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Resumo

O acido linoléico conjugado (CLA), um conjunto de isémeros geométricos e de posicdo do acido
linoléico, vem sendo muito estudado devido aos seus efeitos benéficos em relacdo a saude. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacdo com &cido linoléico conjugado sobre
o perfil lipidico de ratos Wistar saudaveis em crescimento. Um total de 40 ratos, divididos em 4
grupos de 10 foram suplementados diariamente durante 3 semanas com AdvantEdge® CLA
(EAS™) nas concentracBes 1%, 2% e 4% sobre o consumo diario de dieta, constituindo
respectivamente os grupos AE1, AE2 e AE4, e com &cido linoléico na concentragdo de 2% sobre o
consumo diério de dieta, constituindo o grupo controle (C). Os animais foram suplementados por
meio de entubacdo orogastrica. Para a avaliacdo do perfil lipidico, o sangue dos animais foi
coletado sob anestesia apos jejum de 12 horas e a determinacéo dos triacilglicerdis e colesterol
total séricos realizada com a utilizagao de kits enziméticos. N&o houve diferenca estatistica entre
os teores de triacilglicerois (p<0,05). Quanto aos valores de colesterol total, o grupo AE1l
apresentou um teor superior ao grupo controle, ocorrendo uma reducéo dos valores a medida que
aumentava a quantidade suplementada de CLA.

Palavras-chaves: acido linoléico conjugado; suplementagao; perfil lipidico sérico; ratos.
1. Introducéo

O é4cido linoléico conjugado (CLA), corresponde a uma mistura de isomeros de posi¢ao
e geométricos com duplas ligagdes conjugadas do acido octadecadiendico (C18:2), é encontrado em
pequenas quantidades em uma grande variedade de alimentos e estima-se a existéncia de 56
possiveis isdmeros (CHOUIRNAD; BAUMAN; BAUMGARD, 1999). O CLA pode ser originado
de forma endogena no ramen, por meio da biohidrogenacdo incompleta de 4cidos graxos

poliinsaturados provenientes da dieta e também, pela dessaturagdo do acido graxo C18:1 trans-11.
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Na biohidrogenac¢do, o isomero Cis-9, trans-11 ¢ o primeiro intermediario formado a partir do acido
linoléico pela A'? e A'' trans-isomerase. Em seguida, ocorrem reducdes das ligacdes cis, até C18:1
trans-11, que podem ainda ser reduzidas até C18:0 (CHOUIRNAD; BAUMAN; BAUMGARD,
1999; YURAWECZ et al., 1999). Na outra via de produgao do CLA o 4acido graxo C18:1 trans-11
sofre dessaturagdo pela enzima A’ dessaturase presente na glandula mamaria e no tecido adiposo
(CORL et al., 2000). Sendo assim concentragdes significativas de CLA podem ser encontradas nas
carnes, no leite e seus produtos derivados (PARODI, 1977; SANDRES et al., 2004). Inimeros
trabalhos tém demonstrado efeitos benéficos relacionados a saide com a utilizacdo do CLA. Estes
efeitos incluem: anticarcinogénese, reducdo da aterosclerose, alteragdes na composicao corporal,
modulacdo do sistema imune e potencializagdo da mineralizagdo o6ssea (WAHLE; HEYS;
ROTONDO, 2004). Possiveis efeitos adversos como aumento da suscetibilidade a autoxidacgao
lipidica também foram observados (GRIINARI et al., 2000; YAMASAKI et al., 2000).

O consumo de CLA tem demonstrado efeito sobre o perfil lipidico e antiaterogénico em
diferentes modelos experimentais, como coelhos (LEE; KRITCHEVSKY; PARIZA, 1994),
camundongos (MUNDAY; THOMPSON; JAMES, 1999), ratos (RAHMAN et al., 2001), entre
outros. Este efeito pode ser explicado pelo declinio da produgdo de colesterol, assim como de sua
secrecao pelo figado (SAKONO et al., 1999), pela redugdo da sintese de triacilglicerdis, associada
ao aumento de sua oxidagdo e maior ativacdo do PPARy (RAHMAN et al., 2001) e também
inibicao da producao de tromboxano e conseqiiente diminui¢ao da agregagao plaquetaria (TRUITT;
MCNEILL; VADERHOEK, 1999). Pelo fato do CLA mostrar-se efetivo sobre as alteracdes no
perfil lipidico em alguns modelos experimentais, novos trabalhos precisam ser realizados com o
propoésito de elucidar os mecanismos de acdo do CLA na prevengdo da aterosclerose e dessa
maneira assegurar sua utilizacdo na reducao das doengas cardiovasculares em humanos (BELURY,
2002). Dessa maneira, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacdo com misturas
comerciais de acido linoléico conjugado sobre o perfil lipidico de ratos Wistar saudaveis em

crescimento.

2. Material e métodos

Foram utilizados 40 ratos Wistar, albinos, machos, saudaveis, recém desmamados (21 a
23 dias), com peso médio de 52,4 + 4,34 g, provenientes do Centro Multidisciplinar de Investigagao
Biologica (CEMIB/UNICAMP). Durante todo o periodo experimental os animais permaneceram
em gaiolas de crescimento individuais consumindo agua e dieta AIN93G (REEVES et al., 1993)
com concentragdo de proteina de 12% (GOENA et al., 1989) sob o sistema de livre acesso, sendo a

temperatura e a umidade do ar controladas na faixa de 22 + 1°C e 60-70% respectivamente e ciclo
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de claro/escuro de 12 horas. Ap6és um periodo de 7 dias de adaptagdo, os ratos foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos de 10 animais cada (controle e experimentais) e suplementados por 21
dias. O acompanhamento do ganho de peso assim como o consumo de dieta foi realizado a cada

dois dias. Os grupos receberam 4cido linoléico conjugado AdvantEdge® CLA (EAS™

) nas
concentragdes 1%, 2% e 4% sobre o consumo diario de dieta, constituindo respectivamente os
grupos AE1, AE2 e AE4 (experimentais), e com acido linoléico na concentracdo de 2% sobre o
consumo didrio de dieta, constituindo o grupo C (controle). A suplementagdo foi realizada
diariamente por meio de entubagao orogastrica utilizando seringas descartaveis de 1 mL e agulhas
de gavagem. A quantidade de suplemento administrada era calculada a cada dois dias com base no
consumo médio diario de dieta de cada grupo. Sendo assim, a suplementacdo acompanhou a
ingestao de dieta normal dos ratos. Levou-se em consideragdo a densidade de cada suplemento para
o calculo da quantidade em mililitros, que variou de 0,11 a 0,58 mL. Ao final do experimento o
sangue dos animais foi coletado sob anestesia (pentobarbital sddico), por meio de pungao cardiaca
apos jejum de 12 horas. As amostras de sangue foram depositadas em tubos sem anticoagulante,
que por sua vez, repousaram em banho-maria a 37°C por 30 minutos e, em seguida, foram
centrifugados a 3000 rpm por 10 minutos (CARVALHO, 1999). Posteriormente, o soro foi
armazenado a -80°C até o momento das analises. As determinagdes de triacilglicerdis e colesterol
total séricos foram feitas até 12 horas apds a coleta utilizando-se kits enzimaticos Labtest
Diagnostica codigos GPO-ANA-CAT. 59 e COD-ANA-CAT. 60, respectivamente.

Os dados foram submetidos a analise de variancia ANOVA, seguida de teste de Tukey,
com nivel de significancia de 5%. O software utilizado para a analise foi o Statistical Analysis
System (SAS) (SAS, 1993).

3. Resultados e discussao

As doencas cardiovasculares sdao as principais causas de morbi-mortalidade nos paises
desenvolvidos e em grande parte dos paises em desenvolvimento. Embora o mecanismo de
surgimento da aterosclerose seja controverso, sabe-se que a hipertrigliceridemia e a
hipercolesterolemia sdo fatores importantes para seu aparecimento (LIBBY, 2002; LAMARCHE e
DESROCHES, 2004).

Os teores de triacilglicerdis séricos (mg/dL) apresentados na Tabelas 1 ndo apresentam
diferenga estatisticamente significante (p > 0,05). Da mesma maneira, ndo foram observadas
diferengas nos teores de triacilglicerdis séricos em ratos Sprague-Dawley suplementados com 0,25 e
0,5% de CLA durante 5 semanas (AZAIN et al., 2000). Resultados similares foram encontrados

quando ratos receberam 6leo de soja hidrogenado rico em CLA. Apds 6 semanas de experimentagao
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os animais suplementados com 1,5 ¢ 5% obtiveram valores de triacilglicerdis séricos iguais ao
grupo controle (CHOI et al., 2004).

Com relagdo aos teores de colesterol total (mg/dL), apenas o grupo AE1 apresentou
valor superior ao grupo controle, ocorrendo uma redugdo destes valores a medida que aumentava a
quantidade de CLA suplementada. Estes resultados sugerem que durante um curto periodo de
suplementagdo, como 21 dias, o CLA parece exercer um efeito dose dependente inverso. Estes
resultados mostram-se semelhantes a estudos anteriores em que a suplementa¢do com CLA reduziu
os niveis séricos de colesterol total (CHOI et al., 2004; FAULCONNIER et al., 2004), confirmando

seu efeito antiaterogénico.

Tabela 1. Valores médios * desvio padrao (n=10) de triacilglicerol e colesterol total séricos dos grupos controle ¢

experimentais.
Triacilglicerdis Colesterol total
Grupos
(mg/dL) (mg/dL)

C 116,25 + 37,95° 90,63 +7,85
AE1 118,76 +39,07* 105,44+ 11,24°
AE2 117,65 +58,18" 95,02+ 14,30°
AE4 97,08 + 34,00" 74,96 + 6,80°

Valores com letras iguais na mesma coluna nao apresentam diferenca significativa (p>0,05) ao teste de Tukey.

Vale destacar que grande parte dos estudos que procuram investigar a agdo do CLA
sobre o perfil lipidico, utilizam modelos experimentais e dietas pro-aterogénicos. Dessa maneira, o
efeito da suplementacdo torna-se mais evidente, como o estudo realizado com coelhos, em que os
animais foram suplementados com CLA (0,5g/coelho/dia) adicionado a wuma dieta
hipercolesterolémica por 22 semanas. Apos este periodo houve uma reducao significativa (p < 0,02)
da fragdo LDL colesterol dos grupos experimentais, quando comparados ao grupo controle (LEE;
KRITCHEVSKY; PARIZA, 1994). No mesmo sentido, camundongos “knockout” para apo E
suplementados com 1% de CLA apresentaram um retardo no desenvolvimento da aterosclerose,
assim como regressdo no tamanho das lesdes ja existentes (TOOMEY et al., 2003). Também ¢
importante considerar evidéncias de que o isdmero trans-10, cis-12 seja o responsavel pelo efeito
antiaterogénico observado em estudos que utilizam CLA (DECKERE et al., 1999;
FAULCONNIER et al., 2004; STANGL, 2000) e que em nosso estudo foram utilizadas misturas de

isomeros de CLA, que aparentemente exercem menos efeito sobre o perfil lipidico.
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4 . Conclusdes

Sob as condigdes experimentais deste estudo, o CLA ndo exerceu efeito sobre os teores
de triacilglicerdis séricos. No entanto os teores de colesterol total séricos apresentaram uma reducao
a medida que aumentava a quantidade de CLA suplementada, o que aparece como uma contribui¢ao

ao estudo da a¢do do CLA na prevengao da aterosclerose.

Abstract

The conjugated linoleic acid (CLA), a group of positional and geometric isomers of linoleic acid,
has been investigated because of its effect related to the health. The purpose of this study was
evaluate the effect of conjugated linoleic acid supplementation on the healthy growing Wistar rats
lipid profile. Fourty male Wistar rats were divided in 4 groups of 10 and supplemented daily during
3 weeks with 1%, 2% and 4% of AdvantEdge® CLA (EAS™) in relation to the daily feed intake,
corresponding to groups AE1, AE2 and AE4, and with linoleic acid at 2% (control) corresponding
to the group C. The animals were supplemented via a stomach tube. To analyse the lipid profile, the
blood of the animals was collected under anesthesia after fasted 12 hours and the serum
triacylglycerols and total cholesterol were determined by enzymatics assays. No significant
difference was noted in triacylglycerols values (p<0,05). Related to total cholesterol values, group
AE1 presented a higher text in relation to control group, showing a reduction of the values the
measure that increased the supplemented amount of CLA.

Keywords: conjugated linoleic acid; supplementation; serum lipid profile; rats.
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