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RESUMO

Introducdo: A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas que responde de
maneira hiper-responsiva a diferentes tipos de estimulos e envolve varios tipos de células e
mediadores inflamatorios. Os eicosanoides sdo mediadores derivados dos lipidios e a
depender do perfil dietético dos &acidos graxos do individuo, terdo carater pré ou anti-
inflamatorio. Os &cidos graxos poli-insaturados da série dmega 3, incluindo o seu essencial o
acido alfa-linolénico derivam os eicosanoides anti-inflamatorios. O dleo de linhaca é uma
excelente fonte de acidos graxos insaturados, principalmente ®-3. Assim, estudos que
utilizem o 6leo de linhacga sdo interessantes e tém potencial significativo para responderem a
questionamentos relativos a doencas de carater inflamatério. Objetivo: Verificar o efeito da
suplementacdo do 6leo de linhaca sobre o nimero de eosinofilos em criangas e adolescentes
asmaticos moderados. Metodologia: O estudo é do tipo randomizado, duplo cego, placebo
controlado realizado com criancas e adolescentes atendidos no ambulatério de Alergologia e
Imunologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Foram
formados dois grupos no estudo: o grupo com asma que recebeu suplementacdo com 6leo de
linhaga (grupo intervencdo) e o grupo com asma que recebeu apenas glucose de milho em
capsulas (grupo placebo). Aliquotas sanguineas foram retiradas antes e depois da
suplementacédo para contabilizacdo de eosindfilos e posteriormente analisadas estatisticamente
através do teste “t” pareado de Student. Resultados: No grupo linhaca, o nimero de
eosindfilos inicial foi de 4,53%=1,61, reduzindo (p<0,05) para 2,9%+0,99 apés a
suplementacdo com o 6leo de linhaca marrom. No grupo placebo, ndo foi encontrada
diferenca significativa (4,54%+1,32 antes da suplementacdo para 3,75%2,04 depois da
suplementacdo). Conclusdo: O 6leo de linhaca (fonte de acido graxo 6émega 3) produziu
diminuicdo significativa no nimero de eosinofilos circulantes em criangas e adolescentes
asmaticos moderados, bem como nos sintomas relatados inicialmente. Assim, seu uso possui
efeitos benéficos no tratamento da asma, podendo atuar de modo coadjuvante as terapias
medicamentosas existentes contribuindo para a melhora da qualidade de vida dos asmaticos.

Palavras- chave: Asma. Oleo de linhaca. Eosin6filos.
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1. INTRODUCAO

A asma é uma inflamacédo cronica das vias aéreas que envolve diversas células e
elementos celulares. Os episodios caracteristicos de sibilos (chiado no peito), dispneia,
opressao toracica e tosse seca acompanhada de muco viscoso, particularmente a noite ou no
inicio da manhd, sdo as manifestacdes clinicas mais comuns da doenca. A patogénese da asma
apresenta a hiper-responsividade dos brénquios como principal caracteristica da resposta
inflamatoria, ocorrendo: bronconstriccdo, espessamento da mucosa brénquica por edema,
infiltracdo eosinofilica, remodelacdo da parede brénguica e producdo excessiva de muco com
entupimento das vias aéreas. (BOSNJAK et al, 2011; DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA PARA O MANEJO DA ASMA,
2012).

A asma afeta cerca de 235 milhdes de pessoas em todo o mundo, segundo a OMS
(OMS, 2014). No Brasil em 2013, ocorreram 134.398 internagcdes por asma em todas as
idades sendo uma das oito principais causas de internacGes hospitalares no mesmo ano
(DATASUS, 2014). Os gastos com asma grave consomem quase 25% da renda familiar dos
pacientes de classe menos favorecida de um pais de renda média, sendo que a recomendacao
da Organizacdo Mundial de Salde ¢é de que esse montante ndo exceda a 5% da renda familiar
(FRANCO, 2009).

A patogénese da asma tem como caracteristica principal a inflamacéo dos brénquios,
que € o resultado da interagdo de diversas células inflamatdrias (mastdcitos, eosindfilos,
linfocitos T, células dendriticas, macréfagos e neutréfilos), células estruturais brénquicas
(células do epitélio, as células musculares lisas, as endolteliais, os fibroblastos, os
miofibroblastos e os nervos) e muitos mediadores inflamatorios (citocinas, quimiocinas,
eicosanoides, histamina, e Oxido nitrico) (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA PARA O MANEJO DA ASMA, 2012; GLOBAL
STRATEGY FOR ASTHMA MANAGEMENT AND PREVENTION, 2012; KUMAR,
2001; VIGNOLA et al, 1998).

As evidéncias sobre a relacdo entre dieta e asma tém aumentado bastante nos ultimos
vinte anos (MCKEEVER e BRITTON, 2004). A diminuicdo do consumo de frutas e vegetais
ja foi associada ao aumento de doencas alérgicas por serem estas as principais fontes de

antioxidantes exdgenos. A diminuigdo das “defesas antioxidantes” nos pulmdes aumentaria a



susceptibilidade ao ataque oxidativo, desencadeando um processo inflamatério e asma
(ALLAN; KELLY; DEVEREUX, 2010).

Além dos compostos antioxidantes existem outros nutrientes que apresentam
provavel papel na etiologia ou tratamento da asma, entre eles os acidos graxos 6mega 3 € 6, 0
cation magnesio e algumas metilxantinas (MAHAN; ESCOTT-STUMP,2005).

O perfil dos acidos graxos dos tecidos e células € resultado de inter-relagdes diversas,
incluindo a composicdo destes na dieta. Ha competicao enzimatica para metabolismo entre as
familias de acidos graxos, sendo a maior discriminacdo feita pelas dessaturases
(VERLENGIA; DE LIMA, 2002). A partir dos &cidos graxos precursores pos dessaturacdo ha
formacdo intracelular de mediadores anti (dmega-3) ou pré-inflamatérios (6mega-6). Nesse
sentido, o papel dos &cidos graxos 6mega-3 como possivel funcdo anti-inflamatéria vem
sendo investigado (ANDRADE; CARMO, 2006).

A suplementacdo de acidos graxos 6mega 3 através do dleo de linhaca pode ser uma
alternativa eficaz uma vez que ele possui maior quantidade deste acido graxo se comparado a
peixes (MARTIN et al, 2006). Na asma apenas 0 uso do 6leo de peixe foi visto como maneira
de suplementar émega 3 em criancas e adolescentes, tornando o 6leo de linhaca uma

alternativa nova e de eficiéncia anti-inflamatdria igualmente questionavel.



2. JUSTIFICATIVA

A problemética da asma ganhou uma considera¢do importante na area da saude
publica por seus numeros elevados de internacGes e prevaléncia crescente nos ultimos anos. A
terapéutica atualmente usada para essa doenca, apesar de eficaz, causa danos relevantes aos
seus portadores, principalmente no crescimento de criancas, a faixa etaria mais atingida. Além
disso, as internacdes e as despesas familiares com 0s asmaticos sao responsaveis por parte
significativa do orcamento da salde publica no pais e das despesas familiares,
respectivamente.

A busca por alternativas de fonte dietética para tratamento da asma apontaram 0s
4cidos graxos poli-insaturados Omega 3 como um possivel suplemento imunomodulador. A
ingestdo deste tipo de &cido graxo proporciona sua incorporacdo na membrana de células
imunes envolvidas na resposta inflamatdria e aumenta a sintese do precursor de mediadores
anti-inflamatorios, o acido eicosapentaenoico (ECA).

Os estudos se voltam para os peixes como alternativa da fonte de Omega 3 e suas
possiveis respostas anti-inflamatérias. O 6leo de linhaca, porém parece ser uma alternativa
vantajosa nesse tipo de tratamento, pois tem quantidade de Omega 3 duas vezes maior que em
peixes e, razdo émega 6 dmega 3 de 0,2. Assim, estudos que usem o Oleo de linhaca séo
interessantes e tém potencial significativo para responderem a questionamentos relativos a

doencas de carater inflamatorio.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

e Verificar os efeitos da suplementacdo com oOleo de linhaca sobre o nimero de

eosinodfilos em criancgas e adolescentes asmaticos.

3.2 Especificos

e  Caracterizar a populagdo estudada quanto aos dados sociodemograficos.

e Avaliar o estado nutricional de criancas e adolescentes asmaticos.

e  Verificar os efeitos da suplementacdo do 6leo de linhacga sobre os sintomas da asma
apresentados pelos pacientes.

e  Verificar o nimero de eosinofilos antes e depois da suplementacdo com éleo de

linhaca.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Asma: conceito, epidemiologia e classificacédo

Diversas doencas cronicas pulmonares tém a inflamacdo como principal
caracteristica e a asma é uma delas. As vias aereas respondem de maneira hiper-responsiva
(hiper-responsividade brénquica), contraindo-se quando expostas a determinados estimulos e
muitas alteracbes fisiologicas acontecem. Na asma, a presenca de células inflamatérias,
exsudacdo de plasma, edema, hipertrofia da musculatura lisa dos bronquios e producédo de
muco sao responsaveis pelos sintomas clinicos da doenca, como a tosse, a dispneia, os sibilos
e a opressao toracica. Vale ressaltar que a hiper-responsividade brénquica é uma resposta
exagerada a um fator estimulante que seria considerado indcuo em pessoas nao asmaticas
(CAMPOS, 2007; DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA PARA O MANEJO DA ASMA, 2012).

A resposta imune capaz de gerar a persistente inflamacdo da asma e 0s danos
causados aos tecidos pulmonares € desencadeada por diversos fatores como: poluentes
gasosos, produtos quimicos, drogas, bactérias, virus e até mesmo alimentos e medicamentos
(BOSNJAK et al, 2011).

Atingindo cerca de 235 milhGes de pessoas em todo o mundo a asma € a doenca
crbnica mais comum entre as criancas, segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e
ndo se restringe aos paises de alta renda (OMS,2014). Estudo feito por Prietsch e
colaboradores em 2012, revelou que entre o periodo de 1980 e 2007 foram registradas 9.051
Obitos por asma no Brasil em menores de 19 anos e destes, 69% (6.270 registros) foram de
menores de 5 anos. De acordo com 0 DATASUS, o nimero de internagdes por asma vem
dimuinindo no pais correspondendo a 146.559 em 2012, 134.398 em 2013 e 79.055 até
setembro de 2014. Apesar disso, 0s gastos do SUS com a asma no ano de 2013 foram de um
pouco mais de 45 milhoQes de reais o que a colocou, juntamente com as outras doengas do
aparelho respiratério, em 4° lugar nos valores totais de despesa do SUS neste ano
(DATASUS, 2014).

Para classificar a gravidade da asma e, a partir disso, poder trata-la de modo a
garantir seu controle, a IV Diretriz Brasileira para o0 Manejo da Asma (2006) recomenda a

classificacdo que leva em consideracao diversos aspectos como a freqiiéncia e intensidade dos
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sintomas da doenga, a funcdo pulmonar, a tolerdncia ao exercicio e a medicagdo necessaria

para estabilizacdo dos sintomas. Desse modo, considera-se a asma como: intermitente,

persistente leve, persistente moderada e persistente grave. A classificacdo pode ser vista na

Tabela 1.

Tabela 1 — Classificagdo da gravidade da asma.

Persistente

Sintomas

Despertares

noturnos

Necessidade de
agente beta2-

agonista inalado

para alivio

Limitacéo de

atividades

Exacerbac6es

VEF1* ou PFE**

Variagdo VEF1 ou

PFE

Intermitente

Raros

Raros

Rara

Nenhuma

Raras

>80%

previsto

20%

Leve

Semanais

Mensais

Eventual

Presente nas

exarcebacoes

Afeta atividades

€ 0 Sono

>80% previsto

20%-30%

Moderada

Diarios

Semanais

Diaria

Presente nas

exarcebacdes

Afeta atividades

€ 0 Sono

60-80% previsto

>30%

Grave
Diarios ou
continuos

Quase

diarios

Diaria

Continua

Frequentes

<60%

previsto

>30%

Fonte: IV Diretrizes Brasileiras para 0 Manejo da Asma, 2006.

*VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo;

**PEE: pico de fluxo expiratorio.



13

A distribuicdo percentual de acordo com a classificagdo da asma no Brasil é de: 60%
dos casos de asma intermitentes ou persistentes leves, 25% a 30% moderados e 5% a 10%
graves (IV DIRETRIZ BRASILEIRA PARA O MANEJO DA ASMA, 2006).

4.2 Imunologia da asma

O processo inflamatério das vias aéreas na asma é bastante complexo e envolve
muitos tipos de células: células estruturais dos brénquios (células epiteliais, células do
endotélio vascular e as musculares lisas) e as células inflamatdrias (mastocitos, eosinofilos,
linfocitos T, macrofagos, neutrofilos). Os mediadores inflamatérios, produtos de células
ativadas (macrdfagos, mastdcitos, eosinofilos e basoéfilos), sdo muitos e incluem as citocinas
(interleucinas), quimiocinas, histamina, Oxido nitrico, eicosanoides
(prostaglandinas,leucotrienos), moléculas de adesdo e selectinas. Eles induzem
broncoconstricgdo, aumento da permeabilidade vascular e producdo de secrecdes mucosas
(CAMPOS, 2007; DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA PARA O MANEJO DA ASMA, 2012).

O mecanismo imunolégico envolvido na reposta inflamatéria da asma tem inicio a
partir da acdo de células apresentadoras de antigenos (células dendriticas). Ao entrarem em
contato com o alérgeno ambiental, estas células o apresentam as células Th2 (linfocitos T
helper 2) que tornam-se ativas e produzem citocinas, as interleucinas (IL) 4, 5 e 13, capazes
de iniciar e manter o processo inflamatdrio. Estas interleucinas atuam na diferenciacdo dos
linfocitos B em plasmacitos incentivando a producdo de imunoglobulinas E especifica (IgE-
anticorpos), na diferenciacdo para o proprio Th2 e no crescimento, diferenciacdo, quimiotaxia

e ativacao de eosindfilos. A IL-13 é responsavel pela producéo de muco (FORTE,2007).

A IgE produzida pelos plasmacitos, fixa-se na superficie de células que tém receptor
(Fc€) expresso para esta classe de imunoglobulina, como eosinéfilos, basoéfilos e,
principalmente mastécitos. Uma vez fixados, esses anticorpos passam a agir como receptores
para antigenos e, quando ligados cruzadamente por eles, induzem a desgranulagéo de granulos
intracitoplasmaticos e liberacdo de produtos pré-formados. Quando ativados por essa via, 0S
mastocitos liberam histamina além de conduzir a ativacdo do metabolismo do &cido
araquidénico e formar leucotrienos e prostaglandina D2 (PGD2), mediadores inflamatorios

lipidicos. E liberado ainda, o fator quimiotatico para eosin6filos, triptase, proteoglicanos, fator
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ativador de plaquetas (PAF) e outros mediadores dos eosinofilos e basofilos. Juntos, estes
eventos formam a base da resposta inflamatdria nas alergias, denominada hipersensibilidade
tipo 1 ou imediata (desencadeada em poucos minutos). As principais respostas dos tecidos a
estes mediadores na asma sdo broncoconstriccdo, edema e secrecdo de muco (ABBAS;
LICHTMANN; PILLAI, 2008; CUKIER et al , 2005; FORTE, 2007).

Apobs quatro a seis horas de interacdo com o alérgeno, os sintomas da alergia
asmatica sofrem reaparecimento, constituindo a resposta de fase tardia caracterizada pela
hiper-responsividade dos bronquios. Esta induz sintomas de modo mais acentuado e é fruto da
cascata de mediadores inflamatérios produzidos principalmente pelos mastocitos e basofilos.
H& como consequéncia, uma migracgdo transendotelial e saida de eosindfilos do sangue para o
local de inflamacéao pela acdo do fator quimiotatico para eosinéfilos, leucotrieno B4 (LTB4),
fator ativador de plaquetas e de citocinas (IL-5), que também provocam diferenciacdo e
ativacdo dos eosindfilos. Eles sdo as células responsaveis pela fase tardia da
hipersensibilidade e determinam lesdo tecidual por liberarem mais leucotrieno C4,D4 e E4
(agravando a bronconstriccdo e edema), além da sintese de proteina catiénica eosinofilica, da
proteina basica principal e outras quimiocinas responsaveis pelos danos e remodulacdo dos
tecidos (ABBAS; LICHTMANN; PILLAI, 2008; FORTE,2007; PEAKMAN; VERGANI,
1999).

Os eosinofilos, neutréfilos e mondcitos do sangue periférico liberam uma grande
guantidade de radicais livres, assim como os leucécitos de vias aeriferas, principalmente
durante os periodos de exacerbacdo da doenca (SARTORELLI et al., 2009). A lesdo tecidual
induz as terminagdes nervosas do parassimpatico a liberarem acetilcolina (expostas pela acéo
dos eosinofilos), através da presenca de neuropeptideos, como a substéncia P nos locais de
hipersensibilidade tipo 1. A consequéncia desta acdo é o aumento de muco, da permeabilidade
vascular e do edema e piora da broncoconstriccdo. Tudo isso favorece um agravamento do
quadro clinico do asmatico. Alteragcbes como espessamento da membrana basal, deposicéo de
elastina, fibrose subepitelial ¢ hiperplasia vascular levam ao “remodelamento das vias aéreas”,
um fator de gravidade da asma no adulto (FORTE,2007; PEAKMAN; VERGANI, 1999). O
guadro 1 apresenta os principais mediadores inflamatorios citados até aqui bem como sua

acao inflamatoria capaz de contribuir para a patogénese da asma.

Quadro 1- Mediadores inflamatorios e suas agoes.
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Mediadores

Acoes

Histamina

Vasodilatacao

Contracdo da musculatura lisa (broncoconstric¢ao)

Fator Ativador de
Plaquetas (PAF)

Agregacdo plaquetaria
Quimiotaxia para eosinofilos

Broncoconstricgdo

Prostaglandina D2

Vasodilacao
Aumento da permabilidade vascular

Aumento do muco e edema

Leucotrieno B4

Broncoconstriccao elevada

Vasodilatacao

Quimiotatico para neutrofilos e eosinofilos

Fator quimiotatico

Atracdo de eosinofilos e perpetuacdo da hipersensibilidade

Citocinas (interleucinas e

outros)

Aumentam a proliferacdo de Th2

Favorecem o crescimento, diferenciacdo, quimiotaxia e

ativacdo dos eosinofilos

Fonte: (ABBAS; LICHTMANN; PILLALI, 2008; PEAKMAN, 1999)

4.3 Tratamento medicamentoso da asma

A terapéutica da asma tem como objetivos diminuir a inflamacdo e promover o

relaxamento das vias aéreas. Para isso, existem o0s medicamentos profilaticos e o0s

sintomaticos ou aliviadores, sendo que os Ultimos atuam de maneira rapida com o intuito de
aliviar as broncoconstricgdes (MOURA, CAMARGOS e BLIC,2002).

Existem algumas modalidades medicamentosas para tratamento da asma, sendo 0s

anti-inflamatorios a mais usada. Os corticoesteroides inalados (CI) melhoram o controle dos

sintomas preservando a fungdo pulmonar em longo prazo e previne ou atenua o0

remodelamento das vias aéreas através do bloqueio da producdo de citocinas inflamatdrias.
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Hé& ainda os glicocorticdides orais e os inibidores dos leucotrienos que impedem que esse
produto ligue-se as células musculares lisa, impedindo a broncoconstriccdo. A segunda
vertente fisioldgica de tratamento asmatico engloba os medicamentos anti-constrictores da
musculatura brénquica. Neste grupo encontram-se os da classe -2 adrenérgicos agonistas de
longa e curta duragéo, muito usados associados aos Cl. Outras formas medicamentosas como
o cromogliato de sddio e a teofilina sdo usadas de maneira menos intensa por apresentarem
efeitos colaterias interrogados (ABBAS; LICHTMANN; PILLALI, 2008; IV DIRETRIZES
BRASILEIRAS PARA O MANEJO DA ASMA, 2006).

O uso prolongado de corticoides (principal medida medicamentosa usada na asma)
leva a uma série de efeitos colaterais bastante diversificados no asmatico, tanto de maneira
local quanto sistémica. Localmente, temos candidiase oral (sapinho) e a rouquiddo como
efeitos principais J& os sistémicos podem induzir o aparecimento do diabetes devido a
hiperglicemia, obesidade, redugdo da massa muscular, atraso no crescimento de criangas,
elevacdo da pressdo arterial, osteoporose e até diminui¢do da absorcdo e aumento da excrecéo
de vitamina D (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA,
2009; VALENTE E ATALLAH,2001).

4.4 Asma e fatores dietéticos

Fatores dietéticos adequados de micronutrientes estdo intimamente relacionados ao
bom funcionamento do sistema imunoldgico (SARNI et al, 2010). Em revisao recente,
Geraldo e Alfenas (2008) concluiram que muitos estudos sugerem ser a dieta saudavel uma
produtora de citocinas anti-inflamatérias, sendo esta composta por moderado teor de gorduras,
baixa quantidade de acUcar simples e de gorduras trans e saturada, alem de conter frutas,

hortalicas e alimentos integrais.

Os estudos que avaliam a relacéo entre asma e dieta ndo sdo muito conclusivos. A
ideia de que certos nutrientes contribuem para elevacdo das alergias respiratorias ainda é
recente, mas apontam as mudancas de habitos alimentares como principais causas, inclusive
com relacdo a ingestdo de antioxidantes e/ou lipidios, sendo estes capazes de modular
respostas de mecanismos imunomodulatdrios e pré-inflamatorios (DEVEREUX; SEATON,
2005).
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Mckeever e Britton (2004) através de revisao, descrevem as atividades e 0s possiveis
mecanismos de efeito de nutrientes na asma: as vitaminas A, C e E atuam como antioxidantes
da inflamacé&o, além da inibicdo de prostaglandinas e da producdo de IgE no caso da C e E,
respectivamente; as flavonas e flavonoides também contam com a propriedade antioxidante e
estabilizam mastdcitos; o magnésio atua no relaxamento da musculatura lisa e também
estabiliza mastdcitos; selénio, cobre e zinco exibem propriedades antioxidantes; os acidos
graxos essenciais 6mega 3 modulam a producéo de leucotrieno por aqueles de carater anti-
inflamatdrios e estabilizam membranas celulares inflamatorias; e os acidos graxos trans e

poli-insaturados 6mega 6 que elevam a producéo de eicosanoides pré-inflamatorio.

Os acidos graxos essenciais 6mega 3 e dmega 6 sdo importantes nas respostas imune
e inflamatéria porque seus derivados, os eicosanoides determinam a severidade destas
respostas. O padrdo dietético do individuo para estes acidos graxos reflete na composicao das
membranas de células imunes e consequentemente no padrdo pro ou anti-inflamatério dos
eicosanoides formados (ANDRADE; CARMO, 2006; VERLENGIA, 2002).

Como o fornecimento destes acidos graxos essenciais (precursores de eicosanoides)
se da exclusivamente pela dieta, a proporcdo de suas ingestdes tem grande importancia. A
transicdo nutricional mundial promoveu a diminui¢do do consumo de frutas e hortalicas e o
aumento da ingestdo de oleos refinados, tendo como resultado dietas com quantidades de
acido alfa-linolénico (um Omega 3) baixas e acido linoleico (um 6&mega 6) elevadas,
caracteristicas da dieta ocidental. A alta proporcdo de ingestdo de dmega-6/6mega-3 leva a
patogénese de diversas doencas incluindo as inflamatérias (MARTIN et al, 2006;
SIMOPOULOS, 2006).

4.5 Acidos graxos na inflamac&o

Os lipidios sdo formagdes quimicas constituidas por um &acido graxo e um alcool
através de uma ligagdo tipo éster. Esse grupo de macronutrientes é veiculo para vitaminas
lipossoluveis e acidos graxos essenciais, como 0s acidos graxos linoleico e alfa-linolénico,
ndo sintetizados pelo ser humano devendo ser consumidos através da dieta. Os &cidos graxos
classificam-se quanto ao numero de carbonos que compdem sua cadeia como de cadeia curta,

média e longa, ou ainda quanto a presenca/auséncia de insaturacfes (duplas ligacdes entre



18

carbonos) como insaturados (a0 menos uma ligagéo dupla) e saturados (sem ligacdes duplas)
(PHILIPPI, 2008).

Os é&cidos graxos insaturados que contém apenas uma instauracdo sdo chamados
monoisaturados (AGMI) e poli-insaturados (AGPI) sdo aqueles com duas ou mais dessas
ligacBes. Entre os Gltimos estdo os acidos graxos poli-insaturados da série dmega 6 e os da
série dmega 3. Nutricionalmente essenciais o acido alfa-linolénico (tipo de dmega-3) e o
acido linoleico (tipo de 6mega-6), atuam na precursao da biossintese de outros AGPI como o
eicosapentaenoico e docosahexaendico, e 0 acido araquiddnico, respectivamente. Os acidos
graxos essenciais sdo tidos como imprescindiveis ao organismo, pois fazem parte dos
fosfolipidios de membrana celular, inclusive da das mitocondrias, e sdo precursores dos
eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos): compostos com vinte carbonos
com atividade bioldgica de acdo semelhante a horménios e que tém grande importancia como

mediadores da resposta imunoldgica e inflamatéria (PHILIPPI, 2008).

A literatura apresenta inumeros trabalhos que envolvem o estudo dos efeitos do
consumo dos AGPI ©-3 e o -6 em diversas fases da vida, como na gestacdo (MIHRSHAHI,
2003), nos primeiro meses ap6s o nascimento (HORNSTRA, 2000) ou ainda em diversas
doengas, como na asma (ODDY et al, 2004; NAGAKURA et al, 2000).

Os AGPI das familias -3 e ®-6 podem ser encontrados nos alimentos ou serem
produzidos pelo préprio organismo a partir de seus precursores essenciais: o0 acido alfa-
linolénico e o &cido linoleico. No mundo vegetal, as principais fontes de acido alfa-linolénico
e linoleico estdo nos 6leos como os de linhaca, de soja e de canola. Ja os alimentos de origem
animal, h& destaque para os peixes de origem marinha (sardinha e salméo), que contém
significativa quantidade de acido eicosapentaenoico e docosaexaenoico devido seu perfil
alimentar de fitoplancton (MARTIN et al, 2006).

Atraves dos processos de dessaturacdo e elongacdo, o acido linoleico e o alfa-
linolénico s@o metabolizados e d&o origem aos AGPI precursores dos eicosanoides: 0 acido
araquidénico, e o eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), respectivamente
(PERINI et al, 2010). Posteriormente, como parte integrante da estrutura dos fosfolipidios da
membrana celular, estes acidos graxos podem ser clivados e metabolizados através de duas
vias de formacdo de eicosanoides: a das enzimas cicloxigenases, via através da qual os
produtos serdo 0s prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos); e da
lipoxigenase que originardo os leucotrienos. A explicacdo para o padrdo dietético lipidico
refletir nos processos inflamatorios explica-se pelo fato de o acido graxo precursor formar
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mediadores (prostandides e leucotrienos) com caracteristicas antagbnicas e com diferentes
atividades biolégicas (ANDRADE; CARMO,2006;DOUGLAS,2000).

O 4cido araquidonico formard mediadores da série par com caracteristica pro-
inflamatdrias: PG2 (prostaglandina série 2), TXA2 (tromboxano série 2) e LT4 (leucotrieno
série 4). O &cido dihomo-gamma-linolénico (outro &cido graxo derivado do araquidbnico)
origina as PG1 e LT3 e o acido eicosapentaenoico, por sua vez dara origem a mediadores da
série impar com caracteristica, predominantemente anti-inflamatéria: PG3,TXA3 e LT5
(ANDRADE; CARMO,2006; GOMES; OLIVEIRA, 2010; PERINI,2010
SIMOPOULOS,2002).

Os mediadores secretados pelas células envolvidas na inflamacdo asmatica incluem
os eicosanoides produzidos por meio do acido araquidénico, principalmente o LTB4, indutor
de broncoespasmos, de edema, de secrecdo de muco e de migracdo de células inflamatérias
(SIMOPOULOQS, 2002).

Alguns estudos com suplementacdo de &cidos graxos 0mega-3, cujos produtos
metabolicos tém carater anti-inflamatorio, ja foram realizados. Smit (2001) sugeriu em seu
estudo que a ingestdo de peixes por esquimods atuava como fator sobre a diminuicdo da
prevaléncia asmatica nesta populacdo. Mickleborought e colaboradores (2006) suplementaram
6leo de peixe e tocoferol em jovens portadores de asma severa com broncoconstriccdo
induzida por exercicio e verificaram a reducdo da gravidade da asma além de uma
significativa reducdo da concentracao de eicosanoides pro-inflamatérios no grupo intervencéo
em comparagdo ao grupo placebo. O estudo de Biltagi e colaboradores (2009) também
suplementou criancas e adolescentes entre 7 e 10 anos com asma moderada com 0Gleo de
peixe que é rico em 6mega 3, durante 6 semanas. As mesmas apresentaram melhoria no teste
de fungdo pulmonar e reducdo dos mediadores inflamatorios, quando comparados ao grupo

placebo.

Porém, nem sempre os resultados sdo positivos no que diz respeito a eficacia dos
acidos graxos 6mega-3 na asma. Estudo com 616 mulheres gravidas de Mihrshahi et al
(2003), ndo apresentou diminui¢cdo na prevaléncia da asma. Também Hodge e colaboradores
(1998) ao suplementar criangcas com EPA e DHA comprovaram uma diminui¢do de
eosinofilos no sangue, mas apesar disso ndo houve mudancas significativas na funcao
pulmonar e na gravidade da asma. E ainda, com o intuito de investigar a relacdo entre a

ingestdo de pescados e a prevaléncia de asma em criangas, Takamura et al (2002) observaram
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que aquelas criancas que comiam pescados uma ou duas vezes por semana apresentaram

maior incidéncia de asma que aqueles que o faziam apenas uma ou duas vezes por més.

4.6 Acidos graxos e linhaca

A linhaca (Linum usitatissimum L.) € a semente do linho, planta pertencente a
familia das Linaceas, que tem sido cultivada h& cerca de 4000 anos nos paises mediterraneos.
E uma semente com vérias aplicagdes, podendo ser usada como matéria-prima para producio
de 6leo e farelo. Ha duas variedades de linhaca para consumo: a marrom e a dourada. A cor
varia conforme a quantidade de pigmentos no revestimento externo na semente (COSKUNER
& KARABABA, 2007). Esta oleaginosa é rica em proteina, gordura e fibras dietéticas.
Quanto a sua composicao centesimal, a sementes tém aproximadamente 41% de lipidios, 21%
de proteinas, 28% de fibras dietéticas, 4% de residuo mineral e 6% de outros carboidratos (0s

quais incluem acucares, acidos fenolicos, lignano e hemicelulose) (TURATTI, 2001).

O oleo de linhaca, geralmente prensado a frio, tem coloracdo amarelo-dourado,
marrom ou ambar. Apresenta-se mais viscoso que a maioria dos 6leos vegetais por conta do
teor elevado de acidos graxos insaturados (principalmente ®-3) e apresenta razdo dmega-
6/6mega-3 de 0,2 (MARTIN, 2006; TRUCOM, 2006). Em estudo comparativo das
propriedades fisicas e funcionais dos éleos de linhaga marrom e dourada, Barroso e
colaboradores ndo encontraram diferencas entre elas quanto a sua composi¢do centesimal,
porém o Oleo da linhaca marrom apresentou maior quantidade de acidos graxos de cadeia
longa com 18 carbonos (como o acido oleico, o linolénico e o linoleico), além de conter maior
quantidade de tocoferdis, maior capacidade antioxidante e maior estabilidade para oxidagéo
(BARROSO et al, 2014).

As sementes de linhaca sdo usadas com carater funcional na reducdo de doencas
cardiacas e até mesmo em neoplasias. Sua composi¢éo lipidica predominante de &cidos graxos
poli-insaturados (AGPI) ®-3 proporciona efeitos benéficos na fracdo lipidica do sangue
(CORNER, BRUCE; MACDONALD,1990; DUPPY; MERMEL, 1995; WARDLAW,
KESSEL, 2002).

Os peixes marinhos contém os acidos graxos de cadeia longa EPA e DHA pré-
formados, enquanto o Oleo de linhaca, que contém &cido alfa-linolénico devera ainda

converté-lo no organismo. Ainda assim, frente ao 6leo de peixe, o de linhaca pode ser uma
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alternativa excelente de fonte de 6mega 3 uma vez que néo sofre oxidag&o lipidica de maneira
rapida, ndo apresenta variacdo da composicdo de lipidios como o primeiro que dependeré da
espeécie, localizacdo geografica e temperatura da dgua onde estes peixes sdo criados, além de

ter melhor palatabilidade e odor para suplementacdo (MARTINS et al,2008).

Os estudos que tratam o 6leo de linhagca como suplemento para as asma sdo escassos
na literatura, sendo, portanto, um bom instrumento de conhecimento atualizado sobre &cidos

graxos, linhaca e asma.
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5. METODOLOGIA

5.1 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no ambulatorio de Alergologia e Imunologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) localizado na cidade do Recife,
que atua nas areas de assisténcia, ensino e pesquisa. Os pacientes atendidos nesses

ambulatérios s&o usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS).

5.2 Estudo e populagao

O estudo é do tipo randomizado, duplo cego, placebo controlado realizado com
criancas e adolescentes na faixa etaria dos 7 aos 19 anos de ambos 0s sexos, diagnosticados
previamente com asma moderada, todos atendidos no ambulatério de Alergologia e
Imunologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), no
periodo de outubro de 2013 a marco de 2014. Foram formados dois grupos no estudo: o grupo
com asma que recebeu suplementacdo encapsulada com 6leo de linhacga (grupo intervencao) e
0 grupo com asma que recebeu apenas glucose de milho em capsulas (grupo placebo). As
criancas e adolescentes foram distribuidas de forma aleatéria. Nem a pesquisadora nem o
paciente tinham conhecimento do contedo da cépsula, excluindo-se assim a inducéo pessoal

na pesquisa.

Os pacientes receberam a suplementacdo por um periodo de 6 semanas. Este tempo
de suplementacéo foi baseado no estudo de Biltagi et al. (2009), o qual usou 6leo de peixe em
criancas com asma moderada por este mesmo periodo e observou uma reducédo significativa

dos marcadores inflamatorios apds a suplementacdo em comparagao com o grupo controle.

Foram excluidos do estudo portadores de alguma doenca que acarretasse
imunodeficiéncia e pacientes com alguma pneumopatia crénica diagnosticada. Nenhuma das
criancas e adolescentes incluidas interromperam o tratamento clinico, bem como as

medicacdes de uso habitual.
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5.3 Espac¢o amostral

O calculo estimado da amostra foi realizado com base na pesquisa de Biltagi et al.
(2009), no qual verificou que os niveis séricos de IL-1 antes da suplementacdo era de

7,43£1,75 e ap0s a suplementacdo houve uma reducéo para 3,81+1,28.

O tamanho da amostra foi estimado pela formula de comparacdo de duas médias
(KIRKWOOD, 1998):

N = (n+v)*x (DP;* + DP,?)

(i — x2)°
Onde,
N = tamanho da amostra para cada grupo
u = 2,33 para o poder estatistico de 99% (monocaudal)
v = 1,96 para o nivel de significancia de 5% no teste bicaudal
DP1= desvio padrdo de IL-1 no grupo antes da suplementacao
DP2= desvio padrao de IL-1 no grupo apos a suplementacao
x1 = média de IL-1 no grupo antes da suplementagéo

¥2 = média de IL-1 no grupo apos a suplementacéo

Entao,

N = 24 pacientes para cada grupo. Foi estimada uma perda de 20% da amostra, assim, foi

incluida em cada grupo um minimo de 30 pacientes.

5.4 Conducgéo da pesquisa

As atividades realizadas ocorreram observando-se a seguinte sequencia de

acontecimentos:
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Atividade Conduta

Recrutamento de pacientes No dia da consulta no ambulatorio de
Alergologia e Imunologia do HC/UFPE, os
pacientes de 7 a 19 anos com diagnostico de

asma moderada foram convidados a
participar da pesquisa. Esclareceu-se 0s
objetivos e as etapas da pesquisa a méde ou ao
responsavel, solicitando a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice A) aos que concordaram em

participar.

Coleta de dados Apos o recrutamento foi realizada uma
entrevista com 0s pais ou responsaveis para o
preenchimento do formulario da pesquisa
(Apéndice B) e as afericbes do peso e da
estatura dos pacientes. Em seguida, 0s
pacientes realizaram a coleta de sangue.

Intervencéo Os participantes receberam orientacao para
tomar 1 capsula por dia contendo 6leo de
linhaga marrom (grupo linhaga) ou mel
(grupo placebo) durante 6 semanas.

Coleta de dados 2 Toda a conduta da primeira coleta de dados

foi repetida ap6s 6 semanas.

5.5 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada no laboratério de analises clinicas do HC/UFPE,
apos solicitacdo médica, e sob o consentimento dos pais ou responsaveis. Foi coletada uma
aliquota de sangue de 3ml por puncédo venosa realizada pelos profissionais especializados do

laboratério, em 2 momentos: antes da suplementacdo e apos 6 semanas de suplementagdo com
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6leo de linhaca ou placebo. Para esse procedimento, utilizou-se uma agulha e tubo para coleta

por sistema de vacuo.

5.6 Identificagdo

Os participantes da pesquisa foram identificados por um nimero composto por dois
digitos na sequéncia de admissdo ao estudo. Os formularios de pesquisa e os tubos de coleta

também foram identificados com o nimero e 0 nome de cada paciente.

5.7 Intervencéo

A intervencdo deste estudo foi a suplementacdo com o 6leo de linhaga marrom em
capsulas. Os pais ou responsaveis pelos pacientes foram orientados a administrar as criangas
ou adolescentes 1 cépsula de dleo de linhaca (1 grama) da marca ELC por dia antes do

almoco, durante um periodo de 6 semanas.

Contem 60 capsu®*
de 1000 mg 24

Figura 1 — Embalagem contendo cépsulas de 6leo de linhaca marrom da marca ELC®
Fonte: ELC NUTRI,2014.

As informacG6es nutricionais do produto podem ser observadas no quadro abaixo:
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Tabela 2- Informagdes Nutricionais do Oleo de Linhaga marrom da marca ELC®

INFORMACAO NUTRICIONAL
Por porcao de 1,0 g (1 capsula)

Quantidade por Porcdo % VD (*)

Valor Energético 9 Kcal - 38 kJ 0,5%
Gorduras Totais 109 2%
Gorduras Monossaturadas dos quais: 0,29 **
Acido Oléico (Omega 9) 029 **
Gorduras Poliinsaturadas dos quais: 0,79 xx
Acido Alfa-Linolénico (Omega 3) 059 *x
Acido Linolénico (Omega 6) 029 *

*Ndao contém quantidades significativas de Carboidratos, Proteinas, Gorduras Saturadas,
Gorduras Trans, Fibra alimentar e Sodio.

Fonte: ELC NUTRI, 2014.

O grupo placebo recebeu capsulas de 1 grama contendo glicose de milho da marca
Karo®. A composic¢do nutricional é de 3,28 kcal e 0,82 gramas de carboidratos para cada
grama de glicose de milho (PINHEIRO et al,2004).

5.8 Antropometria e avaliacédo do estado nutricional

As varidveis utilizadas para avaliacdo do estado nutricional foram: idade (em anos),
peso (em kg) e estatura (em centimetros). Todo o procedimento foi realizado conforme o
estabelecido pelo SISVAN (Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional) em sua
publicacdo de orientagdes do ano de 2004. Para afericdo do peso e do comprimento, foi
utilizada uma balanga mecanica, tipo plataforma, da marca Filizola - Brasil modelo 31, com
capacidade para 150kg e precisdo de 100g, prépria do servi¢o hospitalar. A medicdo da
estatura, em metros, foi realizada utilizando o estadibmetro com precisdo de um milimetro,

fixado na balanca.

A crianca ou adolescente posicionou-se descalca e com a cabeca livre de aderecos,
no centro do equipamento, em posi¢do ereta, com 0s bracos estendidos ao longo do corpo,
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com a cabeca erguida, olhando para um ponto fixo na altura dos olhos. Os 0ssos internos dos
calcanhares se tocaram, bem como a parte interna de ambos 0s joelhos, os pés unidos, fazendo
um angulo reto com as pernas. Para realizar a leitura, a parte movel do equipamento foi

movida, fixando-a contra a cabeca, com pressao suficiente para comprimir o cabelo.

Na etapa de analise de dados, as medidas antropométricas foram colocadas nas
curvas da OMS, com escore de altura para idade (A/l) e indice de massa corporal (IMC), que
é o produto da relacao peso pela altura em metros ao quadrado, para idade (IMC/I) baseada no
sexo com base nos valores de referéncia das curvas da OMS. Assim avaliou-se o estado
nutricional das criancas e adolescentes de acordo com a proposta da OMS (OMS, 2007).
Segundo os pontos de corte adotados pela OMS (2007) tem-se a seguinte classificacdo abaixo:

Tabela 2 — Pontos de corte para avaliacédo nutricional segundo A/l. OMS, 2007

Valores criticos Diagnostico nutricional
< Escore-z-3 Muito baixa estatura para a idade
> Escore-z-3 e < Escore-z-2 Baixa estatura para a idade
> Escore-z-2 Estatura adequada para a idade

Tabela 3 — Pontos de corte para avaliagéo nutricional segundo IMC/I. OMS,2007

Valores criticos Diagnostico nutricional
< Escore-z-3 Magreza acentuada
> Escore-z-3 e < Escore-z-2 Magreza
> Escore-z-2 e < Escore-z+1 Eutrofia
> Escore-z+1 e < Escore-z+2 Sobrepeso
> Escore-z+2 e < Escore-z+3 Obesidade

> Escore-z+3 Obesidade grave
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5.9. Contagem de eosinoéfilos

No Laboratério de Analises Clinicas do HC/UFPE, com aproximadamente 3 ml de
sangue coletado, realizou-se o hemograma pelo método da cianometahemoglobina utilizando
um hemoglobindmetro da marca SYSMEX — SF3000. Este aparelho funciona com cinco
canais paralelos automatizados para preparo da amostra: um para dosagem de hemoglobina,
um para contagem e determinacdo do volume de eritrdcitos e plaquetas e outros trés para
contagem global e diferenciacdo de leucocitos. Para contagem de eosindfilos, o terceiro canal
aspira o sangue e o dilui em reagente litico e surfactante, extremamente alcalino, eliminando
eritrécitos, plaquetas, seus estromas e todos os leucécitos, com excecdo dos eosindfilos
(OLIVEIRA,2007).

A faixa de normalidade para os valores de eosinéfilos foi considerada de acordo com
os valores de referéncia adotados pelo ambulatério de analises clinicas do HC/UFPE para

criancas e adolescentes conforme descrito na tabela abaixo:

Tabela 4 — Valores de referéncia para a contagem de eosindfilos de criancas e adolescentes
utilizadas no HC/UFPE.

Leucécitos Valores de Referéncia

Valor relativo (%) Valor Absoluto (mm3)

Eosindfilos 1-5 50 - 700

5.10 Andlise estatistica

Os dados foram testados quanto a normalidade da distribuicéo pelo teste de Shapiro-
Wilk. Comprovada a normalidade e homogeneidade de variancias, foi empregado o teste

paramétrico “t” de Student pareado para analise intragrupo, antes e apds a suplementacéo.
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5.11 Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Ciéncia da Saude (CEP/CCS/UFPE), de acordo com a Resolucdo n°
196/96 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta as pesquisas envolvendo seres
humanos, sob CAE nimero 12055713.9.0000.5208 (Anexo A).

No desenrolar da consulta no ambulatério, os pais ou responsaveis das criancas e
adolescentes que concordaram em participar da pesquisa, assinaram o termo de livre
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A). Foi deixado de forma clara que poderia haver
desisténcia e a possibilidade da ndo participacdo bem como a confidéncia dos dados e o

anonimato garantido.

Os familiares tiveram livre acesso aos resultados obtidos. Todos os pacientes
continuaram sendo acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia do HC/UFPE
e ndo houve descontinuidade do tratamento. Na consulta seguinte, foi entregue aos pais ou
responsaveis, uma cépia dos resultados dos exames, e caso tenha sido encontrado alguma

alteracdo, o paciente recebeu orientacdes medicas e/ou nutricionais.
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Na Tabela 5, estdo apresentadas as caracteristicas das criangas e adolescentes

estudados em relagcdo as varidveis demograficas. A maioria era do sexo masculino,

adolescente e procediam principalmente da cidade do Recife e de sua Regido Metropolitana.

Tabela 5 - Distribui¢do das criancas e adolescentes asmaticas atendidas no ambulatorio de

alergia do Hospital das Clinicas de Pernambuco, em relacdo a idade, sexo e procedéncia.

Recife, 2013/2014

Variaveis n %
Idade
7-9 anos 25 39,7
10 - 19 anos 38 60,3
Sexo
Masculino 38 60,3
Feminino 25 39,7
Procedéncia
Interior do Estado 26 41,3
Capital e Regido 35 55,6
Metropolitana
Outros Estados 2 3,1

A Tabela 6 traz a avaliacdo do estado nutricional dos asmaticos com base no

parametro do IMC para idade e revela uma predominancia do estado nutricional de eutrofia.

N&o foi constatado nenhum caso de déficit de estatura com relacéo a idade (escore z abaixo de

-2) e apenas um caso de magreza (escores z < -2 e > -3).

Tabela 6 - Distribuicdo das criancas e adolescentes asmaticas atendidas no ambulatorio de

alergia do Hospital das Clinicas de Pernambuco, em relagdo ao estado nutricional e sua

estatura, segundo o IMC/Idade e a Estatura/ldade. Recife, 2013/2014

Variaveis n %
IMC/ldade
Magreza 1 1,6
Eutrofia 40 63,5
Sobrepeso 14 22,2
Obesidade e Obesidade Grave 8 12,7
Estatura/ldade
Estatura adequada para a idade 63 100

IMC = indice de massa corporal
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Analisando o estado nutricional separadamente, por fases (criangas e adolescentes),
as criangas asmaticas apresentam dados de eutrofia e obesidade com valores respectivos de
44% e 16%. Aquelas com excesso de peso (sobrepeso e obesidades) representam 56% do total
e este grupo € de maioria masculina (71,42%). No presente estudo, 55,55% das criancas do

sexo masculino e 57,14% das criangas do sexo feminino apresentam excesso de peso.

No grupo de adolescentes asmaticos, 76,31% sdo eutréficos, 15,78% e 5,2% tém
diagnostico de sobrepeso e obesidade respectivamente, segundo o parametro IMC/ldade. Do
total de adolescentes do sexo masculino, 20% apresentam excesso de peso e 22,22% das

adolescentes também apresentam este diagnostico.

A Tabela 7 contém os principais sintomas apresentados pelos pacientes antes da
suplementacdo, bem como os resultados de melhora ou ndo dos sintomas pds suplementagédo

para cada grupo (grupo suplementado com linhaca e grupo placebo).

Tabela 7 - Principais sintomas apresentados pelos pacientes asmaticos antes da
suplementacdo e percentuais de melhora da sintomatologia em ambos o0s grupos. Recife,
2013/2014

Grupo Linhaca (%0) Placebo (%0)
Sintomas preévios
Tosse 100 94
Dispneia 90 97
Melhora dos
sintomas
Sim 66,7 3,0
Né&o 33,3 97

Coceira na pele, no nariz, na garganta e nos olhos, obstrugdo nasal, espirros e prurido
na orofaringe também foram relatados pelos participantes do estudo, porém com menor

intensidade tanto antes quanto depois da suplementacao.

A figura 2 mostra a evolucdo do namero de eosindfilos antes e apos a intervencéo.
No grupo linhaca, o nimero de eosinofilos inicial foi de 4,53%1,61, reduzindo para
2,9%:=0,99 apo6s a suplementacdo com o 6leo de linhaga marrom (p<0,05). No grupo placebo,
ndo foi encontrada diferenca significativa (4,54%=1,32 antes da suplementagdo para
3,75%+2,04 depois da suplementacdo). Ambos 0s grupos, apresentaram numero de
eosinofilos dentro da faixa de normalidade.
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Figura 2 — Numero de eosindfilos antes e apds a intervencdo com 6leo de linhagca marrom ou
placebo, de criangas e adolescentes asmaticos atendidas no ambulatério de alergia do hospital
das clinicas de Pernambuco. Recife, 2013/2014
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Os resultados estdo representados em média e desvio padrédo (DP).

* p<0,05, teste t pareado de Student
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7. DISCUSSAO

O presente estudo revelou uma considerada melhoria dos sintomas relatados pelos
asmaticos apos a suplementacdo com o 6leo de linhaga. Enquanto no grupo linhaga 66,7% dos
individuos referiram melhora nos sintomas, 97% do grupo placebo continuaram a sentir tosse,
dispneia e outros sintomas durante a intervencdo. A significativa diminuicdo do nimero de
eosinofilos tambem dentro do grupo linhaga e ndo observada no placebo, apontam para a
possibilidade do efeito protetor dos acidos graxos dmega 3 na asma moderada de criangas e
adolescentes.

Na literatura, apenas o 6Oleo de peixe foi observado como meio para suplementar
acidos graxos dmega 3 em criancas e adolescentes asmaticos. Apesar de escassos, a maioria
dos estudos tem resultados positivos quanto aos efeitos destas gorduras nos sintomas, medidas

de funcdo pulmonar, além de outros parametros.

Hodge et al (1998), suplementaram 39 criancas e adolescentes entre 8 e 12 anos com
capsulas de 6leo de peixe, além de dieta lipidica controlada (a base de margarinas e 6leos de
canola), durante 6 meses. O grupo placebo recebeu capsulas contendo éleo de cartamo, rico
em 6mega 6 e dieta a base de Oleo de girassol. Os resultados mostraram uma reducdo do
namero de eosinofilos circulantes no grupo éleo de peixe, mas ndo de modo significativo
entre 0s grupos. Também a producdo de TNF-alfa foi diminuida e houve mudancas nos
fosfolipidios plasmaticos, porem efeitos significativos na gravidade da asma e na fungdo
pulmonar entre os grupos ndo foram observados. Nagakura et al (2000) realizaram estudo
com criangas asmaticas em hospital de tratamento por 10 meses. O ambiente do estudo foi
estritamente controlado, sendo a exposicéo a alérgenos e a dieta igual para todos. As criangas
receberam suplementacdo com capsulas de 6leo de peixe em quantidade proporcional ao seu
peso corporal e apds o periodo de intervencdo, houve reducdo nos escores de sintomas
estabelecidos para este grupo. Também Biltagi et al (2009), ao suplementar criangas com 6leo
de peixe (1 grama) pelo mesmo periodo do presente estudo (6 semanas), isoladamente ou em
conjunto com vitamina C e zinco, observou melhora significativa da fun¢do pulmonar e na

reducdo de marcadores inflamatorios de escarro nos dois modos de suplementacao.

A resposta para a reducdo do numero de eosindfilos circulantes e dos sintomas da
asma provavelmente estd relacionada a modulacdo dos &cidos graxos componentes da

membrana lipidica de células imunes. A partir da presenca de EPA e DHA (produtos
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metabdlicos do &cido alfa linolénico proveniente da ingestdo do Oleo de linhaga) ha
diminuicdo da sintese de eicosanoides pré-inflamatérios como as prostaglandinas da série 2 e
os leucotrienos da serie 4 (ANDRADE; CARMO,2006). Como visto, na asma, o LTB4 tem
papel importante sendo um potente indutor de broncoespasmos, de edema nas vias aéreas, de
secrecdo de muco e migracdo de células inflamatérias, como o0s eosinofilos
(SIMOPQULOS,2002). Também os eicosanoides provenientes do EPA atuariam como
protetor contra a inflamagdo e diminuicdo das respostas imunes, como a prostaglandina da
série 3 (LUU et al, 2007).

Desse modo, parece haver uma relagdo benéfica entre a ingestdo do acido alfa
linolénico do dleo de linhaca tanto quanto o de peixe em criancas e adolescentes asmaticos
moderados. Apesar disso, ainda hd muito que se estudar neste tema complexo, haja vista 0s
multiplos resultados apresentados pelos estudos e os inumeros fatores envolvidos nas

respostas inflamatorias pelas células imunes.

Os elevados percentuais que revelam o excesso de peso da populagdo asmatica deste
estudo foram observados a partir de uma comparacdo com a Pesquisa de Orcamento Familiar
2008-2009 (POF), realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica em parceria
com o Ministério da Salde. Enquanto 34,8% e 32% das criangas do sexo masculino e
feminino, respectivamente, tinham excesso de peso no pais segundo a POF, o presente estudo
revelou percentuais para 0 mesmo grupo de 55% e 57,14%.

A tematica do estado nutricional de asmaticos vem sendo discutida de maneira
relevante na literatura, uma vez que h& interesse na possivel relacdo das alteracfes deste
parametro como fator consequente, agravante e/ou etioldgico da asma (CAMILO et al,2008;
CUNHA et al,2010; FATUCH; FILHO,2005).

Os estudos sdo bastante heterogéneos (nimero de individuos, metodologias,
gravidade e intensidade da asma) e divergentes quanto as conclusfes. Apesar disso ha uma
predominancia de estudos que utilizam o IMC como método avaliativo do estado nutricional e
partem do diagnostico de obesidade infantil como modo de investigar a prevaléncia de asma
nesta populacédo (CUNHA et al, 2010).

Existe concordancia na literatura com os resultados deste estudo quanto a elevada
prevaléncia de excesso de peso, apesar de 0 mesmo ndo ter utilizado grupo controle (a
populacdo ndo asmatica utilizada para comparacéo foi da POF 2008-2009): Gennuso et al

(1998) estudando criancas e adolescentes com idades entre 4 e 16 anos encontraram maior
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prevaléncia de obesidade e sobrepeso no grupo de asméaticos comparado ao controle. Porém a
gravidade da asma ndo se relacionou ao sobrepeso. Também Von Mutius et al (2001)
encontrou maior prevaléncia de asma e atopia com aumento do IMC em criancas e
adolescentes de 4 a 17 anos. J& Brockmann et al (2007) constatou em seu estudo um
percentual de 37% de criangas asmaticas com excesso de peso e 26% deste mesmo
diagnostico nutricional nas ndo asmaéticas, mostrando ainda que as asmaéticas realizavam

menos atividade fisica.

Outros estudos revelam resultados diferentes do que foi encontrado, como o de
Vignolo et al (2005) que ndo detectou nenhuma crianca e adolescente asmético com
sobrepeso ou obesidade. Antbnio et al (2003) inferiram que nem a asma nem as condi¢Oes de
vida de asmaticos tém interferéncias em seu estado nutricional: relacionando parametros
antropométricos e condicdes de vida, ndo houve valores estatisticamente significantes entre
asmaticos e ndo-asmaticos, nem dentro do préprio grupo de asmaticos. Cassol et al (2005) em
estudo com adolescentes, relacionando sintomas de asma e IMC, encontrou um Unico sintoma
para cada sexo com relacdo positiva de IMC elevado. Concluiu que had necessidade de
melhorar os critérios de diagndstico de asma em obesos, uma vez que, 0S sintomas
encontrados no estudo ndo seriam suficientes para isso e poderiam estar superestimando o

ndmero de obesos asmaticos.

Alguns embasamentos tedricos poderiam explicar o excesso de peso em grupos
asmaticos de criancas e adolescentes, como 0 uso de corticoesterdides, 0os maus habitos

alimentares e a falta de pratica de atividade fisica.

O ganho ponderal em criancas e adolescentes poderia ser provocado pelo uso de altas
doses de corticoesterdides por tempo prolongado (TYRREL; BAXTER,1998), ou ainda pela
falta de realizacdo de atividade fisica, limitada e muitas vezes vista de maneira negativa pelos
pais (BROCKMANN et al,2007), além das mudancas de habitos alimentares da populacéo,
resultando em menor gasto caldrico e, consequentemente, alteragdes no estado nutricional
(CHINN; RONA,2001).

Outra explicacdo para justificar o excesso de peso em criangas asmaticas seria o erro
de avalia-las no periodo pré-puberal. Nesta faixa etaria (8-9 anos nas meninas e 10-11 anos
nos meninos) hd um actmulo de tecido adiposo capaz de ceder energia para o crescimento, 0
que impossibilitaria a relacdo entre asma e seus efeitos no estado nutricional durante esta fase
(CUNHA et al,2005; VITOLO, 2008). Desse modo, 0 excesso de peso nas criangas do sexo
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feminino do estudo se justificaria, visto que, todas elas tém idade que corresponde a fase

antecedente ao estirdo pubertario.

Existe também outra vertente hipotética discutida de modo expressivo na literatura: a
que aponta a obesidade ou o sobrepeso como fatores predisponentes a asma (VON MUTIUS
et al,2001). Os mecanismos mais citados desta provavel relacdo sdo: efeito mecénico da
obesidade sobre o sistema respiratério, a resposta imunoldgica provocada através da producéao

de citocinas pelo tecido adiposo e, até mesmo, mecanismos de origem genética.

A obesidade provocaria impactos negativos na fisiologia pulmonar através de uma
possivel perturbacdo restritiva de caracteristica ndo inflamatéria, porém condicionante de
hiper-reatividade (SIN; SUTHERLAND,2008; STORY,2007). J4& do ponto de vista
imunoldgico, a obesidade levaria a um aumento de mediadores inflamatorios produzidos pelo
tecido adiposo, capazes de modular esta resposta. A leptina seria a principal responsavel por
elevar as citocinas pré-inflamatdrias que contribuem para a inflamacdo das vias aéreas, de
modo n&o atdpico (JAVOIS; CLINN; BERNEY,2002; LOPEZ-JARAMILLO;PRADILLA;
BRACHO,2005; VON MUTIUS et al,2001). A genética também pode ter sua contribuicdo na
relacdo asma e obesidade. Estudos apontam dois genes bastante similares encontrados nas
duas doengas: o do receptor B2 adrenérgico ¢ o do fator de necrose tumoral alfa (TNF- alfa).
O primeiro esta relacionado com o aumento do IgE ao mesmo tempo que se envolve na
regulacdo das catecolaminas relacionadas com o gasto energético; o segundo estd associado
com a hiper-responsividade inflamatéria ao mesmo tempo que a obesidade (TANTISIRA;
WEISS, 2001; VON MUTIUS et al, 2001).

Como visto varios sdo os resultados, as hipdteses e as conclusdes relacionadas ao
estado nutricional de asmaticos. Ha necessidade de mais estudos que comparem e observem
outros pardmetros envolvidos na etiologia das duas doencas provando assim, haver

consequéncia, agravamento ou apenas simultaneidade entre as duas.
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8. CONCLUSAO

O Oleo de linhaca, como fonte de &cido graxo 6mega 3, produziu diminuicao
significativa no numero de eosinofilos circulantes em criangas e adolescentes asmaticos
moderados. Também houve reducdo nos sintomas relatados pelos participantes deste estudo,

principalmente tosse e dispneia.

Assim, 0 uso do Oleo de linhaca possui efeitos benéficos no tratamento da asma,
podendo atuar de modo coadjuvante as terapias medicamentosas existentes tornando-se uma
nova forma de suplementagdo possivel. A principal contribuicdo, sem davida, é a melhora da

qualidade de vida dos asmaticos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados positivos deste estudo quanto a melhora na sintomatologia e reducéao
significativa do nimero de eosinofilos sdo de grande importancia, uma vez que nao existem
muitos estudos voltados para a suplementacdo de acidos graxos 6mega 3 em criangas e
adolescentes. O uso do Oleo de linhaca, como fonte deste acido graxo essencial em seres
humanos asmaéticos ndo foi observado. Desse modo, é exposta uma nova alternativa para
combate dos efeitos inflamatérios da asma, através de uma fonte que apresenta diversas

vantagens.
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APENDICES

Apéndice A - Termo de consentimento e livre esclarecimento

Senhores pais ou responsaveis,

A asma é uma doenca inflamatdria cronica que causa dispneia, tosse e chiado. E
ocasionada por uma elevada liberacdo de mediadores inflamatorios que podem ser reduzidos
por nutrientes antiinflamatérios como o acido graxo 6mega 3 que esta presente em grandes
guantidades no 6leo de linhaca. Apesar do tratamento farmacologico ser, geralmente, eficaz
no tratamento da asma, os medicamentos utilizados muitas vezes apresentam efeitos colaterais
significativos como aumento do peso, retardo do crescimento, candidiase oral e rouquid&o.
Assim, esta pesquisa tem por objetivo suplementar 6leo de linhaca em cépsulas, durante um
periodo de 6 semanas em criancas e adolescentes com asma moderada. Essas informacdes
estdo sendo fornecidas para que vocé permita a participacdo voluntaria de seu filho neste
estudo.

Para a realizacdo deste estudo, é necessaria a realizacdo de uma entrevista inicial para
identificacdo do paciente, serda necessaria apenas a informacdo do nome da criangca ou
adolescente, a sua data de nascimento, o nome da mde, o telefone e o seu enderego. Em
seguida, realizaremos a pesagem e verificaremos sua altura para saber como esta seu estado
nutricional.

Serd necessaria também a realizacdo da coleta de sangue. Sera retirada por
profissionais treinados e qualificados uma quantidade de 10 ml para a realizacdo dos exames
bioquimicos e imunoldgicos. Na proxima consulta vocé tera acesso aos resultados dos exames
e caso seja encontrada alguma alteracdo, vocé recebera orientacdes médicas e nutricionais. Os
exames ndo causam prejuizo & saude da criangca. Todos esses exames serdo realizados no
Servigco de Pediatria Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco para
diminuir os riscos. Todo o custo dos exames sera de responsabilidade da pesquisadora.

RISCOS E BENEFICIOS: Na coleta de sangue pode haver desconforto ou um pouco de dor
na hora da coleta ou a presenca de hematomas. Para que o paciente ndo tenha incomodo, a
retirada do material sera realizada com muito cuidado, por profissional preparado, para evitar
sofrimento desnecessario.

Como beneficios deste estudo, os pacientes portadores de asma moderada podem ter
suas crises de asma brénquica reduzidas, o que pode resultar em reducdo da quantidade ou da
dose do medicamento utilizado por estes pacientes, melhorando a qualidade de vida dessas
criancgas e adolescentes.
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Declaro que tenho conhecimento dos direitos e das condi¢cbes que me foram
garantidas, assim como dos riscos e beneficios relacionados abaixo:

1. Autorizei a participacdo da crianca ou do adolescente na pesquisa sem que recebesse
nenhuma pressao dos que participaram do projeto.

2. A crianca ou adolescente continuard sendo atendida e dispondo de toda a atencdo devida

neste Hospital, independente da minha participacdo na pesquisa.

3. Sera necessaria a retirada de uma aliquota de material sanguineo, através da qual serdo

realizadas dosagens no laboratorio da UFPE.

4. Tenho conhecimento de que os dados obtidos nesta pesquisa serdo mantidos

confidencialmente e que terei acesso as pesquisadoras para qualquer esclarecimento.

5. Poderei retirar a crianca a qualquer momento da pesquisa caso nao me sinta satisfeito (a),

sem que isso venha a prejudicar o atendimento da crian¢a ou adolescente no ambulatorio.

6. Sei que as despesas para o estudo sdo de responsabilidade apenas dos pesquisadores.

Li e entendi as informacGes descrevendo este estudo e todas as minhas duvidas em relagdo ao
estudo e a participacdo minha e do meu filho

foram respondidas.

Concordo com todas as condigdes e dou livremente o consentimento para a participacao
minha e do meu filho no estudo.

Recife, de de

Nome do representante legal:

Assinatura do representante legal: Data: /| [/

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha: Data: [

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha: Data: /[




Apéndice B. Formulério para coleta de dados da pesquisa

1. Crianga n°

2. Nome da crianca:

47

3. Registro n°

4. Sexo: [1] masculino [2] feminino

5. Data de nascimento: [/ idade:

6. Data da 1% consulta: /]

Nome da méae

Datada2®consulta: / /

(Fone:

Endereco:

Ponto de Referéncia:

Linha de dnibus:

AVALIACAO NUTRICIONAL

Antes da suplementacao

Apos da suplementacao:

Peso: Peso:
Estatura: Estatura:
Escore Z P/I: Escore Z P/I:
Escore Z A/l: Escore Z A/l:

Escore Z IMC/I:

Escore Z IMC/I;

Presenca de edema: sim ( ) ndo ( )

Presenca de edema: sim ( ) ndo ( )

Sintomatologia antes da suplementacéo

Quais os sintomas que vocé apresenta relacionada a crise asmatica?

Tosse:

Dispnéia:

Placas na pele:
Coceiras na pele:
Inchagos nos olhos:
Inchagos na boca:
Inchagos no corpo:
Outros:

sim( ) ndo( )
sim( ) ndo( )
sim( ) ndo( )
sim( ) ndo( )
sim( ) ndo( )
sim( ) ndo( )
sim( ) ndo( )

Questdes acerca da administracdo das capsulas




Quantos dias vocé ou sua crianga tomou as capsulas?
Quantas vezes por dia vocé ou sua crianga ingeriu as capsulas?
Em que horario as capsulas foram ingeridas?

Teve algum dia que a capsula foi esquecida de ser ingerida?

Quantas vezes?

48

Sintomatologia apds a suplementacéo

Houve alguma melhora dos sintomas apresentados na crise de asma apos a

suplementacdo? sim ( ) ndo ( ) Quais?

Exames bioguimicos

Exame

Antes da suplementacdo com

6leo de linhaca ou placebo

Apos da suplementacdo com

6leo de linhaca ou placebo

Eosinéfilos
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ANEXOS

Anexo A. Parecer do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE %ﬂm""'
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DaDES DO PROJETD DE PESUISA

Thulo da Pesquisa: SUPLEMENTACAC DIETETICA COM OLED DE LINHAGA E CARACTERIZACAD
DOE MEDIADCAES INFLAMATORIOS EM CRIANGAS E ADOLESCENTES COM
DOENCA DO BREFLUXD GASTROESOFAGICD E ASMA

Pemquisador: AERBECCA PEROTD PAES SILVA

Aroa Temidtica:

VomSo: 3

CAAE: 1205571290000 5208

Institulgdo Proponeme: CENTAC DE CIENCIAS DA SAODE
Patrocinador Principal: Financiamenio Préprio

Da s DO PARECER

Mumer do Parccer: 2900355
Dat da Aelatoria: 2302003

Apresoniacdc do Projatac
Imdicada na redaloria inicial

Objotivo da Posguisa:

Indicado na redaioeia inicial

Avaliagio dos Riscos o Beneficios:

incdicido nix relaiceia inicial,

Comontérios a Considerag3es schre a Posguisa:
Inclcado na redaloria inbcial

Consideragdes sobre o8 Termos do apresentagdo obrigatdria:
inchcado na redaloria inbcial

RocomaondagSes:

Seen recormirnca S,

Conclusdes ou Pendéncias o Lista do Inadequsgtaoes:
Apmmda.

Situscio do Panocor:

Apervanio

Endane-s: Ay da Ercesrteris s - 17 areder, sl 4, Pl an OOS

Bairro: ke Ln v e CEF: =0 T40-800

UF: FE Monikcipia: RECFE

Twbaform: o ssas Fax: (@12 e E-mmlk  cwgass s fom b
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE W
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Mocessita Aproclagho da COMEP:

(5

ConsideragSes Finals a critirio do CEP:

2 Colegiado aprova o parecar do prolocalo em questio & o pesquisador esth autorisado pam inkciar a
coleta de dados.

Projelo ol avaliade @ sun APRCVACAC definitba serd doda, apds o entrega do relatdda lnal, alrawés da
PLATAFCAMA BRASIL ou por mele de oficio Impresso emitida peko Comid de Etica e PesquisalJFPE.

AECIFE, 15 tha Marga da 2013

Assinador por:
GERALDD BOSCO LUNDOS0 COUTO
i Coond enador)

Erdanecs:  Av da Ercerderis et - 1° e, sala 4, Pollio s 008

Bairm: ke Lnversa&e CEIF: S0 r40u800

uUF: PE Menkizm: FECIFE

Teleloms: |g1js-sees Fa: (21 E-mnas E-rmmilk  owimis i foe b



