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R E S U M O

A experimentação animal apresenta uma grande importância para o desenvolvimento da ciência. O uso de
camundongos em experimentos ocorre devido à semelhança destes animais com os seres humanos, fácil
criação e manutenção e resposta experimental bastante rápida. Esses animais possuem as mesmas enzimas
dessaturases e elongases que os humanos, por isso são usados em pesquisas envolvendo incorporação e
síntese de ácidos graxos em tecidos. Os ácidos graxos da família ômega-3 e ômega-6 são de suma impor-
tância na dieta humana, pois estes não são sintetizados pela síntese de novo e são precursores dos ácidos
graxos poli-insaturados de cadeia muito longa, como os ácidos eicosapentaenóico, docosahexaenóico e
araquidônico. Estes desempenham funções importantes no organismo, como a síntese de eicosanóides
que estão envolvidos diretamente no sistema imune e nas respostas inflamatórias. A razão entre o consumo
de ácidos graxos n-6 e n-3 na dieta é um importante fator para determinar a ingestão adequada de ácidos
graxos bem como prevenir o aparecimento de doenças. Este artigo tem como objetivo avaliar a incorporação
de ácidos graxos em tecidos de animais e discutir a importância dos ácidos da família n-3 e seus metabólitos no
sistema imunológico.

Termos de indexação: Ácidos graxos poli-insaturados. Ácidos graxos ômega-3. Camundongos. Eicosanóides.
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A B S T R A C T

Experiments with animals are very important for the improvement of science. The use of mice in experiments
is due to their similarity with humans, the easy of raising and maintaining them and their very fast response.
These animals have the same desaturase and elongase enzymes as humans and so they are used in research
involving the incorporation and synthesis of fatty acids in tissues. The fatty acids omega-3 and omega-6 are
extremely important in the human diet because they are not synthesized de novo and are precursors of very
long-chain polyunsaturated fatty acids, such as the eicosapentaenoic, docosahexaenoic and arachidonic acids.
These acids play important roles in animals, such as precursors of eicosanoids, which are directly involved in
the immune system and inflammatory response. The dietary n-3:n-6 intake ratio is important for assessing
proper fatty acid intake and for preventing the development of diseases. Thus, this article assessed the
incorporation of fatty acids in animal tissues and discussed the importance of n-3 fatty acids and its metabolites
for the immune system.

Indexing terms: Polyunsaturated fatty acids. Omega-3 fatty acids. Mice. Eicosanoids.

I N T R O D U Ç Ã O

Os lipídeos desempenham uma variedade
de funções celulares e são a principal forma de
armazenamento de energia na maioria dos orga-
nismos. Atuam no transporte de vitaminas liposso-
lúveis, atuam como precursores de hormônios e
determinados grupos são considerados fun-
cionais1.

Componentes lipídicos, principalmente os
Ácidos Graxos (AG), se encontram distribuídos em
todos os tecidos, principalmente nas membranas
celulares e células de gordura. Desempenham
importante função na estrutura da membrana ce-
lular, nos processos metabólicos e na produção
de eicosanóides2.

Os ácidos graxos são classificados confor-
me a presença de duplas ligações (insaturações)
entre as cadeias de carbono. São denominados
Ácidos Graxos Saturados (AGS) na ausência de
duplas ligações; Ácidos Graxos Monoinsaturados
(AGMI) pela presença de uma insaturação; Ácidos

Graxos Poli-Insaturados (AGPI) pela presença de
duas ou mais insaturações1. Quanto ao tamanho
da cadeia carbônica, os AGPI que possuem núme-

ro de átomos de carbono ≥ a 16 são denominados
Ácidos Graxos Poli-Insaturados de Cadeia Longa
(AGPI-CL). Os AGPI com número de átomos de
carbono ≥ a 20 são denominados Ácidos Graxos
Poli-Insaturados de Cadeia Muito Longa (AGPI-
-CML)3.

Dentre os AGPI, os ácidos graxos poli-
-insaturados ômega-3 (AGPI n-3) e ácidos graxos
poli-insaturados ômega-6 (AGPI n-6) se destacam
por apresentarem efeitos benéficos à saúde hu-
mana. A manipulação destes AG na dieta fornece
dados para se verificar a incorporação e síntese
dos mesmos nos tecidos. Em experimentos com

animais, os camundongos (Mus musculus) vêm
sendo bastante empregados nestes estudos,
devido a sua semelhança com humanos e por for-

necerem informações do organismo como um
todo.

Os AGPI n-3 e n-6 possuem vários efeitos
sobre a resposta imune e inflamatória. O balanço

na ingestão destes ácidos graxos, e consequente-
mente a incorporação dos AGPI na membrana
das células imunes, é importante para determinar

a severidade do processo inflamatório. Os AGPI
n-3 possuem efeitos supressores, como inibição
da proliferação de linfócitos, produção de anticor-

pos e citocinas, expressão de moléculas de adesão
e ativação das células Natural Killers (NK). No en-
tanto, os AGPI n-6 possuem ambos os efeitos,

tanto inibitório quanto estimulatório da resposta
imune4,5.

Os objetivos desse estudo foram avaliar a
incorporação dos ácidos graxos em tecidos de

animais e destacar a importância dos ácidos da
família n-3 e seus metabólitos no sistema imu-
nológico.
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Animais experimentais e o homem

O emprego de animais experimentais nas
pesquisas científicas vem sendo feito desde antes
de 1900, quando as espécies mais usadas para
os experimentos eram galinhas, coelho e cachorro,
utilizados no tratamento da raiva e deficiência de
vitamina B6.

A experimentação animal apresenta uma
grande importância para o desenvolvimento da
ciência e tecnologia, na descoberta de tratamen-
tos para diferentes enfermidades, descoberta de
medidas profiláticas, principalmente devido ao
fato dos modelos animais fornecerem informa-

ções sobre o organismo em geral7.

Os trabalhos com humanos tornam-se difí-
ceis por apresentarem uma enorme variabilidade
genética e grande dificuldade no controle da dieta

alimentar7. Além disto, os trabalhos são limitados
e envolvem parâmetros éticos, exigem requisitos
para resguardar a integridade física e emocional

dos investigados8.

Amostras com número suficiente de inves-
tigados no intuito de obter uma representativi-
dade estatística e acompanhá-la por todo o pe-

ríodo da investigação, normalmente é tarefa
trabalhosa, e demanda longo tempo. Outro fator
importante é a coleta do material patológico que

pode exigir procedimentos invasivos, dolorosos e
demorados. Estas são algumas das limitações que
podem dificultar ou inviabilizar uma investigação

em seres humanos. O uso de modelos animais
pode superar estas limitações e proporcionar uma
investigação mais rápida e menos onerosa8.

Os projetos de pesquisa que utilizam mo-
delos animais devem ser analisados por Comitês
de Ética em Pesquisa, visando à qualificação dos
projetos e evitando o uso inapropriado ou abusivo
de animais em experimentação. Em 1991 o Colé-
gio Brasileiro de Experimentação Animal, cria os
Princípios Éticos na Experimentação Animal, pos-
tulando 12 Artigos que passam a nortear a con-
duta dos professores e dos pesquisadores na prá-

tica do uso de animais9.

Dentre todos os animais experimentais, os
camundongos são os mais utilizados e os mais
conhecidos cientificamente em razão de sua se-
melhança com humanos10. São mamíferos, mono-
gástricos, grande similaridade biológica e dispo-
sição anatômica das estruturas internas, simila-
ridade genética11, vias metabólicas semelhantes
aos do homem e a homologia do DNA codificador
entre estas duas espécies está entre 70% e 90%.
Os camundongos são membros da classe
Mammalia, ordem Rodentia, família Muridae,
gênero Mus, espécie Mus musculus e foram
reconhecidos como animais de laboratório no
século XIX, tornando-se um importante modelo
experimental para estudos genéticos6. O camun-
dongo como animal de laboratório se deve ao
fato de serem animais pequenos, fácil criação,
manutenção e manuseio, bastante prolífero, resis-
tência a infecções e traumas cirúrgicos e larga
diversidade genética12.

O camundongo é uma espécie que se
adapta a uma grande variedade de condições
ambientais. Vive em biotérios, os quais dependem
do homem para todas suas necessidades e bem-
-estar. Fatores como temperatura, luz, umidade
devem ser controlados. Sua alimentação em geral
é apresentada na forma de “pellets”, diminuindo
o desperdício e tornando o alimento mais fácil de
ser manuseado e oferecido em comedouros si-
tuado na tampa das gaiolas13.

Devido à necessidade de avaliar o compor-
tamento de algumas dietas no metabolismo des-
tes animais, pela análise de sangue ou dos tecidos,
a eutanásia é necessária. Eutanásia significa morte
sem dor ou sofrimento. Deve ser de fácil aplicação,
rápida, baixo custo, e não permitir espalhamento
de sangue pelo local evitando-se contaminação14.
Os métodos mais aceitáveis para este procedi-
mento em camundongos são os métodos quími-
cos que utilizam anestésicos por inalação e barbi-
túricos. Os métodos físicos compreendem deslo-
camento cervical, traumatismo craniano, deca-
pitação, exanguinação, tiro por arma de fogo e
eletrocussão. Vale salientar que o método físico
só deve ser empregado quando outros métodos
invalidam uma determinada informação ou pes-
quisa15.
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Metabolismo dos ácidos graxos
poli-insaturados e importância
na saúde humana

Os ácidos graxos poli-insaturados apresen-
tam as insaturações separadas por um carbono
metilênico (CH2). Dentre estes ácidos destacam-
se aqueles pertencentes à família ômega-6, como
os ácidos linoléico (18:2n-6, LA) e o araquidônico
(20:4n-6, AA) e à família ômega-3 como os ácidos
alfa-linolênico (18:3n-3, LNA), eicosapentaenóico
(20:5n-3, EPA) e docosahexaenóico (22:6n-3,
DHA). A Figura 1 ilustra a existência da primeira
insaturação no sexto carbono, enumerado a partir
do grupo metil terminal, para um ômega-6 e no
terceiro carbono para um ômega-3.

Os ácidos LA e LNA são precursores dos
AGPI-CML pertencentes às famílias ômega-6 e
ômega-3, respectivamente, através dos processos
de elongação (enzimas elongases) e dessaturação
(enzimas dessaturases) da cadeia carbônica, con-
forme Figura 2. O processo ocorre no retículo
endoplasmático, especialmente no fígado.

As dessaturases atuam oxidando dois car-
bonos da cadeia com formação de duplas ligações
e as elongases atuam adicionando dois átomos
de carbono à cadeia. Nos mamíferos, as
dessaturases são capazes de introduzir duplas
ligações nas posições ∆5, ∆6 e ∆9, sendo que as
enzimas ∆5 e ∆6 atuam na dessaturação dos AGPI,
enquanto a ∆9 dessaturase atua na síntese dos
ácidos graxos monoinsaturados16,17. Os AG n-3 e
AG n-6 competem pelas mesmas enzimas envol-
vidas nas reações de dessaturação e elongação,
sendo que essas enzimas têm maior afinidade
pelos AG n-318.

Nos mamíferos, os ácidos de até 16 áto-
mos de carbono (ácido palmítico, 16:0) são sinteti-
zados pela enzima ácido graxo sintase (EAGS),
pela síntese de novo, em quatro etapas. Inicia com
a elongação de um grupo primário (acetil ou
propionil) com duas unidades de carbono doados
a partir do malonil-CoA e o NADPH é utilizado
como agente redutor na reação de elongamento.
Essa reação é repetida sete vezes em forma cíclica,
para que a EAGS sintetize o ácido palmítico
(16:0)19.

O processo de elongação começa com a
condensação de uma molécula de acetil-CoA
e malonil-CoA, resultando em uma molécula de
β-cetoacil-CoA. O segundo passo é redução que
utiliza NADPH, onde β-cetoacil-CoA é convertido
em β-hidroxiacil-CoA. Este é desidratado na ter-
ceira etapa resultando na molécula de enoil-CoA,

que precisa ser reduzida pela enzima enoil-redu-
tase na quarta etapa, para que o ciclo de elonga-
mento esteja completo e gere um aumento de

um grupo acil na cadeia19.

A Figura 3 mostra uma representação resu-
mida do metabolismo de ácidos graxos em
camundongos.

Essencialidade dos ácidos graxos

São Ácidos Graxos Essenciais (AGE), para
os mamíferos, aqueles que não podem ser sinte-

tizados pelo organismo e devem ser fornecidosFigura 1. Estruturas dos ácidos ômega-6 e 3.
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através da dieta. No entanto, deve-se restringir
cada vez mais o número de ácidos graxos essen-
ciais que possam realmente ser considerados estri-
tamente essenciais. Não basta saber se um deter-
minado ácido graxo tem a capacidade de curar
manifestações patológicas ou prevenir doenças,
é necessário estabelecer se um ácido graxo não é
sintetizado pelas células do animal em estudo a
partir de um ácido graxo precursor20.

Neste trabalho, com o propósito de con-
signar uma atribuição que deixassem claras as
denominações ácidos graxos estritamente essen-
ciais e essenciais, estabeleceu-se que os ácidos

graxos linoléico (18:2n-6, LA) e alfa-linolênico
(18:3n-3, LNA) são denominados de estritamente
essenciais, pois não são sintetizados pelo homem
e devem ser obtidos através da dieta. Os ácidos

Figura 2. Metabolismo dos ácidos graxos das famílias n-6 e n-3.

Nota:PG1: prostaglandinas série 1; PG2: prostaglandinas série 2; PG3: prostaglandinas série 3; TXA1: tromboxanos série 1; TXA2: tromboxanos

série 2; TXA3: tromboxanos série 3; LT3: leucotrienos série 3; LT4: leucotrienos série 4; LT5: leucotrienos série 5.

Figura 3. Representação do metabolismo lipídico em camun-

dongos.

Família n-6

PG1

TXA1
LT3

PG2

TXA2
LT4

PG3
TXA3
LT5

Ácido linoleico ( n- )18:2 6 Ácido -linoleico ( n- )a 18:3 3

Ácido gama-linoleico ( n- )18:2 6 Ácido estearidônico ( n- )18:4 3

Elongase

Ácido dihomo-gama-linolênico ( n- )20:3 6 Ácido eicosatetraenoico (20:4n- )3

Ácido araquidônico ( n- )20:4 6 Ácido eicosapentaenoico ( n- )20:5 3

elongase

Ácido docosatetraenoico ( n- )22:4 6
Ácido docosapentaenoico ( n- )22:5 3

elongase

Ácido tetracosapentaenoico ( n- )24:5 6 Ácido tetracosahexaenoico ( n- )24:6 3

Ácido docosapentaenoico (22:5n- )6 Ácido docosahexaenoico ( n- )22:6 3

β-oxidação

Ácido tetracosatetraenoico ( n- )24:4 6 Ácido tetracosapentaenoico ( n- )24:5 3

Família n-3

Camundongos

Síntese de novo

Saturados

Lipídeo
da dieta

Armazenamento

Fonte de energia

Alterações

Redução
Elongação
Dessaturação

Monoinsaturados

Poli-insaturados

Formação de
eicosanóides

graxos que são sintetizados (derivados) a partir
dos precursores ácidos linoléico e alfa-linolênico,
conforme Figura 2, são denominados ácidos gra-
xos essenciais.
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Nesse trabalho, faz-se o seguinte esclareci-
mento. Segundo Ewin21, à medida que envelhe-
cemos, o organismo pode perder a capacidade
de transformar um ácido graxo (precursor) em
seus derivados (Figura 2). Por exemplo, a idade
pode afetar a atividade da enzima ∆6-dessaturase,

responsável pela formação de ácidos graxos tanto
da família n-3 como n-6. A baixa atividade ou
insuficiência dessa enzima causa deficiência dos

ácidos graxos sequenciais. No caso da perda total
da atividade da enzima, os ácidos gama-linolênico
(18:3n-6) e o estearidônico (18:4n-3), serão consi-

derados estritamente essenciais, uma vez que eles
não serão sintetizados pelo organismo e devem
ser obtidos da dieta. Assim, na perda de atividade

das enzimas subsequentes (elongases e dessa-
turases), esta analogia deve ser considerada para
todos os ácidos graxos das famílias. Desta forma,
um ácido graxo poderia ser considerado estrita-
mente essencial nas etapas da vida em que não

pudesse ser sintetizado a partir do precursor for-
necido na dieta. Este mesmo ácido não seria
essencial naqueles indivíduos capazes de sintetizá-

-lo através de um precursor.

Nos últimos anos, as investigações cientí-
ficas têm comprovado que as dietas com quan-
tidades adequadas de AGPI n-3 e AGPI n-6 desem-

penham papel importante na prevenção de doen-
ças cardiovasculares e aterosclerose22,23, doenças
inflamatórias crônicas24, inibição da vasocons-

trição e agregação plaquetária25, no crescimento
fetal e desenvolvimento neural26, ação anti-infla-
matória e antitrombótica27, ação sobre a preven-

ção do câncer28, e participação nas funções imu-
nomoduladoras29. Baixas concentrações ou ausên-
cia desses componentes aceleram o processo de

envelhecimento e aumentam a probabilidade de
desenvolvimento de várias doenças dege-nera-
tivas e cardiovasculares30.

O Ácido Docosahexaenóico (DHA) tem im-
portante função no funcionamento e desenvol-
vimento da retina30 e cérebro31, sendo predomi-
nante na maioria das membranas celulares. Estu-
dos realizados com animais observaram que a

deficiência de AGPI n-3 diminui a concentração
de DHA nos tecidos do cérebro e retina, influen-
ciando nas funções destes32.

O Ácido Eicosapentaenóico (EPA) e o Ácido
Araquidônico (AA) dão origem aos eicosanóides,
mediadores inflamatórios de origem lipídica, sen-
do o AA o principal substrato para síntese dos
eicosanóides33,34.

 Pesquisas indicam que o EPA interfere
na produção de Prostaglandina (PG) da série 3,
substância que se assemelha aos hormônios e que
regula e protege o organismo de efeitos, como
agregação plaquetária (devido à sua ação anti-
trombótica), inflamação e diminuição das respos-
tas imunes35.

O AA é importante no crescimento fetal36,
no controle da pressão sanguínea, desenvolvi-
mento do cérebro e retina e no controle da agre-
gação plaquetária30.

Incorporação dos ácidos graxos
poli-insaturados em mamíferos

 A incorporação e conversão dos AGPI
n-3 e AGPI n-6 em AGPI-CML nos tecidos de
mamíferos tem sido bastante descrita em fígado
de ratos, onde as reações de dessaturação e elon-
gação são importantes, em termos do forneci-
mento de metabólitos de LNA para outros teci-
dos37. Esta conversão é possível em modelos ani-
mais, como em camundongos, pois estes possuem
as enzimas dessaturases e elongases para que
ocorra a síntese destes ácidos graxos38.

A conversão dos AG n-3 em seus derivados
de cadeia longa (EPA e DHA) e sua subsequente
incorporação nos tecidos de mamíferos é forte-
mente influenciada pelos níveis de LNA na dieta39.

Estudos realizados com humanos40, ratos41

e hamsters42 demonstraram efetiva conversão do
LNA em EPA e DHA. Estudos com ratos mostraram
que a inclusão de óleo de linhaça na dieta aumen-
tou o teor de LNA e EPA e em menor proporção
de DHA no plasma e no fígado41. Há controvérsias
em relação ao acúmulo de DHA a partir do LNA
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da dieta. Ratos alimentados com dieta enriquecida
com LNA tiveram um acúmulo significativo de
DHA no cérebro quando comparados com con-
troles43. Porém, outros estudos com dietas simi-
lares não demonstraram acúmulo de DHA em
diferentes tecidos de ratos44.

Além disto, a razão entre a ingestão de
AG n-6 e AG n-3 é importante já que são meta-
bolicamente e fisiologicamente diferentes e apre-
sentam funções fisiológicas opostas. Um grande
excesso de ácidos graxos de uma série na dieta
pode inibir a dessaturação de quantidades me-
nores de um ácido graxo de outra série45.

O excesso do ácido linoléico poderá impe-
dir por efeito de competição pela enzima ∆6
dessaturase, a transformação do ácido alfa-lino-
lênico em seus derivados de cadeia longa (EPA e
DHA). Isto causa o desbalanceamento dos AG no
organismo e a incorporação dos AGPI-CML nos
tecidos, afetando o efeito destes ácidos graxos
em doenças crônicas46. As dietas ocidentais são

exemplos deste desequilíbrio dos ácidos graxos,
pois são ricas em ácidos graxos n-6 e baixas em
ácidos graxos n-3, o que pode alterar a síntese

dos eicosanóides.

Os eicosanóides são metabólitos oxige-
nados dos ácidos graxos essenciais compostos por
Prostaglandinas (PG), Leucotrienos (LT), Prosta-

ciclinas (PCI), Tromboxanos (TXs) e derivados dos
ácidos graxos hidroxilados.

 Um alto teor de AG n-6 na dieta favorece
a formação elevada de eicosanóides a partir do

AA, mais do que os eicosanóides formados a partir
do EPA47. Os eicosanóides provenientes do AA são
biologicamente ativos em pequenas quantidades

e, se formados em elevadas quantidades, favo-
recem a síntese de eicosanóides inflamatórios e
contribuem para formação de trombos e atero-

mas. Aumentar a ingestão de EPA e, consequen-
temente, diminuir a ingestão de AA, resulta na
produção de compostos menos inflamatórios48.

Quando humanos ingerem AG n-3, os áci-
dos graxos EPA e DHA provenientes da dieta

substituem parcialmente os AG n-6, principal-

mente, o AA nas membranas e células do fígado,
modificando a composição dos AGPI nos tecidos
lipídicos em relação aos eicosanóides. Portanto,
o metabolismo dos eicosanóides provenientes
do AA é alterado, favorecendo a formação de
eicosanóides anti-inflamatórios48.

Atualmente, a busca de fontes alternativas
e complementares de ácidos graxos poli-insatu-
rados ômega-3 tornou-se uma necessidade, a fim
de se alterar a razão entre o somatório dos ácidos
ômega-6/ômega-3 (n-6/n-3) ingeridos.

As quantidades de ácidos graxos e as
razões entre os ácidos graxos das famílias n-6 e
n-3, ingeridas atualmente pelo homem, são difí-
ceis de serem analisadas, pois dependem da fi-
siologia, disponibilidade de alimento e dieta de
cada indivíduo. Ainda não foram precisamente
estabelecidas as taxas mínimas do consumo de
AG das séries n-3 e n-6 para atender às exigências
humanas destes nutrientes, porém, há necessi-
dade de um equilíbrio entre as disponibilidades
destes ácidos graxos na alimentação. De acordo
com o Institute of Medicine49 a relação satisfatória
da razão entre n-6/n-3 é de 10:1 a 5:1 e de acordo
com base em experimentação animal esta razão
é de 1:150 enquanto hoje, em dietas ocidentais, a
relação atinge 10 a 25:1, causando um desba-
lanceamento dos ácidos graxos no organismo
humano. No Brasil, informações sobre a razão
n-6/n-3 na dieta dos brasileiros são restritas e, os
resultados de pesquisas existentes incluem a com-
posição em ácidos graxos de alguns alimentos
isolados.

O ácido LA pode ser encontrado em abun-
dância nos óleos de milho, girassol, soja, dentre
outros. O ácido LNA é encontrado em plantas,
animais e espécies marinhas51 e em concentra-
ções elevadas na semente de linhaça (Linum
usitatissimum), onde a quantidade de LNA varia
de 44,6 a 51,5 do total de ácidos graxos. A linha-
ça, além de ser rica em AG n-3, também é rica
em lignanas. Estes compostos estão associados
ao efeito protetor e à inibição da metástase em
tecidos de camundongos52 e atuam na prevenção
de tumor mamário em camundongos53.
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Papel dos ácidos graxos
poli-insaturados no sistema imune

O sistema imunológico está envolvido na
defesa do organismo frente a agentes infecciosos
como bactérias, vírus, fungos e parasitas; células
tumorais e agressões externas54,55.

Este sistema é dividido em sistema imune

inato e adquirido. O sistema imune inato é a pri-
meira linha de defesa contra o microorganismo.
Consiste em barreiras físicas e químicas (pele e
mucosas); fatores solúveis (sistema complemento)
e células fagocíticas (granulócitos, monócitos e
macrófagos). Os linfócitos T citotóxicos naturais
(linfócitos Natural Killer - NK) também têm um
papel importante na resposta imune inata. As
células fagocíticas expressam receptores de super-
fície específicos para os antígenos. A fagocitose
é o primeiro estágio de eliminação de vários pató-
genos. Subsequente a destruição intracelular
destes patógenos há a geração de peptídeos que
junto com o complexo de histocompatibilidade
principal (CPH) e células T iniciarão a resposta imu-
ne adquirida, que envolve a presença dos linfó-
citos. Este tipo de resposta é altamente específica,
pois há memória imunológica, a qual é a base
para uma resposta mais efetiva contra a re-expo-
sição a um mesmo patógeno55.

A imunidade do tipo adquirida ou adapta-

tiva quando envolve anticorpos é chamada de
reposta humoral e é caracterizada pela produção
de imunoglobulinas (Ig) específicas para antígenos

específicos, a partir dos linfócitos B. Quando ocor-
re a infecção de uma célula por um patógeno
intracelular, a resposta imune envolvida neste caso
é a do tipo celular, mediada pelos linfócitos T. Os
linfócitos T-Helper (CD4) podem ser subclassi-
ficados de acordo com os padrões de citocinas
produzidas. O linfócito T-helper 1 (Th1) produz
citocinas do tipo pró-inflamatórias, como inter-
leucina (IL) 2, interferon gama (IFNγ) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-α), os quais ativam
macrófagos, células NK e linfócitos T citotóxicos
(CD8). Já o linfócito T-helper 2 (Th2) secreta cito-
cinas anti-inflamatórias, como a IL-5, fator de cres-

cimento e transformação beta (TGFβ), anticorpos
específicos não protetores e IL-4, esta última
estimula a produção de IgE. E, recentemente,
vem-se estudando as células T regulatórias (Treg)
que produzem IL-10 e as células Th17 que produ-
zem IL-1755,56.

Nos últimos anos, vários estudos têm se
intensificado a fim de elucidar as funções dos
eicosanóides na modulação das respostas
inflamatórias e imunitárias57. Eles estão envolvi-
dos na modulação da intensidade e duração da
resposta inflamatória e também na regulação das
funções dos linfócitos B e T55,5.

Além disso, os eicosanóides também estão
envolvidos na função reprodutiva, formação de
plaquetas e regulação da pressão arterial, secreção
de ácidos gástricos, e uma variedade de outros
processos importantes na saúde humana58.

A metabolização desses ácidos graxos
ocorre por duas vias, a da ciclo-oxigenase (COX)
que dá origem às PG, TX e PCI e a via da Lipo-
-oxigenase (LOX) que sintetiza os LTs29.

A PGE2 e o LTB4 que pertencem à série
par e são sintetizados a partir do AA constituem
potentes mediadores pró-inflamatórios, sendo a
PGE2 a mais importante. Ela induz a febre, pro-
move a vasodilatação aumentando a permeabili-
dade vascular, potencializa a dor e o edema. Além
de possuir um efeito imunossupressor, devido à
inibição da proliferação de linfócitos e células
natural killer (NK) e da produção de IL-2 e IFN-γ.
Por outro lado, a PGE2 também possui caracte-
rísticas anti-inflamatórias quando inibe a produção
de TNF-α e IL-134.

Estudos recentes têm demonstrado que a
PGE2 induz a COX-2 nas células de fibroblastos,
induz a produção de IL-6 por macrófagos, inibe a
LOX-5, diminui a produção dos LTs da série 4 e
promove a formação das lipoxinas. Desta forma,
a PGE2 possui efeito pró-inflamatório e anti-

-inflamatório33.

O aumento da incorporação do EPA nos
fosfolipídios de membrana nas células imunes
resulta no aumento da produção dos eicosanóides
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da série ímpar, como a PGE3 e LT5, que possuem
características anti-inflamatórias, uma vez que o
AA e o EPA competem pelo mesmo receptor na
via da COX33,34. O EPA é o substrato preferencial
da LOX, o que explica a maior formação dos deri-
vados do EPA, quando comparado com o AA.
Embora estes derivados possuam efeitos menos
potentes do que os derivados do AA58,59.

Um estudo que comparou os efeitos da
PGE2 e PGE3 na produção de citocinas demons-
trou que a PGE3 foi menos potente na indução
do gene de expressão da COX-2 nos fibroblastos.
Contudo, tanto a PGE2 quanto a PGE3 tiveram o
mesmo efeito sobre a produção de TNF-α e IL-1β
pelas células mononucleares estimuladas por
endotoxinas58.

O AGPI n-3 parece inibir a atividade do
fator nuclear χB (NF-χB), o qual é responsável por
induzir a expressão de vários genes de moléculas
pró-inflamatórias, como moléculas de adesão,
citocinas, quimiocinas e outros fatores de resposta
imune59.

Modelos experimentais mostram que ani-
mais alimentados com dietas ricas em ácidos gra-
xos n-3 tendem a diminuir a resposta proliferativa
de linfócitos, apresentam diminuição das células
NK e prejuízo na fagocitose60.

O óleo de peixe tende a diminuir a produ-
ção de PGE2. Já, na ação do LTB4, aumentaria a
permeabilidade vascular, atuando como potente
agente quimiotático para leucócitos, induzindo a
liberação de enzimas lisossomais. Também atuaria
inibindo a proliferação de Ly e promovendo a ativi-
dade natural de células NK. LTB4 aumenta a pro-
dução de TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12 e IFN-γ. Então, a
liberação do AA desencadearia a síntese de me-
diadores opostos, onde o efeito fisiológico final
seria governado pela concentração de tais me-
diadores29.

Geralmente, considera-se que o efeito
anti-inflamatório do óleo de peixe se sobressaia
em relação ao seu efeito supressor. Todavia, não
há estudos com humanos para determinar a
influência dose-dependente de óleo de peixe nos
diversos parâmetros imunes55. A falta de dados

sobre o efeito da dose-dependente pode ser
devida aos resultados dos estudos serem com
humanos saudáveis. Uma vez que a presença de
uma condição inflamatória pode aumentar a
sensibilidade dos efeitos imunomoduladores do
EPA e DHA61.

De acordo com Kelley62, a adição do óleo
de linhaça (15g de LNA) a uma dieta hipolipídica
(29% das calorias diárias) de humanos resultou
no declínio da proliferação dos linfócitos e atraso
na resposta ao teste de hipersensibilidade cutânea
após seis semanas, embora os níveis de anticorpos
circulantes não tenham sido afetados.

Vale ressaltar que os ácidos graxos satu-
rados e trans presentes nos alimentos industriali-
zados influenciam no processo inflamatório, le-
vando ao aparecimento das doenças crônicas não-
-transmissíveis, como as doenças cardiovasculares,
diabetes e o câncer5,63. Portanto, a suplementação
com AGPI n-3 aumenta a incorporação deste áci-
do graxo na membrana das células imunes,
aumentando a produção dos mediadores lipídicos
anti-inflamatórios, regulando a resposta à infla-
mação61.

Dependendo do ácido graxo precursor,
haverá a formação de mediadores com caracte-
rísticas antagônicas e com diferentes atividades
biológicas29. Ademais, pesquisas envolvendo os
possíveis benefícios dos AGPI em toda a dinâmica
imune e inflamatória ainda necessitam ser con-
duzidas.

C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S

O homem e os modelos experimentais,
como os camundongos, apresentam algumas
semelhanças entre si. São mamíferos monogás-
tricos e possuem a mesma rota de síntese dos
ácidos graxos poli-insaturados, usando as enzimas
elongases e dessaturases. Devido a essa seme-
lhança, estes animais experimentais fornecem
informações do organismo humano como um
todo e são utilizados em diversos experimentos.

Dentre os ácidos graxos poli-insaturados,
destacam-se os da família n-3 e n-6, pois estes



1084 | J.A.L. PERINI et al.

Rev. Nutr., Campinas, 23(6):1075-1086, nov./dez., 2010Revista de Nutrição

não podem ser sintetizados pelo homem.  O prin-
cipal ácido da família n-3 é o ácido alfa-linolênico,
a partir deste no organismo são sintetizados os
precursores de cadeia muito longa, como ácido
eicosapentaenóico e docosahexaenóico, pela rota
sintética envolvendo as enzimas descritas acima.
O mesmo acontece com os ácidos da família n-6,
com o ácido linoléico, dando origem aos ácidos
dihomo-gama-linolênico e araquidônico.

Os eicosanóides são moléculas derivadas
dos ácidos graxos com vinte átomos de carbono.
Estas substâncias exercem funções em diversos
sistemas no organismo, estando diretamente liga-
dos ao sistema imune e à resposta inflamatória,
sendo que os eicosanóides derivados da família
n-3 têm características anti-inflamatórias e os
derivados da família n-6 têm características infla-
matórias, quando em excesso no organismo.
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