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RESUMO - Racional — Trabalhos recentes tém enfatizado os beneficios da imunonutricdo com &cidos graxos 6mega-3 (AGn-3)
em diversas situagdes clinicas. O presente estudo apresenta os resultados da administracdo parenteral de diferentes emulsdes
lipidicas em colite aguda experimental e revé a literatura pertinente. Métodos - Setenta e quatro ratos Wistar machos adultos
foram randomizados em seis grupos, cinco dos quais submetidos a indugéo de colite com é&cido acético a 10%. Os ratos receberam
dieta oral sem gorduras e &gua em gaiolas metabdlicas individuais. Por cateter venoso central, infundiu-se (0,5 mL/hora) solucéo
fisiol6gica aos grupos-controle CS (sem colite) e CC (com colite), enquanto os outros grupos receberam emulsfes lipidicas
especificas durante 7 dias. As razdes entre n-3/n-6 e as composigdes lipidicas dos grupos foram: grupo L - 1:7,7 (TCL; n = 12),
M - 1:7,0 (TCM/TCL; n = 12), LW-3 - 1:14,5 (TCL + FO; n = 12) e MW-3 - 1:3,0 (TCM/TCL + FO; n = 13). Compararam-se
as alteragOes inflamatérias na cavidade abdominal, celularidade de macréfagos, alterag6es histol6gicas e concentracdes de
leucotrienos (LTB4 e C4), prostaglandina (PGE2) e tromboxane (TXB2) no célon. Resultados - Somente os ratos que
receberam &cidos graxos 6mega-3 (LW-3 e MW-3) apresentaram menos alterages inflamatérias que o grupo com colite. A
formacdo de Ulceras 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 macréfagos inferiores ao grupo com colite. Em comparagéo ao grupo com colite, foram
menores as concentracdes de LTB4 dos grupos LW-3 e MW-3, de prostaglandina dos grupos M e MW-3 e de tromboxane do
grupo MW-3. N&do houve diferenca quanto as médias de LTC4 entre os grupos. Conclusdes - 1) Emulsdes lipidicas contendo
TCL com baixa razéo n-3/n-6 ndo modifica as manifestactes inflamatérias da colite; 2) a associacdo TCM/TCL e 6leo de peixe
com alta razdo entre n-3/n-6 determina grande impacto benéfico, atenuando as conseqiiéncias morfolégicas e inflamatérias e
diminuindo as concentragdes teciduais de eicosanéides pré-inflamatorios.

DESCRITORES — Enteropatias inflamatérias. Colite ulcerativa. Lipidios. Acidos graxos dmega-3. Mediadores da inflamag&o.
EmulsBes gordurosas endovenosas. Ratos Wistar.
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INTRODUCAO

Asdoencasinflamatdriasintestinais (DI1) sdo afecgBesde etiologia
ainda ndo claramente definida e em cuja patogenia estéo envolvidos
fatores genéticos, ambientais eimunol gicos®” 3,

Drogas antiinflamatdrias e imunossupressoras constituem a base
do tratamento das DI1116.4549), A terapianutricional pode ser necessaria
em diferentes fases evolutivas da doenca para recuperar o estado
nutricional e/ou controlar doenca ativa. Consequientemente, uma
formulagdo racional de nutrientes deve incluir aqueles que fornecam
caloriase modulem ainflamac&o, a0 mesmo tempo em que despertem
pouco estimulo antigénico®©,

A eficaciade emulsdeslipidicas (EL) estarelacionadaapropor¢éo
entre &cidosgraxos poli-insaturados 6mega:-3 (AGn-3) edmega-6 (AGn—
6) eadimensdo dacadeiadetriglicérides®®. A competicdo entre AGn-
3 e 0 &cido araquiddnico (AGn-6) navia da 5-lipoxigenase suprime a
formacao dos mediadores pré-inflamatérios| eucotrienos (dasérie quatro)
e tromboxanes (da série dois) e favorece a producdo das séries com
menor potencial inflamatério (séries cinco e trés)© %), Os beneficios
potenciais dasuplementagso com 6leo de peixetém sido reportadosem
diversos processos inflamatérios e imunol 6gicos® ® 32,

O objetivo deste trabalho foi estudar os efeitos da administragéo
endovenosa de EL enriquecidas com AGn-3 em colite experimental
aguda, avaliando-se as alteragfes histol égicas e inflamatdriasinduzidas
por variagdes narazdo n-3/n-6 e nadimensdo dacadeiadetriglicérides.

MATERIAL EMETODOS

Setenta e quatro ratos Wistar, machos, adultos, com peso entre
200 e 220 gramas foram randomizados em seis grupos denominados
conforme asolucdo injetadaviaretal eainfusdo parenteral (Tabelal).
Os animais receberam dieta oral sem gorduras ad libitum e foram
mantidos em gaiolas metabdlicasindividuais.

No 1° diacinco grupos de ratos receberam infusdo endoanal de
solucédo de acido acético a 10% e um grupo sem colite (CS) recebeu

solucd@o salina conforme descrito por MacPHERSON e
PFEIFER®@". Subsequentemente, todos os animais receberam
solucdo salina por cateter venoso central por 48 horas. Apos este
periodo, osanimais controle CS e com colite (CC) receberam infusio
endovenosa de solugdo salina e os grupos teste (L, M, LW-3 e
MW-3) receberam emulsdes lipidicas a 10%. Os volumes paren-
terais foram fornecidos por meio de bomba de infus&o (0,5 mL por
hora) durante 7 dias.

No 10° diarealizou-se laparotomia e as alteragbes inflamatorias
(dilatagéo e espessamento da paredeintestinal, aderénciascomintestino
delgado ou com epiploon e mesenterite), eventualmente presentes,
foram anotadas. Em seguida, todo o cdlon foi ressecado pararealizagdo
dos estudos propostos.

Fragmentos retirados detecido inflamado no c6lon esquerdo foram
submetidos aandlise histol 6gica paraverificar apresencade Ulceras.
A celularidade de macréfagos foi determinada por andlise imunohis-
toguimicacom atécnicaAPAAPS (alkaline phosphatase anti-alkaline
phosphatase). Esta celularidade foi apresentadaem indices cal culados
deinflamag&o quevariaram de5a 10 (Tabela 2).

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

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica apropriada
nadependénciadas caracteristicadavariavel estudada.

RESULTADOS

Os resultados das diversas varidveis estudadas séo apresentados
nas Tabelas 3, 4, 5.

Osratos que receberam suplementagdo com AGn-3 (LW-3 e MW-
3) apresentaram menos alteragesinflamatdrias na cavidade abdominal
(médias de 1,1 e 0,9) que o grupo CC (2,7) (P <0,05). Quanto a
preservagdo daintegridade mucosa, aausénciade Ulcerasem 10 ratos
grupo MW-3 foi atinicacomparavel ao grupo controle sem colite (CS
— 12 ratos) (P >0,05).

TABELA 1-Denominagdo, infusdesretal e parenteral e razdes n-3/n-6 em cada grupo experimental

Grupos Numero de ratos Infusdo retal Infusdo parenteral Razao n-3/n-6
(63} 12 F F -
cCc 13 AA 10% F -
M 12 AA 10% TCM 50% / TCL 50% 1:70
M-W3 13 AA 10% TCM 45% / TCL 45% / FO 10% 1:30
L 12 AA 10% TCL 100% 1:7,7
L-W3 12 AA 10% TCL 90% / FO 10% 1:45

AA = &cido acético; SF = solucgo fisioldgica

TCL = triglicérides de cadeia longa 10% (Lipovends®, Fresenius-Kabi, Germany)

MCT/LCT = triglicérides de cadeialonga e médial0% (Lipofundin® MCT/LCT (B. Braun, Germany)

FO = fish oil 10% (Omegavends®, Fresenius-Kabi, Germany).
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TABEL A 2—Celularidade dos macréfagos. i ndices relacionados as vari aveis quanti dade, distribuicgo elocalizagio em relagiio amembranabasal

Quantidade Distribuicao L ocalizacao
valor = 2 valor=1 valor =2
Pequena=1 Grande=2 Isolados=1 Agrupados=2 Abaixo=1 Acima=2
indice final indice final indice final indice final indice final indice final
2x1=2 2x2=4 1x1=1 1x2=2 2x1=2 2x2=4
TABELA 3—Resultados das alteragdesinflamatorias
Variaveis Grupos CSs cC L LW-3 M MW-3
Alteracdes média 0,0 2,7 25 1,1 2,0 0,9
abdominais dp 0,0 1,8 1,9 1,6 1,4 1,7
Ulcerana 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 padréo
TABEL A 4—Valores médios dos mediadores pr6-inflamatdrios
Eicosandides Cs CcC L LW-3 M MW-3
LTB4 (ng/g) 58.3 341.4 192.3 41.4 1715 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

50 Arq Gastroenterol

V.39 - no. 1 - jan./mar. 2002



Campos FG, Waitzberg DL, Logulo AF, Torrinhas RS, Teixeira WGJ, Habr-Gama A. Imunonutricdo em colite experimental: efeitos benéficos dos

acidos graxos dmega-3

TABELA 5—Andliseestatisticaeva oresde P das alteragdesinflamatérias e el cosandides

Variaveis Anélises estatistica Valor de P

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

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

Ulceras a 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) Semdiferenca 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

SomenteosratosM (7,1) e MW-3 (6,8) tiveram menor celularidade
de macréfagos em relagdo a CC (9,0) (P <0,05).

Em comparagéo ao grupo CC, encontraram-se médias menoresde
LTB4 (341,4) nosratosLW-3 (41,4) eMW-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 ndo diferiram entre os
grupos (P >0,05).

DISCUSSAO

Model os experimentais de colite tém sido largamente utilizados
para estudar a patogénese e tratamento das D118, A colite induzida
por enema de &cido acético em animais de pegueno porte € método
simples, barato e reproduzivel® 27230 apresentando similaridades
com DIl em humanos quanto a aspectos histol gicos e metabdlicos
relacionados ao &cido araquidoni co49. No presente estudo, osgrupos
ndo-tratados (CS e CC) apresentaram diferencas em quase todas as
variaveis estudadas, indicando que ainflamagdo induzida pelo &cido
acético foi efetiva aos propdsitos deste trabal ho.

A laparotomia, observaram-se menos alteragdesinflamatérias nos
grupos do presente estudo que receberam Agn-3 (LW-3 e MW-3),
sugerindo que essas emul sdes lipidicas (EL ) reduzem as consequiéncias
e aintensidade do processo inflamatério intestinal. INUI et al.(% 20
também observaram menor espessamento da paredeintestinal deratos
com colite experimental tratados por 7 dias com nutri¢éo parenteral
associadadEL ricaem AGn-3.

Damesmaforma, apreservagdo daestruturamorfol dgicacom o uso
deEL com AGn-3tambémfoi demonstradaem estudos experimentai 2
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%.42) @ clinicos*®®. Na presente investigacéo, constatou-se, a avaliagdo
histol6gica, que os ratos tratados com TCM/TCL + 6leo de peixe
(MW-3) apresentaram maior protecdo contra o desenvolvimento de
|esbes morfol 6gicas graves, com menor formacdo de Ul ceras.

Quanto ao processo inflamatério damucosaintestinal determinado
pelos macrofagos (M@) intestinais, os indices de inflamag&o dos
grupos M e MW-3 foram os Unicos menores que do grupo CC,
indicando que as EL com TCM/TCL determinaram processo
inflamatério menosintenso, com menor recrutamento de M@. Dados
da literatura indicam que férmulas ricas em TCL n-6 tém efeitos
imunossupressores, determinando inibi¢do das funcBes de células
inflamatérias eimunol égicas™?, afetando asintese de eicosandides e
citocinas e resultando em maior dano tecidual“?. Além disso, amaior
proporcdo de AGn-3 no grupo MW-3 pode modificar a sintese de
mediadores dainflamacdo, estimulando mecanismos de defesacelular
e resultando em menos quimiotaxia e aderéncia celular® 133432 |

Niveis séricos eteciduaiselevadosde LT (B4, C4), PG (E2, F2a,
F1) e TX (B2) foram encontrados em pacientescom DIl e em model os
de colite experimental, onde a concentragdo desses mediadores pode
estar até 50 vezes aumentada em relagéo a dos controles?? 234,

A suplementagdo com AGn-3 cria uma competicado entre o &cido
el cosapentaendico (EPA) e écido araquidonico (AA) como precursores
da sintese de eicosandides (Figura 1). Esta competi¢éo favorece a
sintese de PG e LT das séries 3 e 5, respectivamente, em detrimento
dePG eTX dasérie2 eLT dasérie 4 . Napresenteinvestigagdo, a
provisdo de AGn-3reduziu as concentrages de LTB4 namucosa, em
comparagao com 0S outros grupos, ndo se encontrando diferencaquanto
aosvaloresde LTC4. Reducdo dos niveisteciduaisde LTB4 associada

Arq Gastroenterol 51



Campos FG, Waitzberg DL, Logulo AF, Torrinhas RS, Teixeira WGJ, Habr-Gama A.

acidos graxos dmega-3

Imunonutricdo em colite experimental: efeitos benéficos dos

aprovisdo de AGn-3 foi reportada em pacientes com DI1¢443 e em
animais de laborat6rio® 33

LT da série 5 Prostanéides da série 3
LT B5/C5/D5/E5 TXAS3, PGES3, PGI3
EPA
Via da Via da
Lipoxigenase Cicloxigenase
AA
LT da série 4
LT B4/C4/D4/E4IF4 TXA2/B2;PGE2/12
Mediadores Pré-Inflatérios

FIGURA 1 - Eicosandides derivados dos &cidos eicosapentandico
(EPA) e araquiddnico (AA)

Na presente série, somente os grupos M e MW-3 apresentaram
baixos niveis de PGE2, em comparagdo ao grupo CC. A ausénciade
diferenca entre LW-3 e CC provavelmente se deve a presenca de
TCM nos grupos MW-3 e M eamaior razdo n-3/n-6 no grupo MW-
3. Observou-se, também, reducdo na concentragdo de TXB2 no grupo
MW-3, resultado semelhante a observagfes prévias com provisao
enteral® ou parenteral“® de AGn-3.

NasDI|, estudosiniciais sobre asuplementacéo oral com AGn—3
por longos periodos obtiveram resultados contraditorios quanto a
efetividade e remissdo prolongada® 2425, Ao mesmo tempo, estudos
experimentais relataram melhorado padréo histol 6gico, manutengdo
dapermesbilidadeintestinal eredugéo tecidual de mediadoresderivados
do é&cido araquiddnicott® 28.33.42)

Por outro lado, dados sobre a administrag@o parenteral mostram
gue esta via determinaincorporagdo mais rapida®?, sugerindo que a
infusdo endovenosa permita um efeito farmacol égico maisimediato
que atenda as necessidades metabdlicas em diferentes situaces
clinicas” % 49, Esta vantagem levanta a possibilidade de se obter
modul agdo mais efetivacom aviaparenteral no manuseio dainflamacdo
aguda, mesmo em tratamentos de curta durag&o.

IKEHATA et al.“® reportaram aumento da relagéo LTB5/LTB4
apos infusdo de 0,6 g de EPA por 2 semanas. GRIMMINGER et
al.® relataram reducdo da atividade de colite ulcerativaem mulher de
36 anos apds 9 dias de tratamento com EL endovenosa (200-300 mL/
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dia), contendo 4,2 g EPA e4,2 g de DHA durante surto agudo. Trabalhos
experimentais*® 2 reportaram ganho de peso, melhora histol gica,
aumento da relagdo EPA/AA e supressdo da producdo de LTB4 em
ratos com colite por TNBS tratados com NPT rica em &cido apha—
linolénico como fonte de AGn-3.

Os efeitos moduladores podem variar na dependéncia do balan-
ceamento entre as proporcdes de AG n-3/n-612 131 Em pacientes
submetidos a grandes operagdes abdominais e nos internados em
terapia intensiva, demonstrou-se que a relagéo 1:2 entre n-3/n-6
determinou amaior relagéio LTC5/LTCA4® 32, Hoje se reconhece que
propor¢des de 1:2 até 1:4 estdo associadas a vantagens farmacol 6gicas
mais evidentes e menor efeito imunossupressivo® 2V

No presente estudo, amaior proporcéo entre AG n-3 e n-6 dentre
as diferentes EL fornecidas foi a do grupo MW-3 (1: 3,0). Nessas
condig¢Bes, ndo foi surpresa observar que ratos tenham apre-
sentado resultados mais consistentes na modulagdo da inflamagéo
intestinal aguda neste model o experimental.

Dessa maneira, este trabalho e a revisdo da literatura pertinente
sugerem que o manuseio da inflamag&o intestinal com nutrientes
imunomodul adores apresenta perspectivas interessantes e promis-
soras. Osdados iniciais sugerem que aprovisdo parenteral de AGn-3
seriaindicagdo melhor nas colites agudas do que o suprimento enteral
paraimpedir areativacdo de doenga quiescente.

Apesar disso, novos estudos prospectivos, randomizados e
controlados sd0 necessarios para avaliar outras varidveis como a
dimensdo dacadeiadetriglicérides, aduragdo do tratamento, diferentes
propor¢oes entre AGn-3 e n-6 e a associagdo com outros nutrientes
com propriedadesimunomodul adoras.

CONCLUSOES

Nas condic¢Bes da presente investigacdo experimental, pode-se
concluir que EL contendo TCL com baixa propor¢éo n-3/n-6 ndo
maodificaas manifestagdesinflamatdriasdacolite. Por outro lado, EL
formada pelaassociacdo de TCM/TCL e 6leo de peixe com razéo n-3/
n-6 de 1:3 determina grande impacto benéfico, atenuando as conse-
quiéncias morfol 6gi cas einflamatdrias e diminuindo as concentragdes
teciduais de el cosandides pro-inflamatérios.
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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.
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