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RESUMO – Racional – Trabalhos recentes têm enfatizado os benefícios da imunonutrição com ácidos graxos ômega-3 (AGn-3)
em diversas situações clínicas. O presente estudo apresenta os resultados da administração parenteral de diferentes emulsões
lipídicas em colite aguda experimental e revê a literatura pertinente. Métodos - Setenta e quatro ratos Wistar machos adultos
foram randomizados em seis grupos, cinco dos quais submetidos a indução de colite com ácido acético a 10%. Os ratos receberam
dieta oral sem gorduras e água em gaiolas metabólicas individuais. Por cateter venoso central, infundiu-se (0,5 mL/hora) solução
fisiológica aos grupos-controle CS (sem colite) e CC (com colite), enquanto os outros grupos receberam emulsões lipídicas
específicas durante 7 dias. As razões entre n-3/n-6 e as composições lipídicas dos grupos foram: grupo L - 1:7,7 (TCL; n = 12),
M - 1:7,0 (TCM/TCL; n = 12), LW-3 - 1:4,5 (TCL + FO; n = 12) e MW-3 - 1:3,0 (TCM/TCL + FO; n = 13). Compararam-se
as alterações inflamatórias na cavidade abdominal, celularidade de macrófagos, alterações histológicas e concentrações de
leucotrienos (LTB4 e C4), prostaglandina (PGE2) e tromboxane (TXB2) no cólon. Resultados - Somente os ratos que
receberam ácidos graxos ômega-3 (LW-3 e MW-3) apresentaram menos alterações inflamatórias que o grupo com colite. A
formação de úlceras da mucosa intestinal do grupo MW-3 equiparou-se ao grupo sem colite. Somente os grupos M e MW-3
apresentaram escores de celularidade de macrófagos inferiores ao grupo com colite. Em comparação ao grupo com colite, foram
menores as concentrações de LTB4 dos grupos LW-3 e MW-3, de prostaglandina dos grupos M e MW-3 e de tromboxane do
grupo MW-3. Não houve diferença quanto às médias de LTC4 entre os grupos. Conclusões - 1) Emulsões lipídicas contendo
TCL com baixa razão n-3/n-6 não modifica as manifestações inflamatórias da colite; 2) a associação TCM/TCL e óleo de peixe
com alta razão entre n-3/n-6 determina grande impacto benéfico, atenuando as conseqüências morfológicas e inflamatórias e
diminuindo as concentrações teciduais de eicosanóides pró-inflamatórios.

DESCRITORES – Enteropatias inflamatórias. Colite ulcerativa. Lipídios. Ácidos graxos ômega-3. Mediadores da inflamação.
Emulsões gordurosas endovenosas. Ratos Wistar.
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INTRODUÇÃO

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são afecções de etiologia
ainda não claramente definida e em cuja patogenia estão envolvidos
fatores genéticos, ambientais e imunológicos(37, 38).

Drogas antiinflamatórias e imunossupressoras constituem a base
do tratamento das DII(16, 45, 46). A terapia nutricional pode ser necessária
em diferentes fases evolutivas da doença para recuperar o estado
nutricional e/ou controlar doença ativa. Conseqüentemente, uma
formulação racional de nutrientes deve incluir aqueles que forneçam
calorias e modulem a inflamação, ao mesmo tempo em que despertem
pouco estímulo antigênico(5, 6).

A eficácia de emulsões lipídicas (EL) está relacionada à proporção
entre ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (AGn–3) e ômega-6 (AGn–
6) e a dimensão da cadeia de triglicérides(8, 9). A competição entre AGn-
3 e o ácido araquidônico (AGn-6) na via da 5-lipoxigenase suprime a
formação dos mediadores pró-inflamatórios leucotrienos (da série quatro)
e tromboxanes (da série dois) e favorece a produção das séries com
menor potencial inflamatório (séries cinco e três)(3, 36). Os benefícios
potenciais da suplementação com óleo de peixe têm sido reportados em
diversos processos inflamatórios e imunológicos(1, 9, 32).

O objetivo deste trabalho foi estudar os efeitos da administração
endovenosa de EL enriquecidas com AGn-3 em colite experimental
aguda, avaliando-se as alterações histológicas e inflamatórias induzidas
por variações na razão n-3/n-6 e na dimensão da cadeia de triglicérides.

MATERIAL E MÉTODOS

Setenta e quatro ratos Wistar, machos, adultos, com peso entre
200 e 220 gramas foram randomizados em seis grupos denominados
conforme a solução injetada via retal e a infusão parenteral (Tabela 1).
Os animais receberam dieta oral sem gorduras ad libitum e foram
mantidos em gaiolas metabólicas individuais.

No 1o dia cinco grupos de ratos receberam infusão endoanal de
solução de ácido acético a 10% e um grupo sem colite (CS) recebeu

solução salina conforme descrito por MacPHERSON e
PFEIFER(27). Subseqüentemente, todos os animais receberam
solução salina por cateter venoso central por 48 horas. Após este
período, os animais controle CS e com colite (CC) receberam infusão
endovenosa de solução salina e os grupos teste (L, M, LW-3 e
MW-3) receberam emulsões lipídicas a 10%. Os volumes paren-
terais foram fornecidos por meio de bomba de infusão (0,5 mL por
hora) durante 7 dias.

No 10o dia realizou-se laparotomia e as alterações inflamatórias
(dilatação e espessamento da parede intestinal, aderências com intestino
delgado ou com epíploon e mesenterite), eventualmente presentes,
foram anotadas. Em seguida, todo o cólon foi ressecado para realização
dos estudos propostos.

Fragmentos retirados de tecido inflamado no cólon esquerdo foram
submetidos a análise histológica para verificar a presença de úlceras.
A celularidade de macrófagos foi determinada por análise imunohis-
toquímica com a técnica APAAP(33) (alkaline phosphatase anti-alkaline
phosphatase). Esta celularidade foi apresentada em índices calculados
de inflamação que variaram de 5 a 10 (Tabela 2).

As concentrações teciduais de de leucotrienos (LTB4 e LTC4),
prostaglandinas (PGE2) e tromboxane (TXB2) foram determinadas
por radioimunoensaio(35) .

Os resultados foram submetidos a análise estatística apropriada
na dependência das característica da variável estudada.

RESULTADOS

Os resultados das diversas variáveis estudadas são apresentados
nas Tabelas 3, 4, 5.

Os ratos que receberam suplementação com AGn-3 (LW-3 e MW-
3) apresentaram menos alterações inflamatórias na cavidade abdominal
(médias de 1,1 e 0,9) que o grupo CC (2,7) (P <0,05). Quanto à
preservação da integridade mucosa, a ausência de úlceras em 10 ratos
grupo MW-3 foi a única comparável ao grupo controle sem colite (CS
– 12 ratos) (P >0,05).

TABELA 1 – Denominação, infusões retal e parenteral e razões n-3/n-6 em cada grupo experimental

Grupos Número de ratos Infusão retal Infusão parenteral Razão n-3/n-6

CS 12 SF SF -
CC 13 AA 10% SF -
M 12 AA 10% TCM 50% / TCL 50% 1 : 7,0
M-W3 13 AA 10% TCM 45% / TCL 45% / FO 10% 1 : 3,0
L 12 AA 10% TCL 100% 1 : 7,7
L-W3 12 AA 10% TCL 90% / FO 10% 1 : 4,5

AA = ácido acético; SF = solução fisiológica
TCL = triglicérides de cadeia longa 10% (Lipovenös®, Fresenius-Kabi, Germany)
MCT/LCT = triglicérides de cadeia longa e média10% (Lipofundin® MCT/LCT (B. Braun, Germany)
FO = fish oil 10% (Omegavenös®, Fresenius-Kabi, Germany).
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TABELA 2 – Celularidade dos macrófagos. Índices relacionados às variáveis quantidade, distribuição e localização em relação à membrana basal

Quantidade Distribuição Localização

valor = 2 valor = 1 valor = 2

Pequena = 1 Grande = 2 Isolados = 1 Agrupados= 2 Abaixo= 1 Acima = 2

Índice final Índice final Índice final Índice final Índice final Índice final
2 x 1 = 2 2 x 2 = 4 1 x 1 = 1 1 x 2 = 2 2 x 1 = 2 2 x 2 = 4

TABELA 3 – Resultados das alterações inflamatórias

Variáveis Grupos C S C C L LW-3 M MW-3

Alterações média 0,0 2,7 2,5 1,1 2,0 0,9
abdominais dp 0,0 1,8 1,9 1,6 1,4 1,7

Úlcera na presente (n) 0 10 8 5 5 3
mucosa ausente (n) 12 3 4 7 7 10

Celularidade média 5,1 9,07 8,25 8,58 7,16 6,84
dp 0,3 2,21 1,71 1,78 1,64 1,72

LTB4 (ng/g) média 58,3 341,4 192,3 41,4 171,5 83,9
dp 58,2 361,5 202,5 86,0 176,0 133,2

LTC4 (ng/g) média 16,2 40,5 32,2 99,9 18,8 23,6
dp 9,6 27,0 23,0 226,6 11,9 24,5

PGE2 (pg/g) média 1626,7 7660,6 2553,7 3138,4 2148,6 2235,8
dp 1378,2 8067,4 2584,8 3186,5 1423,4 1681,5

TXB2 (pg/g) média 807,5 6416,4 1578,7 902,5 940,8 709,4
dp 460,4 10235,3 1676,0 475,5 657,2 254,0

dp = desvio padrão

TABELA 4 – Valores médios dos mediadores pró-inflamatórios

Eicosanóides C S C C L LW-3 M MW-3

LTB4 (ng/g) 58.3 341.4 192.3 41.4 171.5 83.9
LTC4 (ng/g) 16.2 40.5 32.2 99.9 18.8 23.6
PGE2 (pg/g) 1626 7660 2553 3138 2148 2235
TXB2 (pg/g) 807 6416 1578 902 940 709

LT = leucotrieno
PG = prostaglandina
TX = tromboxane
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TABELA 5 – Análise estatística e valores de P das alterações inflamatórias e eicosanóides

Variáveis Análises estatística Valor de P

Alterações inflamatórias(2) CC > CS, LW-3, MW-3 P = 0,0009  *
CS < L, LW-3, M, MW-3
L    > MW-3

Celularidade dos macrófagos (2) CC > CS, M, MW-3 P = 0,00003  *
CS < L, LW-3, M, MW-3

Úlceras à histologia (1) CC > CS, MW-3 P = 0,001  *
CS < L, LW-3, M

Leucotrieno B4 (3) CC > CS P = 0,0017  *
LW-3, MW-3

Leucotrieno C4 (3) Sem diferença P = 0,3375

Prostaglandina E2 (3) CC > CS, M, MW-3 P = 0,0049  *

Tromboxane B2 (3) CC > CS, MW-3 P = 0,0138  *

(1)- Teste exato de Fisher
(2)- Teste de Kruskal-Wallis
(3)- Teste de Bonferroni

Somente os ratos M (7,1) e MW-3 (6,8) tiveram menor celularidade
de macrófagos em relação a CC (9,0) (P <0,05).

Em comparação ao grupo CC, encontraram-se médias menores de
LTB4 (341,4) nos ratos LW-3 (41,4) e MW-3 (83,9), de PGE2 (7660,0)
nos grupos M (2148,6) e MW-3 (2235,8), e de TXB2 (6416,4) no
grupo MW-3 (709,4). As médias de LTC4 não diferiram entre os
grupos (P >0,05).

DISCUSSÃO

Modelos experimentais de colite têm sido largamente utilizados
para estudar a patogênese e tratamento das DII(38). A colite induzida
por enema de ácido acético em animais de pequeno porte é método
simples, barato e reproduzível(5, 27, 29, 30), apresentando similaridades
com DII em humanos quanto a aspectos histológicos e metabólicos
relacionados ao ácido araquidônico(26, 40). No presente estudo, os grupos
não-tratados (CS e CC) apresentaram diferenças em quase todas as
variáveis estudadas, indicando que a inflamação induzida pelo ácido
acético foi efetiva aos propósitos deste trabalho.

À laparotomia, observaram-se menos alterações inflamatórias nos
grupos do presente estudo que receberam Agn-3 (LW-3 e MW-3),
sugerindo que essas emulsões lipídicas (EL) reduzem as conseqüências
e a intensidade do processo inflamatório intestinal. INUI et al.(19, 20)

também observaram menor espessamento da parede intestinal de ratos
com colite experimental tratados por 7 dias com nutrição parenteral
associada à EL rica em AGn–3.

Da mesma forma, a preservação da estrutura morfológica com o uso
de EL com AGn-3 também foi demonstrada em estudos experimentais(20,

28, 42) e clínicos(43). Na presente investigação, constatou-se, à avaliação
histológica, que os ratos tratados com TCM/TCL + óleo de peixe
(MW-3) apresentaram maior proteção contra o desenvolvimento de
lesões morfológicas graves, com menor formação de úlceras.

Quanto ao processo inflamatório da mucosa intestinal determinado
pelos macrófagos (MØ) intestinais, os índices de inflamação dos
grupos M e MW-3 foram os únicos menores que do grupo CC,
indicando que as EL com TCM/TCL determinaram processo
inflamatório menos intenso, com menor recrutamento de MØ. Dados
da literatura indicam que fórmulas ricas em TCL n-6 têm efeitos
imunossupressores, determinando inibição das funções de células
inflamatórias e imunológicas(7, 9), afetando a síntese de eicosanóides e
citocinas e resultando em maior dano tecidual(47). Além disso, a maior
proporção de AGn-3 no grupo MW-3 pode modificar a síntese de
mediadores da inflamação, estimulando mecanismos de defesa celular
e resultando em menos quimiotaxia e aderência celular(8, 13, 31, 32) .

Níveis séricos e teciduais elevados de LT (B4, C4), PG (E2, F2a,
F1) e TX (B2) foram encontrados em pacientes com DII e em modelos
de colite experimental, onde a concentração desses mediadores pode
estar até 50 vezes aumentada em relação à dos controles(22, 23, 41).

A suplementação com AGn-3 cria uma competição entre o ácido
eicosapentaenóico (EPA) e ácido araquidônico (AA) como precursores
da síntese de eicosanóides (Figura 1). Esta competição favorece a
síntese de PG e LT das séries 3 e 5, respectivamente, em detrimento
de PG e TX da série 2 e LT da série 4(39) . Na presente investigação, a
provisão de AGn-3 reduziu as concentrações de LTB4 na mucosa, em
comparação com os outros grupos, não se encontrando diferença quanto
aos valores de LTC4. Redução dos níveis teciduais de LTB4 associada
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à provisão de AGn-3 foi reportada em pacientes com DII(14, 43) e em
animais de laboratório(15, 33) .

dia), contendo 4,2 g EPA e 4,2 g de DHA durante surto agudo. Trabalhos
experimentais(19, 20) reportaram ganho de peso, melhora histológica,
aumento da relação EPA/AA e supressão da produção de LTB4 em
ratos com colite por TNBS tratados com NPT rica em ácido alpha–
linolênico como fonte de AGn–3.

Os efeitos moduladores podem variar na dependência do balan-
ceamento entre as proporções de AG n–3/n-6(12, 13, 17). Em pacientes
submetidos a grandes operações abdominais e nos internados em
terapia intensiva, demonstrou-se que a relação 1:2 entre n-3/n-6
determinou a maior relação LTC5/LTC4(13, 32). Hoje se reconhece que
proporções de 1:2 até 1:4 estão associadas a vantagens farmacológicas
mais evidentes e menor efeito imunossupressivo(8, 21) .

No presente estudo, a maior proporção entre AG n-3 e n-6 dentre
as diferentes EL fornecidas foi a do grupo MW-3 (1: 3,0). Nessas
condições, não foi surpresa observar que esses ratos tenham apre-
sentado resultados mais consistentes na modulação da inflamação
intestinal aguda neste modelo experimental.

Dessa maneira, este trabalho e a revisão da literatura pertinente
sugerem que o manuseio da inflamação intestinal com nutrientes
imunomoduladores apresenta perspectivas interessantes e promis-
soras. Os dados iniciais sugerem que a provisão parenteral de AGn-3
seria indicação melhor nas colites agudas do que o suprimento enteral
para impedir a reativação de doença quiescente.

Apesar disso, novos estudos prospectivos, randomizados e
controlados são necessários para avaliar outras variáveis como a
dimensão da cadeia de triglicérides, a duração do tratamento, diferentes
proporções entre AGn-3 e n-6 e a associação com outros nutrientes
com propriedades imunomoduladoras.

CONCLUSÕES

Nas condições da presente investigação experimental, pode-se
concluir que EL contendo TCL com baixa proporção n-3/n-6 não
modifica as manifestações inflamatórias da colite. Por outro lado, EL
formada pela associação de TCM/TCL e óleo de peixe com razão n-3/
n-6 de 1:3 determina grande impacto benéfico, atenuando as conse-
qüências morfológicas e inflamatórias e diminuindo as concentrações
teciduais de eicosanóides pró-inflamatórios.
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FIGURA 1 – Eicosanóides derivados dos ácidos eicosapentanóico
(EPA) e araquidônico (AA)

Na presente série, somente os grupos M e MW-3 apresentaram
baixos níveis de PGE2, em comparação ao grupo CC. A ausência de
diferença entre LW-3 e CC provavelmente se deve à presença de
TCM nos grupos MW-3 e M e a maior razão n-3/n-6 no grupo MW-
3. Observou-se, também, redução na concentração de TXB2 no grupo
MW-3, resultado semelhante a observações prévias com provisão
enteral(4) ou parenteral(48) de AGn-3.

Nas DII, estudos iniciais sobre a suplementação oral com AGn–3
por longos períodos obtiveram resultados contraditórios quanto à
efetividade e remissão prolongada(2, 11, 24, 25). Ao mesmo tempo, estudos
experimentais relataram melhora do padrão histológico, manutenção
da permeabilidade intestinal e redução tecidual de mediadores derivados
do ácido araquidônico(15, 28, 33, 42) .

Por outro lado, dados sobre a administração parenteral mostram
que esta via determina incorporação mais rápida(14), sugerindo que a
infusão endovenosa permita um efeito farmacológico mais imediato
que atenda às necessidades metabólicas em diferentes situações
clínicas(17, 32, 44). Esta vantagem levanta a possibilidade de se obter
modulação mais efetiva com a via parenteral no manuseio da inflamação
aguda, mesmo em tratamentos de curta duração.

IKEHATA et al.(18) reportaram aumento da relação LTB5/LTB4
após infusão de 0,6 g de EPA por 2 semanas. GRIMMINGER et
al.(14) relataram redução da atividade de colite ulcerativa em mulher de
36 anos após 9 dias de tratamento com EL endovenosa (200-300 mL/
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Campos FG, Waitzberg DL, Logulo AF, Torrinhas RS, Teixeira WGJ, Habr-Gama A. Immunonutrition in experimental colitis: beneficial effects of
omega-3 fatty acids. Arq Gastroenterol 2002;39(1):48-54.

ABSTRACT – Background – Recent data have given emphasis to the benefits of immunonutrition with omega-3 fatty acids (n-3 FA) in various
clinical situations. This work presents the results of parenteral administration of different lipid emulsions in experimental acute colitis and
reviews the pertinent literature. Methods - Seventy-four adult male Wistar rats were randomized in six groups that had 10% acetic acid-induced
colitis (except CS). During 7 days, control groups CS (without colitis) and CC (with colitis) received physiological solution and the others
received specific lipid emulsion by a central venous catheter (0,5 mL/h). The n-3/n-6 FA ratio and lipidic compositions were: group L - 1:7,7
(LCT, n = 12), M - 1:7,0 (MCT and LCT, n = 12), LW-3 - 1:4,5 (LCT plus FO, n = 12) and MW-3 - 1:3,0 (MCT and LCT plus FO, n = 13). Rats
were evaluated to assess abdominal and intestinal alterations, macrophage cellularity and colonic concentrations of LTB4, LTC4, PGE2 and
TXB2. Results - N-3 FA treated rats (LW-3 and MW-3) presented less inflammatory abdominal alterations than CC rats. Mucosal ulcer
formation in MW-3 group was the only comparable to CS group. Only CS, M and MW-3 rats presented smaller cellularity than CC group.
Comparing to CC group, there were found smaller averages of LTB4 in CS, LW-3 and MW-3 groups, of PGE2 in CS, M and MW-3 groups, and
of TXB2 in CS and MW-3 groups. LTC4 averages were not different. Conclusions - 1) LCT-containing lipid emulsion with low n-3/n-6 ratio do
not modify inflammatory colitis derived manifestations; 2) the association of MCT/LCT-containing lipid emulsion with fish oil with high n-
3/n-6 ratio impels great beneficial impact, attenuating morphological and inflammatory consequences and decreasing colonic concentrations
of proinflammatory mediators.

HEADINGS – Inflammatory bowel diseases. Colitis, ulcerative. Lipids. Fatty acids, omega-3. Inflammation mediators. Fat emulsion, intravenous.
Rats, Wistar.
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