http://dx.doi.org/10.5902/2236117012988

Revista do Centro do Ciéncias Naturais e Exatas - UFSM, Santa Maria

Revista Eletronica em Gestao, Educacao e Tecnologia Ambiental - REGET RE FSM
e-ISSN 2236 1170 - v. 18. Ed. Especial Mai. 2014, p. 36-46

EFICACIA DO ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (CLA) NA SAUDE
HUMANA

Efficacy of conjugated linoleic acid (CLA) on human health
Gitane Fuke', Mariana Moura Ercolani Novack?, Lidia Cauduro?, José Laerte Nérnberg*

'Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) - Prof.2. Adjunto do Departamento de Desportos Coletivos
2UFSM - Aluna de doutorado do Programa de Pés-graduacao em Ciéncia e Tecnologia de Alimentos
3UFSM - Aluna do curso de Zootecnia
“UFSM - Prof. Adjunto do Departamento de Tecnologia e Ciéncia dos Alimentos

Resumo

A presente revisao aborda aspectos relacionados ao acido linoléico conjugado (CLA), bem como sua relagao com as doengas. O termo CLA
corresponde a uma mistura de isdmeros posicionais e geométricos do acido linoléico, sendo que, dois destes isomeros (9¢c, 11 te 10 t, 12¢c)
possuem atividade biologica. Os produtos lacteos sao a fonte mais abundante de acido linoléico conjugado, que se refere a um grupo de
isdmeros geométricos e posicionais do CLA (CLA 18:2 cis-9, cis-12). O CLA tem sido investigado pelos seus efeitos benéficos na prevengao e
tratamento de uma diversidade de doengas, incluindo a obesidade, cancer, diabetes e as doengas cardiovasculares. As informagdes cientificas
que catalogam as propriedades fisiologicas do CLA, as quais servem como subsidios para alegar seu potencial como ingrediente funcional
a ser utilizado na preven¢do e no controle de inumeras desordens metabolicas cronicas.
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Abstract

This review covers aspects related to conjugated linoleic acid (CLA) and its relationship to disease. The term CLA represents a mixture of
positional and geometric isomers of linoleic acid, of which two of these isomers (9¢, 11t and 10t, 12c) have biological activity. Dairy products
are the most abundant source of conjugated linoleic acid, which refers to a group of positional and geometric isomers of CLA (CLA 18:2
cis-9, cis-12). CLA has been investigated for its beneficial in the prevention and treatment of a variety of diseases, including obesity, cancer,
diabetes and cardiovascular disease effects. Scientific information cataloging the physiological properties of CLA, which serve as inputs to
argue its potential as a functional ingredient to be used in the prevention and control of several chronic metabolic disorders.
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I INTRODUCAO

Devido a evolug¢do na procura dos con-
sumidores por alimentos mais saudaveis e que
exercam efeitos benéficos a saude, mais atencao
tem sido dada as caracteristicas relacionadas com
a seguranca alimentar, saude e valor nutricional.
Nesse contexto, os produtos de origem animal tém
desempenhado um papel importante devido a com-
posigao de acidos graxos que podem influenciar na
saude humana. Recentemente, a investigagcdo tem
incidido sobre o acido linoléico conjugado (CLA).
O CLA ¢ encontrado naturalmente nos alimentos
provenientes de ruminantes, como carne, leite e
derivados, devido ao processo de biohidrogencao
bacteriana no rumen (BHATTACHARYA et. al.,
20006).

O CLA tem sido relatado por apresentar
efeitos benéficos a saude, relacionado com doen-
cas e utilizando modelos animais e culturas de
células derivadas de humanos e animais. Assim,
o CLA tem demonstrado efeitos anticarcinogé-
nico, redugdo na deposi¢ao de gordura corporal,
reducao no desenvolvimento de aterosclerose,
estimulagdo da fungao imune e redugdo da glicose
sanguinea (KELLY et. al., 2001; BELURY et al.,
2002; BHATTACHARYA et al., 2006).

Atualmente, a discussao a respeito do CLA
esta sendo explorada frente aos resultados encon-
trados por muitos grupos de pesquisa. Embora os
efeitos fisiologicos do CLA tenham sido estudados,
seus mecanismos de a¢ao ainda sdo controversos
e parecem ser dependentes da espécie animal,
dose e duragado dos experimentos. Dessa maneira,
torna-se clara a necessidade de novas investigagoes
(EVANS et. al., 2002).

Este artigo de revisdo tem como objetivo
abordar aspectos relacionados ao acido linoléico
conjugado (CLA), bem como sua relagdo com as
doencas.

2 DESCOBERTA DO ACIDO LINOLEICO
CONJUGADO

No final da década de 70, Pariza et. al.
(1979), sugeriram que a carne bovina grelhada
possuia um componente carcionogénico. Alguns
anos depois, estes mesmos pesquisadores obser-
varam a presenca de compostos com atividade
antimutagénica em extratos de carnes e estes,
diferentemente dos fatores mutagénicos, que sao
formados durante o cozimento, estavam presentes
independentemente do processo de coc¢ao (HAR-

GREAVES; PARIZA, 1983).

Em 1985, Pariza e Hargreaves, demonstra-
ram que estes componentes presentes no extrato de
carne bovina, eram capazes de inibir a progressao
do tumor em células epiteliais de camundongos.
Apenas em 1987, Ha et. al. utilizando técnicas de
espectrofotometria e cromatografia, conseguiram
isolar e caracterizar estes componentes antimuta-
génicos desconhecidos da fragdo lipidica da carne.
Os autores entdo, descobriram a existéncia de
4 isdmeros derivados do acido linoléico, sendo
que cada um deles continha um sistema de dupla
ligacdo conjugada, e portanto foram nomeados
acidos linoléico conjugados (CLASs).

3 CARACTERIZACAO DA MOLECULA DE
CLA

O CLA corresponde a uma mistura de is0-
meros de posi¢ao e geométricos do acido linoléico
com duplas ligagdes conjugadas, ou seja, separadas
somente por uma ligagdo simples carbono-carbono
(CHOUINARD et. al., 1999).

Este composto é encontrado em pequenas
quantidades em uma grande variedade de alimentos
e estima-se a existéncia de 56 possiveis isomeros
(YURAWECZ et. al., 1999). Dentre estes isbmeros,
dois ja possuem sua atividade identificada: o is6-
mero cis-9, trans-11 € um potente anticarcinogénico
natural (IP et. al., 1991), enquanto que o trans-10,
cis-12 é um efetivo agente repartidor de nutrientes
(PARK et. al., 1997). Muitos estudos, utilizando-se
de diferentes modelos experimentais, relacionam
o CLA a outros efeitos positivos que favoreceriam
a saude humana, entre eles, reducdo da ateroscle-
rose, prevenc¢ao e tratamento do diabetes mellitus
nao insulino dependente, modulacao do sistema
imune e potencializacao da mineralizacdo Ossea
(SEBEDIO et. al., 1999).

4 PRODUCAO DE CLA

O CLA pode ser originado no ramen, por
meio da biohidrogenagdo incompleta de acidos
graxos poliinsaturados provenientes da dieta e
também, pela dessaturacao do acido graxo C18:1
trans-11, por acao da estearoil - CoA dessaturase
(SCD) (CORL et al., 2001).

Em ruminantes, durante o processo de
biohidrogenacao do acido linoléico, o isdmero
cis-9, trans-11 C18: 2 é o primeiro intermedia-
rio formado pelas bactérias ruminais. Dentre as
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bactérias existentes a Butyrivibrio fibrosolvens é a
mais conhecida (MARTIN; JENKINS, 2002),
porém varias outras espécies possuem lipases
capazes de hidrolisar as ligacoes éster dos acidos
graxos, e, portanto produzir CLA, entre elas estdo
a Lactobacillus casei e a Lactobacillus acidophilus
(ALONSO et. al., 2003). A isomerizagao inicial
¢ catalisada pela A'? cis, A!! trans-isomerase que
com maior frequéncia é proveniente da bactéria
ruminal é Butyrivibrio fibrosolvens originando o cis-9,
trans-11, que apds a saturacdo da dupla ligagdo
cis-9 pela acao de uma redutase, forma o acido
vacénico (C18: 1 trans-11) (MARTIN; JENKINS,
2002). Sequencialmente, ocorre uma nova reducao,
resultando na formacao do acido estearico (C18:0)
(CHOUINARD et al., 1999).

5 FONTES ALIMENTARES E CONSUMO
HUMANO DE CLA

O consumo de carne e leite deverd aumen-
tar globalmente nos proximos vinte anos, em
decorréncia da crescente populagdao mundial, um
maior potencial de rendimento e a disponibilidade
desses alimentos serdao necessarios para atender as
recomendacoes diarias. Mais recentemente na Gra
Bretanha, uma pesquisa nacional sobre nutricao
e dieta, as carnes, leites e produtos lacteos foram
responsaveis por suprir 25% do valor caldrico total
da dieta (WOODS; FEARON, 2009).

A gordura do leite é provavelmente a mais
complexa de todas as gorduras comestiveis, apre-
senta mais de 400 acidos graxos diferentes, de C2
a C28, inclusive impares, saturados, monoinsa-
turados e poliinsaturados, cis e trans, lineares e
ramificados (COLLOMB et. al., 2000).

O CLA ¢ encontrado em varios produtos
alimenticios, em maiores propor¢des nos lacteos,
carne bovina, e em quantidades menores na suina
e aves (HUR et. al., 2007).

As concentracdes de CLA em produtos
lacteos variam de 2,9 a 8,2 mg/g de gordura, sendo
que o isOmero cis-9, trans-11 representa entre 73
a 93 % do total de CLA. Estudos realizados por
Khanal et. al. (2005) encontraram valores 5,2 mg
de CLA em leites, 4,7 mg para queijo cheddar.
Rainer e Heis (2004), observaram que os teores
de CLA em iogurte variam de 2,8 a 4,8 mg/g.
Parodi (1999), observou 6,1 mg de CLA presente
na manteiga e Ledoux et al. (2005) 4,5 mg/g para
manteiga de inverno, 5,8 mg/g primavera e § mg/g
no verao (KELLY, 2001; COLLOMB et al., 2006;
PARK, 2009).
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O conteudo de CLA em leite e derivados
e carne bovina ¢ cerca de 4 e 5 mg/g de gordura,
respectivamente, sendo o isomero cis-9, trans-11
o responsavel por mais de 80 % desse contetido
(FUNCK et al., 2007). Chouinard et. al. (1999),
sugeriram que o conteudo de CLA presente no leite
poderia ser significativamente aumentado através
da modificacdo da dieta dos animais.

6 CLA NA DIETA HUMANA

O consumo de CLA pela populagao ¢ difi-
cil de estimar, mas algumas pesquisas tém sido
realizadas com esse intuito. Pois nao ha dados
suficientes sobre o conteudo dos isdmeros nos
alimentos e os fatores que condicionam. Apesar
destas deficiéncias, os dados tém sido publicados
em diferentes paises, os EUA estimou a ingestdo
entre 52 e 137 mg/dia, na Inglaterra e Australia os
valores sao superiores, de 600 a 800 mg/dia e 1500
mg/dia, respectivamente (PARIZA et al., 2001).
Ritzenthaler et. al. (2001) estudou 51 homens e
51 mulheres durante 12 meses e suas ingestoes
alimentares medidas por meio de pesagem dos
alimentos, o consumo de CLA total foi de 212 e
151 mg/dia, respectivamente.

Conforme estudo realizado por Medeiros
(2002) em Restaurante Universitario, na cidade
de Sao Paulo, utilizando 6 amostras de refeicOes
completas (almogo), na qual foram selecionadas
nas quantidades desejadas por um usuario comum
do restaurante (homem, 33 anos, 75 kg de peso).
Observou-se que os teores de CLA nas dietas
variaram de 0,9 a 4,9 mg/g. Embora nao exista
recomendacao estabelecida para a ingestao didria
de CLA que proteja o consumidor, os resultados
do trabalho sugerem que para atingir o consumo
proposto de 350 mg/dia, seria necessario o enrique-
cimento da dieta com CLA (MEDEIROS, 2002).

Valores mais elevados sdao referidos por
Gomez (2004) estimando uma ingesta em torno
de 1500 a 2000 mg/dia. As unicas maneiras de
garantir uma ingestao benéfica de CLA ¢é por
volta de 3000 a 6000 mg/dia, o que parece ser o
nivel em que os beneficios para a saude possam
ser esperados. Isso podera ser alcancado aumen-
tando o nivel no leite em produtos lacteos por
meio da manipulagdo da alimentacdo de vacas
ou de ingestao de CLA na forma de capsulas de
oleos enriquecidos ou alimentos fortificados. Esta
abordagem ¢ considerada como a utilizacao de
componentes naturais em doses farmacéuticas
para obter um beneficio a saude (WHALE et. al.,
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2004; TRICON et. al., 2005).

7 EFEITOS DO CLA NA COMPOSICAO
CORPORAL

A obesidade representa um dos mais impor-
tantes problemas de saude publica que, devido a
crescente prevaléncia e associagdo com variedade
de doengas, merecem maior atengao por médicos
e outros profissionais de saude. Com base em
uma amostra representativa da Inglaterra, em
2004, 22,9% da populagado era obesa e 43,9 % dos
homens e 33,9 % das mulheres estavam acima do
peso, sugerindo que mais da metade dos adultos
estavam com sobrepeso ou obesos (SHARMA et.
al., 2009).

A suplementag¢ao com CLA tem sido estu-
dada com o objetivo de redu¢do do porcentual
de gordura corporal. A capacidade do CLA de
reduzir a gordura corporal nos animais, primei-
ramente relatada em 1995, confirmando que o
isdbmero trans-10, cis-12 é o responsavel por esta
atividade (PARK et al., 1995; PARK et al., 1998;
GAZE et al., 2007).

Park et al. (1997) estudaram camundongos
suplementados com 0,5 % de CLA, observando
reducdo de 60 % da gordura corporal. Ostrowska
et. al. (1999) pesquisando hamsters e suinos, obser-
varam redugao de peso e de gordura corporal apos
suplementag¢do com CLA. Um estudo com ratos
obesos e diabéticos, a ingestao de 1,5 % de CLA
(47 % c9t11 + 47,9 % t10c12) diminuiu o ganho
de peso e gordura (RYDER et.al., 2001). Apesar
da evidéncia que o CLA pode reduzir a gordura
de animais, surpreendentemente poucos estudos
tém sido conduzidos para verificar se os mesmo
se aplicam em humanos (WHALE et. al., 2004).

A Noruega foi o primeiro pais a investigar
o efeito da suplementacdo de CLA na composicao
corporal em humanos (THOM et. al., 2001). Em
estudo com populagao fisicamente ativos que
receberam 1,8 g/dia de uma mistura de CLA e
um grupo controle que recebeu 6leo de oliva, por
12 semanas, ndo observaram alteragdes no peso
corporal, porém o grupo do CLA registrou uma
diminui¢cdo de 4 % na gordura corporal em rela-
¢do ao grupo placebo (ATKINSON et. al., 1999).

Blankson et. al. (2000), analisaram 47 indi-
viduos obesos e sobrepesos suplementados com 1,7;
3,4;5,10u6,8 g/diade CLA ou9 g/dia de 6leo de
oliva por 12 semanas. Apos o tratamento, houve
reducao da gordura corporal na dose dependente
dos grupos suplementados com 3,4 e 6,8 g/dia de

CLA. E importante ressaltar, que a maioria dos
estudos com humanos tém o objetivo de diminui¢ao
dos depositos de gordura ja formados (PARIZA
et. al., 2000).

Existem varios mecanismos propostos para
explicar esta alteragdo na composi¢do corporal,
entre eles estdo a diminui¢do da proliferacao e
diferenciagdo de pré-adipdcitos, diminuigdo da
esterificacao de acidos graxos em triacilglicerois,
aumento do gasto energético, aumento da lipo-
lise, alteragdo da atividade das enzimas carnitina
palmitoiltransferase e lipase lipoprotéica e da
concentracdo do hormonio leptina, entre outros
(WANG:; JONES, 2004).

8 CLA E CANCER

Nos ultimos trinta anos, muitos estudos
epidemiologicos examinaram a relagdo entre inges-
tdo de gordura na dieta e o risco de desenvolver
varios tipos de cancer. As limitagdes e dificuldades
na realizagdo de tais estudos, em especial o recor-
datorio alimentar sao bem conhecidos. Talvez os
resultados contraditorios conduziram a alguma
confusao sobre o papel da gordura na etiologia
do cancer (WHALE et al., 2004).

O CLA pode influenciar a progressdo do
cancer de trés maneiras: afetando diretamente o
processo da carcinogénese, reduzindo o acimulo
excessivo de gordura corporal que indiretamente
aumenta o risco de cancer, e reduzindo a caquexia
que esta relacionada com estagios avangados do
cancer (PARIZA et. al., 2001).

Os primeiros estudos de investigacdo das
propriedades anticarcinogénicas do CLA datam
no inicio da década de 90. Ha et. al. (1990) estu-
daram a agao anticarcinogénica deste composto
em camundongos submetidos a indug¢ao de cancer
de estbmago por benzopireno, observaram que
animais tratados com CLA apresentaram metade
da quantidade de neoplasmas, quando comparados
ao controle. Apenas o isOmero cis-9, trans-11 foi
encontrado nos fosfolipidios do estbmago dos
camundongos, demonstrando que este seria o
isdbmero responsavel pela agdo anticarcinogénica
(HA et. al., 1990).

O mecanismo de acao estaria relacionado
com a propriedade antioxidante do composto, em
especial do isdbmero cis-9, trans-11. Tal isdmero
inibiria reagOes do tipo Fenton e, consequentemente,
os danos causados pelos radicais hidroxila nas
membranas celulares, diretamente relacionados
com o desenvolvimento de diversos processos
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patolégicos, inclusive aqueles de iniciacdo e pro-
mocgao de alguns tipos de cancer (HA et al., 1990).

Estudo sobre CLA e cancer realizado por
Knekt et. al. (1996), embora as evidéncias fossem
indiretas, uma relacdo inversa entre o consumo de
leite e a incidéncia de cancer de mama foi obser-
vada, sugerindo que o CLA, um dos componentes
do leite possui potenciais ativos. Ip et. al. (1995)
constataram que o suprimento de 1% de CLA na
dieta de ratas, do periodo pos-desmama até a puber-
dade, foi suficiente para inibir o crescimento do
tumor mamario. Ip e Scimeca (1997) descreveram
que o efeito do CLA na inibi¢ao do tumor mama-
rio é independente da dosagem de acido linoléico
na dieta. Esses autores suplementaram a dieta de
roedores com dosagens de 0,5% a 2% de CLA, e
a atividade anticarcinogénica do CLA foi maxima
na dosagem de 1% de CLA. Os mecanismos de
acao do CLA nao sdo totalmente claros e alguns
estudos atribuem esses efeitos a uma reducdo da
proliferagdo celular (PARIZA et. al., 2001).

Aro et. al. (2000) observaram um efeito pre-
ventivo com alimentos ricos em CLA em mulheres
pOs-menopausa, enquanto outros nao encontra-
ram correlacao entre CLA e o risco de cancer de
mama (ARO et al., 2000; CHAJES et al., 2003;
RISSANEN et al., 2003; VOORRIPS et al., 2002).
Além do cancer de mama, Larsson et. al. (2005)
relataram uma correlagao inversa entre CLA e a
incidéncia de cancer colorretal em um estudo de
15 anos envolvendo mulheres.

As pesquisas sobre o efeito protetor do CLA
contra o cancer de colon foram acontecendo de
forma constante, e mecanismos moleculares de
acao foram identificados. Conforme Park (2004),
o cancer de colon induzido por dimetilhidrazina
em ratos, demonstraram que a redugao da inci-
déncia do cancer esta relacionada com o0 aumento
do indice apoptotico e o consumo de 1 % de CLA.
Posteriormente, 0 mesmo grupo demonstrou que
o aumento do indice apoptoético estaria relacio-
nado, em parte, com a redugdo de prostaglandi-
nas E2, acompanhada do aumento da razdo das
proteinas pro-apoptoéticas Bax/Bcl-2, como foi
observado pelos autores (PARK, 2004). Lim et.
al. (2005), demonstraram que a administragdo de
concentragdes fisioldgicas de CLA interrompeu
o crescimento das células de cancer de colon, ja
que houve um aumento significativo de células
na fase G1 do ciclo celular. Esse aumento foi
acompanhado da indug¢do de p21, proteina que
regula negativamente promotores de crescimento
celular como antigeno nuclear de proliferacao
celular (PCNA), e das ciclinas A, D1 e E, os quais
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estavam reduzidos ap0Os tratamento com CLA
(LIM et. al., 2005).

Outro mecanismo que pode ser atribuido ao
efeito do CLA ¢ a reducdo da proliferacado celular
que tem sido observada em cultura de células e em
modelos animais. Uma possivel explicacdo para
esse efeito pode ser o aumento do processo de apop-
tose mediado pelo CLA. Bergamo et. al. (2004)
atribuiram ao CLA um mecanismo de atividade
anticancerigena, envolvendo producgao de espécies
reativas de oxigénio, que levam a ativagdo de uma
enzima denominada de caspase-3, considerada
enzima chave no processo de apoptose. Outros
autores também relataram aumento no processo
de apoptose no tecido mamario, figado e tecido
adiposo (HAUGEN et. al., 2003; HARGREAVES
et.al., 2004).

Os alimentos com maiores quantidades
de CLA possuem também grandes quantidades
de gordura, cujo perfil quantitativo e qualitativo
de acidos graxos pode interferir na atividade anti-
carcinogénica do mesmo.

9 CLA E RESISTENCIA A INSULINA

A incidéncia de diabetes e a tolerancia
a glicose estao aumentando no mundo inteiro
e estdo comegando a afetar as populagdes mais
jovens. Central a esta doenca ¢é a obesidade e as
alteracoes do estilo de vida, resultando em uma
pequena redugao no peso corporal (cerca de 7 %)
que esta associada a uma redugdo significativa no
risco de desenvolver diabetes em pessoas de risco
conhecidos (BELURY et. al., 2003).

A resisténcia a insulina encontrada na
obesidade é acompanhada por efeitos em outros
sistemas. Dessa forma, um aumento do acumulo
de gordura pode levar a mudangas no metabolismo
de glicose e lipideos como também em outros
sistemas incluindo pressdo arterial. Entretanto, a
deficiéncia de tecido adiposo, também ¢é acompa-
nhada de resisténcia a insulina e alta incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2 (GANDA, 2000).

Estudos realizados por Belury et. al. (2002)
em pacientes com diabetes tipo 2 sugerem que a
suplementacao de CLA (6 g/dia) por 8 semanas
¢ associada com uma diminui¢do significativa
da glicose no sangue. Contudo, ndo observam os
efeitos sobre as concentragdes de insulina de jejum,
hemoglobina glicosilada, triglicerideos, colesterol
total e o HDL, em individuos obesos com alto risco
cardiovascular. Belury et. al. (2003) demonstraram
que 81 % dos individuos portadores de diabetes
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mellitus ndo insulino dependente (n = 11), que
receberam 6,0 g de CLA/dia durante 8 semanas,
apresentaram reducao significativa da glicose san-
guinea e de jejum quando comparados ao grupo
controle. Risérus et. al. (2004) demonstraram que
a suplementacgao de cis-9, trans-11 CLA (3 g/dia)
esta relacionado a resisténcia a insulina aumentada
e um aumento da peroxidagao lipidica.

Homens obesos e niao diabéticos (n = 25)
receberam 3 g/dia de 6leo de oliva controle ou uma
mistura composta predominantemente por cis-9,
trans-11 CLA. Apo6s um periodo de 12 semanas
de suplementag¢ao, o grupo que recebeu CLA
apresentou uma maior resisténcia (p < 0,05) a
atividade da insulina (RISERUS et. al., 2004).

Dentre os mecanismos que explicam a
melhora da resisténcia a insulina, particularmente
pelo isdmero cis-9, trans, 11, o aumento da oxida-
¢do de acidos graxos no musculo e no figado e o
aumento do gasto energético estao entre os mais
discutidos pelos autores (MEDINA et. al., 2000).

O efeito do CLA no diabetes mellitus
parece ser dependente da dose, isdmero, espécie,
sexo e principalmente da existéncia prévia de obe-
sidade e da sensibilidade a insulina. Dessa maneira,
pesquisas mais abrangentes devem ser realizadas
buscando elucidar o efeito deste composto no
beneficio a doenca (HARGREAVES et al., 2004).

10 CLA NO PERFIL LIPiDICO

As doencgas cardiovasculares sdo as prin-
cipais causas de morbimortalidade nos paises
desenvolvidos e em grande parte dos paises em
desenvolvimento. Dentre estas doencas, a ateros-
clerose ¢ a principal, sendo responsavel por 50 %
dos casos de morte no ocidente (TOOMEY et al.,
2003). A aterosclerose é uma doenga progressiva,
caracterizada pelo acumulo de lipideos nas artérias
que envolvem um complexo processo inflamato-
rio, sendo que a hipercolesterolemia € um fator
importante para o seu aparecimento (LIBBY, 2002).

A administragdo do CLA sob as mais diver-
sas maneiras e concentragdes, parece ser respon-
savel pela melhora do perfil lipidico sanguineo,
pela redugdo da aterosclerose, por mecanismos
distintos e de forma diferente em animais e huma-
nos (SANTOS et. al., 2008).

Alimentacdao ou uma mistura de isOmeros
de CLA individuais mostrou redu¢do na gravidade
de colesterol induzido, lesOes aterosclerdticas no
arco aortico e aorta toracica em coelhos e hamsters
(YUCAWECZ et. al., 1999). Mesmo quando ratos

alimentados em niveis tdo baixos quanto 0,1%
da dieta, a aterosclerose foi reduzida em 28 % e
41 %, respectivamente. Esta foi reforcada com o
aumento dosagem de CLA, tal que 0,5 % de CLA
reduziu severamente a aterosclerose aortica em
60 % e 56 % no arco e no torax, respectivamente
(KRITCHEVSKY et al., 2002).

Estudos em animais indicam que o CLA
apresenta efeitos positivos sobre os fatores de
risco relacionados com doencas cardiovasculares,
reduzindo o colesterol plasmatico e os niveis de
triglicer6is (ROCHE et. al., 2001). Wilson et. al.
(2000), em estudo com hamsters, alimentados por
12 semanas com uma dieta hipercolesterolémica
suplementados com 1 % de CLA na ragao, indicou
que os grupos alimentados com CLA apresentaram
menores niveis de colesterol total em relacao ao
que recebeu apenas dieta hipercolesterolémica.

Outros resultados importantes foram encon-
trados em estudos realizados com camundon-
gos. Toomey et. al. (2003) observaram resultados
positivos quando suplementaram camundongos
“knockout” com 1 % de cis-9, trans-11 CLA. Estes
animais, caracterizados por possuir aterosclerose
pré-estabelecida, apresentaram um retardo no
desenvolvimento de novas lesdes, assim como
regressao no tamanho das lesdes ja existentes
(TOOMEY et. al., 2003).

Comparado aos estudos em modelos ani-
mais, tem havido poucos estudos em humanos que
avaliaram os efeitos do CLA sobre os fatores de
risco para doencas cardiovasculares. Além disso,
houve variagdes consideraveis entre os diferentes
estudos.

Os estudos em seres humanos também sdo
contraditorios e ¢ dificil extrapolar os resultados.
Blankson et. al. (2000) reportaram a redugdao nos
niveis de LDL, HDL e colesterol total em humanos
com indice de massa corpérea de 25-35 kg/m?,
alimentados com CLA (1,7; 3,4; 5,1 ou 6,8 g/dia
durante 12 semanas) e, apesar de estatisticamente
significativa, a reduc¢do nao foi considerada clinica-
mente significante. Tricon et. al. (2004) mostraram
que a suplementagdao com 750mg do cis-9, trans-11
CLA na forma de capsulas esta relacionado com
uma diminui¢do do colesterol total e do LDL, por
isso poderia ter efeitos benéficos.

O efeito antiaterogénico da suplementagao
com CLA pode ser explicado pelo declinio da pro-
ducao de colesterol, assim como de sua secrecao
pelo figado, pela redugao da sintese de triacilglice-
rois, associada ao aumento de sua oxidacdo e maior
ativagdo do PPARYy (proliferadores de perxissoma
y) (TOOMEY et. al., 2003) e também pela inibi¢do
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da producdo de tromboxano e consequentemente
diminuigao da agregacao plaquetaria (STANGL,
2000). Pelo fato do CLA mostrar-se efetivo sobre
as alteracdes no perfil lipidico em alguns modelos
experimentais, novos trabalhos precisam ser reali-
zados com o proposito de elucidar os mecanismos
de acdo do CLA na prevengdo da aterosclerose e
dessa maneira assegurar sua utilizacao na redu-
cao das doencas cardiovasculares em humanos
(BELURY et. al., 2002). Mais estudos de longa
duragdao sao urgentemente necessarios em dife-
rentes populagdes com a ingestdo de CLA, sendo
que este pode ser recomendado para melhorar a
saude cardiovascular em humanos.

1l CLAE O SISTEMA IMUNE

Algumas pesquisas tém demonstrado que
o sistema imune também pode ser afetado pelo
CLA. O consumo dietético de CLA seria capaz
de potencializar as respostas imunoldgicas, assim
como reduzir os efeitos adversos mediados pelo
catabolismo (PARIZA et. al., 2001).

Propriedades anti-inflamatorias de CLA
foram relatadas como: reducao da inflamacao do
colon, diminui¢do antigeno-induzido produgao de
citocinas em células imunes competente, e modu-
lando a produgdo de citocinas (BHATTACHARYA
et. al., 2006). No entanto, Poirier et. al. (2006)
relataram que o isdmero trans-10, cis-12 induziu
respostas inflamatorias em tecido adiposo. O CLA
tem sido mostrado por melhorar respostas imunes
relacionadas com necrose tumoral, citocinas, as
prostaglandinas, ou 6xido nitrico, reduzindo o
tipo de respostas imunologicas (BHATTACHA-
RYA et. al., 2006). O is6mero cis-9, trans-11 esta
relacionado com a inibicao do crescimento de
tumores e com a modulacao da resposta imune
(PARIZA et. al., 2001)

Yamasaki et. al. (2000) demonstraram que
quando ratos foram suplementados com diferentes
doses de CLA (0; 0,05; 0,10; 0,25; 0,50%) durante
3 semanas, houve um aumento na produgdo de
anticorpos pelo bago destes animais. Turpeinen
et. al. (2008) observaram que suplementacdo de
CLA aliviou algumas respostas alérgicas, como
alergia ao pdlen.

Modelos de estudos em cultura de células
animais mostram que o CLA age como modula-
dor da funcdao imunologica. Nos seres humanos,
publicacdes recentes indicam que 0s principais
isomeros do CLA podem alterar a produgdo de
prostaglandinas, citocinas, imunoglobulinas, ape-

Fuke et al.

sar dos possiveis mecanismos de a¢ao ser muito
complexos e ndo muito conhecidos (O’'SHEA et.
al., 2004). Nugent et. al. (2005) tem indicado que a
suplementa¢ao com os dois isdbmeros principais de
CLA exerce efeitos minimos nas mais importantes
func¢des imunologicas.

Em humanos, a atividade do CLA parece
ser diferente da encontrada em modelos animais.
Dezessete mulheres sauddveis ficaram confinadas
em uma unidade metabdlica por 93 dias, recebendo
nos primeiros 30 dias capsulas de oleo de giras-
sol (6g/dia) para adaptarem-se. Em seguida elas
foram divididas em 2 grupos, sendo que 10 delas
passaram a receber capsulas com CLA (3,9g/dia)
e as demais continuaram a receber 6leo de girassol.
Ao final do experimento o estado imunoldgico
destas mulheres foi comparado e verificou-se
que nao houve aumento no numero de linfocitos,
granul6citos e monocitos em ambos 0s grupos
(KELLY et. al., 2000).

Frente a estes resultados discrepantes, o
consumo de CLA com o objetivo de promover a
saude humana, especialmente prevenindo a perda
de peso em doengas como cancer, AIDS e lupus
merecem maiores investigacdes (WHIGHAM et.
al., 2000).

12 CONCLUSOES

Este estudo reine informagdes cientificas
que catalogam as propriedades fisioldgicas do
CLA, as quais servem como subsidios para alegar
seu potencial como ingrediente funcional a ser
utilizado na prevenc¢ao e no controle de inimeras
desordens metabolicas cronicas.

Recentemente, na literatura disponivel,
principalmente a partir da linha de células animais
e estudos que indicam que os isdmeros de CLA
individuais (c9, t11 e t10, c12) podem ter inume-
ros beneficios a saude. Comparativamente, ha
literatura muito limitada sobre os efeitos do CLA
em humanos. Além disso, existem consideraveis
variagOes entre os estudos e os efeitos benéficos
observados em alguns modelos animais e que nao
tenham sido refletidos em estudos com humanos.
Isto pode ser atribuido a diferenga na dose de CLA
usado em animais e estudos clinicos e as diferencas
de fonte de CLA (se o CLA ¢ na forma de capsulas
ou obtido a partir da dieta).

A investigacao realizada em animais expe-
rimentais e cultura celular sdo intensas, como
resultados muito promissores, mas em humanos
ainda sao escassos e, por vezes contraditdrios. Esta

REGET -v. 18. Ed. Especial Mai. 2014, p. 36-46



Eficacia do acido linoléico conjugado... 43

divergéncia pode ser associada com caracteristicas
especificas da populagao estudada (composicao
corporal, idade, estilo de vida), além disso, as
quantidades ingeridas e duracdo dos estudos sao
muito varidveis e nem sempre especificado os prin-
cipais isdmeros ingeridos. Para conclusdes mais
confiaveis, é necessario considerar estes fatores
refor¢ar os mecanismos de a¢ao para estabelecer
possiveis efeitos adversos de certos isdbmeros e
determinar a dose eficaz, segura e facil de alcangar
com o consumo de uma dieta equilibrada e habi-
tos saudaveis. Pesquisas futuras podem fornecer
informacgdes cruciais sobre o potencial do CLA.

Seguranca e a preocupacao relativa a utili-
zacdo de CLA em seres humanos persistem e pre-
cisam de uma investigacdo mais aprofundada, nao
s0 para o CLA como uma mistura, mas também
como isomeros individuais, com melhores desenhos
experimentais que ird esclarecer os mecanismos
das atividades do CLA.
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