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RESUMO

Realizou-se uma revisao sistematica, sem restricao de data, sobre os efeitos fisioldgicos do acido linoléico
conjugado sobre a regressao da carcinogénese, o estresse oxidativo, o metabolismo de lipides e glicose e a
alteracdo da composicdo corporal. Objetivando estabelecer o aspecto histérico do avanco da pesquisa em
4cido linoléico conjugado, consideraram-se artigos originais resultantes de trabalhos realizados com animais,
com cultura de células e com humanos. Quanto as pesquisas sobre o efeito anticarcinogénico do acido
linoléico conjugado foram encontradas inUmeras evidéncias a esse respeito, especialmente na regresséo dos
tumores mamarios e de célon, induzida por ambos os isdmeros os quais agem de maneiras distintas. Os
pesquisadores se empenham em reinvestigar as propriedades antioxidantes do &acido linoléico conjugado.
Embora tenham sido investigadas as propriedades antioxidantes, tem-se identificado efeito pré-oxidante,
levando ao estresse oxidativo em humanos. Foram poucos os estudos que demonstraram efeito positivo
significativo do 4cido linoléico conjugado sobre o metabolismo dos lipides e da glicose e sobre a reducéo da
gordura corporal, especialmente em humanos. Estudos sobre efeitos adversos foram também identificados.
Ha fortes indicios de que a acdo deste acido graxo conjugado sobre uma classe de fatores de transcricao - os
receptores ativados por proliferadores de peroxissomo - e sobre a conseqlente modulacdo da expressao
génica, possa ser a explicacdo fundamental dos efeitos fisiolégicos. Embora incipientes, os mais recentes
estudos reforcam o conceito da nutrigendmica, ou seja, a modulacdo da expressdo génica induzida por
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compostos presentes na alimentacao humana. O cenério atual estimula a comunidade cientifica a buscar um
consenso sobre os efeitos do acido linoléico conjugado em humanos, j& que este estd presente naturalmente
em alguns alimentos, que, quando consumidos em quantidades adequadas e de forma freqUente, poderiam
atuar como coadjuvantes na prevencao e no controle de inimeras doencas cronicas.

Termos de indexacdo: Acido linoléico. Composicdo corporal. Estresse oxidativo. Neoplasias. Receptores
ativados por proliferadores de peroxissomo.

ABSTRACT

This systematic review without date restrictions is about the physiological effects of conjugated linoleic acid
on regression of carcinogenesis, oxidative stress, glucose and lipid metabolism and change in body composition.
The objective was to establish the historical aspect of research advances regarding conjugated linoleic acid,
considering original articles reporting work on animals, cell cultures and humans. Regarding the researches
on the anticarcinogenic effect of conjugated linoleic acid, innumerous evidences were found in this respect,
especially in the regression of mammary and colon tumors induced by both isomers which act distinctively. The
researchers devoted considerable effort to reinvestigate the antioxidant properties of conjugated linoleic acid.
Although the antioxidant properties have been investigated, pro-oxidant effect has been identified leading to
oxidative stress in humans. Few studies demonstrated significant beneficial effects of conjugated linoleic acid
on the metabolism of lipids and glucose and on the reduction of body fat, especially in humans. Studies with
adverse effects were also identified. There is strong indication that the action of this conjugated fatty acid on
a class of transition factors - the peroxisome proliferator-activated receptor - and on the consequent modulation
of gene expression can be the fundamental explanation of its physiological effects. The most recent studies
reinforce the nutrigenomic concept, that is, the modulation of gene expression induced by compounds
present in the foods consumed by humans. This current scenario stimulates the scientific community to seek
a consensus on the effects of conjugated linoleic acid in humans, since it is naturally found in some foods,
when these foods are consumed reqularly and in appropriate amounts, they could help prevent and control
innumerous chronic diseases.

Indexing terms: Linoleic acid. Body composition. Oxidative stress. Neoplasms. Peroxisome proliferators
activated receptors.

INTRODUCAO 2% de CLA sobre o consumo diario de dieta, estes
apresentaram 18% de reducao da massa gorda,

tanto aos 21 quanto aos 42 dias de tratamento®.

Desde o seu descobrimento, no final da

década de 70, o &cido linoléico conjugado (CLA) Os possives mecanismos de acao pelos
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vem sendo estudado de forma constante e exaus-
tiva quanto as suas propriedades benéficas a
salde, em especial a reducao da gordura corporal,
0 que o torna um forte coadjuvante no controle
das doencas cronicas nao transmissiveis. O CLA
corresponde a uma mistura de isbmeros de posicao
e geométricos do 4cido linoléico com duplas
ligacdes conjugadas’.

As pesquisas com CLA tém afirmado sua
acdo como um agente redutor de gordura cor-
poral®4. Resultados anteriores obtidos por este
grupo de pesquisa confirmam estas evidéncias.
Quando ratos Wistar foram suplementados com

quais o CLA é capaz de alterar a composicao
corporal envolvem mudancas metabdlicas que
propiciam, concomitantemente, a diminuicao da
lipogénese e a potencializacao da lipolise*. Dessa
maneira, alguns pesquisadores tém avaliado a
acao da suplementacdo com CLA sobre o perfil
hormonal e a atividade das enzimas envolvidas
no processo de oxidacao e sintese de triacilgli-
cerdis, de forma a fornecer mais subsidios para o
completo esclarecimento dessas propriedades
bioldgicas.

Ao final da década de 80 e inicio da década
de 90, Ha et al." e Ha et al.® relataram e discu-
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tiram a propriedade antioxidante do CLA. Nos
Ultimos anos essa propriedade tem sido
reinvestigada para melhor entender o fato de que
um acido graxo com duplas ligagcdes conjugadas
exerce efeito antioxidante. O CLA é um dieno
conjugado, ou seja, um dos primeiros produtos
da oxidacao lipidica, bastante susceptivel as
reacdes de autoxidacdo, o que o torna um poten-
cial agente pro-oxidante em sistemas bioldgicos.
No entanto, por mecanismos ainda obscuros,
parece que o CLA apresenta certa estabilidade a
autoxidacdo, mesmo sem protecdo antioxidante.
Ao considerar esta hipdtese sao muitos os estudos
gue visam a identificar e, sobretudo, compreender
ainfluéncia do CLA sobre o processo de oxidacao
dos lipides biolégicos, por meio da quantificacao
dos mais diversos indicadores’'*. Nos ultimos trés
anos de pesquisa com CLA, este grupo chegou a
conclusdo de que a suplementacdo com este
composto influencia o processo de oxidagao dos
lipides biologicos de ratos. Contudo, ainda faltam
subsidios para o completo entendimento sobre a
atuacao do CLA como antioxidante e/ou pro-
oxidante, visto que os resultados permitiram
analisar apenas estas duas possibilidades. Frente
a esse paradoxo, até agora, os resultados indicam
gue a atividade antioxidante ou pré-oxidante do
CLA ¢é dependente do tipo e da dose do suple-
mento, assim como do indicador utilizado, incluin-
do o local (tecido ou fluido corporal) e a metodo-
logia de determinacdo do mesmo. Tal situacdo
deixa perspectivas de continuidade das investiga-
¢Oes para preencher essas lacunas e elucidar a
influéncia do CLA sobre o processo de autoxidacdo
lipidica.

Um efeito do consumo de CLA que tem
merecido atencao é o de influenciar a sensibilidade
a insulina, como decorréncia de sua acao sobre o
metabolismo de glicose e lipidios. Isso tem sido
relatado por diversos pesquisadores nao somente
em modelos experimentais, como ratos, camun-
dongos e hamsters, mas também em humanos'6.
O fato é que os resultados sdo controversos e ainda
nao ha um consenso sobre a real atuacdo do CLA
sobre esse processo, bem como sobre 0s meca-
nismos de acdo pelos quais ele atua. Existem
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evidéncias de que a suplementacao com CLA atue
no aumento da sensibilidade a insulina'-'*. No
entanto, alguns autores relatam que ele ndo altera
o perfil de insulinemia ou que promove, até mes-
mo, acéo hiperinsulinémica?®2*. E importante des-
tacar que os efeitos relacionados ao perfil insuli-
némico sao isdbmero dependentes. Os resultados
obtidos pelos autores citados anteriormente
mostram que o isémero cis-9 trans-11 promove
aumento da sensibilidade a insulina, ja o isbmero
trans-10 cis-12 é o responsavel pelos possiveis
efeitos hiperinsulinémicos.

O objetivo deste trabalho foi revisar a lite-
ratura, de forma exaustiva e sistematica, sobre a
origem e as propriedades fisiolégicas do CLA que
estao relacionadas com a alteracdo da composicao
corporal, com o metabolismo de glicose e lipides,
com a susceptibilidade ao estresse oxidativo e com
o desenvolvimento do cancer.

METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura de
forma exaustiva e sistematica, sem restricdo de
data e somente com fontes primarias indexadas
nas bases de dados SciELO, PubMed, Medline e
ISl Web of Knowledge. As palavras-chave
utilizadas foram “CLA and body fat”, “CLA and
lipid profile”, “CLA and lipid peroxidation”,
“glucose metabolism and CLA", “lipid metabolism
and CLA", "CLA and oxidative stress”, “CLA and
cancer” e “CLA and peroxisome proliferator
activated receptors”. Para estabelecer os aspectos
histéricos do tema em questao, foram incluidos
ensaios in vivo, realizados com animais e huma-
nos, e ensaios in vitro, realizados com cultura de
células de animais e de humanos, independente-
mente dos resultados terem sido positivos ou
negativos.

RESULTADOS EDISCUSSAO

Foram incluidos 140 artigos originais, 0s
quais tiveram como objetivo estudar a origem e
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consumo de CLA e seus respectivos efeitos sobre
a carcinogénese, a oxidacao dos lipides bioldgicos,
o metabolismo dos lipides e glicose e a compo-
sicdo corporal. Foram incluidos também estudos
que, indiretamente, estavam relacionados com a
identificacdo e a explicacao dos efeitos em ques-
tao. Além dos artigos originais foram incluidas 4
comunicacoes em Eventos Cientificos especificos
da area e 1 referéncia da National Academy of
Sciences a respeito das necessidades e recomen-
dagbes para acidos graxos. Os trabalhos sele-
cionados serao discutidos a seguir, considerando
a ordem cronolégica dos mesmos e divididos em
cinco secoes: “origem e consumo de CLA"”, “CLA
e cancer”, “CLA e estresse oxidativo”, "CLA,
Metabolismo de Glicose e Lipidios e Composicdo
Corporal” e “CLA e receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo”.

ORIGEM E CONSUMO DO CLA
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O CLA pode ser originado no rimen, por
meio da biohidrogenacdo incompleta de acidos
graxos poliinsaturados provenientes da dieta, e
também pela dessaturacdo do acido graxo C18:1
trans-11, por acao da estearoil - CoA dessaturase
(SCD)?*. Em ruminantes, durante o processo de
biohidrogenacao do acido linoléico, o isbmero
cis-9, trans-11 é o primeiro intermediario formado
pelas bactérias ruminais. Dentre as bactérias exis-
tentes a Butyrivibrio fibrosolvens é a mais
conhecida?®. Porém, vérias outras espécies pos-
suem lipases capazes de hidrolisar as ligagdes éster
dos acidos graxos e, portanto, produzir CLA, entre
elas a Lactobacillus casei e a Lactobacillus
acidophilus®®. A isomerizacao inicial é catalisada
pela A'? cis, A" trans-isomerase que, com maior
freqléncia, é proveniente da bactéria ruminal
Butyrivibrio fibrosolvens. Dai se origina o cis-9,
trans-11 que, apos a saturacao da dupla ligagao
cis-9 pela acdo de uma redutase, forma o acido
vacénico (C18:1 trans-11)?°. Normalmente a biohi-
drogenacao acontece de forma completa, porém
alguns produtos intermediarios, como o cis-9,
trans-11 C18:2, podem atravessar o rumen, se

mover pela corrente sanguinea, ser absorvidos pela
glandula mamaria e incorporados a gordura do
leite. Existem diversos fatores que podem influen-
ciar a biohidrogenacao no rimen e, dessa ma-
neira, alterar a quantidade e a composicdo dos
acidos graxos insaturados disponiveis para a
deposicdo no tecido adiposo ou para secrecao na
gordura do leite. As condicoes de alimentacao,
assim como, o tipo e a concentracdo dos acidos
graxos presentes, determinam quais bactérias
ruminais serao predominantes no rimen e, conse-
quentemente, o pH que, para favorecer a produ-
cao de CLA, deve ser superior a 6,025,26. A sintese
nos tecidos tem inicio quando o &cido graxo C18:1
sofre dessaturacdo pela enzima A° dessaturase,
presente na glandula mamaria e no tecido adi-
poso?.

Embora pequenas concentracoes de CLA
possam ser encontradas nos tecidos humanos, a
origem deste composto ainda nao esta elucidada.
Acredita-se que a formacao de CLA nos humanos
seja decorrente da autoxidacdo de acidos graxos
insaturados provenientes da dieta'.

O CLA também pode ser sintetizado quimi-
camente, a partir do acido linoléico, originando
produtos com diferentes composicdes dos seus
isdbmeros. Esse processo pode variar em decorréncia
da fonte de acido linoléico utilizada, assim como
das condicbes de isomerizacao?®.

Pelo fato de o CLA ser originado por meio
da biohidrogenacao incompleta de &cidos graxos
insaturados pelas bactérias ruminais, e também
via A° dessaturase na glandula maméaria e no
tecido adiposo, os alimentos derivados de rumi-
nantes, particularmente os produtos lacteos, sao
as maiores fontes de CLA?®. Dentre os isdmeros
de CLA, o cis-9, trans-11 ocorre em maiores con-
centracdes nos alimentos. Isso pode ser explicado
pelo fato de que, nos ruminantes, as dessaturacoes
somente podem ocorrer até o carbono 9, devido
a auséncia das dessaturases A'? e A', encontradas
somente nos vegetais. Isso se torna ainda mais
importante, ao lembrar que a sintese endégena,
dependente da acdo da A° dessaturase, é a
principal via de formacdo do CLA?°. Também vale
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ressaltar que, assim como todos os acidos graxos
poliinsaturados, o CLA tende a ser menos dire-
cionado para tecidos de depdsito e mais para
fosfolipides de membranas®. No caso dos ismeros
de CLA, o cis-9, trans-11 é menos metabolizado
e, conseqgiientemente, mais presente nos alimen-
tos. O contetido de CLA em leite e derivados e na
carne bovina é cerca de 5 e 4mg/g de gordura,
respectivamente, sendo o isébmero cis-9, trans-11
o responsavel por mais de 80% desse contetdo?'.

Quanto ao consumo de CLA pela popu-
lacdo, este é um tanto quanto dificil de estimar,
mas pesquisas tém sido realizadas com esse
intuito34, Em estudo realizado por Ritzenthaler
et al.??, 51 homens e 51 mulheres foram acom-
panhados durante um ano, e suas ingestoes
alimentares medidas por meio de pesagem direta
dos alimentos. O consumo de CLA total foi de
212 e 151mg/dia, e do isémero cis-9, trans-11 foi
de 193 e 140mg/dia para homens e mulheres,
respectivamente. Fritsche & Steinhart**, na Ale-
manha, utilizando-se de uma pesquisa de consu-
mo nacional, estimaram um consumo de 430 e
350mg de cis-9, trans-11/dia para homens e
mulheres, respectivamente. Em pesquisa reali-
zada com idosos suecos Jiang et al.>* encontraram
consumo de CLA de 160mg/dia. Segundo a United
States National Academy of Science, baseado na
atitude de compra de consumidores canadenses,
o consumo de CLA foi de 332 e 295mg/dia para
homens e mulheres, respectivamente®.

CLA e cancer

A mais antiga das propriedades fisiolégicas
do CLA é a que estéa relacionada com a protecao
contra a carcinogénese. Na verdade, foi em expe-
rimentos de identificacdo de substancias anticar-
cinogénicas em carnes grelhadas que o CLA foi
descoberto. Levando em consideracdo a relacao
entre os acidos graxos provenientes da dieta e a
carcinogénese. Ha et al."*® isolaram substancias
anticarcinogénicas de extrato de carnes grelhadas,
identificadas como CLA. A partir de entdo surgiram
estudos objetivando identificar como o CLA atua
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na carcinogénese. Os primeiros estudos de inves-
tigacdo das propriedades anticarcinogénicas do
CLA datam do inicio da década de 90. Ha et al.®
estudaram a acdo anticarcinogénica deste com-
posto em camundongos submetidos a inducao de
cancer de estbmago por benzopireno, e encon-
traram que os animais tratados com CLA apresen-
taram metade da quantidade de neoplasmas,
quando comparados com os controles. E impor-
tante ressaltar que apenas o isdbmero cis-9,
trans-11 foi encontrado nos fosfolipides do esto-
mago dos camundongos, demonstrando que este
seria o isdbmero responsavel pela acdo anticar-
cinogénica. O mecanismo de acdo estaria rela-
cionado com a propriedade antioxidante do
composto, em especial do isbmero cis-9, trans-11.
Tal isdbmero inibiria reacdes do tipo Fenton e,
conseqUentemente, os danos causados pelos ra-
dicais hidroxila nas membranas celulares, direta-
mente relacionados com o desenvolvimento de
diversos processos patolégicos, inclusive aqueles
de iniciacdo e promocao de alguns tipos de
cancer.

Foram os estudos sobre os efeitos do CLA
nos tumores mamarios que abriram as portas para
a busca do entendimento dos mecanismos de
acao, das concentracdes 6timas e do tempo de
exposicao para que o efeito benéfico fosse atin-
gido. Em 1991, Ip et al.*” estudaram a relacdo
entre o consumo de CLA e o desenvolvimento de
tumores mamarios induzidos por dimetilbenzo-
antraceno em fémeas de ratos. Os autores de-
monstraram que houve efeito protetor, atribuido
ao isbmero cis-9, trans-11, e dose dependente. A
principio, a propriedade antioxidante do CLA seria
a responsavel pela acdo anticarcinogénica. Entre-
tanto, a acdo antioxidante méaxima aconteceu
guando o CLA foi administrado na concentracao
de 0,25 % (em relacdo ao peso da dieta), enquan-
to que a maxima inibicdo do tumor se deu quando
foi administrado na concentracdo de 1% (em
relacdo ao peso da dieta), demonstrando que
outros mecanismos estariam envolvidos na acao
anticarcinogénica do CLA.

Até entdo, as pesquisas mostravam que o
CLA reduzia o cancer mamario, no entanto, os
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mecanismos de acao pelos quais os diferentes
isdbmeros de CLA levavam a essa reducao ainda
estavam obscuros. Os trabalhos apontavam que
0 isbmero cis-9, trans-11 parecia ser o grande
responsavel pela acdo. Com o avanco dos estudos
foi possivel entender que ambos os isémeros,
cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12, exercem efeito
protetor contra o tumor mamario por diferentes
mecanismos, os quais estao relacionados com pro-
motores do crescimento celular e angiogénese®=°.

Além da inibicdo de fatores de crescimento
e da angiogénese, o CLA também promove a
reducdo do tumor mamario, devido a sua acao
anti-estrogénica e, neste caso, o isbmero res-
ponsavel é o cis-9, trans-11. Tanmahasamut et al.*°
apontaram uma das primeiras evidéncias dos
mecanismos moleculares de acdo do CLA. Os
autores demonstraram que o CLA reduz tanto
mRNA, quanto a concentracdo do receptor de
estrégeno, reduzindo a atividade de ligacdo do
mesmo ao seu respectivo elemento responsivo no
DNA. Posteriormente, foi demonstrado que o CLA
promove a reducdo da ligacdo do receptor de
estrogeno ao seu elemento responsivo no DNA,
por meio da fosforilacdo do receptor, mediada pela
estimulacao da fosfatase 2A (PP2A)*'. Os estudos
da biologia molecular contribuiram bastante para
aidentificacdo de inimeros mecanismos que expli-
cam as propriedades anticarcinogéncias dos
isdmeros de CLA. Sdo muitos 0s mecanismos ja
identificados, relacionados com a reducao da
proliferacdo celular, por meio da interrupcdo de
fases do ciclo celular, além de inibicdo e ativacdo
da transcricao de genes que codificam proteinas
anti-apoptoticas (Bcl-X)) e pro-apoptoticas
(caspases iniciadoras e executoras, p.53 e Bak)*24.

Frente a importancia de produtos da oxi-
dacdo dos lipides pela via enzimatica na pro-
gressdo da tumorgénese mamaria, estudos
objetivando avaliar a influéncia do CLA sobre esta
via de oxidacao lipidica, demonstram que, tan-
to o isébmero trans-10, cis-12, quanto o cis-9,
trans-11 reduzem a producao de 5-hidroxieicosa-
tetraendico. Provavelmente isso se da por compe-
ticdo com o 4acido araquidonico e inibicdo da

proteina ativadora de 5-lipoxigenase*, além de
reducéo da transcricdo de cicloxigenase-24°.

O ato de grelhar carnes resulta na producéo
de uma gama de aminas heterociclicas com
propriedades carcinogénicas, como, por exemplo,
a 2-amino 3-metilimidazol 4,5-f-quinolina (IQ), a
qual esta relacionada com o desenvolvimento de
tumores no figado, na pele, no intestino delgado
e no colon, em vérias espécies®. Tanto IQ quanto
CLA estao presentes nas carnes grelhadas e, por
isso, o cancer de colon também é grande alvo de
pesquisas no que diz respeito aos efeitos anticar-
cinogénicos do CLA. Em 1995, Liew et al.*¢ de-
monstraram efeito protetor do CLA contra a
formacao de adutos de DNA induzidos por I1Q, e
também de criptas aberrantes no célon de ratos
F344, na fase inicial da carcinogénese. Os autores
discutem sobre o mecanismo que explica o efeito
protetor, e concluem que este tem relacdo com a
inibicdo pelo CLA de enzimas que ativam o IQ,
como a citocromo P450 e a prostaglandina H
sintase. A partir de entao, varios foram os estudos
para verificar a relacao entre consumo de CLA e
regressdo de cancer de colon. Considerando a
influéncia da peroxidacao lipidica sobre o cancer,
associada ao possivel efeito antioxidante do CLA,
O’'Shea et al.” estudaram a relacdo entre enzimas
antioxidantes e supressdo do crescimento de
células de cancer de célon que foram expostas
ao CLA. Segundo os resultados, a exposicao das
células ao CLA durante 12 dias aumentou a pe-
roxidacao lipidica e nao protegeu as células dos
efeitos téxicos dos produtos resultantes. Vale
chamar atencao para a discrepancia dos achados
no que diz respeito ao efeito anticarcinogénico
do CLA, explicado por sua propriedade antioxi-
dante. E claro que é imprescindivel considerar a
concentracao de CLA administrada, visto que este
pode apresentar mudancas em seus efeitos segun-
do a dose, como foi recentemente observado por
Flintoff-Dye & Omaye’. O trabalho de O’Shea et
al.* permite a discussdo a respeito de outros
mecanismos de acdo, que nao seu efeito antioxi-
dante, como responsaveis pelas propriedades
anticarcinogénicas do CLA. Os autores observaram
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gue, embora a peroxidacdo lipidica tivesse aumen-
tado, houve reducdo do numero de células can-
cerosas.

As pesquisas sobre o efeito protetor do CLA
contra o cancer de célon foram acontecendo de
forma constante, e mecanismos moleculares de
acao foram identificados. Em 2001, Park et al.*,
estudando cancer de colon induzido por
dimetilhidrazina em ratos, demonstraram que a
reducdo da incidéncia do cancer esta relacionada
com o aumento do indice apoptético. Posterior-
mente, 0 mesmo grupo demonstrou que o
aumento do indice apoptoético estaria relacionado,
em parte, com a reducao de prostaglandinas E2,
acompanhada do aumento da razao das proteinas
pro-apoptoéticas Bax/Bcl-2, como foi observado
pelos autores®. Lim et al.*® complementam os
achados supracitados, demonstrando que a admi-
nistracdo de concentracoes fisioldgicas de CLA
interrompeu o crescimento das células de cancer
de célon, ja que houve um aumento significativo
de células na fase G1 do ciclo celular. Esse
aumento foi acompanhado da inducao de p21,
proteina que regula negativamente promotores
de crescimento celular como antigeno nuclear de
proliferacdo celular (PCNA), e das ciclinas A, D1
e E, os quais estavam reduzidos apés tratamento
com CLA.

No inicio dos estudos sobre as propriedades
anticarcinogénicas do CLA discutiu-se a hipote-
se de que o isébmero cis-9, trans-11 e, ndo o
trans-10, cis-12, seria o responsavel pelas mesmas,
possivelmente, por sua acdo antioxidante®3’. Os
resultados referentes ao efeito protetor de CLA
contra o cancer de coélon, discutido acima, sao
decorrentes da administracdo do conjunto de
isdmeros de CLA, e ndo de um isdbmero em espe-
cial. Portanto, ndo ha como saber se a acao pro-
tetora é isdmero dependente. Cho et al.*!, que ja
tinham detectado, em experimentos in vitro, que
o isdbmero trans-10, cis-12 era o responsavel pela
inibicdo do crescimento de células de cancer de
colon, trataram células de cancer de célon com
diferentes concentracdes de isbmeros indepen-
dentes de CLA, com o objetivo de identificar o
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efeito de cada isdbmero sobre o ciclo celular e as
proteinas regulatérias do mesmo. Os autores de-
monstraram que apenas o isébmero trans-10,
cis-12 teve efeito inibitério sobre o crescimento
celular, e que esse efeito é decorrente da inducao
de p21. Corroborando esses resultados, Lee et al >
também comprovaram que o isémero trans-10,
cis-12 reprime a proliferacdo celular no cancer
coloretal, devido a ativacao do fator de transcricdo
3 (ATF-3) e a0 aumento da expressao do gene
pré-apoptoético NAG-1. Ao considerar o exposto
anteriormente, é possivel especular que os efeitos
protetores do CLA contra o cancer de célon sao
atribuidos ao isdmero trans-10, cis-12. Nao estéo,
desse modo, relacionados com propriedades
antioxidantes do mesmo e, sim, com a inducao
de proteinas apoptdticas, bem como com a inibi-
cao de promotores do crescimento celular.

Os alimentos com maiores quantidades de
CLA possuem também grandes quantidades de
gordura, cujo perfil quantitativo e qualitativo de
4cidos graxos pode interferir na atividade anticar-
cinogénica do mesmo. Visando a investigar a
influéncia da quantidade e da composicao dos
lipides dietéticos sobre o efeito protetor do CLA
contra tumor mamario induzido por dimetilbenzo-
-antraceno, Ip et al.>* suplementaram ratos fémeos
com misturas de 6leos vegetais, em diferentes
concentracoes, que variaram de 10% a 20%,
acrescidas ou nao de 1% de CLA. Segundo os
autores, a acao anticarcinogénica do CLA é inde-
pendente tanto da quantidade quanto da quali-
dade dos lipides dietéticos. Mas, nao foi a esta
conclusdo a que Hubbard et al.>* chegaram, em
trabalho realizado também com o objetivo de
avaliar a influéncia da gordura dietética sobre os
efeitos anticarcinogénicos do CLA. A substituicao
de metade da quantidade da mistura de 6leos
vegetais por banha regrediu significativamente a
metastase do tumor mamario em camundongos,
além de reduzir a concentracdo de CLA necessaria
para atingir o efeito anticarcinogénico em 50%.
Foi observado ainda que a eficacia do CLA reduz
a medida que aumenta o consumo de acido lino-
léico. Ao considerar tal fato é importante chamar
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a atencao para o consumo excessivo de 6leos
vegetais ricos em acido linoléico, como o 6leo de
milho, por exemplo, o qual, muitas vezes, recebe
a preferéncia dos consumidores devido ao apelo
nutricional decorrente do seu alto teor de &cidos
graxos poliinsaturados.

A maioria dos estudos sobre as pro-
priedades anticarcinogénicas do CLA diz respeito
ao cancer mamario e de célon. No entanto, este
composto também possui efeito inibitério sobre o
crescimento de outros tipos de células can-
cerigenas, como as leucémicas, as de cancer de
prostata e gastrico. Tanto o isébmero trans-10,
cis-12 quanto o cis-9, trans-11, por mecanismos
distintos, possuem efeito antiproliferativo sobre
estes tipos de canceres, mecanismos estes que
envolvem controle do ciclo celular, inducao da
apoptose e controle do metabolismo do &cido
araquidoénico®°,

CLA e estresse oxidativo

O efeito do CLA sobre o processo de autoxi-
dacdo lipidica tem sido bastante estudado nos
ultimos anos, com resultados um tanto quanto
ambiguos, os quais nao permitem ainda conclu-
sdes claras a respeito de sua acdo antioxidante.
A presenca de duplas ligacoes na configuracao
trans em isdbmeros do CLA contribui para a esta-
bilidade do mesmo a oxidacdo. Porém, ao levar
em consideracado o fato de que a conjugacao das
duplas ligacées é um dos primeiros passos da
autoxidacao lipidica, e que a partir daf se iniciam
as irrefredveis reacoes em cadeia do processo
oxidativo, o CLA poderia atuar como pré-oxidante.
O inicio das pesquisas com CLA foi marcado pela
identificacdo de sua propriedade anticarcino-
génica, explicada pela atividade antioxidante, par-
ticularmente, do isbmero cis-9, trans-11. A hipdtese
que explica a acdo antioxidante do CLA é baseada
na formacdo de B-hidroxiacroleina, a partir da
reacao dos radicais hidroxila e peroxila de CLA
com o oxigénio. Essa estrutura aldeidica seria a
responsavel pela acdo antioxidante do CLA por
meio da formacéo de quelato com o ferro, inibindo

assim as reacdes de Fenton e, conseqlientemente,
o inicio da cadeia de reacdes da autoxidacao
lipidica. Deve-se ressaltar que a preocupacao com
a relacdo entre concentracdo de CLA e seu res-
pectivo efeito antioxidante ja existia, e foi relatada
pelos pesquisadores que hipotetizaram o meca-
nismo de acao antioxidante, que ja alertavam que
o CLA ndo apresentava efeito antioxidante em
altas concentracdes®. Um dos primeiros estudos
de avaliacdo das propriedades antioxidantes do
CLA foi o de Ip et al.?” que suplementaram ratos
fémeas Sprague-Dawley com diferentes con-
centracoes de CLA (0,25 a 1,5 %) durante 1 més.
A avaliacdo da acao antioxidante foi feita por
meio da determinacdo da quantidade de substan-
cias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) no
figado e na glandula mamaria dos animais. Os
autores confirmaram a acdo antioxidante do CLA,
gue ndo foi diferente em decorréncia da con-
centracao. Um fato interessante e, ao mesmo tem-
po, indagador foi que o CLA atuou como agente
antioxidante, sem hipdteses plausiveis para
explicar, somente na glandula mamaria.

A estabilidade a oxidacao do CLA in vitro
é alvo de pesquisas com conclusdes divergentes.
Mas, é comum a todos esses estudos o fato de
gue o CLA é mais estavel que outros acidos graxos
poliinsaturados que nao tenham ligacdes do tipo
trans. Até mesmo dentre os isbmeros de CLA,
aqueles que sao cis possuem menor estabilidade
em relacdo aos trans. Além disso, esses estudos
também mostram que a estabilidade oxidativa do
CLA ¢é dependente da esterificacdo com acilgli-
cerois, em especial os triacilglicerdis, de forma
gue a estabilidade é menor quando o CLA esta
em sua forma livre®®-62. Sendo assim, é de extrema
importancia que se leve em consideracdo a forma
como o CLA é administrado nos modelos experi-
mentais. A administracdo de CLA na forma de
acidos graxos livres ou na forma de triacilglicerois,
certamente, ird desencadear efeitos biolégicos
diferentes no que diz respeito a oxidacao lipidica,
embora nao seja comum esse tipo de informacao
na maioria dos trabalhos. No laboratério deste
grupo de pesquisa, tem-se demonstrado, em
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estudos in vitro, que o CLA possui certa estabi-
lidade a autoxidacao. Os resultados demonstram
que as producoes de perdxido e malondialdeido,
a partir de CLA, sdo menores em comparacao
com acido linoléico®.

Outro aspecto fundamental para avaliar a
propriedade antioxidante do CLA é a sua con-
centracdo. Nesse sentido, em trabalho recente-
mente realizado por Flintoff-Dye & Omaye’ fo-
ram avaliadas as propriedades antioxidante e
pro-oxidante dos isdbmeros de CLA cis-9, trans-11
e trans-10, cis-12, por meio da determinacdo da
oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
de amostras de sangue humano. Os resultados
obtidos indicaram que ambos os isémeros influen-
ciaram o processo de oxidacao lipidica de maneira
semelhante. Os autores apontam que o CLA age
de forma paradoxal, ou seja, inicialmente como
pro-oxidante (em concentracdes baixas), depois
como antioxidante (em concentracoes interme-
diarias) e, posteriormente pré-oxidante (em
concentracoes elevadas). Concluem que, de ma-
neira geral, o CLA é um agente pro-oxidante devi-
do a observacao do aumento do estresse oxidativo
em concentragdes baixas, quando se esperaria um
efeito antioxidante.

Embora existisse uma hipoétese para expli-
car a acao antioxidante do CLA (acéo esta que,
in vitro, é mais potente que a do o-tocoferol e
similar a do butil hidroxi tolueno - BHT)®, o ato de
consumir um acido graxo em seu estagio inicial
de autoxidacdo, como um agente antioxidante,
intrigava a comunidade cientifica. De fato ndo
demorou até surgirem os estudos de reinvestigacao
das propriedades antioxidantes do CLA. Ainda na
década de 90, grupos de pesquisadores aponta-
vam indicios de efeito pré-oxidante do CLA. Isso
se daria por meio da quantificacdo de produtos
primarios e secundarios da autoxidacao lipidica,
como peroéxidos e malondialdeido, respectiva-
mente; de eicosandides resultantes da oxidacao
pela via enzimatica e ndo enzimatica, como
15-ceto-dihidroPGF, 8-iso-PGF, isoprostana,
respectivamente; pela avaliacdo da atividade
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biolégica dos sistemas enzimaticos de protecao a
oxidacao, assim como de reparo aos danos causa-
dos por tal processo como, a catalase (CAT), a
glutationa peroxidase (GPx) e a superdxido dis-
mutase (SOD)'%4,

Alguns anos ap6s a identificacdo do efeito
antioxidante do CLA estudos com o objetivo de
reinvestigar esse efeito comecaram a surgir de
forma constante. O estudo de van Den Berg et
al.”* foi marcante nesse sentido. Avaliando a acéo
antioxidante do CLA em comparacdo com vi-
tamina E e BHT em membranas compostas por
1-palmitoil-2-linoleoil fosfatidilcolina (PLPC),
expostas ao estresse oxidativo mediado ou nao
por fons metalicos, os autores concluiram que o
CLA nao atuou como antioxidante, mesmo quando
as membranas foram expostas ao estresse oxida-
tivo mediado por ions metalicos. Esses achados
contradizem a hipétese inicialmente levantada,
ja descrita anteriormente, sobre a possivel forma-
¢ao de quelato entre o isdbmero cis-9, trans-11 de
CLA e fons metalicos, de forma a inibir reacoes
do tipo Fenton e, conseqlientemente, o estresse
oxidativo. Mas, ao final da década de 90, estudos
buscando verificar a influéncia do CLA sobre o
sistema enzimatico de protecdo a oxidacao
(superdxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase) demonstraram que o CLA, em con-
centracoes fisiolégicas (5 a 20 ppm), ndo propicia
a oxidacao lipidica em hepatocitos normais de
ratos e, portanto, ndo poderia ser considerado
como um agente pré-oxidante. Na tentativa de
fundamentar tais resultados os autores chegam a
discutir que a resisténcia dos hepatdcitos a acao
do CLA poderia ser resultante do amplo estado
antioxidante dessas células'™. A partir de entéo,
torna-se cada vez mais dificil o entendimento da
influéncia do CLA sobre a oxidacdo dos lipides
biolégicos, frente aos resultados contraditérios
encontrados pelos diversos grupos de pesquisa da
area.

A partir do ano 2000 o nimero de estudos
que afirmam gue o CLA induz o estresse oxidativo,
tanto em roedores quanto em humanos, é bas-
tante significativo. Tais estudos utilizaram diversos
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métodos, dos mais tradicionais aos mais moder-
nos, na direcdo de encontrar um consenso sobre
a acdo antioxidante ou pré-oxidante do CLA. Ja
no inicio desta década, Yamasaki et al.”?, em
estudo realizado com ratos Sprague Dawley suple-
mentados com 1% e 2% de CLA, observaram
um aumento significativo na concentracdo hepa-
tica de produtos primarios e secundarios da
oxidacao lipidica, como os hidroperdxidos de
fosfatidilcolina e substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), respectivamente, o que
levou os autores a afirmar que o CLA é um
pré-oxidante. Marcadores bioldgicos do estresse
oxidativos mais sensiveis passaram a ser utilizados
nos estudos, os quais se tornaram mais freqlientes
em humanos. Exemplo disso sdo os estudos de
Risérus et al.®, Smedmam et al.?, Basu et al."",
Basu et al.%4, e de Risérus et al.®®, que encontraram
altas concentracoes de eicosandides resultan-
tes da oxidacéao lipidica pelas vias enzimatica
(15-ceto-dihidroPGF2-) e ndo enzimatica (8-iso-
PGF,_ isoprostana). Tais séo os indicadores con-
siderados, atualmente, mais sensiveis para es-te
fim, tanto no soro quanto na urina dos sujeitos. A
inducdo do estresse oxidativo por ambos 0s iso-
meros de CLA, cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12
foi uma conclusdo unanime dessas pesquisas.

Para intrigar mais ainda a comunidade
cientifica, trabalhos comprovando a atividade
antioxidante do CLA ainda sdo publicados.
Recentemente Kim et al.** demonstraram que a
suplementacao com 1,5% de mistura de CLA em
ratos Sprague-Dawley reduz significativamente a
concentracao hepatica de TBARS, e também a
atividade das enzimas antioxidantes glutationa
peroxidase e superdxido dismutase, permitindo
concluir que o CLA é um antioxidante. Outro
recente achado relevante nesse contexto é o de
Arab et al.?¢, que demonstraram, em fibroblastos
humanos, que o contato durante 7 dias com o
isdbmero cis-9, trans-11 de CLA foi o Unico, em
comparacao com outros 7 acidos graxos poliinsatu-
rados, que aumentou de forma significativa a
sintese de glutationa sem nenhuma alteracdo no
balanco oxidativo celular. Ao considerar que o

aumento, no sangue ou no tecido, de indicadores
de oxidacao lipidica leva a conclusao de que o
sistema bioldgico em questado estaria sob estresse
oxidativo, o fato de que o CLA induz a sintese de
glutationa sem levar a oxidacdo lipidica é, além
de incomum, fundamental para a elucidacao da
influéncia do CLA sobre o processo de oxidacdo
dos lipides biolégicos.

Os autores desta revisdo tém demonstrado,
em estudos realizados com ratos, correlacoes
negativas significantes entre consumo de 2% de
misturas comerciais de CLA (contendo 75% dos
isbmeros cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12, em iguais
proporcdes entre eles), e catalase e malon-
dialdeido séricos, o que permite concluir que o
CLA atua como um antioxidante. No entanto, as
correlacdes encontradas entre o consumo de CLA
e aumento dos peroxidos hepaticos e 8-iso-PGF,_
isoprostana plasmatica sdo, ainda que néao
significantes, positivas, o que leva a aprofundar a
investigacao sobre o possivel efeito pré-oxidante
do CLAY.

Ha que fazer uma ressalva para o fato de
gue a inducao do estresse oxidativo pelo CLA em
muitos estudos, especialmente aqueles relaciona-
dos com a carcinogénese, é discutida como um
dos mecanismos responsaveis pelo efeito antiproli-
ferativo de alguns tipos de canceres*>#’. Ao mesmo
tempo, é importante lembrar que os efeitos bené-
ficos do CLA, como o aumento da oxidacao dos
acidos graxos, também provocam efeitos dele-
térios. Um desses efeitos é o estresse oxidativo,
particularmente em situacées em que o organismo
esta deficiente de agentes que o protegem contra
a oxidacao, levando ao desequilibrio entre os
agentes oxidantes e antioxidantes, de forma a
favorecer os oxidantes, caracterizando, dessa
forma, o estresse oxidativo.

CLA, metabolismo de glicose e lipideos
e composicao corporal

Muitos estudos, a serem discutidos adiante,
tém demonstrado, em animais e em humanos,
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gue o CLA influencia o metabolismo energético
promovendo alteracdes significativas no meta-
bolismo dos lipides e da glicose, e também na
composicao corporal. A administracdo de CLA,
sob as mais diversas maneiras e concentracoes,
parece ser responsavel pela melhora do perfil
lipidico sangiiineo, pela reducdo da aterosclerose,
pela melhora da resisténcia a insulina e pela redu-
¢ao da gordura corporal, por mecanismos distintos
e de forma diferente em animais e em humanos.

Ap6s a descoberta da atividade antioxi-
dante do CLA, estudos buscando demonstrar os
efeitos benéficos deste composto, em situacoes
patoldgicas relacionadas com o estresse oxidativo,
comecaram a surgir. Nesse sentido, a relacao entre
CLA e aterosclerose foi uma das primeiras a ser
investigada, visto que, j& era conhecido o fato de
gue a aterosclerose é caracterizada por um pro-
cesso inflamatério iniciado pela oxidacdo da
lipoproteina de baixa densidade. Lee et al.®® de-
monstraram que a administracdo de 0,5g de CLA
por dia, associada a uma dieta hipercoleste-
rolémica, durante 22 semanas reduziu significante-
mente a concentracao de LDL e colesterol total e
a aterosclerose em coelhos. Posteriormente, ainda
na década de 90, Deckere et al.®, utilizando
hamster como modelo experimental, apresenta-
ram resultados que, ao mesmo tempo, comple-
mentam e contradizem os anteriores. Os auto-
res encontraram reducdo ndo somente de
LDL-colesterol, mas também de lipoporoteina de
alta densidade (HDL-colesterol), além de um
aumento de lipoproteina de muito baixa densida-
de (VLDL-triacilglicerol), quando 1,5% do isémero
trans-10, cis-12 foi administrado durante 8
semanas, associado a uma dieta hipercolesterolé-
mica. Também contraditoriamente, Munday
et al.”’ ndo observaram reducao de aterosclerose
em camundongos. Aparentemente os motivos
pelos quais os resultados sao diferentes é des-
conhecido. Apesar disso, é importante ressaltar
que os modelos experimentais utilizados nos
trabalhos supracitados, provavelmente, responde-
riam de maneira distinta ao CLA, por apresenta-
rem diferentes graus de sensibilidade a modifica-
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¢des no perfil lipidico da dieta, j& que que os
coelhos sao bem mais sensiveis a essas modifi-
cacbes, quando comparados com os hamsters. O
panorama atual a respeito dos efeitos benéficos
do CLA na reducédo dos lipides sangiineos e na
reducdo da aterosclerose apresenta resultados
positivos em coelhos’' e alguns em hamsters’273,
Em humanos os resultados ndo sao satisfatoérios,
visto que a maioria dos estudos ndo demonstra
alteracao do perfil lipidico’*’¢ e, quando isto acon-
tece, essas alteracoes ndo sdao benéficas como,
por exemplo, aumento na concentracao de
lipoproteina’’, reducao de HDL colesterol
(principalmente pelo isémero trans-10, cis-12) e
aumento de triacilglicerol®78, além do aumento
de LDL colesterol”. Destaca-se que os estudos
realizados com humanos apresentam as mais
diversas populacdes e amostragens relativamente
pequenas contendo a menor 17 individuos’7¢ e
a maior 180 individuos”’. Os estudos foram consti-
tuidos de individuos de ambos os sexos, com peso
normal, sobrepeso ou obesidade, o que contribui
para a diversidade dos resultados.

A resposta aos distintos isbmeros de CLA
parece nao ter sido diferente, embora Tricon et
al.® tenham encontrado que o isdbmero trans-10,
cis-12 aumentou em maior propor¢ao a con-
centracao de triacilglicerol e LDL colesterol em
homens saudaveis, quando comparado com o
isobmero cis-9, trans-11. Nesse contexto é im-
portante citar também o recente trabalho de
Bissonauth et al.8!, que observaram aumento de
LDL-colesterol, apenas em hamsters alimentados
com dieta acrescida de 2% do isémero trans-10,
cis-12, em compracao com o cis-9, trans-11, du-
rante 28 dias, embora os contelidos de colesterol
e triacilglicerol hepaticos tivessem diminuidos.

Sabe-se que o CLA exerce importante
papel no metabolismo lipidico, especialmente no
gue diz respeito aos sistemas celulares de oxidacao
gue, alids, é o que explica muitas das propriedades
fisioldgicas desse acido graxo. Foi o trabalho de
Belury et al.8 um dos primeiros a demonstrar de
forma mais clara o papel do CLA no metabolismo
lipidico. Ainda era obscuro o entendimento das
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rotas metabdlicas do CLA no organismo e como
este influenciaria o metabolismo dos lipides dos
varios tecidos, de forma a melhorar o perfil lipidico.
Mas, esses autores demonstraram, em camun-
dongos, que o CLA afeta a interconversao metabo-
lica dos acidos graxos no figado, resultando na
modulacado do perfil de acidos graxos e na pro-
ducao de eicosandides araquiddnicos nos tecidos
extrahepaticos. As evidéncias, em roedores, de
que o CLA apresentava acdo hipolipidemiante,
por meio da inducdo da B-oxidacdo em diversos
tecidos, mas especialmente no tecido adiposo,
foram surgindo de forma mais constante. Aumento
da producao de corpos ceténicos, da razdo [3-
hidroxibutirato/acetoacetato, da atividade de
enzimas envolvidas na B-oxidacdo de acidos
graxos, como a acil CoA oxidase e a carnitinapal-
mitoiltransferase-1, assim como o aumento de
glutationa-S-transferase, enzima afetada por
proliferador de peroxissoma, contribuiram para a
conclusao de que o CLA aumenta a oxidacao de
acidos graxos®®4. O trabalho de Sergiel et al.® foi
fundamental para comprovar essa hipédtese. Os
autores demonstraram, em ratos, por meio da
administracdo dos isbmeros cis-9, trans-11 e
trans-10, cis-12 de CLA marcados com C, que
estes sdo muito mais utilizados nos sistemas
oxidativos celulares que o acido linoléico (usado
como controle). E ainda que o CLA é convertido
por dessaturases e elongases a outros acidos graxos
poliinsaturados conjugados, como 18:3, 20:3 e
20:4. Para dar mais subsidios a hipotese acima,
recentemente Macarulla et al.® e Zabala et al.®’
demonstraram, em hamsters, que o isdbmero
trans-10, cis-12 de CLA (0,5% a 1% em relacéo
a uma dieta aterogénica durante 6 semanas)
aumenta a atividade da carnitinapalmitoiltrans-
ferase-1 e acil-CoA oxidase, permitindo a conclu-
sdo de que a B-oxidagao do acidos graxos mus-
culares foi induzida pelo CLA, embora os auto-
res tenham observado efeitos téxicos no figado
desses animais por meio de analise histoldgica.

A acao do CLA sobre o metabolismo lipi-
dico, caracterizada pela inibicdo do armazena-
mento de acidos graxos, os quais serdo oxidados
para fornecer energia, associada a inibicao

também da entrada de glicose nos adipécitos pode
levar a alteracdo no metabolismo da insulina e
causar situacdes de hiperinsulinemia. A inibicao
do armazenamento de acidos graxos e glicose,
especialmente pelo isbmero trans-10, cis-12, leva
ao acumulo desses substratos na corrente sangui-
nea, caracterizando um estado de lipodistrofia
(particularmente pelo acimulo de &cidos graxos
nao esterificados), que, por sua vez, esta rela-
cionado com a resisténcia a insulina local e geral,
propiciando o desenvolvimento de diabetes li-
poatréfica. Tal situacdo ja foi observada em ca-
mundongos®8® e em humanos®’*°. Na verdade,
o inicio das pesquisas da influéncia do CLA sobre
o metabolismo da glicose e da insulina foi
caracterizado pela busca da melhora da resisténcia
a insulina, como demonstraram Houseknech
et al.®" em ratas Zucker suplementadas com 2%
de mistura de isémeros de CLA por 2 semanas.
Mas, esses resultados ndo foram consensuais nos
estudos subsequentes, que buscaram identificar
o efeito do CLA sobre a resisténcia a insulina.
Alguns pesquisadores encontraram resultados
positivos, ou seja, a diminuicdo da tolerancia a
glicose em ratos da linhagem Zucker'®'?, outros,
na direcao oposta, nao demonstraram nenhuma
influéncia, como os de Hargrave et al.?? e Simén
et al.®> com camundongos e hamsters, respectiva-
mente. Os estudos de Choi et al.” e Ross et al.?!
deram contribuicdes importantes para o enten-
dimento desses resultados dubios. Os autores
demonstraram, em ratos Sprague-Dawley e em
camundongos knockout para Apo E, respectiva-
mente, que o efeito do CLA sobre a resisténcia a
insulina é isomero dependente, sendo o trans-10,
cis-12 CLA responsavel pelo aumento da resistén-
cia a insulina e o cis-9, trans-11 CLA responsavel
pela reducdo da resisténcia a insulina.

Os indicadores utilizados nos trabalhos
citados acima incluem glicose plasmatica, teste
de tolerancia a glicose, proteinas desacopladoras
(UCP) e determinacao da atividade de enzimas
chave no metabolismo de lipidios e glicose como
a fosfoenolpiruvatocarboxilase, a glicose-6-fosfa-
tase, a glucoquinase, a acil-CoA oxidase e o acido
graxo sintase. Dentre os mecanismos que explicam
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a melhora da resisténcia a insulina, particular-
mente pelo isébmero cis-9, trans, 11, o aumento
da oxidacéo de acidos graxos no musculo e no
figado e 0 aumento do gasto energético estao
entre os mais discutidos pelos autores.

Quanto aos mecanismos envolvidos na
acao deletéria do CLA sobre a sensibilidade a
insulina, estudos com culturas de adipécitos prima-
rios indicam que a ativacao do fator de transcricao
NFkB - o qual regula a expressdo de genes que
codificam citocinas pro-inflamatérias como TNF,
IL-6 e IL-8 -, explicaria 0 aumento da sensibilidade
a insulina. Essas citocinas pro-inflamatdrias se-
riam as responsaveis pela reducdo da expressao
do transportador de glicose insulino-dependente
(GLUT4) e pela inibicdo da atividade do receptor
de insulina, caracterizando o quadro de sensi-
bilidade a insulina2°2"%3,

Mas o fato é que, em humanos, é quase
gue unanime entre os pesquisadores o efeito
negativo do consumo de CLA sobre o metabolismo
de glicose e insulina. Com excecdo do trabalho
de Belury et al.*, que observaram reducdo da
glicose plasmatica em individuos portadores de
diabetes tipo 2, a maioria dos estudos revisados
demonstrou aumento de glicose plasmatica,
tendéncia para aumento da insulina plasmatica e
reducdo da sensibilidade a insulina®6>79.20.95,
Apenas os trabalhos recentes de Tricon et al.® e
de Taylor et al.?® reinem dados que os permitem
concluir que ambos os isémeros de CLA ndo
apresentaram efeitos adversos sobre as concen-
tracoes plasmaticas de glicose e insulina e sobre
a sensibilidade a acao da insulina.

Todos os efeitos do CLA sobre o metabo-
lismo de lipideos e glicose, discutidos até agora,
sao responsaveis pelo efeito redutor de gordura
corporal, atribuido particularmente ao isdmero
trans-10, cis-12 do CLA. A capacidade do CLA de
alterar de forma positiva a composicao corporal,
por meio da reducdo da massa gorda e do aumen-
to de massa magra, ja foi comprovada em muitos
modelos experimentais, inclusive em humanos,
desde o final da década de 90. O primeiro trabalho
a demonstrar tal propriedade do CLA foi o de Park
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et al.%, que demonstraram, em camundongos
suplementados com 0,5% de CLA durante 28 e
32 dias, reducdo de cerca de 60% da gordura
corporal, resultante da reducdo da deposicao de
gordura, do aumento da lipélise nos adipdcitos e
do aumento da oxidacao de acidos graxos, tanto
no musculo quanto no tecido adiposo. Pouco
tempo depois 0 mesmo grupo demonstrou que o
isbmero de CLA responsavel pela reducado da
gordura corporal é o trans-10, cis-1297. Na mesma
época Deckere et al.®® e Ostrowska et al.*® tam-
bém demonstraram, em hamsters e porcos, res-
pectivamente, a reducdo de peso e de gordura
corporal ap6s suplementacdo com CLA. Quanto
aos estudos com humanos, Zambell et al.?
tentaram demonstrar o efeito de reducdo da gor-
dura corporal em mulheres saudaveis com indice
de massa corporal normal, mas, seus resultados
ndo foram significativos, ou seja, o consumo de
3g/dia de CLA durante 64 dias nao alterou a
composicao corporal dos individuos. No mesmo
ano Blankson et al."® e Berven et al.”®' também
demonstraram os efeitos do CLA sobre a compo-
sicdo corporal em individuos com sobrepeso ou
obesidade sendo que, somente no estudo de
Blankson et al." houve reducdo da gordura
corporal apés 12 semanas de suplementacdo com
quantidades acima de 3,4g de CLA/dia; no en-
tanto, nenhum mecanismo que explicasse o efeito
redutor da gordura corporal foi discutido pelos
autores.

A partir de entdo muitos foram os estudos
com diversos animais'%>'%, com culturas de
adipécito de roedores e humanos'®>1% e com
humanos®6574-80.90,95,96110-116 - que surgiram com o
objetivo de avaliar a propriedade de reducéo da
gordura corporal, bem como elucidar os meca-
nismos de acao pelos quais o CLA desempenha
esse papel.

As hipodteses metabdlicas para explicar a
acao redutora de gordura corporal do CLA sao
muitas, mas as investigacoes tiveram seu inicio
baseado no controle pelo CLA da expressdo
de genes envolvidos na diferenciacdo dos pré-
adipécitos em adipécitos maduros. Em outras
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palavras, a inibicdo da expressao desses genes
resultaria na reducao da lipogénese. Tal hipotese
foi reforcada por Brodie et al.'"’, Choi et al."8,
Takahashi et al.’ e Kang et al.'®, cujos trabalhos
com culturas de pré-adipécitos 3T3-L1 e adipdcitos
humanos demonstram que o CLA inibe a ativacdo
de fatores de transcricdo que controlam a expres-
sao de genes codificantes das proteinas C/EBPq,
SCD e GLUT4, todas envolvidas no processo de
diferenciacdo de celulas adiposas. Na verdade,
os estudos apontam que a reducdo da gordura
corporal induzida pelo CLA ocorre ndo somente
pela diminuicdo do numero de adipdcitos, mas
também, ou até mesmo somente, pela reducao
do seu tamanho. Considerando que o tamanho
da célula adiposa estd diretamente relacionado
com o conteldo de triacilglicerdis em seu interior,
a reducgao desse lipide induzida pelo CLA resul-
taria, consegientemente, na diminuicdo do ta-
manho da célula®'%21%_E importante discutir que
0 mecanismo de acao responsavel pela reducao
de triacilglicerdis induzida pelo CLA ainda necessita
de maiores esclarecimentos. A diminuicao, parti-
cularmente pelo isdbmero trans-12, cis-12 CLA, da
sintese de enzimas envolvidas na lipogénese
(como a lipase lipoprotéica, acetil CoA carboxilase
e acido graxo sintase), responsaveis pela clivagem
dos &cidos graxos das lipoproteinas circulantes
para ressintese de triacilglicerol (LPL) e pela sintese
de novo dos lipides biolégicos (ACC e FAS), tem
sido reportada por muitos pesquisadores®®’,
Por outro lado, como ja discutido, o aumento da
B-oxidacdo de acidos graxos mitocondrial e
peroxissomal induzido pelo CLA, também poderia
ser responsavel pela reducao da sintese de triacilgli-
cerdis e, dessa forma, contribuir para a ndo depo-
sicao dos mesmos no adipdcito, reduzindo, assim,
0 seu tamanho® 119120,

O aumento da termogénese induzida pelo
CLA tem sido discutido também como responsavel
pela reducdo da gordura corporal, ja demonstrada
em camundongos AKR/J, Std ddY e C57BL/6J e
ratos ZDF8&121123 Segundo Tsuboyama-Kasaoka et
al.® e Ryder et al.'??, 0 aumento do gasto energé-
tico observado nesses animais é resultante do

aumento da expressao de genes que codificam
as proteinas desacopladoras (UCP), especialmente
a UCP-2, visto que os autores encontraram
aumento dos niveis tanto do mRNA quanto da
proteina no tecido adiposo branco, musculo esque-
lético e figado dos animais.

A descoberta do gene ob, que codifica
uma proteina denominada leptina, trouxe contri-
buicoes impares para o entendimento dos meca-
nismos moleculares envolvidos no controle hipota-
lamico da ingestao alimentar. A leptina é sinte-
tizada no tecido adiposo e secretada no plasma
em proporcao direta ao tamanho do adipdcito,
ou seja, quanto maior é o adipdcito maior também
¢ a concentracdo de leptina plasmatica. Nesse
sentido, é esperado que o efeito redutor de gordura
corporal do CLA tenha relacdo com os niveis de
leptina'*. De fato, pesquisadores objetivando
estudar essa relagdo demonstram que o consumo
de CLA reduz os niveis sanguineos de leptina em
ratos OLETF'™® e ratos Sprague-Dawley'?>. Esses
efeitos, contudo, nao foram observados por Corino
et al.”? e Medina et al.’®, cujos trabalhos foram
realizados com humanos e coelhos, respectiva-
mente. Mesmo que controversos, os estudos
supracitados fornecem subsidios para especular
sobre a acdo do CLA no controle da sinalizacao
celular e, consequentemente, na producao dessa
adipocitocina tdo importante para o controle da
ingestao alimentar.

Este grupo de pesquisa tem demonstrado
gue ratos Wistar saudaveis, suplementados
durante 3 ou 6 semanas com 2% de misturas
comerciais de CLA, contendo os isémeros
trans-10, cis-12 e cis-9, trans-11 em iguais pro-
porcdes, apresentam reducao da gordura corpo-
ral total de cerca de 20% em relagdo ao grupo
controle. A concentracdo sérica de leptina dos
ratos suplementados com CLA é menor, quando
comparada com o controle e esta correlacionada
positivamente com a gordura corporal desses
animais'”’. Tem-se demonstrado, também, que
misturas comerciais de CLA reduzem a atividade
da lipase lipoprotéica ligada a heparina em cultura
de adipdcitos 3T3-L1'%,
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Enquanto estudos com animais e cultura
de células adiposas de roedores e humanos
retinem dados comprovando o efeito redutor da
gordura corporal exercido pelo CLA, os ensaios
clinicos ndo sdo tao promissores assim. Isso
porque, na grande maioria deles, os individuos
ndo apresentaram reducdo da gordura corporal.
De todos os trabalhos revisados, cuja sintese pode
ser observada no Quadro 1, poucos relataram
reducdo significativa da gordura corporal. Todos
esses estudos, cujos resultados sdo positivos,
incluiram homens e mulheres com sobrepeso ou
obesidade e foram placebo controlados. O CLA
administrado constituiu mistura dos dois isémeros
predominantes, trans-10, cis-12 e cis-9, trans-11,
em iguais proporcdes entre eles. As doses didrias
e o tempo de suplementacao variaram entre 1,8
e 4,2g/dia e 4 semanas e 12 meses, respectiva-
mente. Com excecao do trabalho de Thom et al.™",
gue usaram hidrogel como placebo, os demais
estudos tiveram como placebo 6leo de oliva.
Quanto a amostragem, participaram dos 5 estudos
329 individuos, tendo o de Thom et al.'™ a menor
amostragem (n=20) e o de Gaullier et al.’™ a maior
(n=180). E importante ressaltar que a avaliacao
da composicdo corporal dos sujeitos das pesquisas
foi feita por diferentes metodologias, as quais
incluiram antropometria’®, radioabsorciometria de
feixes duplos (DEXA)'%1> e espectroscopia no
infravermelho préximo (NIR)'°. Embora os autores
nao tenham comprovado os mecanismos que
explicam o efeito redutor da gordura corporal
exercido pelo CLA, os resultados sdo discutidos
com base naqgueles que ja foram identificados em
animais e em cultura de adipécitos. O aumento
da lipdlise, a reducao da atividade da lipase
lipoprotéica e o aumento da atividade da carniti-
napalmitoiltransferase-1, levando a reducdo do
acumulo de &cidos graxos no adipécito e ao
aumento da oxidacdo de acidos graxos nos tecidos
adiposo e muscular, estdo entre os mecanismos
mais discutidos. Zambell et al.*® tentaram avaliar
a reducao da gordura corporal em resposta ao
aumento do gasto energético decorrente do consu-
mo de CLA. O mesmo mecanismo foi proposto
para explicar a reducdo da gordura corporal pelo
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CLA, mas nenhuma alteracdo do gasto energético
foi observada por esses pesquisadores.

Até o presente momento, observa-se certa
dificuldade por parte da comunidade cientificaem
comprovar o efeito redutor da gordura corporal
exercido pelo CLA em humanos, haja vista a
grande divergéncia dos resultados obtidos nos
ensaios clinicos. Tais divergéncias, provavelmente,
se devem as diferencas entre os individuos in-
cluidos nas pesquisas que, possivelmente, respon-
dem de forma diferente a suplementacdo com
CLA. A populacao dos estudos é muito hetero-
génea e inclui individuos de ambos os sexos,
normais ou nao quanto ao seu indice de massa
corporal, e saudaveis ou portadores de alteracdes
do metabolismo de lipideos e/ou de glicose. Além
disso, ha que considerar também, mesmo em uma
populacdo homogénea, a individualidade bioqui-
mica resultante das diferencas genéticas entre os
individuos. E imprescindivel que se chegue a um
consenso a respeito da suplementacdo com CLA
objetivando a reducao da gordura corporal, visto
gue essa & a propriedade fisiolégica do CLA mais
desejada pela populacdo que busca o consumo
desse composto como um coadjuvante na
melhora na qualidade de vida.

CLA e receptores ativados por prolifera-
dores de peroxissomo

Pouco tempo depois da descoberta do
CLA, Issemann & Green'? identificaram um mem-
bro de uma classe de receptores nucleares perten-
centes a superfamilia do receptor nuclear dos
hormonios esterdide, retindide e tiredide, todos
dependentes de ligantes, denominado receptor
ativado por proliferador de peroxissomo - PPAR.
Ja foram identificadas 3 isoformas desse receptor
nuclear, PPAR o, PPAR 3 e PPAR v, e v,, as quais
sdo codificadas por genes diferentes e expressas
de forma distinta em diversos tecidos, mas todas
envolvidas na regulacdo do metabolismo de lipides
e glicose, na diferenciacdo celular, bem como no
desenvolvimento do cancer e no controle da res-
posta inflamatdria. Basicamente, os PPARs o e B
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Quadro 1. Sintese dos ensaios clinicos incluidos nesta revisao que demonstraram algum efeito do acido linoléico conjugado sobre a composicao
corporal, o metabolismo de lipides e glicose e a peroxidacao lipidica.

Estado Efeito )
Sujeitos | wicional Tipodo Suplemento  Tempo sobre Efeito sobre metabolismo Efeito
(n dos sujeitos suplemento (dose-g/ de suple- Controle agordura . sobre a peroxidacao Referéncia
(F/M) segundoIMC CLA dia)  mentacdo corporal lipides glicose lipidica
52 Sobrepeso  Misturacom50% 1.7 12 Oleode  Redugdo Efeito nao - - Blankson
(35/17) eobesidade dec9,t11e50% semanas  oliva significativo et al.'®
det10,c12
53 Sobrepeso  Misturacom50% 4.2 12 Oleo de - - - Aumento de 8-iso-prosta-  Basu et al."
(26/27) dec9,t11e50% semanas  oliva glandina F,o. e de 15-ceto-
det10,c12 diidro-prostaglandina F,o.
53 Sobrepeso Mistura com 50% 42 12 Oleo de Reducéo Efeito nao Sem efeito - Smedman &
(27/26) dec9,t11e50% semanas  oliva significativo Vessby’”®
det10,c12
20 Eutréfico  Misturacom50% 1.8 12 Hidrogel  Reducdo - - - Thom
(10/10) dec9,t11e50% semanas et al.’®
detl10,c12
60 Sobrepesoe  Mistura com 34 12 - Efeito nao Reducdode HDL  Efeitondo  Aumento de 8-iso-prosta-  Risérus
(0/60)  obesidade 35,4% de c9, t11 semanas significativo significativo glandina F,a et al.%
€35%det10,c12
60 Sobrepesoe  Mistura com 34 12 - Efeito nao Reducdo de HDL Aumento da gli- - Risérus
(0/60)  obesidade 2,9%dec9, t11e semanas significativo cemia e reducao et al.®
76,5% det10,c12 da sensibilidade
ainsulina
25 Obesidade  Mistura com 83% 30 12 Oleode  Efeito ndo Efeitondo  Reducdodasen- Aumento de 8-iso-prosta-  Risérus
(025) dec9,t11e7,3% semanas  oliva significativo significativo ~ sibilidade & in- glandina Foede 15-ceto- et al®
det10,c12 sulina diidro-prostaglandina F,ou
52 Sobrepesoe  Misturacom37% 6,0 52 Oleo rico  Efeitondo  ReducdodeHDLe Sem efeito - Whigham
(35/17) obesidade dec9,t11e37% semanas em &cido significativo  aumento de TAG et al.”®
det10,c12 oléico
180 Sobrepeso Mistura com 39% 34 12meses Oleo de Reducdo quan- Aumentodelpa Sem efeito - Gaullier
(149/31) dec9,t11e41% oliva do CLA foi admi- et al.”
det10, c12 nafor- nistrado como
ma de AGL e mis- AGL e efeito ndo
tura com 38% de significativo
110,c12e38% de quando admi-
9, t11 na forma nistrado como
de TAG TAG
60 Sobrepesoe  Misturacom50% 3,5 4semanas Oleo de - - - Aumento de 8-iso-prosta-  Smedman
(0/60) ~ obesidade  dec9,t11e50% e oliva glandina o e de 15-ceto- et al.?
det10,c12e Mis- 40 diidro-prostaglandina F,o
tura contendo
predominante-
mente t10, c12
134 Sobrepeso  Misturacom50% 34 24meses Oleode  Reducao Aumentodelpa  Sem efeito - Gaullier
(11024) dec9,t11e50% oliva et al.'®
detl10,c12
16 Sobrepesoe Manteiga enri- 239 2 periodos Manteiga  Efeitonao  Pequena reducdo de - - Desroches
(0/16)  obesidade quecida com CLA consecu-  com significativo CT e aumentoda et al.l®
(80% de 9, t11) tivosde 8  baixo razao cHDU/CT
semanas teor de
CLA

F: feminino; M: masculino; (-) Sem dados; IMC: indice de massa corporal. CLA: acido linoléico conjugado.
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estdo envolvidos no metabolismo de lipides e
glicose e 0 PPAR yesta envolvido na diferenciacao
de adipdcitos™®. Em 1992 Gottlicher et al.”™' de-
monstraram que os acidos graxos provenientes da
dieta também poderiam atuar como ligantes de
PPARs e, dessa forma, modular a expressao dos
genes que estdo sob seu controle transcricional.
Enquanto as drogas hipolipidemiantes, como os
fibratos e as antidiabetogénicas, como as tiazoline-
dionas (TZDs), tém afinidade por isémeros espe-
cificos, PPAR o e PPAR v, respectivamente, os
acidos graxos sdo conhecidos como ligantes
promiscuos por se ligarem em todas as isoformas
de PPAR.

A identificacao desses receptores nucleares
foi determinante para o entendimento dos meca-
nismos moleculares responsaveis pelos efeitos do
CLA, os quais parecem estar todos relacionados
com a ativacdo ou a inibicao, direta ou indireta-
mente, das diferentes isoformas de PPAR e, conse-
guentemente, com a modulacao da expressao dos
genes controlados pelas mesmas. Os primeiros
trabalhos a respeito da ativacdo de PPAR mediada
por CLA foram realizados com o objetivo de buscar
0s mecanismos moleculares da acdo anticanceri-
gena desse composto. Moya-Camarena et al.'*?
demonstraram, em células de cancer hepatico de
ratos, que a reducdo da proliferacéo celular po-
deria ser decorrente da ativacao de PPARa, em
especial pelo isbmero cis-9, trans-11. Os autores
encontraram quantidades elevadas de MRNA para
as proteinas sob o controle transcricional desse
PPAR, como a Acil CoA oxidase, protina ligadora
de acido graxo e citocromo P450AIVA1. Entre-
tanto, esse mesmo grupo de pesquisadores de-
monstrou que, em ratos Sprague-Dawley, a ati-
vacdo de PPARa nao aconteceu de forma signi-
ficativa. Embora houvesse aumento de mRNA para
acil CoA oxidase (ACO) e proteina ligadora de
4cido graxo (FABP), esse aumento foi muito pe-
gueno (cerca de 10x menor), quando comparado
ao modulado pelo Wy-14,643, um pontente fibra-
to agonista de PPARa'*. Recentemente, Lampen
et al.’3* demonstraram que a inibicao da prolife-
racao de células de cancer de célon (HT-29) poderia

Rev. Nutr., Campinas, 21(2):195-221, mar./abr., 2008

AVANCO DAS PESQUISAS COM CLA | 211

estar relacionada com a inibicdo de PPAR B pelo
isbmero cis-9, trans-11. No entanto, esses autores
demonstraram, por meio de ensaios de transa-
tivacdo utilizando genes reporters, que o cis-9,
trans-11 CLA ativa o PPAR B, ou seja, mesmo que
os resultados comprovem que o CLA age sobre o
PPAR B, ndo ha conclusbes claras que possam
explicar a acdo anti-proliferativa das células de
cancer de célon. A ativacao pelo CLA do PPAR y
também foi reportada como responsavel pela
inibicdo da proliferacao celular e pela inducédo de
apoptose em glioblastomas'?.

Os efeitos do CLA sobre o metabolismo
de lipides e glicose e sobre a composicao corporal
tém sido explicados pela modulacdo da expressao
génica exercida por esse acido graxo conjugado,
mediada pela ativacdo ou inibicdo de PPARs, em
especial o PPAR vy. A ativacdo de PPAR v, pelo
CLA, particularmente pelo isémero trans-10,
cis-12, tem sido demonstrada em cultura de
adipocitos 3T3-L1 de roedores, como mecanismo
responsavel pela reducao da composicao cor-
poral''®13%_ E importante ressaltar que, segundo
Evans et al.'*’, a ativacao de PPAR v, pelo
trans-10, cis-12 CLA modularia o efeito redutor
da gordura corporal em curto prazo (48h), visto
que os autores observaram inibicao de PPAR 7,
guando o tempo de contato com o CLA aumentou
(6 dias). A maioria dos estudos objetivando buscar
os alvos moleculares da acao redutora da gordura
corporal pelo CLA em adipdcitos, retine dados que
permitem concluir que a inibicdo de PPAR v,
particularmente pelo trans-10, cis-12 CLA, levaria
a reducdo da gordura corporal pela modulacao
da expressao génica no sentido de inibir a dife-
renciacdo celular e alterar a atividade de proteinas
envolvidas na lipogénese e na lipdlise'®136. £
importante a ressalva de que, nos estudos citados
anteriormente, o tempo de exposicdo dos adipoé-
citos aos isbmeros de CLA até os efeitos serem
observados foi superior a 5 dias, confirmando que,
em longo prazo, segundo Evans et al.”®, o efeito
do trans-10, cis-12 CLA é de fato inibir PPAR .
Um dado interessante é o do trabalho de Brown
et al.”®, segundo o qual quando as células foram
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expostas ao isdbmero cis-9, trans-11, houve
aumento de PPAR vy e, conseqlentemente, das
proteinas codificadas pelos genes que estdo sob
seu controle transcricional, promovendo a adipogé-
nese. Tal achado traz contribuicdes impares a
respeito da suplementacdo com misturas de
isdbmeros de CLA. Ao considerar que o isbmero
cis-9, trans-11 aumenta PPAR v, esse pode atuar
como antagonista da acao do isébmero trans-10,
cis-12. Frente aos diferentes resultados encontra-
dos na literatura, sobre a ativacdo e/ou inibicao
dos PPARs pelo CLA, pode-se especular que as
acdes antagonistas que os dois isbmeros predo-
minantes de CLA exercem um sobre o outro,
podem explicar os resultados da ndo reducao da
gordura corporal.

O aumento de PPAR y e também do PPAR
B induzido pelo CLA, observado em alguns estu-
dos, esta relacionado com a acdo antiinflamatéria,
também atribuida a esse composto. Tal acao ja
foi estudada em animais, como camundongos e
porcos, e também em cultura de células da mus-
culatura lisa da artéria coronaria humana, para
avaliar a regressao de doenca inflamatéria intes-
tinal e da aterosclerose, respectivamente. Quanto
ao efeito antiinflamatério do CLA na doenca infla-
matdria intestinal pode-se dizer que a influéncia
desse composto sobre a atividade dos PPAR y e
PPAR B esta relacionada com a repressdo da
expressao de fator de necrose tumoral o (TNF-t)
e da ativacao do NF-kB, e também com a inducao
de citocinas imunoregulatérias, como o fator de
crescimento TGF-B,. A inibicdo da ativacdo de
NF-kB também foi observada em células da
musculatura lisa da artéria coronaria de humanos.
A associacao com a inibicdo da producdo de
prostaglandina resultante do metabolismo do &cido
araquiddnico via cicloxigenases, também obser-
vada nessas células, pode explicar o efeito
anti-aterogénico do CLA observado in vivo'3*'4',

J& é conhecido pela comunidade cientifica
que acidos graxos poliinsaturados da familia
omega-3 (PUFA n-3), como o é&cido eicosapen-
taendico (EPA) e o docosahexaendico (DHA),
apresentam atividade imunomodulatéria e antiin-

flamatdria'#?143, Entretanto, chama atencao o fato
de que a presenca desses acidos graxos pode
interferir na acdo do CLA sobre o PPAR vy, como
foi observado no recente trabalho de Bassaganya-
Riera et al.’", estudando porcos com doenca infla-
matoria intestinal. A despeito disso, os autores
concluiram que o CLA e os acidos graxos
poliinsaturados (PUFA) n-3 agem sinergicamente
na regressao da doenca, pois os PUFA n-3 ativam
PPAR B, o que resultou na aceleracdo da rege-
neracao colénica e da remissao clinica da doenca.

Quando se discute a influéncia do CLA
sobre as distintas isoformas de PPAR é importante
entender se efeitos induzidos pelo CLA sobre a
expressdo dos genes, que estdao sob o controle
transcricional de qualquer PPAR, séo decorrentes
do aumento ou da reducdo da expressdo de um
determinado PPAR ou da acdo agonista ou
antagonista que o CLA exerce sobre a atividade
de ligagcdo do PPAR ao DNA. De acordo com os
resultados dos trabalhos incluidos nesta revisao,
pode-se chegar a conclusdo de que o CLA modula
a expressao génica, tanto pelo controle da expres-
sdo do PPAR'02.118.136.139.141 quanto pela acao

sobre a atividade de ligacdo do PPAR ao
DNA13Z,135,137,138,W40.

Os trabalhos citados acima retinem resul-
tados sobre inducao e inibicdo da expressao das
isoformas de PPAR, assim como aumento ou redu-
cao da atividade de ligacdo do PPAR ao DNA.
Esses resultados explicam os mecanismos
moleculares da acao do CLA sobre o metabolismo
de lipides e glicose, a alteracdo da composicao
corporal e a regressao de doencas inflamatérias e
cancer. Entretanto, o que se observa é que 0s
trabalhos, ora in vitro ora in vivo, trazem protocolos
experimentais diferentes uns dos outros, os quais
resultam em respostas diversas, dificultando o
entendimento do processo. Nesse contexto, vale
comentar o trabalho recente de Benjamin et al.™4,
gue avaliaram ex vivo a capacidade de ligacao
do cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12 CLA as dife-
rentes isoformas de PPAR e, posteriormente, de-
senvolveram um sistema para avaliar o potencial
de ativacao, pelos isbmeros de CLA, de genes
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controlados por PPAR em roedores e em humanos.
Os resultados de Benjamin et al.’* contribuiram
bastante para a compreensao da capacidade que
o CLA tem em se ligar aos diferentes tipos de
PPAR. Porém, contradizem resultados de muitos
estudos in vivo, além de trazer novas informacoes
para incrementar o quadro sobre o potencial de
ativacdo, pelo CLA, dos PPARs em humanos. Em
primeiro lugar, ficou claro que os dois isdbmeros
de CLA atuam como ligantes desses fatores de
transcricao, mas com afinidades diferentes. Segun-
do os resultados dos autores, o isdmero trans-10,
cis-12 tem mais afinidade com o PPAR a, j& o
cis-9, trans-11 se liga mais com o PPAR B. Quanto
a capacidade de ligacdo ao PPAR v, esta foi igual
para os dois isomeros de CLA. Os ensaios de
transativacdo mediado por PPAR nas células de
roedores, demonstraram que a afinidade pelas
isoformas de PPAR seguiu a seguinte ordem: PPAR
o > PPAR B > PPAR vy, > PPAR v,. Além disso, o
isbmero trans-10, cis-12 se ligou a todas as
isoformas de PPAR em menor proporcao, quando
comparado ao isémero cis-9, trans-11. No que diz
respeito aos ensaios de transativacao no sistema
humano, os resultados foram inesperados até para
0s proprios autores. Para estudar o potencial de
ativacdo dos isdmeros de CLA em humanos, os
autores desenvolveram o sistema de ativacdo
completo, ou seja, consideraram a heterodime-
rizacao do PPAR com o receptor do acido retindico
(RXR) e seu respectivo ligante, o acido retindico,
visto que a heterodimerizacdo é requisito basico
para a ligacdo com o DNA. Surpreendente e dife-
rentemente do esperado, que seria 0 aumento
do potencial de ativacdo, o que aconteceu foi uma
reducao desse, particularmente do cis-9, trans-11
CLA, quando as células foram transfectadas com
o elemento responsivo (PPER), B-galactosidase e
os receptores PPAR e RXR, em comparacao com
aquelas que foram transfectadas com o elemento
responsivo (PPER), B-galactosidase PPAR sozinho.
Aparentemente nao ha hipdteses para explicar
essa reducao do potencial de ativacdo, mas um
achado importante foi que a reducéo da ativacao
aumentou quando a concentracdo de acido
retinodico foi maior. Levando em consideracao que
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homodimeros de RXR, induzidos pelo &cido reti-
nodico, podem ativar genes que estdo sob o
controle transcricional de PPAR pela ligacdo com
seu respectivo PPRE no DNA, os autores especulam
gue pode ter havido homodimerizacao de RXR,
em decorréncia da presenca de grandes concen-
tracoes de acido retindico e, conseqlientemente,
a reducao do potencial de ativacdo do CLA.

A descoberta do PPAR é muito recente e,
desde entéo, sua atividade bioldgica vem sendo
estudada de forma constante e exaustiva. Ainda
é preciso, no entanto, aprofundar o conhecimento
sobre a atuacao desses receptores nucleares como
fatores de transcricdo. Se a propria descoberta do
PPAR é recente e muito ainda é necessario apren-
der sobre eles, a ativacdo dos mesmos pelo CLA
é ainda mais imatura. Até o momento, as pesqui-
sas acumulam elementos que apontam que o CLA
pode modular a expressdo génica via PPAR,
desencadeando distintas atividades biolégicas que
auxiliam o controle de uma série de situacoes pa-
toldgicas. Entretanto, ainda ha muito o que avan-
car até estabelecer um consenso sobre essa modu-
lacdo da expressao génica induzida pelo CLA nos
humanos, o que pode ser um poderoso recurso
na prevengao e no controle de muitas doengas
metabdlicas.

PERSPECTIVAS FUTURAS
ECONSIDERAGCOES FINAIS

Este trabalho reline informacoes cientificas
gue catalogam as propriedades fisioldgicas do
CLA, as quais servem como subsidios para alegar
seu potencial como ingrediente funcional a ser
utilizado na prevencao e no controle de inUmeras
desordens metabdlicas cronicas. Os resultados
reportados, em todos os trabalhos aqui discutidos,
sao decorrentes da administracdo do CLA na forma
de suplementacao, ja que as concentracdes desse
composto nas carnes, nos leites e em seus res-
pectivos derivados ndo sao suficientes para que
os efeitos fisioldgicos sejam atingidos.

Nesse contexto, pergunta-se: um alimento
de consumo basico do publico alvo enriquecido
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com CLA, desde que tenha viabilidade tecnolégica
para tanto, apresentaria efeitos fisioldgicos bené-
ficos similares aos do CLA administrado na forma
de suplementos? Essa resposta podera delinear
novas perspectivas para as pesquisas com CLA,
ao considerar os efeitos adversos que a suple-
mentacdo, por ser caracterizada pela utilizacdo
de altas doses, pode trazer. Até que ponto a
suplementacao com CLA pode ser utilizada sem
riscos a saude? Essa é uma pergunta dificil de
responder devido a escassez de estudos sobre o
consumo de suplemento de CLA durante longos
periodos de tempo. A maioria dos estudos apre-
senta tempos de suplementacdo relativamente
curtos, com média de 4 a 6 semanas, de forma
que sdo raros os estudos com meses de duracéo.
Existem evidéncias em animais e, mesmo que
controversas e um tanto quanto escassas, em
humanos de que o CLA promove efeitos benéficos
em curto prazo, mas a grande questdo é a se-
guinte: esses efeitos se prolongam por quanto
tempo? E os efeitos adversos do consumo de CLA
em longo prazo?

Alguns pesquisadores tentaram responder
essas perguntas planejando ensaios cujo tempo
de suplementacdo com CLA foram considerados
longos. Gaullier et al.””, Whigham et al.”® e Larsen
et al. suplementaram individuos de ambos os
sexos, com sobrepeso e/ou obesidade, com con-
centracdes que variaram entre 3,4g/dia’’ % e
6g/dia’® durante 1 ano. De acordo com o protocolo
experimental desses estudos, nenhum efeito
adverso sobre o metabolismo de lipides e glicose
foi observado nos individuos. No entanto, no
estudo de Gaullier et al.”” 68% dos participantes
relataram 264 eventos adversos, entre os quais
30 foram considerados pelos pesquisadores
relacionados com o CLA. Desconforto, dores abdo-
minais e dispepsia foram o efeitos mais relatados.
Whigham et al.”®, embora nao tenham observado
nenhum efeito adverso, ndo recomendam o con-
sumo de suplemento de CLA por mulheres
gravidas ou em periodo de lactagdo, para evitar
alteracbes quantitativas e qualitativas no leite.
Diferentemente de Gaullier et al.”” e Whigham et
al.’8, Larsen et al.' avaliaram também o efeito

da suplementacdo em longo prazo com CLA na
recuperacao do peso e da gordura corporal per-
didos, e chegaram a concluséao de que o CLA ndo
previne essa recuperacdo, pois os individuos
apresentaram recuperacao de 4,0kg (Desvio-
padréo - DP= 5,6) e 2,1kg (DP=5,0) de peso e
gordura corporal, respectivamente, a qual ndo foi
diferente do grupo placebo. Recentemente,
Gaullier et al.”™ publicaram os resultados da
continuidade de seu trabalho anterior’”. O estudo
mais recente foi conduzido por mais 12 meses
(com cerca de 70% dos individuos do estudo
inicial) completando um periodo total de 24 meses
de suplementacdo com CLA, caracterizando o
periodo mais longo de suplementacado da historia
das pesquisas com CLA. Os autores, além de con-
cluirem que a suplementacdo com misturas de
isomeros de CLA reduziu significativamente a
gordura e o peso corporal e que esta reducdo nao
teve relacdo com a dieta ou exercicio, também
concluem que a suplementacao foi segura, visto
gue as alteracdes observadas estdo dentro do
normal.

A despeito do que os autores acima citados
demonstraram sobre a seguranca do CLA, ainda
existem declaracbes de efeitos adversos com sérias
conseqliéncias, as quais devem ser consideradas.
Entende-se que a melhor solucao para reduzir a
incidéncia de obesidade e doencas associadas é
a prevencao e, neste sentido, o consumo de ali-
mentos enriquecidos com CLA ao longo da vida,
com quantidades necessarias para que haja a
modulacao dos efeitos benéficos e a inexisténcia
dos efeitos adversos, parece ser uma alternativa
viavel.

Este grupo de pesquisa nos ultimos trés
anos, tem demonstrado que este composto é
capaz de reduzir significativamente a gordura
corporal, além de promover aumento do contetido
de minerais em ratos, o que pode indicar aumento
da mineralizacao déssea. A influéncia do CLA sobre
0 processo de autoxidacao dos lipides biolégicos
também tem sido identificada nestas pesquisas.
A depender do indicador biolégico utilizado para
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avaliar este processo, os resultados tém demons-
trado que o CLA pode funcionar como um antioxi-
dante e, conseqgiientemente, atuar como coadju-
vante na prevencao e no controle de inumeras
doencas relacionadas com estresse oxidativo. Por
outro lado, sendo o CLA um dieno conjugado, o
aumento da suscetibilidade ao estresse oxidativo
nado esta descartado, como observado em alguns
indicadores determinados nos experimentos dos
autores deste trabalho, que tiveram seus valores
aumentados apoés suplementacdo com CLA. As
perspectivas daqui em diante sao de aprofun-
damento das investigacoes sobre a acdo do CLA
em humanos, no sentido de reforcar as pesquisas
brasileiras sobre o tema em questado e tornar dis-
ponivel para a populacdo, com o respaldo da legis-
lacdo vigente, um produto seguro que possa ser
utilizado como coadjuvante na prevencao e no
controle da obesidade e de doencas associadas.

Por fim, as mais recentes investigacoes so-
bre os mecanismos moleculares de acdo do CLA
reforcam cada vez mais o conceito da nutrige-
némica. A biologia molecular moderna tem contri-
buido com fortes avancos no que diz respeito a
modulacdo da expressdo génica induzida por
compostos presentes na alimentacao humana,
sejam eles convencionalmente considerados
nutrientes ou ndo. Os resultados tém sido surpreen-
dentes e, a0 mesmo tempo, promissores buscando
preencher lacunas da medicina e da nutricdo
clinica.
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