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RESUMO

O leite de cabra € um alimento de reconhecido valor nutricional e de importante potencial
econdmico. Suas caracteristicas nutricionais revelam algumas vantagens sobre o leite de vaca,
como melhor digestibilidade e menor potencial alérgico. Dentre os compostos com possivel
benéfico para a salde humana presentes no leite de cabra, cita-se o &cido linoleico conjugado
(CLA), acido graxo encontrado, especialmente, nos produtos lacteos e carneos oriundos de
ruminantes. Ao CLA atribuem-se atividades biolégicas como redugdo da gordura e peso
corporal, com manutencdo ou aumento da massa magra, protecdo da funcdo cardiovascular,
melhora da sensibilidade a insulina e aumento da retencdo de calcio. Com a grande atencédo
dada ao composto, pesquisas vém sendo desenvolvidas visando aumentar a quantidade de
CLA no leite dos ruminantes. O intuito desta pesquisa foi avaliar a eficacia de um leite de
cabra manipulado para ter maior quantidade de CLA em ratos Wistar machos. Um total de 36
animais foi dividido em trés grupos, que receberam por dez semanas uma dieta baseada na
AIN-93, cada grupo com diferente fonte de gordura, a saber: 6leo de soja (grupo controle -
CON), 6leo de coco (OC) ou gordura do leite de cabra com alto teor de CLA (LC-CLA). O
peso corporal e o consumo de racdo foram registrados semanalmente, e ao final do periodo
experimental os animais foram sacrificados, coletando-se amostras de sangue e removendo-se
o figado e o intestino para avaliacdo histopatoldgica. Com relacdo ao peso nao foi verificada
diferenca entre os trés grupos no inicio ou no final do experimento, sendo que, foi registrado
para 0 grupo LC-CLA, os maiores pesos médios nas semanas iniciais do experimento. Os
grupos OC e LC-CLA apresentaram uma tendéncia a um maior consumo de racdo, nédo
observada em todas as semanas. No grupo LC-CLA foi observada uma reducdo dos
triglicerideos séricos TG e da razdo TG/HDL, e aumento do HDL e colesterol total (CT). A
glicose sérica do grupo LC-CLA nao diferiu do grupo CON, mas, foi significativamente
maior em relagdo ao OC. Néao foram encontradas alteracdes patoldgicas nas laminas de
intestino, sendo constatada esteatose hepatica nos trés grupos experimentais. Tais resultados
mostram uma ac¢do benéfica do leite de cabra com teor elevado de CLA sobre o perfil lipidico
sérico em ratos, sem alteracdo significativa de glicemia, sugerindo uma provavel acdo
funcional ao alimento. Entretanto, outros estudos ainda sdo necessarios.

PALAVRAS-CHAVES: acido linoleico conjugado, leite de cabra, lipideos



ABSTRACT

Goat milk is a high nutritional value food with an important economic potential. Its nutritional
characteristics reveal some advantages over cow milk, as better digestibility and lower
allergic potential. Among the compounds with potential benefit to human health present in
goat milk, we can cite the conjugated linoleic acid (CLA). This fatty acid is found especially
in dairy and meat products derived from ruminants. CLA has shown biological activities as
reduction of fat and body weight, maintaining or increasing lean body mass, protection of
cardiovascular function, improvement of insulin sensitivity and increase of calcium
retention. With the great attention given to the compound, researchers have been developing
methods to increase the amount of CLA in milk of ruminants. This study aimed to evaluate
the effectiveness of a goat milk manipulated to have a greater amount of CLA in male Wistar
rats. A total of 36 animals was divided into three groups, treated during ten weeks with a diet
based on AIN-93, each group with different fat sources, was formed: soybean oil (control
group - CON), coconut oil (CO) or goat milk fat with high content of CLA (CLA-
rich). Weight and food intake were recorded weekly. At the end of this period, the animals
were anesthetized and then sacrificed. Blood samples were collected and liver and intestine
removed for histopathological evaluation. The weight had no significant difference among the
three groups at the beginning or end of the experiment. However, CLA-rich group had higher
weights from the second to the fifth weeks of the experiment, compared to the others
groups. Groups CO and CLA-rich groups showed a trend to a higher feed intake, but not
during all weeks. In the CLA-rich group was observed a reduction of serum triglycerides (TG)
and TG / HDL ratio and increases of HDL and total cholesterol (TC). The serum glucose of
CLA-rich group did not differed from the CON group, but was significantly higher compared
to CO. Pathological changes were not found in the intestine, while livers of animals of all
three groups showed hepatic steatosis. Such results show a possible beneficial effect of goat
milk with high content of CLA on lipid profile in rats, with no significant change of serum
glucose, suggesting a functional action to this food. However, further studies are needed.

KEY-WORDS: conjugated linoneic acid; goat milk; lipids.
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1 INTRODUCAO

Os lipideos desempenham diversas fun¢bes no organismo: sao componentes celulares,
participam da sintese de hormoénios, sdo carreadores de substancias e formam a reserva
energética do organismo. A quantidade e qualidade dos &cidos graxos oferecidos na dieta
determinam o armazenamento e o perfil lipidico sérico de cada organismo. O consumo
aumentado de lipideos, em especial os saturados e trans, tem sido associado com diversos
processos patologicos, como doencas cardiovasculares e alguns canceres, especialmente o de
célon.

Visto o potencial degenerativo decorrente dos maus habitos alimentares, o conceito de
dieta balanceada vem ganhando destaque e, dentro desse cenario, um grupo de grande
importancia é o dos produtos lacteos, pois sdo boa fonte de &cidos graxos e proteina, sdo ricos
em micronutrientes como calcio, fosforo, zinco, magnésio, potéssio, riboflavinas, vitamina A
e D, além de promover saciedade e melhorar o sabor das preparacGes alimentares (BERNER,
1993). Nesse ponto destaca-se o leite de cabra, que vem sendo associado a beneficios como o
maior ganho de peso e altura, aumento da biodisponibilidade do ferro, especialmente em
condicBes de deficiéncia do mineral, maior retencdo éssea do célcio, reducdo dos niveis de
colesterol sérico, sem alterar triglicerideos, lipoproteinas de alta densidade (HDL — high-
density lipoprotein), transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) e transaminase glutdmico-
pirGvica (TGP), além de apresentar um menor potencial alergénico e uma melhor
digestibilidade em relacdo ao leite de vaca (ALFEREZ et al., 2001; ALFEREZ et al., 2006;
CAMPOS et al., 2007).

No Nordeste do Brasil, a caprinocultura tem grande potencial econémico, sendo a
regido responsdvel pela maior parte da producdo nacional de leite caprino (EMBRAPA,
2007). Assim, no intuito de acentuar os beneficios desse produto e visando tornad-lo mais
atrativo e comercial, estudos tém alterado a dieta das cabras para aumentar nutrientes
especificos no leite. Essa manipulacdo da ragdo resulta no surgimento ou enriquecimento de
diferentes compostos no leite produzido, como, por exemplo, acidos graxos poliinsaturados,
dentre eles o acido linoleico conjugado (CLA) (BOMFIM et al., 2006; CATTANEO et al.,
2006).

O CLA, termo utilizado para referir-se a um grupo de acidos linoleicos com uma
isomeria diferenciada, com duas duplas ligacGes conjugadas, é produzido naturalmente por
diferentes bactérias presentes no estbmago de animais ruminantes, como vacas e cabras, pela

hidrogenacéo e isomeracgéo de acidos graxos. Dentre as varias formas isoméricas existentes do
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CLA, os mais biologicamente ativos sdo cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12. As principais
fontes naturais de CLA na dieta humana s&o a gordura do leite e carnes derivadas de animais
ruminantes (AQUINO JUNIOR et al., 2009; KENNEDY et al., 2010; TERPSTRA, 2004). A
existéncia de diferentes formas do CLA explica a grande diversidade de efeitos bioldgicos
atribuidos ao CLA. Uma das mais exploradas é sua acdo sobre o metabolismo lipidico.
Estudos com animais e humanos demonstraram que o CLA atua no metabolismo da gordura
corporal pela acdo de enzimas envolvidas no armazenamento e mobilizacdo de lipidios do
tecido adiposo (KENNEDY et al., 2010). Outras acdes do CLA que vém sendo abordadas séo
a sua acdo protetora da funcdo cardiovascular, a propriedade anticancerigena e inibidora de
metastases, a acdo imunomoduladora, neuroprotetora e de melhora da sensibilidade a insulina
(BHATTACHARYA et al., 2006).

Nas pesquisas com nutricdo, a utilizacdo da andlise histopatologica tem sido uma
importante ferramenta para complementar achados biométricos e bioquimicos, e fundamentar
hipoteses para alteragdes induzidas por fatores dietéticos. Estudos identificaram que dietas
ricas em gordura e/ou carboidratos simples modificam a morfologia de tecidos como figado,
pancreas e tecido adiposo, geralmente, decorrente de uma maior deposi¢cdo de gordura nos
mesmos (BAYOL et al., 2010; BERTRAND et al., 2006). Por meio desse tipo de andlise
pode-se evidenciar, ainda, se determinadas manipulacdes dietéticas provocam danos as
estruturas celulares ou de 6rgdos, indicado por presenca de células picnéticas (necrose
celular), aumento do tamanho celular, maior concentracdo de macro e microvesiculas,
diminuicdo da densidade celular e fibrose de estruturas, dentre outros. Geralmente essas
alteracbes estdo associadas com perda ou diminuicdo da funcdo dos 6rgdos afetados
(MCQUEN et al., 2007; OBEN et al., 2010; YAN et al., 2006).

Assim, devido a importancia do leite de cabra na alimentagdo humana, bem como os
beneficios que vém sendo atribuidos ao acido linoleico conjugado, a presente pesquisa
objetiva investigar o impacto de uma dieta com fonte de gordura vinda do leite de cabra
enriquecido com CLA em ratos Wistar, sobre o peso corporal, consumo de racdo, parametros

bioquimicos e aspectos histopatolégicos de figado e intestino dos animais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 LEITE DE CABRA

A criacdo de caprinos constitui uma atividade de consideravel potencial econémico e
baixo custo de producdo visto a variabilidade genética das racas e a boa adaptacdo a
condicGes adversas, tais como: variagdes de temperatura, condi¢des geograficas e escassez de
alimento, este Gltimo devido as caracteristicas dos caprinos de baixo peso, taxa metabolica
diminuida e alta eficiéncia digestiva (DIAS, 2009; DUBEUF, 2005; SANZ SAMPELAYO et
al., 2007). Na distribuicdo do rebanho mundial de caprinos, 74% dos animais estdo em regides
tropicais e aridas (COSTA; QUEIROGA; PEREIRA, 2009). Dentre as contribuicdes desse
rebanho para alimentacdo humana, estdo a producéo de carne e leite, e seus derivados.

Em 2005, a producdo mundial de leite de cabra foi de 12,5 milhdes de toneladas,
sendo que apenas 5% do total tiveram como destino a comercializagao, ficando a maior parte
da limitada ao consumo domeéstico das familias (FAOSTAT, 2006). Além disso, 0 consumo
de leite de cabra é marginalizado em muitas regides do mundo como na Africa, india e paises
da América do Sul, incluindo o Brasil, onde ¢ tido como alimento de classes economicamente
desfavorecidas. Na Europa, seu uso € bem difundido, sendo responsavel por 18% da producao
mundial de leite (DUBEUF, 2005; DUBEUF; MORAND-FEHR; RUBINO, 2004).

No Brasil, em 2009 o rebanho caprino passou de sete milhdes de cabegas (BRASIL,
2009), e a producdo de leite de cabra em 2007 foi de 141 mil toneladas, apenas 1,3% da
producdo mundial nesse ano, dados pouco expressivos, considerando que em 2005 o Brasil ja
tinha o décimo primeiro maior rebanho do mundo (FAO, 2008, FAOSTAT, 2006,
SILVEIRA, 2002). Do montante nacional, o Nordeste responde por 93% do rebanho,
destacando-se os Estados da Paraiba e do Rio Grande do Norte. Contudo, a producdo leiteira
da regido corresponde a apenas 45,4% do total, sendo este, em grande parte, resultado da
atividade de pequenos e médios produtores que se destinam ao comércio local e,
especialmente, para atender a parceria com um programa federal de distribuicdo de alimentos
(BELTRAO FILHO et al., 2005; BOMFIM et al., 2011; COSTA; QUEIROGA, PEREIRA,
2009). A maior parte do leite de cabra (93% a 95%) é consumida sob a forma de leite fluido.
Ja os derivados lacteos representam uma pequena porcentagem do consumo total, sendo 3% a
4% em forma de leite em pé e 2% a 3% como queijos, doces, iogurtes, sorvetes e cosmeticos
(COSTA, 2007).
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2.1.1 Aspectos nutricionais do leite de cabra

O leite de cabra é um liquido de cor branca, que possui odor e sabor especial e
agradavel ao paladar humano, e que vem sendo considerado um alimento funcional,
possuindo importante valor nutricional, com proteinas de alto valor bioldgico, fonte de seis
dos dez amino&cidos essenciais (treonina, isoleucina, valina, lisina, cisteina, tirosina), além de
ser boa fonte de &cidos graxos de cadeia média e curta, minerais e vitaminas (HAENLEIN,
2004). E um alimento de especial interesse para paises em desenvolvimento, onde se tem
usado o leite de cabra como estratégia de combate a desnutri¢do, especialmente em criancgas
(SANZ SAMPELAYO et al., 2007). Na Tabela 1 pode ser observada a composi¢éo do leite de

cabra comparado com o de vaca conforme diferentes autores.

Tabela 1: Composicdo percentual do leite de cabra e de vaca

Cabra Vaca
Composicao (%) Grzesiak Park etal. Grzesiak Park et al.
(1997) (2007) (1997) (2007)

Agua 87 - 87,6 -
Gordura 3,5 3,8 3,8 3,6
Proteina 2,7 3,4 3,1 3,2
Lactose 4,6 41 47 4,7
Minerais 0,6 0,8 0,6 0,7
a-S; caseina 0,7 - 1,0 -
Calorias* 73 70 70 68

*Kkcal/100 mL

Os globulos de gordura do leite de cabra sdo menores que os do leite de vaca, e por
isso proporciona uma melhor disperséo e mistura da gordura, aumentando sua digestibilidade.
Além disso, o leite de cabra ndo tem a aglutinina, substancia que, no leite de vaca, une
moléculas de gordura e dificulta a digestdo do mesmo. Assim, a digestibilidade do leite de
cabra € aproximadamente duas vezes maior que o de vaca (ANDERS et al.,, 2006;
HAENLEIN, 2004), e por isso vem sendo indicado para criancas, idosos, pacientes com
sindrome de mé absorcdo ou outros disturbios gastrointestinais ou nutricionais (SILVEIRA,
2002).

O leite caprino é rico em acidos graxos de cadeia média, dentre eles o caproico (C
6:0), caprilico (C 8:0), caprico (C 10:0), laurico (12:0) e miristico (C 14:0), que diminuem a

deposicdo de colesterol no tecido, dissolvem sais biliares e inibem a producéo de colesterol
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endogeno. A composicdo lipidica do leite de cabra vem rendendo associacBes benéficas
quando usados por pacientes com sindrome de méa absorgdo, hiperlipopreteinemia, epilepsia
infantil, fibrose cistica, esteatorréia, entre outros (DIAS, 2009; HAENLEIN, 2004). Outra
particularidade do leite de cabra com relacdo ao leite de vaca é a maior concentracdo de
acidos graxos de cadeia ramificada com menos de 11 carbonos, que parecem ser responsaveis
em grande parte pelas caracteristicas organolépticas dos produtos lacteos proveniente desses
ruminantes (ALONSO et al., 1999; CHILLIARD; LAMBERET, 2001; SANZ SAMPELAYO
et al., 2007). O perfil de acidos graxos do leite de cabra, comparado com o leite de vaca, esta

exposto na Tabela 2.

Tabela 2: Composi¢do média de acidos graxos (g/100 g de leite) na gordura de leite de cabra e de
vaca e suas diferencas percentuais

Diferenca (%) para

Acido Graxo Leite de Cabra Leite de Vaca
0 leite de cabra
C4:0 Butirico 0,13 0,11
C6:0 Caprdico 0,09 0,06
C8:0 Capirilico 0,10 0,04
C10: Céprico 0,26 0,08
C12:0 Laurico 0,12 0,09
C14:0 Miristico 0,32 0,34
C16:0 Palmitico 0,91 0,88
C18:0 Esteérico 0,44 0,40
C6-14 Total de TCM 0,89 0,61 +46
C4-18 Total de AGS 2,67 2,08 +28
C16:1 Palmitoléico 0,08 0,08
C18:1 Oléico 0,98 0,84
C16:1 - 22:1 Total AGMI 1,11 0,96 +16
C18:2 Linoleico 0,11 0,08
C18:3 Linolénico 0,04 0,05
C18:2 - 18:3 Total AGPI 0,15 0,12 +25

TCM: triglicerideo de cadeia média; AGS: &cido graxo saturado; AGMI: &cido graxo monoinsaturado;
AGPI: &cido graxo poliinsaturado
Fonte: Adaptado de Haenlein (2004)

Com relagéo as proteinas, o leite de cabra possui perfil protéico semelhante ao leite de
vaca. Entretanto, no leite de cabra a forma de caseina presente € a a-S; caseina, que apresenta

menor potencial alergénico que a a-S; caseina, presente no leite de vaca. Alem disso, 0
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primeiro apresenta 0,2 — 0,5% menos lactose. Essas propriedades conferem ao leite melhor
indicacdo para criangas, pacientes com imunidade diminuida e tem melhor aceitacdo em
portadores de intoleréncia a lactose (HAENLEIN, 2004; PARK et al., 2007; RAYNAL-
LJUTOVAC et al., 2008).

Os teores de vitaminas no leite de cabra estdo préximos aos do leite de vaca, exceto
pelas vitaminas Bg, B1, e &cido folico, as quais estdo diminuidas no leite de cabra; os teores de
vitaminas A estdo aumentadas. As cabras fisiologicamente convertem todo o caroteno em
vitamina A, conferindo ao leite a coloracdo esbranquicada, pela auséncia deste pigmento. Os
niveis de vitaminas C e D do leite sdo aproximadamente os mesmos para o leite de cabra e de
vaca (FISBERG et al., 1999). Quanto aos minerais, o leite de cabra apresenta maior
quantidade de calcio (Ca), potassio (K), magnésio (Mg), fosforo (P), cloro (Cl) e manganés
(Mn), porém, menor quantidade de sodio (Na), ferro (Fe), zinco (Zn), enxofre (S) e
molibdénio (Mb), quando comparado ao leite de vaca. Além disso, a quantidade de cisteina
presente no leite de cabra favorece a absor¢do do Zn no intestino (ALFEREZ et al., 2001,
PARK et al., 2007).

Em estudo com ratos induzidos a anemia ferropriva, Alferez et al. (2006)
compararam a absorcdo do ferro presente no leite de cabra e de vaca, ainda que este tenha um
maior teor do mineral do que o leite de cabra. Esse fato pode ser, possivelmente, explicado
por uma menor interacdo Ca-Fe no leite de cabra em relagcdo ao leite de vaca, aumentando a
biodisponibilidade dos mesmos. Além do ferro, o leite de cabra parece possibilitar uma
melhor utilizacdo de célcio e fosforo (CAMPOS et al., 2007).

2.1.2 Manipulacéo da composicao do leite caprino

A producdo do leite, assim como sua qualidade, composi¢do quimica e caracteristicas
sensoriais sdao influenciadas por diversos fatores. Dentre esses podem ser citados fatores
geneéticos, fisiologicos e a alimentacao, sendo este ultimo o fator mais importante.

A raca do animal influencia diretamente a producdo e qualidade do leite. Estudos
encontraram diferengas nos valores de proteinas, extrato seco total, cinzas, acido latico,
caseina, porcentagem de gordura, além da quantidade total de leite produzido por diferentes
racas de cabras (FERREIRA, QUEIROGA, 2003; PRASAD; TEWARI; SENGAR, 2005).

Em relacdo ao momento fisioldgico, um dos aspectos mais abordados tem sido o
periodo da lactagdo. Em estudo com cabras da raca Saanen verificou-se que o periodo da
lactacdo é um fator particularmente influente sobre a quantidade e a qualidade do leite

produzido pelo animal. A medida que ha o avanco da lactacdo a quantidade de leite diminui,
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com reducdo da lactose e provavel aumento da concentracdo de proteinas e gorduras. Na fase
inicial da lactagdo ha os maiores percentuais de &cidos graxos de cadeia curta, enquanto que
0s acidos graxos insaturados concentram-se mais na fase final da lactacdo (COSTA;
QUEIROGA; PEREIRA, 2009; QUEIROGA et al., 2007).

A alimentagdo do animal é um fator preponderante no que diz respeito & composicao
quimica do leite. Sabe-se que um dos componentes mais afetados pela alimentagdo é fracdo
lipidica (quantidade e qualidade), sendo a quantidade de fibra e a natureza da fonte de gordura
os fatores dietéticos que mais alteram a gordura do leite (COSTA; QUEIROGA; PEREIRA,
2009). Sendo assim, estudos vém sendo desenvolvidos com a manipulacdo da racdo
consumida pelos animais objetivando alteracGes benéficas no leite produzido pelos mesmos.
Savoini et al. (2010), em estudo sobre a suplementacdo de colina em ruminantes, trouxeram
como efeitos da colina 0 aumento ndo sé na producdo do leite, mas também houve maior
concentracdo de gordura e proteina.

Estudando a influéncia dos diferentes tipos de volumosos da dieta da cabra sobre a
composicao do leite, Osmari et al. (2009) ofereceram a cabras da raca Saneen feno de alfafa,
silagem de milho ou feno de aveia, verificando que ndo houve diferenca entre os teores de
proteina, gordura e lactose entre 0s grupos que receberam silagem de milho e feno de aveia.
Apenas 0 grupo que recebeu a dieta a base de feno de alfafa apresentou maiores
concentracdes dos componentes citados. Segundo Carvalho (2001), a reducédo das fibras na
dieta das cabras diminui a mastigacdo com diminuic¢do da producdo de saliva, 0 que gera a
reducdo do pH ruminal. Esse aumento de acidez altera a proporcdo acetato:propionato,
modificando todo o metabolismo do animal e reduzindo o teor de gordura no leite.

A suplementacdo lipidica para animais lactantes visa, primariamente, aumentar a
concentracdo energética das dietas para atender & exigéncia no inicio da lactacdo, contudo,
esta estratégia pode também contribuir para melhoras na composi¢cdo quimica, fisica e
sensorial, 0 aumento dos acidos graxos insaturados do leite de cabra, alem da incorporacéao de
compostos funcionais e/ou nutracéuticos, atendendo a uma demanda do mercado consumidor
(COSTA; QUEIROGA,; PEREIRA, 2009; SILVA et al., 2006).

Bernard, O’Kuski e Innis (2009) citam o0s Oleos vegetais como reguladores da
lipogénese mamaria, modulando a concentracdo de gordura no leite e no seu perfil de acidos
graxos. Assim, a suplementacdo com o6leo de licuri (Syagrus coronata) provocou 0 aumento
da concentracdo de acidos graxos saturados, enquanto que com o 6leo de mamona (Ricinnus
communis) aumentou a quantidade dos poliinsaturados (PEREIRA, 2009). Santos et al. (2011)

também, trabalhando com inclusdo da mamona na racdo das cabras, observaram uma menor
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producdo de leite, sem afetar a quantidade de proteina bruta, matéria mineral, lactose e extrato
seco total, entretanto, aumentou o teor de gordura.

Fernandes et al. (2008) suplementaram a dieta de cabras mesticas Moxotd com 6leo de
girassol ou de algodéo, observando a reducdo das concentra¢es dos acidos graxos de cadeia
curta, entre eles, os &cidos céprico (C10:0), laurico (C12:0) e miristico (C14:0),
provavelmente pela maior participa¢do dos &cidos graxos de cadeia longa proveniente desses
0leos. Queiroga et al. (2010), comparando a suplementacdo em cabras com 6leo de mamona
com a de 6leo de licuri, verificaram que o 6leo de mamona produziu menores niveis de
solidos totais, provavelmente devido a reducdo do teor de gordura total e maior concentracao
de lactose, sem diferencas significativas da proteina total.

Visto os potenciais beneficios do acido linoleico conjugado (CLA) a saude, diversos
sdo os estudos que manipulam a dieta do ruminante visando o aumento da concentracdo desse
componente no leite produzido. Em vacas que receberam dieta suplementada com 6leo de
soja, observou-se a diminuicdo da concentracdo dos &cidos graxos saturados com o aumento
dos insaturados (AGMS e AGPS), incluindo a forma trans, no caso 0 CLA (COSTA;
QUEIROGA; PEREIRA, 2009).

Em estudos com cabras, a suplementacdo lipidica usando Oleos vegetais tem
evidenciado o aumento da concentragdo de CLA também no leite desses animais (COSTA,
QUEIROGA; PEREIRA 2009; MAIA, 2006). Bomfim et al. (2006), utilizando o 6leo de soja
como fonte de acido graxo poliinsaturado na racdo de cabras, conseguiram um acréscimo de
140% no teor do CLA. Tal estudo faz parte de um abrangente projeto da Empresa Brasileira
de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) que visa avaliar as potencialidades do leite de cabra
como um alimento funcional, agregando valor ao mesmo com intuito de melhor difundir seu

consumo no cenario nacional (BOMFIM et al., 2011).

2.2 ACIDO LINOLEICO CONJUGADO

O écido linoleico conjugado (CLA) foi primeiramente observado na década de 70 em
um estudo com componentes carcinogénicos em carnes assadas. Posteriormente, foi isolado e
caracterizado como um componente lipidico com atividade antimutagénica. O termo acido
linoleico conjugado € utilizado para designar um conjunto de isdmeros de acidos
octadecaenoicos conjugados derivados do acido linoleico. Assim como seu precursor, 0 CLA
também tem duas duplas ligacGes que estdo conjugadas, ou seja, sdo separadas apenas por
uma ligacdo simples. Sdo conhecidas pelo menos doze isdmeros diferentes, sendo as formas
mais ativas biologicamente séo o trans-10, cis-12 e cis-9, trans-11 (CAMPQOS, 2007; CAO et



23

al., 2009; KENNEDY et al., 2010). As estruturas quimicas dos dois principais isdmeros do
CLA e do seu precursor, o &cido linoleico (LA), estdo apresentadas na Figura 1.

trans-¥10 cis-12

cis-9 frans-I1

cis-9 cis-¥2
{(ac. Linoléico)

Figura 1: Estrutura quimica dos principais isdmeros do CLA (trans-10 cis-12 e cis-9 trans-11) e do
seu principal precursor, 0 LA
Fonte: Adaptado de Pariza (2004). Obs: Note em cinza os atomos de carbono, em branco o0s
de hidrogénio e em vermelho o oxigénio. As duplas ligacdes séo diferenciadas pela cor
amarela

O CLA é um &cido graxo poliinsaturado que ocorre naturalmente nos alimentos; sendo
suas principais fontes a carne e o leite proveniente de animais ruminantes, assim como seus
derivados. No ramen desses animais ha bactérias, dentre estas, Butyrivibrio fibrisolves, que
sdo capazes de realizar a biohidrogenagéo de acidos graxos poliinsaturados, especialmente, o
acido linoleico e linolénico, a acido estearico atraves da agéo de enzimas especificas, como a
linoleato isomerase (PARK; PARIZA, 2007).

No rimen do animal, o &cido linoleico sofre isomeracdo na sua ligacdo cis-12
transformando-a em trans-11, resultando no acido ruménico (cis-9, trans-11), que pode
continuar a via de hidrogenacdo formando o acido vacénico. Tanto o acido ruménico como o
vacénico sdo transportados para as glandulas mamarias do animal, podendo assim ser
adicionado ao leite. Outra via de producdo do CLA ¢ pela agdo da enzima A9 desaturase,

presente no intestino e glandulas mamarias, que age sobre o acido vacénico (BAUMAN;
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LOCK, 2006). A Figura 2 mostra o esquema da biohidrogenacdo no ramen do animal como

descrito acima, além de expor a via do &cido linolénico.

Rimen | Glindula mamaria
1
|
1
Acido Linolénice Acido Linoléico !
18:3 cis 0, cix12, ris-15 18:2 cis-9, cis-12 I
1
|
. 1 .
18:3 cis O, frans-11, cis-13 Acido Fuménico I ' Acido Ruménico
ciz-9, trans-11 CLA cis-9, ftrans-11 CLA

Al desaturase

18:2 trans-11, cis- 15

\’ Acido Vaccénico

18:1 trans-11

<

Acido estearico
18:0

Acido Vaccénico
18:1 frams-11

._____J;_-_____

Figura 2: Caminho da sintese ruminal do acido ruménico em vacas leiteiras. A biohidrogenacao dos
acidos linoleico e linolénico a acido vacénico é mostrada no rimen, e na glandula
mamaria é observada a a¢do da A9-desaturase
Fonte: Adaptado de Bauman e Lock (2006)

2.2.1 O CLA e suas propriedades funcionais

O CLA tem sido associado a diversos efeitos benéficos a saude, dentre os quais podem
ser citados a reducdo da gordura corporal e aumento da massa magra, protecdo da fungéo
cardiovascular, efeito antimutagénico, imunomodulacdo e melhoria da resisténcia a insulina,
dentre outros (KENNEDY et al., 2010; PARK; PARIZA, 2007). A existéncia de diferentes
isbmeros de CLA conflui com a grande variedade de efeitos bioldgicos, sendo que esses
isbmeros podem agir sinergicamente, independentemente ou serem antagdnicos. Como
exemplo de acdo independente podemos citar o trans-10,cis-12 agindo como redutor de
gordura corporal, por meio da intervencdo na acdo da esteroil-CoA desaturase (SCD) e na
secrecdo das apolipoproteinas hepaticas, enquanto o cis-9,trans-11 aumenta o ganho de peso
em roedores. Com agdo antagdnica tem-se o trans-10,cis-12 aumentando a resisténcia a
insulina e o cis-9,trans-11 corrigindo-a (PARK; PARIZA, 2007).
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As mudancas de habitos alimentares e a adocdo de uma vida sedentaria vém
aumentando a incidéncia de doencas como a dislipidemia, a obesidade, a diabetes e a
hipertensdo, o0s quais estdo sendo cada vez mais associados a resisténcia a insulina,
caracterizando o quadro da sindrome metabdlica. Assim, cada vez mais os estudos tem se
voltado para identificar estratégias dietéticas que auxiliem na reducdo do peso e gordura
corporal, bem como, de doengas associadas (ZHOU et al., 2008).

Desde que foi observada a atividade do CLA como redutor da gordura corporal, tem se
caracterizado que o trans-10,cis-12 € o principal isémero envolvido. Diversos estudos foram
realizados desde entdo para caracterizar 0os mecanismos de acdo do CLA sobre a gordura
corporal, em especial no tecido adiposo. Primeiramente, o CLA parece reduzir o peso
corporal pelo aumento do gasto de energia, seja pelo aumento do consumo de oxigénio ou
pelo aumento da expressdo das proteinas desacopladoras (UCPs), isto é, desviando a energia
da producdo de adenosina trifosfato (ATP), que rapidamente pode ser acumulado, dissipando
essa energia em forma de calor (KENNEDY et al., 2010; PARK; PARIZA, 2007).

Além disso, a suplementacdo de CLA tem sido associada com a diminuicdo da
expressao do neuropeptideo Y no hipotalamo, horménio indutor do aumento da ingestdo de
alimentos, reforcando a hipdtese de que esse acido age nos genes envolvidos na regulagdo do
apetite (CAO et al., 2007; KENEDY et al., 2010). So, Tse e Li (2009) observaram que ratos
suplementados com o isdbmero trans-10,cis-12 por um periodo de vinte e sete dias tiveram
uma reducdo de aproximadamente 24% na ingestdo de alimentos, acompanhada por uma
reducao na expressao do neuropeptideo Y no hipotalamo.

Outro mecanismo a ser citado é a reducgdo do tecido adiposo (massa e/ou nimero de
células). Esse efeito decorre da reducdo da atividade das lipoproteinas lipases e da SCD no
adipdcito, aumento da apoptose de pré-adipocitos e adipdcitos e estimulando a lipdlise
(PARK; PARIZA, 2007). Uma das acOes mais exploradas nos estudos com CLA e a
obesidade é seu efeito inibidor dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
gama (PPARy), que pertence a superfamilia de receptores nucleares e funcionam como fatores
de transcricéo, regulando a expressdo de varios genes. Dentre os genes alvo do PPARy estdo
varios genes reguladores do metabolismo lipidico e do processo de adipogénese (KANG et
al., 2003; KENNEDY et al., 2010).

O PPARy esta envolvido nas etapas iniciais da diferenciacdo dos pré-adipdcitos em
adipdcitos. Reforcando essa observagdo, Kang et al. (2003) e Choi et al. (2000) constataram
que a suplementacdo de CLA, especialmente o trans-10,cis-12, é acompanhada de uma

redugdo da expressao e atividade do PPARY seguido de uma menor taxa de diferenciacao de
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pré-adipocitos em adipocitos. A supressdo do PPARy também é um mecanismo pelo qual o
CLA inibe a lipogénese, j& que o primeiro é o maior ativador de genes lipogénicos. Varios
estudos observaram a reducdo de enzimas como lipoproteina lipase (LPL), SCD, acetil-CoA
descarboxilase (ACC) e acido graxo sintase (FAS) decorrente da suplementacdo com o CLA
(BROWN et al., 2003; LAROSA et al., 2006; PARRA; SERRA; PALOU 2010). A inibicéo
da SCD pode explicar a maior concentracdo de acidos graxos saturados com redugdo dos
monoinsaturados durante a suplementacdo de CLA (HOUSE et al., 2005).

Adicionado ao efeito inibidor do acimulo de lipideos, LaRosa et al. (2006)
observaram o estimulo a expressdo da lipase hormonio sensivel (HSL) no tecido adiposo
branco, aumentando a taxa de B-oxidacdo dos lipideos com a administragdo do CLA em
células adipdcitas humanas recém-diferenciadas; entretanto, esse aumento ndo parece
perdurar, diminuindo posteriormente com o continuo uso do CLA. Outra via pela qual o CLA
estimula a lip6lise esta relacionada também a maior concentracdo de fatores pré-inflamatérios
decorrente da inibicdo da acdo do PPARy (KENNEDY et al., 2010; PARK; PARIZA, 2007).
O CLA promove, ainda, uma maior expressdo da carnitina palmitoil-transferase (CTP) nas
células de diversos tecidos favorecendo a captacdo e utilizacdo de &cidos graxos pelas
mitocondrias (GAULLIER et al., 2004).

A influéncia do CLA no metabolismo dos nutrientes tem levado ao estudo de
provaveis relacdes entre 0 CLA e a sensibilidade a insulina. Uma das possiveis vias pela qual
essa ligacdo ocorre seria pela supressdo da expressdao do PPARy, que permite a sintese de
fatores pro-inflamatérios, como fator de necrose tumoral (TNFa) e interleucina (IL) 6,
estimulando a expressdo da SOCS-3 (supressor de sinalizagdo de citocinas), que inibem a
sinalizacdo da insulina e a captacdo de glicose insulino-dependente (KENNEDY et al., 2010;
SHI et al., 2006). Entretanto, Choi et al. (2004) verificaram que ratos apds cinco semanas de
suplementacdo com trans-10,cis-12 e 7 semanas com cis-9,trans-11 apresentaram niveis
reduzidos de glicose e insulina em relacéo ao grupo controle, indicando que o tratamento com
0 &cido graxo promove uma maior sinalizagdo celular para insulina e captacdo de glicose.

Zhou et al. (2008) em um estudo com 50 ratos machos suplementados com um mix
dos isomeros de CLA, avaliaram a sensibilidade a insulina ap0s 6 e 12 semanas com
administracdo da dieta experimental. No primeiro momento foi observado um aumento da
resisténcia ao hormonio, entretanto na décima segunda semana 0 grupo suplementado com
CLA demonstrou uma reducdo sérica de &cidos graxos livres, triglicerideos e de colesterol

total, restaurando a sensibilidade a insulina.
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Parra, Serra e Palou (2010) suplementaram camundongos machos (C57BL/6J) com
duas doses de CLA (CLAL: 0,15 g CLA/kg de peso ou CLA2: 0,50 g CLA/kg de peso)
durante 37 dias e ndo encontraram diferencas significativas entre os niveis de glicose e
insulina do grupo controle e os suplementados de CLA, entretanto em ambos 0s grupos de
CLA houve uma reducdo na expressdo de adiponectina e de leptina, hormonios diretamente
relacionados com a sensibilidade a insulina. Os efeitos da suplementacdo do CLA tém sido
estudados utilizando varios modelos experimentais, e em muito deles a resisténcia a insulina
tem se revelado um efeito colateral importante e contraditorio (KENNEDY et al., 2010)
precisando de maiores esclarecimento e cautela quanto o seu uso.

A obesidade também tem associacdo com doencas cardiovasculares, responsaveis pela
maior porcentagem das mortes em obesos, estando entre as principais causas de morte no
mundo. Nesse cenario, 0s habitos nutricionais, em especial 0 consumo de gordura, tém um
papel importante. Assim, os efeitos benéficos de poliinsaturados e monoinsaturados ao
organismo tém sido estudados, verificando que apenas a diminuigdo quantitativa da gordura
dietética ndo oferece efetiva protecdo, sendo necesséria a escolha de acidos graxos benéficos
em detrimento dos causadores de danos (QUEIROZ et al., 2009).

O acido linoleico conjugado vem sendo indicado como um &cido graxo poliinsaturado
com funcdo cardioprotetora, primeiramente pelo seu efeito redutor do peso corporal, que é
sabidamente um fator de risco para as doencas cardiovasculares (DCV) (DINIZ; SANTOS;
ASSALIN, 2008; PARK, 2009). Além disso, estudos tém demonstrado efeito do CLA sobre
alguns parametros séricos para doencas cardiovasculares, como lipoproteinas de muita baixa
densidade (VLDL), de baixa densidade (LDL) e de alta densidade (HDL), triglicerideos (TG)
e pressdo arterial.

Valeille et al. (2005) observaram que hamster alimentados com dieta aterogénica, com
20% de gordura de manteiga (predominantemente saturada), apresentaram uma menor
deposicdo de lipideos na aorta quando suplementados com 1% de acido linoleico conjugado
(isbmero cis-9,trans-11). Dados revisados por Bhattacharya et al. (2006) mostram que, nos
ensaios experimentais com animais, o CLA parece ser mais eficaz quando existe um fator
dietético de risco para DCV, como dietas com excesso de carboidrato simples, hiperlipidicas
e/ou ricas em acidos graxos saturados. Entretanto, a atuacdo do CLA sobre a fracéo lipidica
do sangue ainda € controversa, em especial quando falamos de individuos saudaveis e com
dieta regulada, nos quais 0 CLA nao parece ter efeito significativo.

Outra fungdo associada ao CLA ¢é sua agdo antimutagénica. Dentre varios fatores de

risco para o surgimento e desenvolvimento do céncer, pode-se destacar o0s habitos
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alimentares, como excesso de gordura e de carboidratos, reducdo no consumo de fibras e
dentre outros. Isso é especialmente valido quando tratamos de tumores que atacam o trato
gastrointestinal (TGI). Varios nutrientes tém sido indicados como compostos inibidores de
carcinogénese ou de metastases. Assim, vem se destacando a importancia de incorporar o
habito de consumir leite e derivados. O aumento no consumo de produtos lacteos tem sido
inversamente relacionado com a incidéncia de cancer de mama.

O CLA ¢ o Unico acido graxo poliinsaturado de cadeia longa presente nos produtos
lacteos com funcdo de inibir tumores estabelecidos (DAUCHY et al., 2004); seus efeitos na
inibicdo de tumores tém sido investigados em muitos modelos animais in vivo e com celulas
cancerigenas humanas em estudos in vitro. Os mecanismos pelos quais 0 CLA age nos
tumores ainda sdo pouco esclarecidos. Esse acido graxo tem mostrado efeito sobre tumores
epiteliais, de colon, mamarios e de esttmago (HUOT; SAKAR; MA, 2010). A existéncia de
diferentes isomeros pode explicar o aparecimento de diversos mecanismos diferentes de acado
sobre os tumores (BHATTACHARYA et al., 2006)

O CLA é capaz de alterar o meio lipidico das cavéolas, alterando assim a sinalizacao
da proteina caveolina-1, que esta envolvida na evolucao de células cancerigenas nao-sensiveis
a estrégeno. Huot, Sakar e Ma (2010) trataram células de cancer de mama (MCF-7) com
isbmeros de CLA e verificaram a incorporacdo dos mesmos, especialmente o cis-9,trans-11,
na porcdo lipidica das cavéolas, provavelmente decorrente de preferéncia pelos fosfolipidios,
determinando a reducdo na sinalizacdo da caveolina-1. Miglietta et al. (2006), realizando
ensaio in vitro com células mamarias humanas cancerigenas suplementadas com CLA,
verificaram a reducdo da proliferacdo, com acumulo de células na fase S, assim como o
aumento da apoptose celular pela diminuicdo do ERK1/2 e pela maior concentragdo da
proteina Bak pro-apoptética, com redugédo da Bel-x, anti-apoptotica. Em outro estudo também
in vitro com células cancerigenas de célon, o isdmero mais eficaz na inducéo da apoptose das
células tumorais via reducdo de Bcl-2 seria o isébmero trans-9, trans-11 (BEPPU;
HOSOKAWA; TANAKA, 2006).

Soel et al. (2007) realizaram pesquisa em camundongos com aplicacdo via endovenosa
de células tumorais de cancer de célon CT-26, simulando uma metastase, e suplementados
com 0,1% de cis-9,trans-11 ou trans-10,cis-12 por 4 semanas. No grupo suplementado com
CLA a ocorréncia de metastase foi significativamente menor em relacdo ao grupo controle,
sendo que o isdbmero cis-9,trans-11 foi o mais eficiente na inibicdo da metastase simulada.
Essa agdo e especialmente importante sabendo-se que grande parte das mortes por cancer de

colon ocorre por metéastase.
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Mandir e Goodlad (2008), trabalhando com ratos Apc™"*, suplementaram a dieta dos
animais com isomeros cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12, isoladamente ou em mix, para
avaliacdo do efeito sobre o desenvolvimento de polipos intestinais e 0 peso de porcoes
intestinais. O isdmero cis-9,trans-11 conseguiu a reducdo do numero de pdlipos e a
preservacao do didmetro do 6rgéo.

Outro aspecto importante sobre o CLA ¢é sua interferéncia sobre a resposta imune, tal
efeito parece ser variavel segundo a idade. Santana et al. (2011), trabalhando com ratos
recém-nascidos, verificaram que a suplementacdo de 1% de CLA levou a uma maior sintese
dos anticorpos IgG, IgM, IgA e IL-6 nos esplendcitos, entretanto, estes mostraram reduzida
capacidade de proliferacdo. Resultados semelhantes foram obtidos por outros pesquisadores
(SANTANA et al, 2009; YAMASAKI et al, 2000)

Nakanishi et al. (2003) mostraram que a suplementacdo de camundongos de 3% de
CLA durante a gestacdo e lactacdo promoveu uma menor concentracdo de prostaglandinas
com consequiente reducdo dos danos oxidativos ao sistema nervoso da prole. Em outro estudo,
em ratos suplementados com CLA (0,5%) durante 24 dias, a angiogénese no cerebelo foi
reduzida significativamente, controlando o crescimento de tumores cerebrais (SIKORSKI;
HEBERT; SWAIN, 2008). Ambos estudos demonstram possiveis efeitos benéficos da
suplementacdo do CLA no sistema nervoso central.

Sabe-se que o CLA fornecido na dieta pode ser ativamente incorporado e
metabolizado pelas células do tecido nervoso, sendo a beta-oxidacdo aparentemente mais
eficiente que nas outras células (FA et al., 2005). Em trabalho com culturas de neurénios
corticais de ratos, a administracdo do CLA, mais especificamente do isémero cis9, transl1-
CLA, teve efeito neuroprotetor contra citotoxicidade induzida pelo glutamato, resultando em
protecdo quando administrada durante ou apos a exposi¢do ao glutamato (HUNT et al., 2010).
Assim, associando-se sua agdo neuroprotetora a outros efeitos do CLA, como antiinflamatoria
e antiproliferativa, 0 composto tem potencial uso no tratamento para doengas como Parkinson,
Alzheimer, adrenoleucodistrofia e tumores cerebrais (OKUI et al., 2011, FA et al., 2005).

Apesar de ter uma base mais consistente quando se trata de modelos animais e in vitro,
o efeito do CLA como redutor de peso e de gordura corporal, seu efeito anticarcinogénico,
cardioprotetor e na melhora da resisténcia a insulina em estudos com humanos tém resultados
contraditérios, pouco significativos ou sdo escassos (HUOT; SAKAR; MA, 2010;
KENNEDY et al., 2010; TERPSTRA, 2004).
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2.3 NUTRICAO E HISTOLOGIA

A qualidade da dieta é importante durante toda vida, entretanto a fase de gestacdo e
lactacdo séo fases criticas no desenvolvimento do individuo. A gestacdo constitui um periodo
de rapido crescimento e desenvolvimento, maturacdo da funcdo de diversos sistemas e
crescimento e diferenciacdo de células (REYES; SIMMONS, 2010). A deficiéncia de
determinados nutrientes pode prejudicar o crescimento e desenvolvimento do sistema
nervoso, causando efeitos prolongados e muitas vezes irreversiveis, enquanto a composicao
lipidica da dieta materna durante a gestacédo e lactacdo pode modular o metabolismo hepatico
de lipideos da prole (WILLIAMS, 2008; ZHANG et al., 2005).

A ligagéo entre nutricdo e o desenvolvimento neural tem sido demonstrada com base
em estudos diversos. Sabe-se que a dieta tem capacidade de modificar a plastica neural, com
conseqiiéncias a curto e/ou longo prazo no comportamento cognitivo e emocional, através de
alteracdes de genoma que podem ser transmitidas durante o processo de divisdo celular e
tornar-se hereditario. A fase mais susceptivel do cérebro é durante sua fase de
desenvolvimento, que abrange o periodo pré-natal e neonatal. Nessa fase, pequenas mudancas
na dieta materna parece programar a expressdo de fatores de crescimento e proliferacdo das
células do hipocampo, e tais alteracdes podem persistir por toda a vida do organismo
(GLENN et al., 2008; NOVAK; DYER; INNIS, 2008).

Bertrand, O’Kusky e Innis (2006), em um estudo com ratos Long-Evans, avaliaram o
efeito de deficiéncia de acido docohexaendico (DHA) da dieta sobre o crescimento e
desenvolvimento do cérebro dos filhotes. As ratas foram alimentadas com dieta controle (com
contetdo normal de DHA) ou com dieta deficiente em émega-3 (n-3) durante duas semanas
antes do acasalamento até o final na gestacdo. A partir de ldminas histoldgicas do cérebro
desses animais, foi verificado que no grupo deficiente de n-3 os hemisférios cerebrais foram
menores, principalmente, pela reducéo da placa cortical, do hipocampo e do giro denteado, e
ainda que a espessura do denteado primario foi maior nesse grupo. Essas informacoes
confluem com a idéia de que a deficiéncia de DHA promove o retardamento ou inibi¢do do
crescimento e desenvolvimento cerebral.

Bayol et al. (2010), preocupando-se com a crescente incidéncia da obesidades nos
humanos associada as mudancas dos héabitos alimentares e vida sedentaria, verificaram o
efeito da dieta materna a base de uma dieta rica em carboidrato simples e gordura (junk food)
sobre o figado da prole. Com a avaliagdo histopatoldgica do figado, percebeu-se que o grupo
que recebeu a dieta junk food durante o periodo da gestacéo, lactacdo e pos-desmame teve um

maior nimero de hepatocitos com esteatose macro e microvesicular.
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A obesidade tem sido associada como fator de risco ou até mesmo como causa de
outras patologias como hipertensdo, dislipidemia, resisténcia a insulina, diferentes canceres e
sindrome metabolica (ATTALLAH; FRIEDLANDER; HOFFMAN, 2006), sendo a gordura
visceral o tipo mais relacionado com essas doencas (BALABAN et al., 2006). Uma maior
disponibilidade de acidos graxos livres induzida por habitos alimentares inadequados esta
associada com aumento na deposi¢do de gordura e danos a 6rgdos como figado e pancreas
(AKBAR; KAWTHER, 2006; NASCIMENTO et al., 2010)

A hiperlipidemia ndo estd bem associada com a pancreatite cronica, entretanto, a
hipertrigliceridemia, induzida facilmente por uma dieta rica em gordura e acgtcar simples, tem
forte correlagio com o tipo agudo desta patologia (CHOWDHUR; NISHIKAWA;
RAYFORD, 2003; POPOV; SIMIONESCU; SHEPHERD, 2003; TOSKES, 1990). Yan et al.
(2006), por meio da andlise histopatoldgica do pancreas de ratos, observaram que, com a
administragdo de uma dieta hiperlipidica, houve uma maior frequéncia de microvesiculas nas
celulas acinares e ilhotas, indicando um maior acimulo de gordura intracelular e a presenga
de células picnoticas, que é indicativo de necrose celular. Os autores concluiram que ha uma
possivel relacdo da quantidade de gordura dietética e danos as células do péancreas,
fortalecendo a hipdtese da dieta hiperlipidica como fator de risco para pancreatite aguda e
cancer de pancreas. De fato, a ligacdo entre a obesidade e o cancer de pancreas parece ser a
inducdo para a deposicdo de gordura no 6érgdo, desenvolvendo-se um processo inflamatorio,
seguido por fibrose pancreatica e possivelmente cancer, um modelo semelhante ao que ocorre
no figado.

O figado é a maior glandula, sendo envolvido no metabolismo de lipideos,
carboidratos e proteinas, além de participar do armazenamento e ativacdo de vitaminas e
minerais, participar da sintese de hormonios esterdide e da desativacdo de substancias toxicas
ao organismo, tanto produtos metabélicos, como a aménia, como também medicamentos e
drogas. A doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA) é uma condicdo clinico-
patoldgica que, caracterizada por deposito de lipideos nos hepatocitos, e tem como principais
fatores de risco a obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia, sugerindo que a DHGNA seja
considerada como mais um critério no diagnéstico da sindrome metabdlica.

O acumulo de gordura nos tecido hepatico pode derivar de quatro vias metabolicas. Na
primeira, os &cidos graxos vindos do estoque do tecido adiposo atingem o figado por meio do
pool sérico de acidos graxos livres (1). Entretanto, a lipolise desregulada no tecido adiposo,
como ocorre, por exemplo, na resisténcia a insulina, promove uma exarcebacdo desse

transporte e ocorre o acimulo. As demais vias incluem a sintese de acidos graxos pelo proprio



32

orgdo pela via neolipogénese (2), e a retirada de acidos graxos provenientes da dieta presentes
no sangue (3) ou nos quilomicrons remanescentes (4). O esquema das vias que levam ao
acumulo de gordura hepatica € apresentado na Figura 3 (MUSSO; GAMBINO; CASSADER,

2009).
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Figura 3: Vias metabdlicas do acimulo de gordura no figado. DNL (de novo lipogénese); TAG
(triacilglicerol); AG (&cido graxo); QmR (quilomicron remanescente); AGNE (acido graxo
ndo essencial); LPL (lipase lipoprotéica). (1) AG provenientes do tecido adiposo; (2)
sintese hepatica de AG; (3) AG provenientes do sangue ou (4) dos quilomicrons
remanescentes
Fonte: Adaptado de Musso, Gambino e Cassader (2009)

Maqueen et al. (2007) procuraram relacionar um alto consumo de lipideos e
carboidratos simples com a ocorréncia de esteatose hepatica ndo alcodlica usando ratos
Sprague-Dawley separados em trés grupos, um controle, outro com dieta a base de gordura de
carne (rica em gordura) e a ultima a base de produtos de cafeteria (rica em agUcar e gordura).
A morfologia do figado do grupo cafeteria se mostrou bastante alterada em relacdo aos outros
grupos, sendo este bem maior em tamanho e desproporcional ao peso corporal dos animais,

além do aspecto de esteatose. Nesse grupo também ocorreu a maior deposi¢do celular de
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glicogénio e gordura, demonstrando que uma dieta rica em gordura e carboidrato simples,
pode representar fator de risco tdo importante quanto uma apenas hiperlipidica.

Como visto, a dieta tem papel importante na génese da esteatose hepatica néo-
alcoolica, assim como pode ser um fator promotor. Alguns nutrientes podem ser retardantes do
processo de deposicdo hepatica de gordura, dentre esses podem ser citados 0 DHA e o &cido
eicosapentaendico (EPA), sendo o primeiro hipolipemiante e o segundo um conhecido redutor
do triglicerideo sérico (IKEDA et al., 1994; KOBATAKE et al., 1984; ; MORI et al., 2000;
RAMBIOR et al., 1996). Sendo a reducdo da trigliceridemia mais eficaz no combate da
deposicao de gordura no figado, Kajikawa et al. (2009) formaram um grupo controle com dieta
padrdo e o grupo HS, rica em sacarose. Nesse grupo a analise histopatoldgica do figado
demonstrou uma maior deposi¢do de gordura, a qual foi inibida quando junto com a dieta rica
em sacarose foi administrada 1mg/g de peso/ dia de EPA.

O oleo de peixe € um alimento rico em &acidos graxos poliinsaturados, como DHA e
EPA, e por isso vem sido estudado como coadjuvante no tratamento de desordens associadas
a obesidade e dietas hipercaldricas. Nascimento et al. (2010) avaliando o efeito protetor do
6leo de peixe sobre os efeitos danosos de uma dieta rica em gordura em ratos, evidenciaram a
diminuicdo da deposicdo de gordura no figado e manutencdo da integridade das ilhotas
pancreaticas.

Outro fator protetor que pode ser citado no contexto de dietas hipercaldricas é o
exercicio fisico. Rodrigues (2009) desenvolveu um experimento que teve como objetivo
avaliar o efeito protetor cardiaco do exercicio fisico, observando que nos animais que
praticavam exercicio, ainda que recebendo dieta hipercaldrica, tiveram hipertrofia muscular e
menor deposicdo de gordura na avaliacdo de laminas do ventriculo esquerdo dos animais.

A observacdo de achados histopatolégicos em pesquisas no campo da nutricdo
justifica-se pelo auxilio que a histologia oferece para entender ou propor hipoteses de efeitos

e/ou mecanismos pelos quais as intervencdes dietéticas atuam sobre os 6rgaos e fungoes.
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € um segmento de um projeto ja em execucao, desenvolvido pela
Embrapa Caprinos e Ovinos, com intuito de avaliar o potencial funcional do leite de cabra. A
primeira etapa abrangeu a modificacdo do leite de cabra, constituindo em desenvolver um
leite de cabra com teor aumentado de CLA a partir de adicdo de dleo de soja como fonte de
gordura poliinsaturada na ragédo das cabras, que foi balanceada para apresentar 4% de extrato
etéreo (BOMFIM et al., 2006). Apos a manipulacdo da racdo caprina, o leite produzido por
esses animais foi desnatado e a gordura utilizada para formulacdo de uma dieta experimental
elaborada pela empresa Rhoster®.

3.1 ANIMAIS E DIETAS EXPERIMENTAIS

Ratos da linhagem Wistar, provenientes do Biotério do Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) foram utilizados no experimento. Os animais
eram machos, com 21 dias (desmamados) com peso médio inicial de 51,95 g. Cada animal foi
mantido em gaiolas metabdlicas individuais, sob condi¢bes-padrdo: ar condicionado a
temperatura de 22 + 1°C, com ciclo claro-escuro (12 h; inicio da fase clara as 6:00 h),
umidade de + 65%, recebendo racdo e agua ad libitum. De acordo com a dieta oferecida,
foram formados 3 grupos experimentais com 12 animais cada: (1) 6leo de soja (grupo
controle - CON), (2) éleo de coco (OC) e (3) leite de cabra enriquecido com CLA (LC-CLA).
As dietas administradas foram formuladas de acordo com as recomendagfes do American
Institute of Nutrition (AIN-93G) (REEVES et al., 1993). A composi¢do da racdo de cada
grupo esta descrita na Tabela 3. O periodo de administracdo da dieta foi de 10 semanas, sendo

0 peso e 0 consumo de ragéo registrados semanalmente.

3.2 ANALISE DO PERFIL LIPIDICO DA RACAO

A anélise do perfil de &cidos graxos das ragdes experimentais foram realizadas por
cromatografia gasosa em laboratorio da EMBRAPA Caprinos e Ovinos. A extracdo dos
acidos graxos se deu através da utilizacdo da técnica do metanol-cloroférmio, seguindo a
metodologia proposta por Bligh e Dyer (1959). Os acidos graxos foram identificados pela
comparacdo dos tempos de retencdo e as porcentagens dos acidos graxos foram obtidas
através do software — GC Solution (Shimadzu Corporation — Japao), tendo como padrdo 0s

acidos graxos auténticos da Sigma-Aldrich, FAME 37 e a mistura de &cido linoleico
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conjugado (CLA). Os acidos graxos foram quantificados por normalizacdo das areas dos
ésteres metilicos e os resultados foram expressos em percentual do total de &cidos graxos (%).

Tabela 3: Composigéo das dietas experimentais (baseadas na AIN-93) com substituicdo da fonte de
gordura nos grupos 6leo de coco e gordura do leite de cabra com alto teor de CLA

Ingredientes (g/kg) CON Dg(t?s L CCLA
Caseina* 190,0 190,0 190,0
Mix Minerais 35,0 35,0 35,0
Mix Vitaminas 10,0 10,0 10,0
Celulose 50,0 50,0 50,0
Amido 540,0 540,0 540,0
Sacarose 100,0 100,0 100,0
Oleo de Soja 70,0 0,0 0,0
Oleo de Coco 0,0 70,0 0,0
Gordura do Leite de Cabra 0,0 0,0 70,0
DL-Metionina 3,0 3,0 3,0
Colina 2,5 2,5 2,5
TBHQ 0,014 0,014 0,014
Calorias Totais (kcal) 3962,0 3962,0 3962,0

*91% de proteina; OS: dieta com 6leo de soja; OC: dieta com 6leo de coco; LC-CLA: dieta com
gordura de leite de cabra com alto teor de CLA

As amostras transmetiladas foram analisadas em cromatégrafo a gas, modelo CG
Shimadzu, com detector de ionizacdo de chama, coluna capilar (Supelco SP-2560), fase
estacionaria silica fundida, com 100 m de comprimento, 0,25 mm de diametro interno e
0,20 mm de espessura do filme. Utilizou-se o nitrogénio como gas de arraste, numa vazao de
1,8 mL/min, nitrogénio (50 mL/min) e hidrogénio (400 mL/min) como detector e ar sintético
(400 mL/min). O programa de temperatura do forno inicial foi o de 50°C, com tempo de
espera de 3 min, elevando-se para 150°C (4°C/min) e permanecendo nesta temperatura por um
1 min. Em seguida, a uma taxa de 1°C/min, a temperatura foi elevada a 170°C e mantida por
mais 1 min. Posteriormente, elevou-se a temperatura a 220°C (8°C/min) e a manteve por 30
min. O processo completo totalizou 86,25 min. A temperatura do injetor foi de 250°C e a do
detector foi de 300°C.
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3.3 ANALISES BIOQUIMICAS

Ao final do periodo, os ratos foram anestesiados com cloridrato de quetamina e
xilazina (ImL/kg de peso) e submetidos a puncao cardiaca, para a retirada das amostras de
sangue destinadas as dosagens bioquimicas de glicose, colesterol total (CT), triglicerideos
(TG) e a relagdo TG/HDL-C, pelo método enzimatico de Trinder (Labtest-Diagnostica). Para
a determinacdo da fracdo lipoproteica de alta densidade (HDL-C) utilizou-se o principio

metodoldgico empregado por Rautela e Liedtek (1978).

3.4 PROCESSAMENTO HISTOPATOLOGICO

Para o estudo dos tecidos dos 6érgdos selecionados, 0s mesmos foram imersos em
solucdo fixadora de liquido de Buoin durante 24 horas, a temperatura ambiente, seguido de
lavagem em &gua corrente durante 12 horas para retirada do excesso de fixador. Apés a
lavagem, o material foi desidratado em banhos sucessivos de etanol a 70, 80, 90 e 100% (30
minutos cada), diafanizadas em dois banhos de xilol (30 minutos cada) e, na sequéncia,
transferidas para recipientes contendo parafina fundida, permanecendo durante uma hora em
cada recipiente, sendo dois no total. No final deste procedimento, o material foi incluido em
parafina liquida com auxilio das barras de Leuckart para a confeccdo dos blocos e deixados a
temperatura ambiente para solidificagdo da parafina.

Para a realizacdo dos cortes histolégicos, foi utilizado um micrétomo rotativo modelo
“LEICA RM 2125 RT”, ajustado para 5 pm de espessura. Os cortes foram distendidos em
banho histologico com temperatura de 40°C, colhidos em ldminas histoldgicas e estas foram
colocadas em estufa a 37° C por 24 horas, para secagem e melhor adeséo dos cortes.

Na etapa de coloracdo aplicou-se a técnica da Hematoxilina/Eosina (BECAK;
PAULETE, 1976). As laminas foram colocadas na estufa por 10min e entdo passaram por
dois banhos de xilol de 10 minutos cada para desparafinizar, seguida pela hidratacdo do
material por meio de banhos sucessivos, também de 10 minutos, de alcool em concentragdes
decrescente (absoluto, 90%, 80% e 70%), continuando com uma lavagem répida com agua
destilada. Os cortes foram entdo corados com hematoxilina por 3 minutos, lavados em agua
corrente, até retirar o excesso do corante, e corado com eosina por 30 segundos. O material
corado recebeu um banho de alcool 95% por 3 minutos e um de 10 minutos no alcool
absoluto. Por fim, foram feitas duas imersdes de 10 minutos cada em xilol e em seguida foram

montadas as laminas utilizando-se como meio de montagem o Balsamo do Canada.
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O processamento histopatologico dos oOrgdos foi realizado no Laboratério de
Processamento de Material Bioldgico do Curso Técnico em Biodiagnostico da Escola Técnica
de Saude da Universidade Federal da Paraiba. A andlise para evidenciacdo de possiveis
alteracdes histopatologicas nos oOrgdos estudados foi realizada por um patologista com

emisséo de laudo e fotodocumentacao.

3.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados de consumo de ragdo, parametros bioquimicos e de peso corporal foram
submetidos a uma anélise de variancia (ANOVA) para comparar trés ou mais amostras
independentes. Pos teste foi realizado pelo teste de Tukey e a significancia estatistica foi
fixada em P <0,05. Os valores de glicose, que ndo atenderam ao teste de normalidade, foram
apresentados como mediana e analizados pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. O

programa estatistico utilizado foi o0 Sgma STAT.

3.6 COMITE DE ETICA

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal do
Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba, sob registro de
namero 0210/07 (Anexo A).
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RESUMO

O éacido linoleico conjugado (CLA) refere-se a um conjunto de isdbmeros do acido
octadecadienoico produzido naturalmente por bactérias presente no rumen de animais, que
vem sendo usado como suplemento alimentar, visto seu potencial efeito redutor da gordura
corporal. Vérias atividades bioldgicas sdo atribuidas ao composto, como a de protetor
caridiovascular, sendo que os mecanismos pelo qual o CLA interfere nessa funcao ainda nao
estdo bem estabelecidos. Primeiramente, o CLA atua sobre o perfil lipidico sérico podendo
alterar os niveis de colesterol total, LDL, VLDL, HDL e TG, importantes fatores de risco para
as DCV, tal acdo é decorrente, provavelmente, da capacidade de regular a sintese dos lipidios,
sendo associado também acdo redutora da gordura e, consequentemente, do peso corporal. O
CLA também parece ter efeito no processo aterogénico, observando-se efeitos positivos sobre
placas ateroscleréticas estabelecidas e no processo de deposicdo de lipideos nos vasos, além
de estabilizar placas formadas. Por fim, em relacdo a pressdo arterial, o CLA parece ter a
capacidade de reduzir a pressao sanguinea. Entretanto, os resultados encontrados ainda nao
sdo consistentes, especialmente, em modelos com humanos, desta forma, estudos futuros
devem ser realizados para determinar dose diéria recomendada e a seguranca do seu uso.

INTRODUCAO

A busca constante por uma melhor imagem corporal é uma preocupacdo da sociedade
atual, que busca recursos que potencializem de seus esfor¢os para conseguir uma melhor
forma fisica. Dentre esses recursos encontramos os chamados suplementos termogénicos, que
prometem facilitar a perda de peso corporal e de medidas por diferentes vias. Estes vém
ganhando destaque devido ao estilo de vida comum na nossa sociedade, caracterizado pelo
aumento de ingestdo calorica e reducdo da atividade fisica, os quais, além de afetar o lado
estético, estdo ligados ao surgimento de diversos quadros patoldgicos crdnicos, tais como
obesidade, diabetes, hipertensdo arterial e doencas cardiovasculares (DVC). Dado o interesse,
cada vez mais vém se pesquisando nutrientes especificos, especialmente acidos graxos, com
capacidade de interferir no metabolismo de lipideos do organismo podendo atuar como
coadjuvantes no tratamento ou prevencao da obesidade e das suas co-morbidades.

O acido linoleico conjugado (CLA) é um termo utilizado para se referir a um conjunto
de isBmeros posicionais e geométricos do acido octadecadiendico. E produzido naturalmente
através da biohidrogenacdo e isomeracdo de acidos graxos por bactérias presentes no rumen
de diferentes animais, tais como vacas e cabras, sendo suas principais fontes naturais os
produtos carneos e lacteos oriundos desses animais. Dentre os diferentes isbmeros existentes,
0s mais biologicamente ativos séo o cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12, sendo o primeiro a forma
predominante encontrada naturalmente nos alimentos, e 0 segundo mais comum em produtos
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manipulados, como suplementos, os quais geralmente sdo compostos por um mix de isdmeros
com aproximadamente 50:50 de cada um dos dois isOmeros, e mais alguma quantidade
minima de outros isdmeros menos comuns (BHATTACHARYA et al., 2006). A existéncia de
varios isdbmeros explica as diversas atividades bioldgicas exercidas pelo composto. Até entdo
sdo atribuidas ao CLA o0s seguintes efeitos benéficos: reducdo do peso corporal, com
diminuicdo da gordura corpérea e manutencdo/aumento da massa magra; melhora da
sensibilidade & insulina; acdo anticarcinogénica; e protetora cardiovascular
(BHATTACHARYA et al., 2006; NAGAO et al., 2003a; NAVARRO et al., 2006; PARK &
PARIZA, 2007).

Devido a busca e divulgacdo do produto, especialmente como facilitador da perda de
peso, a utilizacdo do CLA tem sido muito difundida. Entretanto ainda sdo necessarios estudos
sobre a seguranca do seu consumo, especialmente se suplementados por longos periodos de
tempo, visto possiveis efeitos negativos do uso de CLA sobre a resisténcia a insulina e
aparecimento de esteatose hepatica (KENEDY et al., 2010). Assim, esta revisdo visa
proporcionar uma visdo panoramica de trabalhos com o acido linoleico conjugado e seus
efeitos sobre a funcdo cardiovascular, sistema diretamente relacionado ao processo de
mudancas da composicao corporal.

O CLA na reducdo da gordura e peso corporal

A relacdo entre obesidade e DCV ja é bem estabelecida, entretanto as vias pelas quais
ocorre essa ligacdo ndo estdo elucidadas. Ao contrario do que se pensava, hoje sabe-se que 0
tecido adiposo ndo é apenas um tecido de reserva energética, e sim um tecido com ativa
producdo endocrina envolvendo-se no controle das homeostase corporal, com funcédo
neuroendrécrina e imune. Dentre a grande variedade de compostos produzidos pelo tecido
adiposo estdo as adiponectinas, leptinas, angiotensina, fator de necrose tumoral (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6). As alteracBes sofridas pelos adipdcitos no processo de instalacdo da
obesidade tém consequiéncia na secrec¢do das adipocinas citadas, que estdo relacionadas com
as implicacBes patologicas da obesidade, como as DCV (ATHYROS et a., 2010, JO et al.,
2009, MATSUZAWA, 2005)

Desde a observacdo de sua atividade redutora da gordura corporal, tem sido proposto
que o trans-10,cis-12 é o principal isdmero envolvido (PARK ET al., 1999). A reducdo da
gordura corporal mediada pelo CLA acontece por diferentes meios, como pelo aumento do
gasto energético, diminuicdo da captacdo de gordura pelos adipécitos, reducdo da
diferenciacdo de pré-adipocitos, e aumento da B-oxidacdo dos &cidos graxos. O maior gasto
de energia acontece pelo aumento do consumo de oxigénio (PARK; PARIZA, 2007) ou pelo
aumento da expressdo das proteinas desacopladoras (UCPs), desviando a energia da producéo
de adenosina trifosfato (ATP), que, se ndo usado, é rapidamente acumulado, dissipando essa
energia em forma de calor (KENNEDY et al., 2010; PARK; PARIZA, 2007).

Além disso, a suplementacdo de CLA tem sido associada com a diminuicdo da
expressao do neuropeptideo Y no hipotdlamo, horménio que induz ao aumento da ingestao de
alimentos, reforcando a hipdtese de que esse acido graxo age nos genes de regulacdo do
apetite (CAO et al., 2007). So, Tse e Li (2009) observaram que ratos suplementados com o
isbmero trans-10,cis-12 tiveram uma reducdo de aproximadamente 24% na ingestdo de
alimentos, acompanhada por uma reducdo da expressdo do neuropeptideo Y. A reducdo da
ingestdo de ragdo também foi observada por Hernandéz-Diaz (2010). Por outro lado, Declerg;
Zahradka e Taykor, (2010) e Park et al. (2010) ndo verificaram essa reducao.

O CLA tem efeito inibidor dos receptores de ativacdo e proliferacdo peroximal
(PPARs), mais especificamente o PPARY, que pertence a superfamilia de receptores nucleares
e funcionam como fatores de transcrigcdo, regulando a expressao de varios genes (genes alvo).
Dentre os genes alvo do PPARy estdo varios genes reguladores do metabolismo lipidico e do
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processo de adipogénese (KENNEDY et al., 2010; KANG et al.,, 2003). O PPARy ¢
envolvido nas etapas iniciais da diferenciacdo dos pré-adipocitos em adipdcitos, como
observado por Kang et al. (2003), que constataram que a suplementacdo de CLA,
especialmente o trans-10,cis-12 é acompanhada de uma reducdo da expressao e atividade do
PPARY seguido de uma menor taxa de diferenciacdo de pré-adipdcitos em adipdcitos, além de
aumentar a taxa de apoptose dessas células. A supressio do PPARy também inibe a
lipogénese, ja que este € um dos o maiores ativadores de genes lipogénicos. Foi observada a
reducdo de enzimas como lipoproteina lipase (LPL), esteroil- CoA- desaturase (SCD), acetil
CoA descarboxilase (ACC) e &cido graxo sintase (FAS) decorrente da suplementacdo do
acido graxo em questdo (PARRA; SERRA; PALOU 2010; LA ROSA et al., 2006; BROWN
et al., 2003). A inibicdo da SCD pode explicar a maior concentragdo de acidos graxos
saturados com redugdo dos monossaturados durante a suplementacdo de CLA (KENEDy et
al., 2010).

Adicionado ao efeito inibidor do acumulo de lipideos, La Rosa et al. (2006)
observaram o estimulo a expressdao da lipase homénio-sensivel (HSL) no tecido adiposo
branco, aumentando a taxa de B-oxidagdo dos lipideos com a administracdo do CLA em
adipdcitos humanas recém-diferenciados, contudo, esse aumento parece ndo prolongar,
diminuindo com o uso continuo do CLA. O segundo meio pelo qual o CLA estimula a lipdlise
esta relacionada a maior concentracdo de fatores pro-inflamatdrios decorrente da inibi¢do da
acdao do PPARy (KENEDY et al., 2010; PARK; PARIZA, 2007). Finalmente o CLA promove
uma maior expressao de carnitina palmitoil-transferase (CTP) nas células de diversos tecidos
favorecendo a captacdo e utilizacdo de &cidos graxos pelas mitocondrias (KENEDY et al.,
2010).

O CLA e perfil lipidico

Varios sdo os fatores de risco para as doencas cardiovasculares, sendo o perfil de
lipides séricos um dos que merece destaque. A elevacdo das LDL juntamente com a reducdo
do HDL pode resultar no acimulo gordura nas paredes dos vasos, caracterizando 0 processo
aterogénico. O CLA tem mostrado efeito sobre o colesterol total e fracGes e os triglicerideos
(TG) séricos em diferentes estudos em modelos animais ou com humanos, sendo os resultados
dos estudos ainda ndo consistentes quanto ao efeito ou dose necesséria, assim dependendo do
desenho do estudo a suplementacdo com CLA ndo teve efeitos significantes sobre HDL, LDL,
VLDL (COOPER et al., 2008; BROWN, TRENKLE e BEITZ, 2011; RAFF et al., 2008) e
aumentar TG (COOPER et al., 2008). Muitos outros mostram o efeito de melhora de aspectos
do perfil lipidico, como reducdo do TG seérico, que é considerado como fator de risco
independente para DCV (HERNANDEZ-DIAZ et al., 2010, HUR et al, 2005), alem da
melhora no colesterol total e aumento do HDL (KENEDY et al., 2010, NESTEL; FUJII;
ALLEN, 2006).

Dados revisados por Bhattacharya et al. (2006), mostram ensaios experimentais com
animais nos quais, o CLA parece ser mais eficaz quando existe um fator dietético de risco
para DCV, como dietas com excesso de carboidrato simples, hiperlipidicas e/ou ricas em
acidos graxos saturados, ou obesidade. Diniz, Santos e Assalin (2008), em um trabalho com
ratos, verificaram que apenas no grupo no qual se desenvolveu a obesidade induzida pela
sacarose que o CLA teve efeito significativo, com reducéo do colesterol total, HDL, LDL e da
razdo HDL/triacilglicerol. Contudo efeitos em humanos, especialmente em saudaveis
permanece controverso (KENEDY et al., 2010, GAULIER, 2004)

Uma das hipoteses para o efeito do CLA sobre os lipideos séricos € sua acdo sobre o
PPARy e SREPB-1c (sterol regulatory element-binding proteins), ambos envolvidos com 0
metabolismo lipidico (BHATTACHARYA et al., 2006). O CLA apresenta efeito sobre a
expressao de SREPB-1c no figado, sendo o isdmero cis-9,trans-11 relacionado a esse efeito
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enquanto o trans-10,cis-12 ndo teve tal capacidade. O SREPB-1c esta associado a sintese de
acidos graxos, uma vez que regula enzimas como FAS e SCD (ROCHE et al., 2003). Tal
diferenca pode explicar as observacGes de de Arbonés-Mainar et al. (2006), verificando que,
em camundongos ApoE--, o isdmero ¢9,t11 reduz o colesterol plasmatico e os acidos graxos
ndo essenciais (AGNE) e aumentou apo Al, enquanto o t10,c12 aumentou colesterol total,
AGNE, HDL, TG e a apo B, além de resultar num quadro de hiperglicemia nos animais.

CLA e aterosclerose

A maioria dos eventos cardiovasculares é decorrente com o desenvolvimento da placa
aterogénica. As pesquisas com CLA e aterosclerose até entdo sdo contraditorias, sendo a
comparacao entre seus resultados dificultada pelas grandes diferencas que existem nas doses e
isbmeros administrados e no desenho do tratamento. O composto pode agir inibindo o
processo de formacéo das estrias gordurosas e placas aterogénicas ou ainda levar a resolucéo
dessas lesdes dependendo do grau de comprometimento. Outros estudos, no entanto, ndo
encontraram efeitos de nenhum dos dois isbmeros sobre a formacao das placas ou sobres as ja
formadas (COOPER et al., 2008, NESTEL; FUJII; ALLEN, 2006). Arbonés-Mainar et al.
(2006) relataram a diferenca de acdo entre os dois principais isdmeros do CLA. Camundongos
ApoE foram alimentados com dietas isocaléricas com 0,15% de colesterol e 1% de cis-
9,trans-11 ou trans-10,cis-12 ou acido linoleico, sendo observado que o isdbmero trans-10,cis-
12 apresentou um efeito pré-aterogénico, com lesGes aterogénicas maiores e placas menos
estaveis, enquanto o isbmero cis-9,trans-11 teve efeito contrario, protegendo a aorta contra a
leséo aterogénica.

Uma via pela qual o CLA pode interferir no processo aterogénico € através da
regulacdo dos PPARs, importantes moduladores génicos, especialmente de genes envolvidos
no metabolismo lipidico (TOOMEY, 2005; YU; CORRELL; VANDEN HEUVEL, 2002).
Um ponto chave da aterogénese é a formacdo de células espumosas a partir de macrofagos,
que esta relacionada com as taxas de influxo e efluxo de colesterol nestas células. Os PPARs
sdo importantes moduladores dessa homeostase do colesterol nos macréfagos (BARBIER et
al.,, 2002; DURVAL et al., 2002), e estudos com ligantes farmacoldgicos de PPARs
demonstraram a capacidade de diminuir um dos mecanismo de captacdo de LDL colesterol
modificada e induzir a expessdo génica de ABCAL, que promove o efluxo do colesterol do
macrofago, constituindo assim uma possivel terapia antiaterogénica (CHINETTI et al, 2001).
Contudo, avaliando-se macr6fagos humanos in vitro tratados com CLA, que é considerado
um ligante para PPARy e PPARo, ndo encontrou resultados promissores como com o0s
ligantes farmacoldgicos (WELDON et al., 2004).

Ainda, o CLA pode inibir ou resolver placas ateroscler6ticas pela capacidade de
reduzir a oxidacdo da LDL, que leva a estabilizacdo da placa de gordura. O CLA estimula a
sintese de glutationa sem peroxidacdo lipidica, inibe expressdo de mRNA para ciclo-
oxigenase 2 (COX2) e induz sintese de Oxido nitrico, protegendo assim contra o estresse
oxidativo. Além disso, trabalhos relacionando CLA e cancer demonstraram que esse acido
graxo pode aumentar a atividade de enzimas antioxidantes, como superoxido desmutase
(SOD), catalase e glutationa peroxidade (YANG et al., 2000, BHATTACHARYA et al.,
2006). Por fim o CLA modula a sintese de espécie de oxigénio reativo (ROS) e a atividade da
fosfatase A2 citoplasmatica, envolvidas com o efeito anti-inflamatério atribuido ao CLA
(NAKAMURA; FLINTOFF-DYE; OMAYE, 2009).

CLA e hipertenséo

Hipertensdo é um fator de risco comum para DVC e seu controle deve ser meta na
prevencdo ou tratamento das mesmas. Pesquisadores, usando modelos animais (INOUE et al.,
2004, HENANDEZ-DIAZ et al., 2010, NAGAO et al., 2003), e humanos (IWATA et al.,
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2007) testaram a eficiéncia do CLA sobre a pressdo sanguinea, e diversos deles obtiveram
resultados positivos. Com humanos pdde-se observar o efeito benéfico do CLA sobre os
valores de pressdo arterial de mulheres gravidas que desenvolveram pré-eclampsia
(HERRERA et al., 2005) e seu efeito potencializador de drogas hipotensoras em pacientes
hipertensos chineses dependentes de medicacao (ZHAO et al., 2009).

Henandéz-Diaz et al. (2010) usando ratos SHR encontraram um menor aumento da
pressdo sanguinea no grupo em que foi administrado o CLA. Inoue et al. (2004) também
trabalhando com ratos SHR jovens, para avaliar o efeito da suplementacéo de CLA durante o
processo de desenvolvimento da hipertensdo, verificaram que a presséo sistolica do grupo que
recebeu 0 CLA teve menor elevacdo em relagcdo ao seu controle, além de uma aumento do
MRNA de adiponectina, envolvida no controle da pressao sanguinea. Por outro lado, PARK et
al. (2010) ndo obtiveram resultados semelhantes, ainda que utilizasse ratos SHR, Ainda assim,
houve uma reducdo significativa na incidéncia de ataques cardiacos ou de sintomas
semelhantes a infarto no grupo que recebeu CLA. Tal discordancia pode decorrer da
diferenca na quantidade de CLA ofertada ou na composicao.

Sabe-se que o tecido adiposo possui um sistema local de renina-angiotensina, que
pode afetar os niveis de angiotensinogénio sérico e a pressdo sanguinea, e interferir na
producdo de citocinas pré-inflamatorias envolvidas na patogénese da doenca cardiovascular,
podendo constituir uma via metabdlica pela qual o CLA age sobre a pressdo sanguinea
(DECLERQ et al., 2010). Outro possivel mecanismo é pela modulacdo da adiponectina pelo
tecido adiposo, adipocina também esta relacionada com a atividade da oxido nitrico sintase
endotelial, que produz um importante vasodilatador (NAKAMURA; FLINTOFF-DYE;
OMAYE, 2009). (COOPER et al., 2008). Tem-se demonstrado também um efeito protetor da
adiponectina sobre a aterosclerose, e o nivel sérico de adiponectina é inversamente
proporcionais a massa de tecido adiposo, assim as complicacBes da obesidade podem ser
decorrentes da disfuncdo do adipécito, visto que a adiponectina tem se mostrado um bom
marcador para a funcdo dessa célula (TRUJILLO; SCHERER, 2005).

CONCLUSAO

Diante dos dados revisados, apesar de certa discordancia entre os estudos, parece haver
um efeito protetor e de melhora da funcéo cardiovascular com a administracdo de CLA. As
vias pelas quais esse efeito acontece ainda precisam ser melhor esclarecidas, mas sabe-se que
esse acido graxo tem influéncia sobre o metabolismo lipidico e sobre o tecido adiposo,
afetando sua dimenséo e secrecOes, fato que tem ligacdo com regulacdo de presséo arterial,
perfil lipidico e outros fatores de risco para DCV. Entretanto, esses estudos séo
predominantemente em modelo animal e in vitro; os ensaios com humanos séo inconclusivos
e precisam ser avaliados para garantir o uso correto e seguro do acido linoleico conjugado
como suplemento nutricional.

PALAVRAS-CHAVE: CLA,; cardiovascular; lipideos.
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