graxos livres), estado nutricional, severidade
da mutacio do CFTR e o fato dos niveis séricos de

acidos graxos nio refletirem sua concentracdo teci-
dua] (25,27,33)

Tratamento

Nio-farmacologico

Devido a maior necessidade metabdlica como
resultado do elevado gasto energético basal, perda
de gordura pela ma absorc¢do intestinal de gorduras
e reducdo da ingestdo alimentar, especialmente
durante os episodios de infec¢do, pacientes com FC
sdo aconselhados a fazer uso de dieta balanceada,
hiperprotéica e hipercaldrica (120-150% das reco-
mendacdes diarias tradicionais), com suplementacio
de micronutrientes de acordo com suas deficiéncias
especificas e reposicdo de vitaminas lipossoluveis,
assim como fibras.®

Na auséncia de insuficiéncia pancreatica exdgena,
a recomendacido de energia deve ser semelhante a
populacgdo sem FC, por isso o uso de dieta hiperca-
lorica com alto teor de lipides deve ser monitorado
pelo risco de dislipidemia.!'® Se houver insuficiéncia
pancredtica exdgena, a suplementacdo enzimatica ¢
necessaria. Ndo se deve esperar pela normalizacio
de gorduras nas fezes, uma vez que o uso de doses
excessivas de enzimas ndo traz maiores benefi-
cios e pode causar dano a estrutura do intestino
levando a uma colonopatia fibrosante.®'® A dose
maxima de enzimas pancreaticas ndo deve exceder
10.000 Ul lipase/kg/dia.®

Em pacientes sem FC, as recomendacoes dieté-
ticas para o tratamento da hipertrigliceridemia
incluem restricdo da ingestdo de gordura saturada
e trans e aumento do consumo de acidos graxos
omega-3.%9 A restricdo de gorduras para menos de
30% do consumo energético total ndo se aplica a
FC, uma vez que a gordura representa 31-35% da
sua ingestdo calorica desde que, mesmo com repo-

Tabela 2 - Valores de referéncia para o perfil lipidico para individuos menores de 20 anos de acordo com o National
Cholesterol Education Program (1992) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005) .

Lipide Valor desejado? Valor limitrofe? Valor ndo desejado?
NCEP SBC NCEP SBC NCEP SBC
CT <170 <150 170-199 150-169 >200 2170
LDL <110 <100 110-129 100-129 >130 >130
HDL >45 245 35-45 - <35 -
VLDL Até 23 Até 23 - - >23 >23
TG <125 <100 - 100-129 >150 2130

#valores expressos em mg/dL. NCEP: National Cholesterol Education Program, SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; CT: coles-
terol total; LDL: Jow-density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade); HDL: Aigh-density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidade); VLDL: very low-density ljpoprotein (lipoproteina de muito baixa densidade); e TG: triglicérides.
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Tabela 3 - Valores de referéncia para o perfil lipidico para
individuos maiores de 20 anos de acordo com o Adu/t
Panel III of the National Cholesterol Education Program.

Valor Valor Valor ndo
desejado®  limitrofe? desejado?
Colesterol total <200 200-239 >240
LDL colesterol <100 130-159 >160
HDL colesterol >60 - <40
VLDL colesterol <30 - -
Triglicérides <150 150-199 >200

*valores expressos em mg/dL. LDL: Jow-density lipoprotein
(lipoproteina de baixa densidade); HDL: Ajgh-density lipopro-
tein (lipoproteina de alta densidade); e VLDL: very Jow-density
lipoprotein (lipoproteina de muito baixa densidade).

sicdo de enzimas pancredticas, 5-20% da gordura
da dieta nio seja absorvida.'® Em um estudo,“”
relatou-se maior ingestdo de gordura saturada e
monoinsaturada e menor ingestdo de gordura polin-
saturada em pacientes com FC quando comparados
aos controles, chamando aten¢do para a necessi-
dade de se balancear a ingestdo de gordura nesses
pacientes, a fim de minimizar a deficiéncia de acidos
graxos essenciais.

Exercicios fisicos regulares vém sendo consi-
derados como parte fundamental do manejo do
paciente portador de FC, melhorando a perfor-
mance cardiorrespiratoria, forca muscular, aquisicdo
de massa dssea e percepc¢do corporal. Os exercicios
devem ser individualizados, respeitando a capaci-
dade e a tolerancia de cada paciente.*"

Farmacologico

As recomendacdes para o tratamento da hiper-
trigliceridemia ndo sdo tdo claras quanto para o
tratamento da hipercolesterolemia. Hipolipemiantes
podem ser recomendados para hipertrigliceridemias
graves (>500 ou 1000 mg/dL) que nio respondem
ao tratamento ndo farmacologico devido ao elevado
risco de pancreatite.®26)

Os fibratos (gemfibrozil, bezafibrato, feno-
fibrato) sdo as drogas de primeira escolha para o
tratamento da hipertrigliceridemia.®’ Seu principal
mecanismo de acdo ocorre através da modulacio
da atividade do PPAR-a no figado, com reducio da
secrecdo hepatica de VLDL e TG e aumento da lipo-
lise de TG plasmaticos.?® Porém, seu uso na faixa
etaria pediatrica aguarda mais experiéncia.®”

Em relacdo aos outros hipolipemiantes, as esta-
tinas (reduzem a producio hepatica de colesterol) e
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ezetimiba (reduz a absorcdo intestinal do colesterol)
ndo sdo indicados, porque uma das caracteristicas
da DFC ¢ a hipocolesterolemia. As resinas seqiiestra-
doras de dcidos biliares (colestipol e colestiramina)
ndo sdo indicadas por poderem aumentar os TG
(maior sintese de VLDL) e por contribuirem para a
ma absorcio intestinal.t”

Alguns estudos tem sido realizados com o acido
ursodeoxicolico com o objetivo de melhorar o fluxo
biliar e assim prevenir ou tratar a doenca hepatica
relacionada a FC e, desse modo, reduzir o risco de
dislipidemia.”? Entretanto, em um estudo,“? nio se
observaram evidéncias significativas de melhora da
funcdo hepatica com o uso de tal medicacio.

0 uso de suplementacdo com dcidos graxos
O6mega-3 e O6mega-6 tem apresentado resultados
discrepantes, sendo necessaria a realizacdo de mais
estudos para a recomendacdo de seu uso no trata-
mento da FC.@72034

Consideracdes finais e perspectivas para
o futuro

Existem poucos estudos avaliando a prevaléncia
e a fisiopatologia da DFC. Por isto, ndo existem
consensos orientando como realizar a triagem para
esse disturbio, como preveni-lo, e, se presente,
como trata-lo. Devido ao aumento da expectativa
de vida dos fibrocisticos e diante das alteracdes
metabolicas apresentadas por esses individuos, ¢
fundamental a realizacdo de trabalhos prospectivos
visando responder a maioria dessas questdes, prin-
cipalmente o papel da hipertrigliceridemia isolada
como fator de risco para doencas cardiovasculares.
No momento, a maioria das recomendacdes quanto
ao manejo da hipertrigliceridemia provém de
estudos em pacientes sem FC e com outros fatores
de risco cardiovasculares. Mais pesquisas também
sdo necessarias visando a esclarecer melhor o papel
da deficiéncia de dcidos graxos essenciais na fisio-
patologia da FC.
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