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RESUMO

A inflamacdo cronica é um problema de saide mundial que pode ser desencadeado,
entre outros factores, por uma dieta errada. O desequilibrio no consumo de &cidos
gordos contribui de modo determinante para esta situacao.

Os acidos gordos, enquanto macronutrientes desempenham funcdes na obtencdo de
energia necessaria para o metabolismo, na homeostase, na constituicdo celular, na
imunidade, na inflamacéo e na regulacéo da transcricdo, através da sua intervencdo em

determinadas vias de sinalizacéo.

Os éacidos gordos polinsaturados sdo constituidos por mais do que uma dupla ligacao e
sdo inimeros, mas muitos deles apresentam caracteristicas comuns, facto que permite o
seu agrupamento em diferentes familias. Os acidos gordos polinsaturados ®3 e w6 sdo
duas familias de é&cidos gordos polinsaturados considerados essenciais para 0S
mamiferos, uma vez que estes ndo sdo capazes de os sintetizar de novo, sendo

necessario que os obtenham através da dieta.

Os acidos gordos polinsaturados ®3 actuam na via de sinalizacdo da inflamacéo,
inibindo factores desencadeadores da mesma, enquanto 0s acidos gordos polinsaturados
®6 podem potenciar a inflamacéo, através da promocéo da producéo de factores pro-
inflamatdrios. Para evitar a ocorréncia de patologias de caracter inflamatdrio crénico, é
essencial manter o consumo de um racio equilibrado de acidos gordos polinsaturados

w6 e ®3, através, por exemplo, de uma dieta do tipo da dieta Mediterranica.

Com efeito, os &cidos gordos polinsaturados podem influenciar a transcricdo genética
através da sua ligacdo a factores de transcricdo implicados no metabolismo de &cidos
gordos, do colesterol e na lipogénese, podendo contribuir para o desenvolvimento de

determinadas patologias ou, com efeito protector para as mesmas.

Palavras-chave: Acidos gordos; Patologias inflamatdrias; Inflamac&o; Transcri¢ao
genética






ABSTRACT

Chronic inflammation is a global health problem which may be triggered, among other
factors, by a wrong diet. The imbalance in fatty acid consuption contributes crucially to

this situation.

Fatty acids, are macronutrients that perform functions as source of energy required for
metabolism, in the homeostasis, cellular constituents, in immmunity, inflammation and

in the regulation of transcription, through its action on certain signaling pathways.

The polyunsaturated fatty acids have more than one double bound and are a lot, but
several of them have characteristics in common, which allows their grouping into
different families. ®3 and ®6 polyunsaturated fatty acids are two families of
polyunsaturated fatty acids, which are considered essential to mammals because
mammals are not able to make them de novo, so it's necessary to provide them throw the
diet.

the o3 polyunsaturated fatty acids act in the signaling pathway of inflammation by
inhibiting factors of inflammation while the w6 polyunsaturated fatty acids might
potentiate the inflammation process by promoting the production of pro-inflammatory
factors. In order to avoid the occurrence of chronic inflammatory diseases, it's essential
to keep the consumption of a balanced ratio of polyunsaturated fatty acids @6 and ®3,

for example by having a type of diet like the Mediterranean diet.

Indeed polyunsaturated fatty acids can influence the expression of transcription factors
by its connection to transcription factors involved in the metabolism of fatty acids,
cholesterol and in lipogenesis and may contribute to the development of certain diseases

or, have protective role for the same diseases.

Keywords: Fatty acids; Inflammatory Diseases; Inflammation; Genetic transcription
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Introducao

. Introducao

A compreensdo acerca da forma como os acidos gordos polinsaturados actuam no
organismo, quer nos processos inflamatorios, quer na regulacao da transcricdo genética,
poderd permitir a sua utilizacdo na prevencao e na terapéutica de patologias de carécter
inflamatorio crénico. Esta monografia tem como intencdo relacionar a influéncia dos
acidos gordos polinsaturados com a inflamacdo e com a regulacdo da transcri¢do

genética.

O processo inflamatdrio € uma resposta de defesa do organismo a agressdes externas,
como as infecgcBes provocadas por agentes microbianos, ou endogenas e tem como
objectivos eliminar a causa de agresséo e restaurar o dano causado (Calder, 2006, 2010),
através da interaccdo entre diversos tipos de células (M. Zhang et al., 2014). A
inflamacdo promove a accdo de células inflamatorias no local lesado, tais como
macréfagos, que eliminam os agentes patogénicos e promovem a libertacdo de
mediadores quimicos pré-inflamatérios, que sdo responsaveis por desencadear a
inflamacdo. O processo inflamatério prepara o local agredido para os processos de
reparacao (Calder, 2006, 2010), de modo a manter a integridade do tecido e a

homeostase do organismo (Jiménez-Chillarén et al., 2012).

A homeostase consiste na capacidade do organismo em manter constantes os niveis de
nutrientes, pH, temperatura, entre outros (Jiménez-Chillarén et al., 2012). Em condigdes
de descompensacdo, a inflamacdo é exacerbada através da producdo excessiva de
moléculas inflamatorias, o que pode tornar a inflamag&o cronica e, consequentemente,
provocar patologias inflamatdrias cronicas. A exacerbacdo da inflamacdo pode ser
evitada através do consumo adequado de acidos gordos polinsaturados (Calder, 2006,
2010).

Os estudos acerca dos &cidos gordos polinsaturados tiveram inicio nos anos 60
(Andrade & Carmo, 2006; Connor, 2000), no entanto a no¢do de que 0 Seu CoONsSUMO
poderia ser benéfico para diminuir o risco de vir a desenvolver algumas patologias, s6
ocorreu nos anos 90 (Khandelwal, Kelly, Malik, Prabhakaran, & Reddy, 2014). De

modo a compreender melhor as interac¢des entre os acidos gordos e o organismo, é
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necessario compreender a sua constituicdo. Os &cidos gordos polinsaturados sao
constituidos por uma longa cadeia principal de carbonos, ligados entre si por ligacdes
simples e por mais do que uma dupla (Andrade & Carmo, 2006).

Os é&cidos gordos polinsaturados, pertencentes as familias, ®3 e ®6 sdo considerados
acidos gordos essenciais, pois ndo sdo produzidos por mamiferos, onde o homem se
inclui. Deste modo, a sua obtencdo faz-se através da dieta (Andrade & Carmo, 2006;
Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009; Connor, 2000; J. X. Kang & Liu, 2013; Sampath &
Ntambi, 2005). Estes tém um papel fundamental na estrutura e nas funcgdes do
organismo, pois fazem parte da estrutura normal das células plasmaticas, nas quais sdo
incorporados, participam no desenvolvimento do sistema nervoso (Blanchard, Pédrono,
Catheline, Rioux, & Legrand, 2013), séo substratos de moléculas inflamatérias e anti-
inflamatorias, que actuam na prevencdo de patologias inflamatdrias crénicas (Calder,
2006, 2010; Connor, 2000) e tém accdo na regulacdo da transcricdo genética (Sampath
& Ntambi, 2005).

As células tém na sua constituicdo um elevado teor de acidos gordos polinsaturados e,
como a composicdo das células ndo € estatica, a constituicdo celular dependerd da
quantidade de &cidos gordos polinsaturados ingeridos através da dieta. Portanto, se
aumentarmos a ingestdo de &cidos gordos polinsaturados »3, como € 0 caso do EPA e
do DHA, o seu teor sobrepor-se-4 ao teor de acidos gordos polinsaturados 6, na
constituicdo celular (Andrade & Carmo, 2006; Calder, 2012).

Existe a indicacdo de que uma dieta equilibrada, suplementada por acidos gordos
polinsaturados @3, pode ser um factor positivo em todas as fases da vida humana, desde
a sua concepcdo até a velhice, pois estes actuam na prevencdo da ocorréncia de
patologias inflamatérias crénicas como a artrite reumatdide, nas patologias
inflamatdrias do intestino, psoriase ou lGpus (Calder, 2006, 2010; Connor, 2000;
Jiménez-Chillaron et al., 2012) e podem ainda ter um papel importante na prevencao de
patologias cancerigenas (Xu & Qian, 2014), devido as suas propriedades anti-
inflamatérias (Calder & Yaqoob, 2009; Forman, Stampfer, & Curhan, 2009;
Simopoulos, 2011). A prevaléncia das patologias referidas, esta relacionada com o
consumo excessivo de acidos gordos polinsaturados w6 (Tang et al., 2012). Apesar
deste facto, alguns compostos da familia w6 tém demonstrado acgdo anti-cancerigena

(Xu & Qian, 2014), como é o caso do acido Y linoleico (Tang et al., 2012).
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Introducao

O consumo excessivo dos acidos gordos polinsaturados w6, referidos atras, deriva da
manutencdo de um tipo de dieta denominada ocidental, a qual tem as seguintes
caracteristicas: consumo elevado de cereais, aos quais sdo adicionados 6leos vegetais
ricos em acidos gordos polinsaturados w6, como o dleo de soja, ou 6leo de milho
(Andrade & Carmo, 2006; Connor, 2000), baixo consumo de produtos caracteristicos de
cada regido geografica e adop¢do do consumo de produtos tipicos de outras regides
(Connor, 2000; Féart et al., 2011), ingestdo elevada de alimentos processados, de carnes
provenientes de gado alimentado a racdo e de 6leos vegetais hidrogenados (J. X. Kang
& Liu, 2013), o que no conjunto resulta no consumo excessivo de calorias (Connor,
2000; Féart et al., 2011; Jiménez-Chillarén et al., 2012). Este tipo de dieta deveria ser
descontinuada e deveria manter-se um tipo de dieta que consistisse no consumo elevado
de acidos gordos polinsaturados ®3, através do consumo elevado de peixe, fruta e
legumes e do baixo consumo de cereais, ricos em acidos gordos polinsaturados ®6

(Andrade & Carmo, 2006; Connor, 2000).

Bouchard-Mercier et al (2013) realizaram um estudo que consistiu na observacéo do
impacto do tipo de dieta na saide dos individuos. Estes investigadores elegeram 29
pessoas com base no seu tipo de dieta. Deram o nome de "prudent” a dieta rica em
vegetais e frutas e denominaram "western" a dieta a base de um elevado consumo de
produtos processados, sobremesas e doces. Os resultados obtidos pelos investigadores

encontram-se representados na tabela 1.

Através da analise da tabela 1 podemos constatar que os individuos que mantém uma
dieta do tipo "prudent” apresentam os melhores valores nas diferentes variaveis em
estudo, com a excepc¢do do perimetro abdominal e do indice de massa corporal. O valor
do indice de massa corporal nas mulheres que faziam a dieta "prudent” é o mais elevado
de todos os grupos (30.94+ 3.58), apesar disso também ¢é este grupo de mulheres que
apresenta os valores mais baixos de triglicéridos (1.09 + 0.52), comparativamente com
0s outros grupos em estudo. Através da analisa da tabela 1, também é possivel verificar
que os valores elevados das diferentes variaveis em estudo, como a insulina em jejum,
que estdo normalmente associados a resisténcia a insulina, os valores de glucose
elevados, que estdo normalmente relacionados com a ocorréncia de diabetes, e 0s
valores elevados da tensdo arterial, que estdo relacionados com o desenvolvimento de
patologias cardiovasculares, sdo caracteristicos dos individuos que mantém a dieta do
tipo "Western" (Bouchard-Mercier et al., 2013).
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Tabela 1- Resultados do estudo acerca do impacto do tipo de dieta na salide (Adaptado de
Bouchard-Mercier et al., 2013)

Dieta ""Prudent" Dieta ""Western"
Variaveis em . .
(pontuacdo mais alta) (pontuacdo mais alta)
estudo
Homem Mulher Homem Mulher

IMC (Kg/m?) 29.63 £ 5.56 30.94 + 3.58 28.40 +3.18 29.73+4.48

Perimetro
) 95.53 + 12.86 91.14 +7.87 93.81 £9.27 86.60 + 9.58
abdominal (cm)

Tensdo arterial

(mmHg)
Sistolica 107.86 + 7.24 103.57 + 8.92 113.22 + 5.56 108.50+ 6.12
Diastdlica 68.86 + 8.32 72.00 £ 8.79 74.89 +£6.17 70.83 + 8.66
Glucose em
o 4.83 + 0.63 4.66 + 0.58 5.18 +0.41 542 +1.42
jejum
Insulina em
o 73.29 + 23.56 77.71 £31.39 100.78 +55.29 | 84.67 +24.31
jejum
CRP (mg/L) 2.02+2.24 6.14 +9.90 3.02+4.52 6.69 +11.01
Colesterol total
5.08 +1.04 495+1.23 5.29+1.04 5.48 +1.58
(mmol/L)
LDL (mmol/L) 3.18 +£0.97 276+1.20 3.22+0.92 3.01+1.15
HDL (mmol/L) 1.33+0.39 1.68 +£0.39 1.27+0.35 1.91+0.64
Triglicéridos 1.24 £ 0.54 1.09 £ 0.52 1.79 £1.59 1.25 £ 0.69
ApoB (g/L) 0.94 +0.27 0.81+0.29 0.98+0.29 0.94 +0.33
Gorduras totais
%) 33.58 £ 5.32 30.73 £ 3.00 34.29 + 3.02 32.13 +2.50
0
Gorduras

9.77+243 945+ 2.32 11.54 £ 1.57 11.35+0.81
saturadas (%)

Gorduras mono-
) 14.44 + 253 13.04 +1.33 14.38 + 1.68 12.90 + 1.36
insaturadas (%)

Gorduras poli-
) 6.61 +£1.50 5.71 +£0.69 5.72 £ 1.56 5.26 £0.70
insaturadas (%)

Fibras totais (g) | 31.50+7.53 | 28.14+6.77 26.60+11.36 | 21.54+5.77

Legenda: IMC- indice de massa corporal; LDL- Lipoproteina de baixa densidade; HDL -
Lipoproteina de alta densidade; Apo B - Apolipoproteina B; CRP- proteina C reactiva
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Introducao

Todos os factores referidos atras, levaram os investigadores a referirem que "a dieta
prudent parece exercer um papel importante na protec¢do contra o desenvolvimento de
patologias cardiovasculares e pelo contrério a dieta Western parece contribuir para o
desenvolvimento de patologias cardiovasculares e cancro do colon” (p.1) (Bouchard-
Mercier et al., 2013).

Actualmente, derivado da manutencdo de uma dieta do tipo ocidental, verifica-se um
récio de consumo de &cidos gordos polinsaturados w6 ¢ de acidos gordos polinsaturados
®3 superior a 10:1, valor considerado desequilibrado e prejudicial para a salde
(Blanchard et al., 2013; Forman et al., 2009; J. X. Kang & Liu, 2013). Este racio e
valores superiores a ele estdo associados a incidéncia de patologias cardiovasculares,
metabdlicas e neuropsiquiatricas (Blanchard et al., 2013; J. X. Kang & Liu, 2013), que
se devem a incapacidade do organismo metabolizar a elevada quantidade de &cidos

gordos polinsaturados ®6 ingeridos (J. X. Kang & Liu, 2013).

Esta incapacidade, deve-se ao facto de 0 genoma humano néo se ter adaptado ao tipo de
dieta actual e ainda estar adaptado ao tipo de dieta caracteristica dos nossos ancestrais,
durante a evolucdo da espécie (Sanchez-Moreno et al., 2011). O racio de consumo de
acidos gordos polinsaturados w6 e acidos gordos ®3 na época do paleolitico seria
proximo de 1:1, o que se considera um réacio equilibrado para que haja homeostase
inflamatdria e, consequentemente, auséncia de patologias inflamatdrias cronicas
(Alnouri, El-din, & Al-khalifa, 2014; Forman et al., 2009; J. X. Kang & Liu, 2013;
Simopoulos, 2011).

Ao longo desta introducéo, refere-se o quao prejudicial € o consumo em excesso de
acidos gordos polinsaturados w6 em relagdo ao consumo reduzido de acidos gordos
polinsaturados 3. No entanto, a caréncia de ambos também ¢ prejudicial (Sampath &
Ntambi, 2005) porque, como vimos anteriormente, devido a impossibilidade da sua
producdo por parte mamiferos, sdo essenciais (Andrade & Carmo, 2006; Barcelo-
Coblijn & Murphy, 2009; Connor, 2000; J. X. Kang & Liu, 2013; Sampath & Ntambi,
2005) e porgue a sua caréncia provoca sintomas como pele seca, diarreia, entre outros,

podendo numa situagéo extrema levar a morte (Sampath & Ntambi, 2005).

A sub-nutri¢do durante fases cruciais da vida, como a gestacéo, é considerada um factor
de desenvolvimento de patologias cronicas na vida adulta, este facto é bastante evidente

nos paises em desenvolvimento (Jiménez-Chillardn et al., 2012). Durante a gestacéo, 0s
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acidos gordos polinsaturados »3 participam no desenvolvimento da placenta e do bebé,
para 0 qual tém um papel bastante relevante, uma vez que promovem o

desenvolvimento neuronal (Andrade & Carmo, 2006; Connor, 2000).

Deste modo torna-se evidente a necessidade do aumento do aporte de acidos gordos
polinsaturados ®3 ao feto e ao recém-nascido. O aporte destes acidos é conseguido
através da alimentacdo da mée, durante a gestacdo, dado que estes acidos passam para o
feto através da placenta e, ap6s 0 nascimento e durante a amamentagdo, a ingestao de
acidos gordos polinsaturados ®3 também esta assegurada, pois eles passam para o bebé
através do leite materno. Deste modo, é importante que a mae, nestas duas fases de vida

do seu bebé, aumente o aporte de acidos gordos polinsaturados w3 da sua dieta (Connor,

2000).
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Il.  Propriedade dos acidos gordos

Os é&cidos gordos sdo constituidos por uma cadeia longa de hidrocarbonetos, a qual se
encontram ligados dois grupos moleculares distintos, cada um numa extremidade
diferente. Um deles é o grupo metilo e o segundo o grupo carboxilico. Este ultimo €
reactivo, pode formar ligagdes com grupos alcool, como o glicerol ou o colesterol,
existente nas membranas celulares e assim formar triacilglicerol ou fosfolipidos e
ésteres de colesterol (Calder, 2006, 2010).

A cadeia carbonada pode conter entre 2 a 30 carbonos e as ligacdes entre eles podem ser
duplas ou simples. Os acidos gordos que contém duplas ligacdes sdo denominados de
acidos gordos insaturados. Por outro lado, os &cidos gordos que tém na sua constitui¢do
duas ou mais liga¢des duplas sdo denominados &cidos gordos polinsaturados (Calder &
Yaqoob, 2009; Calder, 2006, 2010).

Os acidos gordos tém diversas funcGes tais como a fonte de energia (Hatanaka & Curi,
2007; Vallvé et al., 2002), através da sua oxidacdo que origina ATP (Hatanaka & Curi,
2007), tém funcdo de reservatdrio de energia, sdo constituintes da bicamada
fosfolipidica das células e tém accdo de precursor de sinal de algumas moléculas
(Sampath & Ntambi, 2005; Vallvé et al., 2002). Através da sua capacidade de alterar a
expressao de genes, os acidos gordos polinsaturados podem provocar alteracbes de
metabolismo celular (Sampath & Ntambi, 2005) e, quando em elevada concentracdo, 0s
acidos gordos polinsaturados e os seus metabolitos podem ser citotoxicos e promover a
morte celular (Vallvé et al., 2002).

2.1. Nomenclatura dos Acidos Gordos

A nomenclatura dos acidos gordos depende da sua constituicdo, nomeadamente do
numero de carbonos que contém na cadeia principal, do nimero de duplas ligagdes e da
posicdo da primeira dupla ligacdo, em relacdo a posicdo do grupo metilo, que &
considerado o carbono ® ou carbono n (Calder & Yaqgoob, 2009; Calder, 2006, 2010).
Quando a posicdo da dupla ligacdo se conta a partir do grupo carboxilo, o carbono
denomina-se por delta (A) (Mathews, Holde, & Ahern, 2000).
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A estrutura geral da denominacdo dos acidos gordos é a seguinte: C n:x. Na qual n
consiste no numero de carbonos e x no nimero de ligagdes duplas. Apds a denominacéo
geral, referencia-se a conformacéo cis (c), seguida da indicagdo A. Apos 0 A, indicam-se
as ligacdes duplas e qual a sua localizagcdo na cadeia carbonada (Halpern et al., 1997),

tal como exemplificado na figura 1.

20/4c)5.8,11,1

Ndmero total de NUmero total de duplas
carbonos da cadeia Configuracéo em ligagOes e a sua posicdo
cis na cadeia, carbonos 5, 8,

1l1el4

Figura 1 - Esquema da nomenclatura de 4cidos gordos - Acido Araquidénico (Halpern et al., 1997)

Existem, na cadeia carbonada, zonas susceptiveis a alteracdo. Os acidos gordos cuja
zona susceptivel a alteracdes € a mesma, sdo considerados como pertencentes a mesma
familia. A determinacdo do nome da familia de um 4&cido gordo corresponde a
localizacdo da ultima dupla ligacdo na cadeia carbonada (Halpern et al., 1997), como

representado na figura 2.

20406

NuUmero total de Familia

carbonos da cadeia Numero de duplas
ligagOes

Figura 2- Esquema da nomenclatura da familia de 4cidos gordos w6 - Acido araquidénico (Halpern et al.,
1997)

Portanto, quando a ultima dupla ligacdo se encontra no sexto carbono, ou seja entre 0s
carbonos 6 e 7, a familia designa-se w6 e, no caso de a ultima dupla ligacdo se encontrar

no terceiro carbono, ou seja entre os carbonos 3 ¢ 4, a familia tem a designacao de ®3.
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Seis e trés sdo, respectivamente, 0 numero de carbonos que distam do carbono metilo

até a primeira dupla ligacdo (Andrade & Carmo, 2006; Halpern et al., 1997).

A figura 3 demonstra a estrutura dos dois acidos gordos polinsaturados que representam
cada uma das familias. O acido a-linolénico é considerado o representante da familia de
acidos gordos polinsaturados ®3 (Andrade & Carmo, 2006; Tomio et al., 2013) e, por
sua vez, o acido linoleico ¢ considerado o representante da familia 6 (Andrade &

Carmo, 2006).

: H.C COOH
Acido o-hnolénico

(18:3 @3) \/ 4 f \/ \/\/\/\/

COOH

H.C
Acido linoleico \/\/\ /\ / \/\/.\/\

(18:3 w6)

Figura 3- Representacdo da estrutura de PUFAs ®3 e w6 (Adaptado de Gar6folo & Petrilli, 2006)

2.2. Acidos Gordos Polinsaturados

Os acidos gordos polinsaturados 3 foram identificados na dieta humana durante os
anos 80 (Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009). O acido gordo mais simples da familia @3
é 0 &cido alfa-linolénico (C18:3 ®3) (Calder & Yaqoob, 2009; Calder, 2006, 2010),

representado na figura 3.

Os mamiferos sdo incapazes de sintetizar acidos gordos polinsaturados w3 a partir de
®6. No entanto, este processo ocorre em plantas, em parasitas, como é o caso do C.
elegans (Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009; Calder & Yaqgoob, 2009; Calder, 2006,
2010) e em micro-organismos (Z. B. Kang et al., 2001), uma vez que estes expressam a
enzima delta (A) -15 desaturase, 0 que nao ocorre nos mamiferos. Desta forma, todo o
aporte de acidos gordos polinsaturados ®3 requerido pelo organismo humano tem que
advir da dieta (Barcelo-Coblijn & Murphy, 2009; Calder & Yaqoob, 2009; Calder,

2006, 2010). A A-15 desaturase tem a capacidade de adicionar duplas ligacOes a cadeia
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carbonada entre os carbonos 3 e 4, o que lhe permite converter acidos gordos
polinsaturados w6 em acidos gordos polinsaturados ®3 (Andrade & Carmo, 2006;
Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009).

2.3. Metabolismo dos Acidos Gordos Polinsaturados

O processo metabolico de adicdo de duplas ligacbes em acidos gordos, existente no
organismo dos mamiferos, consiste na accdo das enzimas A-9 desaturase (Barceld-
Coblijn & Murphy, 2009) e das enzimas A-6, A-5 desaturase, elongase 2 e elongase 5
(Calder & Yaqgoob, 2009). A enzima A-9 desaturase tem a capacidade de introduzir
duplas ligacbes apds o carbono 9, a contar do carbono metilico (Barcelé-Coblijn &
Murphy, 2009), e as enzimas A-6 e A-5 desaturase e as enzimas elongase 2 e elongase 5
metabolizam os acidos gordos polinsaturados 3, como o a-linolénico (ALA, C18:3
®3), proveniente da dieta, em outros acidos gordos polinsaturados ®3 de cadeia maiS
longa, com 20 ou 22 carbonos, como o acido docosahexandico (DHA, C22:6 ®3)

(Calder & Yagoob, 2009), através do processo esquematizado na figura 4.

Figura 4 - Processo de conversdo de Acidoa- linolénico em EPA e DHA (Calder & Yagoob, 2009)
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A figura 4 demonstra o metabolismo do ALA em DHA, que consiste numa primeira
conversdo do ALA (C18:3 w3), pela A 6-desaturase, em acido esteridonico (C18:4 ®3).
Posteriormente, o acido esteridonico (C18:4 ®3) ¢é sujeito a metabolizacdo por uma
elongase e da origem ao acido C20:4 3. Este, por sua vez, é convertido em acido

eicosapentanoico (EPA, C20:5 o 3) através da ac¢do da enzima A-5 desaturase.

O EPA pode ser metabolizado por elongases, A-6 desaturase e¢ P oxidagdo que
promovem a sua conver¢cdo em acido docosahexanodico (DHA, C22:6 »3 (Calder &
Yagoob, 2009). O DHA consiste no &cido gordo polinsaturado mais abundante no
cérebro (Connor, 2000; Orr et al., 2013; Simopoulos, 2011), retina e espermatozdides
(Connor, 2000) e é considerado fundamental para o desenvolvimento da retina e dos
neuronios, devido a sua accdo na plasticidade sinéptica e na sinaptogénese (Orr et al.,
2013; Simopoulos, 2011).

A conversdo de é&cidos gordos polinsaturados (PUFAs) ocorre no reticulo
endoplasmatico liso, sendo o figado o 6rgdo onde € produzido em maior quantidade
(Andrade & Carmo, 2006; Blanchard et al., 2013). A conversao de PUFAs ®3 em
outros PUFAs 3 de cadeia mais longa, representada na figura 4, foi confirmada através
da anélise do conteudo de acidos gordos do figado e do plasma de ratos (Tu, Cook-
Johnson, James, Muhlhdusler, & Gibson, 2010).

Tendo em conta estes dados, poder-se-ia pensar que bastaria aumentar a toma de ALA
para que os niveis dos diversos PUFAs ®3 atingissem o pico ideal para a saude. No
entanto, verifica-se que a conversao do ALA ndo depende da dose ingerida, que a
conversdo de ALA em EPA e DPA ¢ baixa e que a realizacdo de todo o processo de
metabolizacdo até chegar ao DHA tem baixos resultados (Barcelo-Coblijn & Murphy,
2009; Calder & Yaqoob, 2009; Tu et al., 2010), pois, como referido por Blanchard et al
"estima-se que apenas 0,05% do ALA seja convertido em DHA em humanos" (p.388)
(2013). Pelas razdes expostas, podemos afirmar que os valores de PUFAs ®3, com
impacto benéfico para a salde, ndo se tornam elevados apenas com o aumento do
consumo de ALA (Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009; Calder & Yaqoob, 2009; Tu et al.,
2010).

Os é&cidos gordos sdo metabolizados em diferentes 6rgdos (Blanchard et al., 2013) e
tanto os PUFAs ®3 como os 6 utilizam as mesmas enzimas de metabolizagdo, as A-5 e

A-6 desaturases, como representado na figura 5, 0 que obriga a uma competicdo entre

31



Acidos Gordos, Inflamag&o e Regulago da Transcricéo

eles por essas enzimas (Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009; Blanchard et al., 2013; Tu et
al., 2010). No entanto, ao contrério de outros 6rgaos, tanto o cérebro como o coracao,
tém a necessidade de obter PUFAs ®3, através da circulagdo sanguinea (Blanchard et
al., 2013).

= —

T e

ALA (18:3 ®3)

-

LA (18:2 6)

_____ - §

SDA (18:4 ®3)

__________ > P

ARA (20:4 ®6)

Figura 5- Esquema do metabolismo dos PUFAS w6 ¢ ®3 (Adaptado de J. X. Kang & Liu, 2013)

O processo da conversdao de PUFAs 3 a partir de ALA envolve uma fase limitante, a
utilizacdo da enzima A-6 desaturase (Andrade & Carmo, 2006; Blanchard et al., 2013;
Pender-cudlip et al., 2013), que condiciona o racio de consumo ideal de PUFAs ®3 e
6, por via da dieta (Blanchard et al., 2013).

Tendo em conta a relacdo de competicdo entre as enzimas, Tu et al (2010) referem "a
possibilidade de haver uma gestdo da expressdo dos genes precursores das enzimas A-5
e A-6 desaturases" (p.61), que sdo os FADS1 e FADS2, respectivamente. Ou seja, Tu et
al referem que "no caso de haver um baixo consumo de PUFAS a expressao dos genes
FADS1 e FADS2 aumenta, de modo a garantir que, mesmo em baixo nimero, 0s
PUFASs sdo metabolizados para terem funcdo” (p.61) (2010).
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Deste modo, quando se produzem metabolitos de PUFAs ®3, obter-se-do factores
inflamatorios muito menos potentes que os produzidos por PUFAs w6. Por essa razdio,
0s metabolitos de ALA sao considerados essencialmente anti-inflamatorios, enquanto os
metabolitos de ARA, devido ao facto de terem funcdo inflamatoria elevada, sdo

considerados essencialmente inflamatdrios (Calder, 2012; Khandelwal et al., 2014).

2.4. Sintese e Accdo de Eicosanoides

Para além do metabolismo de PUFAs por enzimas desaturases e elongases, os PUFAs
®6, como o acido araquidénico (ARA), e os PUFAs @3, como o EPA e o DHA, sdo
metabolizados por enzimas COX, LOX e Cyp 450 e dao origem a eicosandides (Calder,
2006, 2010, 2012; J. X. Kang & Liu, 2013), tal como esquematizado na figura 6.

» “a
) —
I

LOXs LOX
) P450 1Y
o \
“

x/ R V
PGD LTA, EETs RvE; LTAs PGD RvD;
PGE LTBs RVE; LTBs PGE RvD;
PGF LTC, EETs LTCs PGF RvDs
PGI LTDs LTDs PGI PD;

XA LTE, LTEs TXA

Figura 6- Metabolismo de PUFAs 3 e 6 na produgdo de eicosantides (Adaptado de Kang & Liu, 2013)

Através da andlise da figura 7, podemos verificar que ao ser metabolizado pela COX, o
ARA origina prostaglandinas D (PGD), prostaglandinas E (PGE), prostaciclina (PGI) e
tromboxano A (TXA) de série 2 (J. X. Kang & Liu, 2013; Xiao et al., 2012). Por outro
lado, quando metabolizado pela enzima LOX, o ARA, origina leucotrieno A (LTA),
leucotrieno B (LTB), leucotrieno C (LTC), leucotrieno D (LTD) e leucotrieno E (LTE)
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de série 4. Ao passo que se for metabolizado pela enzima Cyp 450 da-se a producao de
acido epoxieicosatrienoico (EETs) (J. X. Kang & Liu, 2013).

A metabolizacdo do EPA por diferentes enzimas também origina diferentes
eicosanoides. Portanto, quando metabolizado pela COX, o EPA origina PGD, PGE, PGI
e TXA de série 3 e PGDF-3a,; se sofrer metabolizacdo pela LOX, da-se a formacéo de
LTA, LTB, LTC, LTD e LTE de série 5; e se 0 EPA for metabolizado pela Cyp 450
origina a resolvina E de série 1 (RVEL), a resolvina E de série 2 (RVE2) e o &cido
epoxieicosatriendico (EETs) (J. X. Kang & Liu, 2013).

A producdo de eicosandides por parte do DHA da-se por intermédio da LOX, que
origina a resolvina D de série 1 (RVD1), a resolvina D de série 2 (RVD2), a resolvina D
de série 5 (RVD5) e Protectina D1 (PD1) (J. X. Kang & Liu, 2013).

Os eicosanoides sdo moléculas pré-inflamatorias, como € exemplo a PGE2, e em
moléculas anti-inflamatérias, como a PGE1, que interferem directamente na realizacao
do processo inflamatorio (J. X. Kang & Liu, 2013), pois sdo mediadores da inflamacéo
(Calder, 2006, 2010; Khandelwal et al., 2014) e da resposta imunitaria (Khandelwal et
al., 2014).

A PGE2, produzida nos mondcitos (Calder, 2010), tanto pode ter accdo anti-
inflamatdria, como inflamatoria, conforme induza a producdo de moléculas anti-
inflamatdrias, como é o caso das lipoxinas, ou a producdo de moléculas inflamatdrias,
como é o caso da IL-6 (Calder, 2006, 2010, 2012).

Através da andlise dos produtos da metabolizacdo dos PUFAs, verifica-se que 0s
PUFAs w6 tém efeito maioritariamente inflamatorio, devido a sua elevada conversao
em moléculas inflamatorias e, pelo contrério, 0s PUFAS 3 tém efeito maioritariamente
anti-inflamatorio, através da sua elevada metabolizacdo em moléculas anti-inflamatdrias

e de resolucgéo da inflamacgé&o, como as protectinas e as resolvinas (Calder, 2006, 2012).
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2.5. Sintese e Funcéo de Resolvinas e Protetinas

As resolvinas e as protectinas sdo mediadores lipidicos que tém capacidade anti-
inflamatoria. As resolvinas de série E e de série D sdo produzidas por ac¢do da COX e
da LOX, usando como substrato o EPA e o DHA, respectivamente (Calder, 2006,
2012), como representado na figura 7. A Resolvina E1, por exemplo, é produzida em
individuos saudaveis mas a sua producdo aumenta na presenca de acido acetilsalicilico
(Simopoulos, 2011), que é um inibidor da molécula inflamatéria COX2 (Calder, 2006,

2010), ou na presenca de EPA, gque consiste no seu precursor (Simopoulos, 2011).

Algumas das acg¢des anti-inflamatdrias destas moléculas sdo a inibicdo da migracao
transendotelial de neutrofilos e a inibigdo da produgdo de TNFa, de IL-1B (Calder,
2006, 2012; Simopoulos, 2011) e do factor nuclear kB (FN-kB) (Simopoulos, 2011).

Devido ao facto de a presenca de DHA ser sindnimo de capacidade anti-inflamatoria,
Orr et al (2013) realizaram um estudo que permitiu identificar a presenca no cérebro das
14-HDA e da resolvina D série 5 (RvD5), factores de elevada capacidade anti-

inflamatoria.

Tendo em conta a importancia destas moléculas na manutencdo da homeostase e na
proteccdo de um o6rgdo tdo importante quanto o cérebro, é necessario garantir o
consumo de valores equilibrados de DHA através da dieta ou de suplementos
alimentares (Orr et al., 2013).
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I11.  Acidos gordos na dieta Humana

3.1. Fontes de Acidos Gordos Polinsaturados nos Alimentos

Existem na natureza diferentes fontes de PUFAs ®3, que podem ser consumidas de
modo a retirar maior beneficio da sua absor¢do. Assim sendo, mesmo as pessoas que
tenham diferentes limitacdes alimentares, ou que ndo gostem de algumas dessas fontes,
podem sempre optar por outras que Ihes agradem mais (Calder & Yaqoob, 2009). Na
tabela 2, apresentada de seguida, encontram-se listados alguns dos alimentos que
constituem fonte de ALA, sendo também apresentada a quantidade em percentagem.

Tabela 2- Indicacdo da quantidade média de ALA em produtos alimenticios (Adaptado de Barcel6-
Coblijn & Murphy, 2009)

Produto Grama de ALA/ 100 g de produto
Linhaca 22.8

Chia 17.6

Nozes 9.1

Oleo de linhaca 53.3

Oleo de canola 9.1

Oleo de soja 6.8

Podem salientar-se algumas fontes de PUFAs ®3: peixes, como o salmao, a truta, a
cavala, a sardinha (Andrade & Carmo, 2006; Calder & Yaqoob, 2009), o bacalhau
(Calder & Yaqoob, 2009), entre outros; as sementes de linhaca (Andrade & Carmo,
2006; Calder & Yaqgoob, 2009) e de chia (Calder & Yaqgoob, 2009), os vegetais de folha
escura como a alface e os frutos secos (Calder & Yaqgoob, 2009), como as avelds, e
também as algas (Andrade & Carmo, 2006; J. X. Kang & Liu, 2013).

Os peixes sdo a fonte alimentar que maior quantidade, variedade e diferentes proporgoes
de PUFAs contém, porém o teor de PUFAs constituinte dos peixes depende da sua

espécie e varios outros factores, como a temperatura da agua onde habita e as suas
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fontes de alimento, que aumenta, no caso da dieta do peixe ser rica em fitoplancton
(Calder & Yaqoob, 2009).

Segundo Calder & Yaqoob, os peixes podem ser considerados "peixes magros, se
contiverem a maior percentagem de PUFAs no figado, ou peixes gordos, caso
contenham maior percentagem de PUFAS na sua carne™ (p.267). O que permite concluir
que o peixe gordo é uma fonte de acidos gordos superior, em relacdo ao peixe magro
(Calder & Yaqoob, 2009). As quantidades, em gramas, de EPA + DHA existente no
bacalhau, salmé&o e cavala estéo referidas na tabela 3.

Tabela 3- Indicagdo da quantidade média de EPA+DHA em diferentes peixes (Calder & Yaqoob, 2009)

Peixe Porcdo de EPA+DHA (gramas)
Bacalhau (peixe magro) 0,3
Salmao (peixe gordo) 1,5
Cavala (peixe gordo) 3,0

Os peixes, para além de fonte de PUFASs, sdao também fonte de vitaminas lipossoliveis
A e D, que séo fortes antioxidantes e cuja ac¢ao permite a disponibilidade de PUFAs 3
de cadeia longa para conversdo em PUFAs 3 de cadeia ainda mais longa, que
contribuem para o bom funcionamento do organismo (Calder & Yaqoob, 2009). Este
facto evidencia a necessidade da ingestdo de antioxidantes em conjunto com a ingestdo
de PUFASs, 0 que € conseguido através de uma dieta do tipo da dieta Mediterranica
(Féartetal., 2011).

3.2. Dieta Mediterranica

A dieta Mediterranica consiste nas caracteristicas do tipo de dieta dos povos que vivem
em paises banhados pelo Mar Mediterraneo, que consistem no consumo elevado de
legumes, frutas e peixe, baixo consumo de carne e cereais, moderado consumo de vinho
e a utilizagdo do azeite como principal gordura (Féart et al., 2011; “Fundacion
Mediterranea,” 2010), de acordo com as por¢des indicadas na figura 7.
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Figura 7- Pirdmide da Dieta Mediterranica (Adaptado de “Plataforma contra a obesidade,” 2010)

A Pirdmide da dieta Mediterranica demonstra quais ou grupos de alimentos cuja
recomendacdo é elevada, através da sua disposicdo na base da piramide, por outro lado,
coloca no topo os alimentos que devem ser consumidos em menor quantidade
(“Fundacion Mediterranea,” 2010).

Como referido anteriormente, uma alimentagdo rica em PUFAs ®3 deve ser
suplementada com antioxidantes. No entanto, neste tipo de dieta, a suplementacéo ndo é
necessaria, uma vez que o consumo de elevadas quantidades de legumes e frutas confere
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o aporte de antioxidantes necessario a diminui¢ao da oxidagdo dos PUFAs w3. Este tipo
de dieta garante 0 consumo elevado de PUFAs w3, de folato, vitaminas, carotendides e
flavondides, o que, consequentemente, confere diversas vantagens ao nivel da saide
(Féart et al., 2011), como a diminuicdo do risco de desenvolver patologias
cardiovasculares (Feart et al.,, 2011; Sanchez-Moreno et al., 2011), doencas
cancerigenas, diminui o risco de desenvolver Alzheimer e reduz o declinio cognitivo
(Féart et al., 2011).

3.3. Suplementos de Acidos Gordos

Segundo o Decreto-lei n® 136/2003 de 28 de Junho, é considerado suplemento alimentar

toda substancia que englobe as seguintes caracteristicas:

e Ser alimento;

e Destinar-se a complementar ou suplementar um regime alimentar normal;

e Ser uma fonte concentrada de substancia com efeito nutricional ou fisiologico;

e Substancia encontra-se em mistura ou isolada;

e Estar doseada;

e Pode ser apresentada em diversas formas farmacéuticas, como os comprimidos,
capsulas ou pastilhas;

e Destinar-se a toma de concentracdo reduzida

Segundo o DL 136/2003 "os suplementos alimentares podem conter: vitaminas,
minerais, aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras, plantas e extractos de plantas”
(p.3725), o que significa que podemos confirmar o enquadramento dos PUFAs ®3 nos

suplementos alimentares.

A suplementacdo da alimentacdo com PUFAs ®3 mostrou-se eficaz, por exemplo, na
reducdo dos factores de inflamacéo, o que ndo se verifica aquando da suplementacao
apenas com ALA e, verifica-se também que os efeitos da suplementacdo com PUFAs

®3 sdo potenciados se se diminuir do consumo de PUFAs w6 (Calder, 2006).

Atraveés da realizacdo de um estudo com diferentes grupos de ratos sujeitos a mesma
dieta, mas com suplementagédo diferente, ou seja, em que um grupo teve a sua dieta

suplementada com ALA e o outro uma dieta suplementada com LA, Blanchard et al
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verificaram que "a producdo das enzimas A-6 e A-5 desaturases aumentou na dieta
suplementada com ALA mas ndo na dieta com LA" (p.386) (2013). Estes autores
concluiram que "uma dieta suplementada de forma moderada com ALA promove 0
aumento significativo de EPA e DPA no sangue, figado, cérebro e coracdo. Por outro
lado, a suplementacdo com LA leva a diminuicdo de DHA de forma geral, a excepcéo
do cerebro" (p.387) (2013). O facto de haver manutencdo da quantidade de DHA no
cérebro levou a que Blanchard et al (2013) sugerissem que “existe acumulagao

preferencial de DHA em determinados 6rgaos, como é o caso do cérebro™ (p.387).

As capsulas de acidos gordos, contém geralmente 1 grama de 6leo de peixe, sendo a
fraccdo de PUFAs »3 de 30%. Deste modo, em 1 grama de 6leo de peixe existem 0,3
gramas de PUFAs 3, sendo esta a mesma quantidade fornecida, no minimo, por uma
refeicdo de peixe magro (bacalhau). No entanto, também existem cépsulas no mercado
com maior teor de acidos gordos ®3 do que o contido nos peixes (Calder & Yagoob,
2009) e sdo normalmente constituidas por triglicéridos (TAG), acido palmitico, acido
pantoténico (C16:1 ®7), ARA (C20:4 06) e fosfolipidos. O seu consumo diario pode ser
a alternativa para os individuos que ndo comem peixe e/ou tém uma alimentagdo muito
ocidentalizada (Calder & Yaqoob, 2009).

Os suplementos de PUFAs ®3 podem ser uma mais-valia no caso das patologias
inflamatdrias em geral, mas podem revelar-se importantes no combate a patologias
neuro-inflamatoérias em particular, pois 0 aumento de DHA no cérebro tem-se mostrado
essencial no combate a diminui¢cdo de moléculas pré-inflamatdrias, que tem assim um
papel indirecto, porém essencial, na prevencao e combate a neuro-inflamacéo (Orr et al.,
2013) e as patologias que lhe estdo associadas, como parece ser o caso da deméncia
(Féart et al., 2011).
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IV. Acidos Gordos Polinsaturados e Inflamag&o

4.1. Inflamagéo

O processo inflamatorio é parte integrante da resposta imunitaria inata (Calder, 2010;
Hatanaka & Curi, 2007) e consiste num processo de defesa do organismo contra
agressdes externas e enddgenas. Este processo deve ser sequencial e organizado de
modo a que a reparacdo seja eficaz e rapida e ndo deve provocar exacerbacdes que
possam levar a patologia inflamatdria crénica (Calder, 2010). As caracteristicas da
inflamacéo sé&o: rubor, dor, edema, producgéo de calor e perda de funcéo (Calder, 2010;

Hatanaka & Curi, 2007). A figura 8 contém uma representacao dessas caracteristicas.
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| cCalor Rubor Edema Dor Perdade F“ﬁol 1

Figura 8- Caracteristicas da Inflamagdo (Adaptado Damiani, n.d.)

Os vasos sanguineos, como demonstrado na figura 9, podem ser sujeitos aos processos
inflamatorios que provocam as alteragcbes referidas anteriormente e que estdo
representadas na figura 8. Os sintomas da inflamagdo, que ocorrem nos vasos
sanguineos sdo devidos as alteracfes que ocorrem durante o processo inflamatorio, uma
vez que nestes ha um aumento de aporte sanguineo e aumento da permeabilidade, para

que a diapedese de macromoléculas pré-inflamatorias, como os anticorpos, seja possivel
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(Calder, 2010; Hatanaka & Curi, 2007). Este processo encontra-se representado na

figura 10 pelo namero 3.
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Figura 9 - Esquema de comparacdo entre um vaso normal e um vaso quando inflamado (Adaptado de
(Fortes, 2013)

A vermelhiddo assim como a producdo de calor ocorrem devido ao aumento de fluxo

sanguineo no local, que se deve a vasodilatacdo, representada na figura 10 pelo niumero

7

1. A vasodilatacdo é causada pelos mediadores quimicos libertados por moléculas
inflamatdrias, enquanto que o edema corresponde ao extravasamento de plasma para o
exterior dos vasos devido a maior permeabilidade dos mesmos (Hatanaka & Curi,

2007), como representado na figura 11.

Extravasamecnto de liquido e proteina

*] c o °

e o °

Exsudado °°° e e " vasodilatagao
o o °
o

(]
e
a] o a

° o o interendotelial aumentado =

OYIOVIWVI4NI

42



Acidos Gordos Polinsaturados e Inflamagéo

Figura 10- Edema (Adaptado de Fortes, 2013)

Apos a lesdo, as plaquetas existentes no local produzem elevada quantidade do factor de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) que atrai células pro-inflamatorias ao local
(Hatanaka & Curi, 2007). As primeiras células a chegar ao local lesado sdo as células
implicadas na eliminagdo do patogéneo, na eliminacdo de detritos e na reparacdo
tecidular (Calder, 2006, 2012), sendo os macrofagos atraidos ao local de inflamacéo por
intermédio de proteinas atractoras de macrofagos (MCP-1). Estes para além de terem
accdo inflamatdria, tém accdo fagocitaria, que potencia a imunidade durante a
inflamacdo aguda e tém um papel importante na imunidade adquirida devido a
capacidade que demonstram de apresentagdo de antigénios (Hatanaka & Curi, 2007).

Os mondcitos e os macr6fagos promovem a inflamacéo pois induzem a producéo de
moléculas inflamatorias, como o TNF-a, a interleucina-6 (IL-6), a interleucina-8 (IL-8),
a PGE2 e o oxido nitrico (Calder, 2006, 2012) que tém a funcdo de despoletar a cascata
de mediadores inflamatorios (Calder, 2006) que influencia a activacdo de células
endoteliais e a expressdo de moléculas de adesdo, que promovem a chegada ao local de
maior numero de moléculas fagocitarias. A infiltracdo de neutrofilos no local revela-se
muito importante na eliminacdo do patogéneo, pois sdo fonte de proteases e espécies
reactivas de oxigénio que tém actividade microbicida e inflamatdria (Hatanaka & Curi,
2007).

De forma a que o processo inflamatério de defesa do organismo ndo se prolongue no
tempo sem controlo e cause, consequentemente, doencas inflamatérias cronicas, é
necessario que o proprio organismo se muna de vias de sinalizacdo e mecanismos de
accdo que regulem a intensidade da inflamacéo e a mantenham dentro dos niveis ideais
de accdo, de modo a que ocorra apenas reparacdo dos tecidos e manutencdo da
integridade do organismo, sem prejuizos para a homeostase e para a integridade do
organismo. O organismo possui um mecanismo de compensacdo e limitacdo da
inflamacdo, o processo de auto-regulagdo ou feedback negativo, que consiste na
producdo de citocinas anti-inflamatdrias, que inibem o processo de producdo de
citocinas pro-inflamatorias (Calder, 2012).

Apesar do organismo ter um mecanismo de controlo da inflamag&o, durante este
processo existem uma série de factores que estdo menos disponiveis para ter ac¢do, que

sdo os antioxidantes, os quais tém accdo na resolucdo da inflamacéo através de uma

43



Acidos Gordos, Inflamag&o e Regulag&o da Transcrigio

série de accles, tais como: a diminuigcdo do impacto das espécies reactivas de oxigénio;
a regulacdo da transcricdo de factores que controlam as fungdes das células
inflamatorias e a sua ac¢do na regulacdo da producao de citocinas e prostaglandinas. Tal
como o0s anti-oxidantes, também os acidos gordos polinsaturados ®3 tém ac¢do na

resolucdo da inflamacéo (Singh-Dang, Walker, Ford, & Valentine, 2014).

4.2. Accdo dos Acidos Gordos Polinsaturados na Inflamag&o

Os PUFAs actuam no organismo através de diferentes mecanismos de accdo que tém
influéncia nas membranas celulares, nas quais influenciam a fluidez de membrana, a
actividade de canais ionico (Calder, 2010, 2012; Duplus, Glorian, & Forest, 2000), a
formacdo da dupla camada lipidica (Calder, 2010, 2012), a sinalizac&o celular, como a
sinalizacdo do célcio (Hatanaka & Curi, 2007) e também tém interferéncia na regulacédo
da expressao de genes (Calder, 2010, 2012).

Khandelwal et al realizaram um estudo no qual utilizaram duas fontes diferentes de
PUFAsw6, a manteiga e o 6leo de girassol de modo a verificar qual seria o seu efeito
nos factores da inflamacdo e por conseguinte na inflamacdo. Na tabela, 4 estdo
indicados os resultados do estudo e, através da analise da mesma podemos verificar que
0 grupo gue consumiu manteiga obteve o aumento da IL-6, a manutencdo dos valores da
IL-8 e do TNF-a e, no caso do grupo que consumiu 0Oleo de girassol, verificou-se a

diminuigéo da IL-6 e do TNF-a, mas a manutengdo dos valores da IL-8 (2014).

Tabela 4- Resultado do estudo de (Khandelwal et al., 2014)

Factores inflamatorios Manteiga Oleo de girassol
IL-6 > <
IL-8 = =
TNF-o - 2

Legenda: IL-6 - Interleucina-6; IL-8 - Interleucina-8; TNF-a - Factor de necrose
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Através deste estudo podemos confirmar a ac¢do pro-inflamatéria acentuada dos PUFAs
®6, mas também se verifica que estes podem ter alguma accao anti-inflamatoria, uma
vez que podem contribuir, para a diminui¢do do TNF-o e para a manutencdo do valor da
IL-8 (Khandelwal et al., 2014).

O aumento do consumo de PUFAs ®3, como EPA e DHA, por via de 6leo de peixe, ou
por via de suplementos alimentares, confere 0 aumento expressivo da incorporacao
destes nos fosfolipidos de células inflamatorias. Uma vez que a incorporagdo ocorre por
competicdo entre os diferentes &cidos gordos, o aumento da quantidade de PUFAs ®3
em relacdo a gquantidade de PUFAs w6 disponivel promove a menor expressao nas
células inflamatdrias de PUFAs w6 e assim a menor producao de factores inflamatdrios
(Calder, 2006).

O aumento do consumo de EPA, que como referido anteriormente, leva a producédo de
eicosandides com baixa acc¢éo inflamatdria, tem também a capacidade de induzir a
diminuicdo da quimiotaxia de leucocitos e a diminuicdo da producdo de espécies
reactivas de oxigénio que se manifesta na reducdo da producdo de citocinas pro-

inflamatdrias e na diminuicdo da expressdao de moléculas de adesdo (Calder, 2006)
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Figura 11- Accéo do EPA sobre espécies reactivas de oxigénio (Adaptado de Torres, 2012)
Legenda: EPA- Acido Eicosapentandico; PPARY'- Receptor Y activado pelo proliferador do
peroxissoma; NQO-1 - Quinina oxido-redutase-1; Y-GCL- Y'-glutamato cisteina ligase; ARE-
antioxidant response element; PPRE- PPAR - response elements; Nrf2- nuclear factor erythroid-
derived 2
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Os PUFAs 3, tém a capacidade de promover a expressdo de CD36 através da
activacdo do PPAR-Y, como se pode verificar na figura 11. O CD36 é uma
glicoproteina expressa em diversas células e tecidos, que parece ter diversas fungdes
relacionadas com o transporte de PUFAs, com a ligacdo a lipoproteinas e estar
relacionado com o metabolismo de acidos gordos e lipoproteinas. Esta glicoproteina é
influenciada por uma série de factores que induzem ou impedem a sua expressdo em
macrdfagos, tal como referido na tabela 5. Segundo Vallvé et al, "a auséncia da CD36
estd relacionada com a resisténcia a insulina" (p.46), ao passo que a inducdo da sua

expressao parece ter efeito benéfico na saude (Vallvé et al., 2002).

Tabela 5- Influéncia dos PUFAs sobre o CD36 (Vallvé et al., 2002)

Efluxo
M- de TGF-p1
CD | IL-4 LDL | Colesterol | PPAR-Y INT-Y
CSF Colesterol TGF-p2

36

+ + + + + = - - | -

Legenda: IL-4- Interleucina 4; M-CSF- Factor de estimulacdo de col6nias de macréfagos; LDL-
Lipoproteina de baixa densidade; PPAR-Y'- Receptor-Y activado pelo proliferador do peroxissoma;
INT-Y - Interleucina Y'; TGF-B1 e p2- Transforming growth factorgle 52

A homeostase da inflamagdo por parte dos PUFAs ®3 deve-se as suas ac¢des ao nivel
da imunidade, na inibicdo da vasoconstricdo e da agregacdo plaquetaria (Andrade &
Carmo, 2006), que lhes confere propriedades anti-trombdticas (Blanchard et al., 2013) e

cujos efeitos sobre a inflamacéo estéo representados na tabela 6.

Através da analise da tabela 6, podemos verificar que os PUFAs ®3 tém ac¢do na
inflamacéo atraves da diminuicdo da agregacdo plaquetaria, da quimioatraccdo de
macrofagos, da inibicdo das espécies reactivas de oxigénio e através do aumento da
accdo da RvEL, da RVE2, da RvD1, da RvD2 e da PPAR. As resolvinas e a PPAR tém
propriedades anti-inflamatérias, o que lhes confere capacidade na resolucdo da

inflamacéo (Simopoulos, 2011)
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Tabela 6- Accdo dos PUFAs sobre os factores de inflamacéo (Adaptado de Simopoulos, 2011)

Factor Funcéo Efeito dos
¢ PUFAs o3
Acido . ”
. Precursor de eicosanoides, agregante plaquetar,
araquidoénico N . !
promotor da acg¢do de macrofagos
(ARA)
Tromboxano A2 | Agregante plaquetar, vasoconstri¢cdo, aumento do teor |
(TXA2) de calcio intracelular
Leucotrieno B4 Quimioatractor de neutréfilos, aumento do teor de
(LTB4) calcio intracelular !
uimioatractor e mitogénico no musculo liso e
PDGF Q g’ !
macrofagos
Espécies x . «
reacfivas de Dano celular, captagdo de LDL e estimulacdo do !
s metabolismo do ARA
oxigénio
Formacao de espécies reactivas de oxigénio por
neutrdfilos, proliferacdo de linfocitos, expressam
IL-1, TNF P ¢ P l

moléculas intracelulares de adesdo 1 em células
endoteliais e inibem activacdo do plasminogénio

Sintese de proteinas envolvidas na fase aguda da

Interleucina 6 . x . . L
inflamacéo: proteina C-reactiva, serum amildide A, !

IL-6 o .

(IL-6) fibrinogénio, a1-quimiotripsina e haptoglobina
Resovina E1-E2 Accdo anti-inflamatoria na resolugdo da inflamagao 1
Resol\gga D1- Accdo anti-inflamatoria na resolucdo da inflamacéo 1

Proteccdo do cérebro, fungdo importante em doentes

N .
europrotectina com AVC

Promove a expressdo de genes envolvidos no
PPAR metabolismo lipidico e inibe a expressdo de genes 1
envolvidos na inflamacéo e inibe o NFkB

Legenda: PDGF- Factor de crescimento derivado das plaquetas; IL-1- Interleucina 1; TNF- Factor
de necrose tumoral; PPAR- Receptor activado pelo proliferador do peroxissoma
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A resolucdo da inflamacdo consiste num processo activo pelo qual se da o feedback
negativo dos factores de inflamacéo (Orr et al., 2013; Simopoulos, 2011). Atraves deste
processo, & possivel impedir que os factores inflamatérios sejam produzidos em

demasia e evitar a ocorréncia de patologias inflamatérias crénicas (Orr et al., 2013).

Virios estudos evidenciam a capacidade que os PUFAs w3 demonstram na protecgdo
celular, quer durante os processos inflamatorios, quer na sua auséncia, no entanto
desconhece-se 0 mecanismo através do qual a capacidade de proteccdo ocorre (M.
Zhang et al., 2014).
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V. Patologias Inflamatdrias Cronicas

As patologias inflamatdrias cronicas, apesar de terem efeitos e consequéncias diferentes
entre si e de afectarem diferentes zonas do corpo, ttm algumas componentes em
comum: a producdo excessiva de factores de inflamacdo (Calder, 2006, 2012;
Simopoulos, 2011) e 0 excesso de neovascularizagdo nos locais de inflamacdo (J. X.
Kang & Liu, 2013).

A produgdo excessiva de moléculas pré-inflamatérias ocorre devido a uma lacuna na
regulacdo do processo inflamatorio - a auséncia do feedback negativo - que impede a
resolucdo da inflamacgdo (Calder, 2012). Neste sentido, os varios estudos que tém sido
tém como objectivo investigar de que forma os PUFAs ®3 e ®6 podem influenciar
diferentes tipos de patologias inflamatoérias cronicas. Neste momento, sabe-se que a
acgdo dos PUFAs ®3, enquanto moléculas anti-inflamatorias, depende da dose ingerida
diariamente, no entanto, ndo se tem conhecimento acerca de que dose ou limites de

doses correspondem a determinado efeito (Calder, 2010).

Segundo Simopoulos (2011) as patologias de cariz inflamat6rio sdo: "as patologias
cardiovasculares, a artrite reumatdide, a diabetes, as patologias neurodegenerativas e o
cancro” (p.207) , as quais serdo apresentadas individualmente e com maior detalhe.

5.1. Artrite Reumatdide

A artrite reumatoide é uma doenca reumadtica auto-imune, de causa genética e
ambiental, que afecta as articulagdes (Korczowska, 2014; Wang et al., 2014). Esta
patologia auto-imune, € caracterizada pela inflamagdo cronica e afecta sobretudo
mulheres (Korczowska, 2014), entre os 25 e os 50 anos (Cardoso, Branco, Silva, Cruz,
& Costa, 2005) e os sintomas que lhe estdo associados sdo o inchago das zonas lesadas,
dor, dificuldade em realizar movimentos, rigidez matinal, osteoporose, desgaste
muscular (Aletaha et al., 2010; Calder, 2006; Wang et al., 2014) e discinésia articular
(Wang et al., 2014).
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Esta patologia afecta diversas articulagdes, entre as quais, estdo referidos com maior
incidéncia as articulagbes dos punhos, maos, joelhos, coluna cervical, cotovelos e
coxofemorais (Cardoso et al., 2005). As articulagdes séo sujeitas a infiltracbes por
macrofagos, linfocitos T e células plasmaticas, ocorre também a proliferacdo acentuada
de ceélulas sinoviais (Calder, 2006; Wang et al., 2014) e neovasculogénese, processo
através do qual é induzido dano no tecido e na cartilagem adjacentes (Korczowska,
2014; Wang et al., 2014).

Numa fase tardia, a evolucao da patologia pode ser de tal forma grave que pode levar a
lesdo de outros 6rgdos (Wang et al., 2014). Deste modo, o diagndstico precoce desta
doencga apresenta-se como essencial para evitar a propagacdo do impacto dos factores

inflamatdrios e auto-imunes a outros 6rgdos (Wang et al., 2014).

De acordo com Cardoso et al. (2005) "as caracteristicas clinicas que servem de

diagnostico da artrite reumatoide sdo as seguintes:

¢ Rigidez matinal prolongada, durante mais de 30 minutos

e Tumefaccdo, associado a derrame e hipertrofia sinovial

e Dor durante o repouso, que diminui com actividade.

e A dor é mais intensa de manhd, diminui durante o dia, mas agrava a tarde e
aumenta durante a noite

e Dor aquando de pressdo na entrelinha articular

e Deformacao articular

e Fadiga

o Crepitagdes finas, audiveis e palpaveis

e Compromisso de 5 ou mais articulagdes (poliarticular)

e compromisso articular em ambos os lados do corpo ( simétrica)

e Febre, perda de peso, anorexia, astenia” (p.14-18)

Devido ao facto de estes sintomas serem comuns a varias patologias, é necessaria
confirmacéo do diagnostico através de analises a proteina C-reactiva (apresenta valores
aumentados na artrite reumatoide), a factores reumatoides e a realizagdo de raios X a
zona afectada (Cardoso et al., 2005), que na artrite reumatdide apresenta, por exemplo,
osteoporose e erosdo 6ssea nas imediacdes da articulacdo afectada (Cardoso et al., 2005;
Wang et al., 2014).
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O consumo de Oleo de peixe tem-se mostrado benéfico na diminuicdo dos valores de
algumas moléculas pré-inflamatérias e da proteina C reactiva, assim como na
normalizacdo da resposta de células inflamatorias. Factor este, que se manifesta na

reducdo, ainda que modesta, dos sintomas desta patologia (Calder, 2006).

5.2. Cancro

O processo atraves do qual uma célula saudavel se torna numa célula cancerigena esta

representado na figura 13.

CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR CELULA MUTADA
Formam tecidos e érgaos Células normais crescem Célula normal pode sofrer
multiplicam-se(duplicacao de DNA) alteracdo no material genético

oo (@)
%%

Células mutadas invadem —
outros tecidos e 6rgaos > )

Agentes cancerinogénicos

LS

REPRODUGCAO CELULAR
Célula mutada pode se dividir
de maneira desordenada e
dar origem ao tumor

Figura 12- Desenvolvimento de cancro (Adaptado de Endres, 2013)

O cancro insere-se nesta tematica enquanto patologia potencialmente promovida pelo
elevado consumo de PUFAs w6, pois estes parecem promover a proliferacdo de células
cancerigenas (J. X. Kang & Liu, 2013; Xu & Qian, 2014)

Segundo Miranda et al ( 2013) os tipos de cancro mais prevalentes em Portugal sdo o
cancro do estdmago, o cancro do colon, o cancro do reto e anus, o cancro da traqueia,
brénquios e pulméo,os tumores malignos do tecido linfatico, o cancro da bexiga; os
cancros de mama, do Utero, o carcro do c6lo do Utero e o cancro do corpo do Utero, na
mulher; enquanto o cancro da prostata e o cancro do testiculo, sdo os mais prevalentes

no homem.
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O consumo excessivo de PUFAs w6 tem vindo a ser relacionado com diferentes tipos de
cancro (Xu & Qian, 2014). O cancro colorectal foi sujeito a uma série de estudos que
apontam para que, tal como em outros tipos de cancro, o metabolismo dos &cidos
gordos saturados possa influenciar o risco de contrair a doenga, através por exemplo da
enzima acido gordo sintetase (FASN) que é sobre expressa em diversos cancros e
podera ter um importante papel na manifestacdo das patologias cancerigenas (J. Zhang
et al., 2013). Pelo contrario, o consumo de PUFAs »3 tem-se mostrado benéfico para os
mesmos cancros (Sampath & Ntambi, 2005).

O &cido araquidonico (ARA), o &cido Y-linolénico e o acido Y- dihomo linolénico sdo
PUFAs 06 (Xu & Qian, 2014) e tanto o ARA como o &cido Y-dihomo linolénico
(DGLA) tém proveniéncia do metabolismo do &cido linolénico (LA), obtido através da
dieta, como demonstrado na figura 14. Apesar de alguns PUFAs w6 terem acgdes pro-
cancerigenas, tanto o LA, como o &cido Y-linolénico (GLA) e o &cido Y- dihomo
linolénico (DGLA) parecem ter efeitos anti-cancerigenos e portanto podem vir a ser

usados na terapia e prevencao do cancro (Tang et al., 2012).

LA {(18:2 n-6)

D&D
GLA {18:3 n-6)
' Elongase
DGLA (20:3 n-&)
D sy

-

ARA (20:4 n-6)
Figura 13 - Metabolismo de PUFAs 6 (Adaptado de J. X. Kang & Liu, 2013)

Os PUFAs 3 podem ter capacidade anti-cancerigenas através da inibi¢cdo da expresséo
dos factores de angiogénese: VEGF, PDGF, IL-6 e MMP-2. Enquanto que os PUFAS
®6 tém efeito oposto, ou seja, estdo implicados na producgéo de factores de crescimento
celular por células inflamatorias, os quais, induzem a angiogénese (J. X. Kang & Liu,
2013), tendo accdo de desenvolvimento de células cancerigenas (Xiao et al., 2012; Xu

& Qian, 2014), como esquematizado na figura 14. Segundo J. Zhang et al (2013) as
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PGE2, em particular, intervém na progressdo cancerigena através de accdes sobre as
células cancerigenas como na regulacdo da proliferacdo celular, na migracdo e na
invasdo. Por outro lado, a PGEL, enquanto metabolito do acido Y-dihomo linolénico
(DGLA), tem efeito de positivo sobre da inflamacéo e consequentemente sobre o cancro
(Xiao et al., 2012; Xu & Qian, 2014).

\\x—\_—;.-h\x-\_ﬂ_x—_,—_r,—d-_.-f_,-_r-_,—_rd-‘—f_\—‘\-g-_—... e e e gt

/ Fosfolipase
PUFAs ©6 PUFAs »3
Angiogeénese

VEGF; MMP; PGF

Factores
Inflamatdrios

ILs: TNFax

Vascularizac3o; Proliferac3o e
migrac3do celular; Aumento da
permeabilidade devido a maior
dilatac3o dos vasos; Degradacdo da
matrix extracelular

Figura 14- Acgdo dos PUFAs w6 e o3 sobre a angiogénese (Adaptado de (J. X. Kang & Liu, 2013)

O metabolismo de moléculas no organismo é dificil de controlar e, quanto mais
metabolizados forem os PUFAS w6, com propriedade anti-cancerigena, em ARA, que
tem capacidade cancerigena, menos disponiveis estardo para o combate ao cancro. No
entanto, a regulagdo da disponibilidade da enzima A-5 desaturase podera vir a ser uma
forma de prevenir a metabolizagdo dos PUFAs w6 com capacidade anti-cancerigena em

ARA e assim permitir a ac¢do anti-cancerigena do DGLA (Xu & Qian, 2014).
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Xu & Qian (2014) consideram que a accdo do DGLA pode ser potenciada através do
elevado teor de COX em ceélulas cancerigenas, atraves da sua accao sobre a peroxidagédo
de lipidos que permite a acumulacdo de DGLA e dos metabolitos de radicais livres nas
células, que inibem o crescimento celular, promovem a interrup¢do do ciclo celular e

induzem a apoptose em células cancerigenas.

As células cancerigenas t€ém maior teor de acidos gordos w6 comparativamente com o
teor de m3, o que evidencia o prejuizo do excesso de aporte de PUFAs w6 no organismo
(J. Zhang et al., 2013). Deste modo, podemos referir que o racio de consumo de acidos
gordos w6 ¢ ®3 é de extrema importancia ¢ até que, pode ser uma ferramenta de
previsdo da ocorréncia de cancro (Xu & Qian, 2014; J. Zhang et al., 2013).

5.3. Diabetes tipol e ll

A resisténcia a insulina e a degeneragdo de células B dos ilhéus de Langherhans podem
ser derivadas da inflamacao sistémica e da accdo de moléculas inflamatorias que podem

provocar diabetes (Wen et al., 2011).

A diabetes tipo | e a diabetes tipo Il sdo etiologicamente diferentes, sendo a diabetes
tipo | considerada uma patologia auto-imune, uma vez que as células p do pancreas, dos
ilhéus de Langherham, deixam de exercer as suas funcdes de forma eficaz (Gardete
Correia et al., 2013; Kharroubi et al., 2004) devido a agressdo provocada por células
inflamatdrias, como macréfagos e células T que sdo, por algum motivo, recrutadas para
ter accdo no pancreas. Estas células segregam factores inflamatdrios, como o IL-1p, que

induzem a apoptose das células B (Kharroubi et al., 2004).

Segundo Wen et al (2011) "a IL-1 ¢ um factor major de diabetes tipo I e de risco para a
ocorréncia de diabetes tipo I, pois a sua presenca aumenta a producdo de TNF que,

quando associado a inflamacéo crdnica, promove a resisténcia a insulina” (p.1).

A diabetes tipo | afecta individuos de diferentes faixas etarias, tendo normalmente,
incidéncia sobre jovens, com incidéncia entre 0s 0 e os 14 anos (Gardete Correia et al.,
2013).

54



Patologias Inflamatorias Crénicas

A diabetes tipo Il é designada por Kharroubi et al (2004) pelo conjunto de
caracteristicas como "a resisténcia periférica a insulina, perda de fungdo das células 3 do
pancreas e a diminui¢do da massa de células B devido ao aumento de apoptose dessas
células™ (p.5081), que se manifesta na diminuicdo da secrecdo de insulina e menor
accdo da mesma em diversos tecidos (Singh-Dang et al., 2014). Esta pode ser
provocada, segundo Gardete Correia et al (2013) por uma dieta errada, pela reduzida
actividade fisica e pelo excesso de peso. Pelo contrario, Gray, Muhlhausler, Davies, &
Vitetta (2013) referem que uma dieta equilibrada associada a exercicio fisico pode

prevenir o seu desenvolvimento.

A ocorréncia dediabetes tipo Il tem tido um aumento significativo ao longo do tempo
(M. Liu et al., 2014; Wen et al., 2011), devido a alteracdes no tipo de dieta (Kharroubi
et al., 2004), que se manifesta no aumento de consumo de PUFAs w6 que promovem 0
aumento do peso e pode levar a obesidade, (Gardete Correia et al., 2013; Kharroubi et
al., 2004; Wen et al., 2011). O elevado perimetro abdominal, que deriva do excesso de
peso, quando acima de 102 cm no homem e de 88 cm nas mulheres é indicativo de
perigo pois esta directamente relacionado com a possibilidade de sofrer de Sindrome
metabdlico (Sdnchez-Moreno et al., 2011) e adquirir resisténcia a insulina (Gray et al.,
2013).

A obesidade desregula a accdo da autofagia - processo de combate a inflamagdo e
desregulacdo da homeostase na presenca de estimulos bacterianos ou virais e em
condicdes de subnutricdo - cuja accdo deficitaria actua como permissor da resisténcia a
insulina por parte de células que lhe deveriam ser sensiveis, tornando a obesidade um
factor major de diabetes tipo Il. Além deste facto, a obesidade promove a elevada
disponibilidade de lipidos no sangue, que ao serem metabolizados produzem
metabolitos promotores da formacgdo de espécies reactivas de oxigénio, as quais
contribuem para a activacdo do processo inflamatorio (Wen et al., 2011), pois
promovem a diferenciacdo e libertacdo de citocinas (Hatanaka & Curi, 2007) e a
activacdo do NLRP3 no pancreas (Wen et al., 2011), que tém efeito citotoxico sobre as
células (Kharroubi et al., 2004).

A diabetes tipo Il ocorre tendencialmente em individuos préximos dos 40 anos, no

entanto, com a obesidade jovem a tornar-se uma realidade cada vez mais presente,
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existe alguma tendéncia para que esta diabetes ocorra também, cada vez com maior

incidéncia, em jovens adultos (Gardete Correia et al., 2013).

Uma dieta rica em gorduras, particularmente saturadas pode alterar o metabolismo da
glucose em individuos obesos, mas também em individuos de peso normal (Smith et al.,
2012), no entanto os individuos obesos tém maior risco de a contrair (Gardete Correia et
al., 2013). Os &cidos gordos livres, devido a sua ac¢do sobre a inflamagdo promovem a
producdo de citocinas, como o TNF, que destabiliza a via de sinalizacdo da insulina,
contribuindo para a resisténcia a mesma. Deste modo podemos verificar que uma dieta
rica em PUFAs 6, associada a obesidade é um factore indutor da producdo de
moléculas pro-inflamatérios e de inflamacdo que contribuem para a ocorréncia de
diabetes (Wen et al., 2011). Pelo contréario verifica-se que os PUFAs ®3 estimulam a
libertacdo de insulina e previnem o aparecimento de diabetes (Andrade & Carmo, 2006;
Sampath & Ntambi, 2005).

5.4. Patologias Cardiovasculares

A disfuncéo endotelial, esta relacionada com questdes comportamentais, tais como, o
consumo de tabaco, uma dieta desequilibrada, que contribui para que os individuos
manifestem niveis altos de colesterol LDL no sangue, hipertensdo, diabetes, entre outros
e que contribuem para o aparecimento de patologias cardiovasculares (Delgado-Lista et
al., 2011). No entanto, a patologias vascular também é despoletada pela actividade
normal dos macrofagos, que promove a formacdo da placa de ateroma, a qual é factor
determinante para a ocorréncia de aterosclerose e de patologias inflamatorias crénicas
(Bleda et al., 2014).

Ao longo do tempo tém sido realizados estudos que procuram averiguar a ligagdo dos
acidos gordos com os factores de risco cardiovascular. As suas conclusdes tém
reportado que os PUFAs ®6 ndo tém relacdo negativa com as patologias
cardiovasculares e que 0s PUFAs ®3 sdo considerados factores positivos em relacdo aos
factores de risco cardiovasculares, como as dislipidémias, a HTA e a aterosclerose
(Connor, 2000; Khandelwal et al., 2014), uma vez que os PUFAs ®3 tém accdo na

prevencdo de arritmias e propriedades anti-tromboticas, pois inibem a formagdo de
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TXA2 nas plaquetas, que assim diminui os efeitos de vasoconstricdo e agregacdo
plaquetéria, diminuindo também a probabilidade de enfarte do miocéardio (Connor,
2000).

A hipertrigliceridémia é considerada um factor de risco de patologias cardiovascular
(S&nchez-Moreno et al., 2011), pois os valores elevados de colesterol no sangue,
especialmente VLDL e triglicéridos, contribuem para a proliferacéo celular, que por sua
vez potencia a ocorréncia de placas de ateroma. Neste caso, os individuos que mantém
uma alimentacdo rica em gorduras saturadas, terdo maior risco de formacdo de placas de
ateroma, pois as gorduras saturadas promovem o aumento da lipidémia po6s-prandial, o
que induz a formacdo do factor de coagulacdo VII, que promove a coagulacdo

plaquetaria (Connor, 2000).

Quando os PUFAs w6 entram em contacto com uma molécula de oxigénio, podem
reagir e gerar peroxidos, promover a oxidacdo de fosfolipidos e originar espécies
oxidadas de LDL (colesterol de baixa densidade) e HDL (colesterol de alta densidade),
factores que podem contribuir para a aterosclerose. No entanto, ndo ha evidéncias de
que especificamente os acidos gordos w6 sejam factores positivos de aterosclerose
(Khandelwal et al., 2014). Por outro lado os PUFAs ®3 tém demonstrado ac¢do no
equilibrio dos valores do colesterol, uma vez que o seu consumo diario, promove a
diminuicdo do mau colesterol, como o VLDL e triglicéridos (Connor, 2000; Sampath &
Ntambi, 2005) e a manutencdo dos valores do bom colesterol, o HDL (Connor, 2000).
Além deste factor, o EPA, o DHA, o DGLA e a PGEL através da sua accdo anti-
inflamatoria, da accdo de promocdo da formacdo de Oxido nitrico que promove a
vasodilatacdo; e da accdo da PGE2, da PGI2 e da PGI3, como vasodilatadores e anti-
agregantes plaquetarios permitem a prevengdo de trombos e contribuem para a menor

ocorréncia de patologias cardiovascular (Das, 2005).

Devido a todos estes factores verifica-se que o consumo de acidos gordos provenientes
de dleo de peixe (Connor, 2000), assim como a adopcao de um regime alimentar baixo
em gorduras ou o consumo de uma refeicdo rica em gordura associada ao consumo de
azeite (Delgado-Lista et al., 2011) reduzem a lipidémia p6s prandial que contribui para

a inibicéo das patologias cardiovasculares (Connor, 2000).

De modo a diminuir a ocorréncia de eventos cardiovasculares, parece benéfico o uso de

acidos acetilsalicilico associado ao consumo de PUFAs ®3, uma vez que o acido
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acetilsalicilico inibe a COX-1 e a COX-2 e assim permite o aumento do DGLA, ARA,
EPA e DHA, que ficam disponiveis para ter accdo na prevencdo de patologias

cardiovasculares (Das, 2005).

5.5. Patologia Inflamatdria Intestinal

A patologia inflmatdria intestinal afecta o tracto gastro-intestinal e manifesta elevadas
concentracfes de moléculas pro-inflamatérias na mucosa intestinal (Calder, 2006).
Verificou-se que a suplementagdo da dieta com PUFAs ®3 e a alteracdo da dieta,
através do aumento de consumo de alimentos ricos em PUFAS ®3, associado a
diminui¢do do consumo de produtos ricos em PUFAs w6, promove a diminuigdo dos

factores pro-inflamatérios (Calder, 2006).

Os PUFAs ®3 podem ser usados na resolug¢do da patologias inflamatoria intestinal, por
via das suas ac¢Bes metabdlicas, mas também os acidos gordos de cadeia curta podem
ser Uteis através da sua accdo topica, uma vez que estes tém no intestino fungdes como
barreira protectora e promotor da cicatrizacdo de Ulceras gastrointestinais (Hatanaka &
Curi, 2007). Apesar de todos os factores benéficos apontados aos PUFAs ®3, ainda sdo
necessarios estudos de modo a elucidar, como por exemplo, qual o mecanismo pelo qual
os PUFAs ®3 actuam, na terapéutica da patologia inflamatdria intestinal (Farrukh &
Mayberry, 2014).

5.6. Patologias Neurodegenerativas

Segundo Q. Liu et al (2014) "as patologias neurodegenerativas sdo caracterizadas pela
progressiva perda de neurdnios que pode ter influéncia na fungdo cognitiva e no
controlo de movimento ou forga muscular” (2348). As patologias neurodegenerativas e
as patologias do foro cognitivo, associadas ao envelhecimento, podem ser causadas por
factores inflamatdrios e stress oxidativo, devido a espécies reactivas de oxigénio, pois
estes estdo associados a agregacao de proteinas especificas, a inflamacéo, a disfungéo
mitocondrial, a neurotoxicidade, a apoptose neuronal e tém influéncia na ocorréncia de

acidentes vasculares cerebrais (AVC) (Q. Liu et al., 2014).
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Os danos causados devido ao stress oxidativo podem ser evitados através da ac¢cdo dos
PUFAs ®3, uma vez que estes sdo essenciais para o desenvolvimento e fungdo neuronal
e tém papel de neuroproteccdo contra o stress oxidativo e tém dado indicios de serem
promotores do desenvolvimento neuronal, de actuarem no restabelecimento e melhoria
das funcdes cognitivas e na proteccao contra a producdo e acumulacéo de amiloide beta
(Q. Liu etal., 2014).

Uma das formas de defesa do organismo contra os efeitos do stress oxidativo
corresponde a via de sinalizagdo antioxidante. Esta via é influenciada pelo factor de
transcricdo nuclear factor erythroid-derived 2 (Nrf2). O Nrf2 estd localizado
maioritariamente no citoplasma ligado ao seu repressor especifico, o keapl, que quando
sujeito a stress oxidativo é libertado e pode deslocar-se para dentro do nucleo. Este
mecanismo pode ser potenciado através da ac¢do de PUFAs ®3, 0 que evidencia 0s
beneficios do consumo de PUFAs ®3 (Q. Liu et al., 2014).

O DHA, enquanto PUFA ®3, potencia a ac¢do do Nrf2 através das seguintes ac¢oes:

e Promocdo da translocacdo do Nrf2 desde o citoplasma até ao nucleo;

e Estimulacdo dos niveis de mMRNA de Nrf2;

e Estimulacio da expressdo de genes antioxidantes e desentoxificantes (Q. Liu et
al., 2014).

O aumento de DHA nos fosfolipidos revelou-se essencial para atenuar a
neuroinflamacéo, pois protege contra danos causados no cérebro, quer sejam devidos a
lesdo, patologias (Orr et al., 2013) ou ao stress oxidativo. Tanto o EPA (Q. Liu et al.,
2014) como o DHA protegem os tecidos em geral contra a inflamagdo e tém acgdo
preponderante a nivel cerebral, no seu desenvolvimento e plasticidade celular (Q. Liu et
al., 2014).

O estudo de Orr et al (2013) demonstrou também que "a propagacdo no tempo de
valores baixos de DHA no cérebro contribui para o aparecimento de patologias
neuroinflamatdrias, uma vez que a diminui¢do do contetdo em DHA no cérebro, leva
ao aumento do metabolismo do ARA" (p.391). Este facto pode levar indirectamente a
exacerbacdo da neuro-inflamag&o, pois 0 metabolismo do ARA promove a producdo de

moléculas pré-inflamatorias, como é o caso da PGE2. Um facto que corrobora esta
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hipdtese é a nocdo de que a inibicdo do metabolismo do ARA promove a reducdo de

marcadores inflamatorios (Orr et al., 2013).
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VI. Regulacédo da Transcri¢do Genética

O termo epigenética foi referido pela primeira vez nos anos 40, para relacionar os genes
e 0s produtos que expressam, que se manifesta no fenétipo (Marti & Ordovas, 2011). A
epigenética consiste no processo pelo qual se da a expressao genética sem influenciar a
informacdo contida na sequéncia de DNA (Ciarlo, Savva, & Roger, 2013; Jiménez-
Chillarén et al., 2012). Ou seja, trata-se de modificacdes ao nivel da cromatina que
alteram a regulacdo da expressdo dos genes mas nao modificam a sequéncia de DNA
(Mathers, 2008). A epigenética engloba também as alteracdes funcionais associadas ao

genoma (Ciarlo et al., 2013).

Na figura 15 estd demonstrado a processo da epigenética, cujos mecanismos de
regulagdo da transcricdo de genes incluem a metilagdo de DNA, a modificagcdo de
histonas e varios RNA nao codificantes (Ciarlo et al., 2013; Jiménez-Chillaron et al.,
2012; Ruemmele & Garnier-Lengling, 2012), os quais dependem da acc¢édo de proteinas

reguladoras, como a DNA metiltransferase (Trujillo, Davis, & Milner, 2006).
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Figura 15- Mecanismo Epigenético (Adaptado de Gerhauser, 2012)
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Os factores que regulam a transcricdo de genes ligam-se a sequéncias especificas de
nucleétidos, na regido promotora de Vvarios genes, e induzem uma alteracdo
conformacional que promove a inibicdo de repressores e a accdo de proteinas
activadoras que permitem a transcricdo de genes (Afman & Muller, 2006). Este

processo encontra-se representado na figura 16.
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Figura 16- Regulacéo da Transcri¢do Genética (Adaptado de Ruemmele & Garnier-Lengling, 2012)

A acumulacdo de alteragdes epigenéticas, por tempo indeterminado, pode causar
alteracbes no fenotipo, que dependem de factores genéticos, aleatorios e ambientais,
como é o caso da nutricdo. Esta pode provocar alteracBes na expressdo de genes,
especialmente em fases cruciais da vida, como a gestacdo e a infancia, mas também na
vida adulta, caso o tipo de alimentacdo seja demasiado rica ou demasiado pobre em

calorias, durante um periodo longo de tempo (Jiménez-Chillarén et al., 2012).

A verificacdo da menor incidéncia de determinadas patologias, como o cancro, em
determinadas popula¢Bes, como a Asiatica, levou a que se estudassem os factores que
poderiam estar na origem deste facto. Deste modo, os investigadores verificaram que o

tipo de dieta mantida por essas populacbes é fundamental para a auséncia de
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determinadas patologias. O elevado consumo de soja e de isoflavonas é uma das
caracteristicas da dieta dos Asiaticos, que estd associada a baixa ocorréncia das mesmas
(Singh-Dang et al., 2014).

Apesar de a dieta ser igual, em diferentes pessoas podera ter resultados diferentes, pois,
a informac&o genética é Unica para cada individuo e as diferencas nos polimorfismos de
determinado nucledtido de um receptor de um gene condicionam a possibilidade de
utilizacdo de determinado nutriente que, consequentemente, nao terd o efeito de evitar

determinadas patologias (Singh-Dang et al., 2014).

O estudo do impacto da nutricdo na expressdo de patologias é designado por
nutrigendmica. Ou seja, a nutrigendmica refere-se a influencia que os factores
nutricionais exercem sobre a regulacao da expressao genética e de que forma os factores
genéticos influenciam a necessidade e/ou tolerancia nutricional, tanto em situacdes

fisioldgicas como em situacOes de doenca (Ruemmele & Garnier-Lengling, 2012).

O estudo da nutrigendmica revela-se de extrema importancia para identificar e validar a
accdo que determinados estilos de vida e nutrientes bioactivos tém em cada individuo.
O que consequentemente poderd dar origem a possibilidade de aplicar dietas
personalizadas a medida das necessidades de cada individuo, a fim de se evitar a

ocorréncia de patologias metabolicas e inflamatérias (Afman & Mauller, 2006).

6.1. Acidos Gordos Polinsaturados na regulacéo da transcricdo Genética

Os PUFAs tém influéncia na expressao genética, através de uma série de ac¢oes

e Accdo dos PUFAs e dos seus metabolitos sobre os factores de transcricdo
(Sampath & Ntambi, 2005);

e Accdo como segundos mensageiros na transducdo de sinal do AMP ciclico
(Simopoulos, 2011).

Os factores de transcricdo que medeiam a regulacdo da transcricdo dos genes sdo 0s
receptores nucleares activados por proliferadores de peroxissomas (PPAR) (Hatanaka &
Curi, 2007; Trujillo et al., 2006), o factor nuclear do hepatécito-4a (HNF-4a), o
receptor X do figado (LXR), a proteina reguladora de ligacdo ao esterol (SREBP) e o
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factor nuclear kB (NF-kB). A acc¢do destes factores associados a PUFAs tem influéncia
na regulacdo da transcri¢do de varios genes (Bouchard-Mercier et al., 2013; Sampath &
Ntambi, 2005) que, consequentemente, influenciam diferentes ac¢des, como o
metabolismo de nutrientes, a proliferacdo e a diferenciacdo celular (Afman & Miuller,
2006).

Os PPAR intervém na expressdo de genes relacionados com o metabolismo lipidico,
existindo 3 isoformas destes receptores: o PPARa, o PPARPB e o PPARY (Trujillo et al.,
2006). O PPARY intervém na regulacdo da expressdo de genes relacionados com a
resisténcia a insulina e tensao arterial (Trujillo et al., 2006), enquanto que o PPAR- a
regula o metabolismo de células inflamatorias, que intervém na inflamacdo (Hatanaka &
Curi, 2007), na regulacédo da transcri¢do de genes envolvidos no metabolismo de lipidos
(Sampath & Ntambi, 2005) e nos processos de oxidacao de acidos gordos, cetogénese e

gluconeogénese (Afman & Miiller, 2006).

Este receptor existe em elevada quantidade no figado (Afman & Miiller, 2006), mas
também se encontra no musculo estriado, musculo liso, endotélio vascular e em células
do sistema imunitario (Singh-Dang et al., 2014). Este pode ser activado por acidos
gordos (Afman & Mudiller, 2006; Singh-Dang et al., 2014). A activagdo do PPAR-q,
promove a sua translocacdo para o ndcleo, onde tem ac¢do na modulagdo da transcrigdo
genética e, consequentemente, na expressdo de proteinas relacionadas com o
metabolismo de triglicéridos e colesterol de alta densidade (HDL), através das quais
induz o aumento do HDL e diminui os triglicéridos (Singh-Dang et al., 2014), como

referido na tabela 7.

O polimorfismo do receptor PPAR traduz-se no aumento de teor de insulina em jejum,
no aumento de indice de massa corporal (IMC) (Trujillo et al., 2006) e em valores
elevados de triglicéridos (Singh-Dang et al., 2014), caso os individuos que tenham este
polimorfismo mantenham uma dieta pobre em PUFAs comparativamente com o

consumo de gorduras saturadas (Trujillo et al., 2006).
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Tabela 7- Accdo de PUFAs sobre a expressdo de genes implicados no metabolismo lipidico (Adaptado de
Sampath & Ntambi, 2005)

Via Factor de Transcricdo | Efeito dos PUFAS

Lipogénese

e Esterol CoA desaturasel;

Elemento regulador de SREBP-1¢, LXRa !
esterol de ligacdo a LXRa, PPARa !
proteina 1c

e Acido gordo sintetase; SREBP-1c¢, LXRa 1

Acetil CoA carboxilase; SREBP-1I¢, LXRa !

Fosfenol PPARa 1
piruvatocarboxiquinase

o Sl4 SREBP-1c l

Transporte/ metabolismo de
acidos gordos

o Acetil CoA sintetase PPARa 0

e Proteina transportadora

de &cidos gordos PPARa 1

Utilizacao de energia/ oxidagdo

de acidos gordos

e Carnitina palmitoil PPARa 0
transferase 1

e Proteina desacopladora 1 PPARa i)

e Acil CoA oxidase PPARa T

Metabolismo do colesterol

e Cyp7a hidroxilase HNF-4a, LXR !

e HMG CoA sintase SREBP 0

e ApoClll HNF-4a |

e TNFa NF-kB l

Legenda: Apo-Apolipoproteina; Cyp- Citocromo P; SREBP-1c- Sterol- regulatory element
binding protein-1c; LXRa- liver X receptor a; PPARo. HNF-4a- factor nuclear-4o do
hepatdcito; NF-kB- factor nuclear kB; HMG CoA- Hydroxymethylglutaryl- CoA; TNFa- Factor

de necrose tumoral o
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A proteina reguladora de ligacdo ao esterol (SREBP) também tem 3 isoformas: as
SREBP-1a, 1c e 2. Sendo a SREBP-1c a que existe em maior quantidade no figado
humano. Esta estd implicada na regulacdo da producdo de &cidos gordos e de
triglicéridos e através da tabela 7, podemos verificar que este € o Unico factor de
transcricdo envolvido no metabolismo do colesterol, que é aumentado devido a ac¢éo
dos PUFASs (Sampath & Ntambi, 2005).

A accdo dos PUFAs sobre os receptores e consequentes alteracdes na expressdo da
transcricdo genética estdo representados na tabela 7. Através da sua anélise, podemos
constatar que os PUFAs podem diminuir a expressdo dos factores de transcrigcdo
implicados na lipogénese e aumentar, de forma geral, os factores envolvidos no
transporte e metabolismo dos &cidos gordos, os factores envolvidos na oxidacdo de
acidos gordos e os factores envolvidos no metabolismo do colesterol (Sampath &
Ntambi, 2005).

Os PUFAs inibem a maturacdo do SREBP através do aumento da quantidade de esterdis
intracelulares e através do aumento da quantidade de colesterol celular. Deste modo, a
inibicdo da sua acc¢do, tera consequéncia na inibicdo da expressao do gene com funcéo
lipogénica (Sampath & Ntambi, 2005), como ¢é o caso do PPAR-a (Hatanaka & Curi,
2007).

Os é&cidos gordos livres tém funcdo de ligacdo a receptores de membrana acoplados a
proteina G (GPR), os GPR40, GPR41, GPR43 e GPR120. O GPR40 pode ser activado
por PUFAS e por eicosanoides e ter accdo no metabolismo da glucose (Tomita, Hosoda,

Fujikura, Inagaki, & Nakao, 2014), como representa a figura 17.

A alteracdo da expressdo de genes implicados no metabolismo lipidico, devido a
factores alimentares, pode provocar disfuncdes metabdlicas e esteatose hepatica, que
pode levar ao aparecimento de resisténcia a insulina ou disfungdo de células B e,
consequentemente, ao desenvolvimento de diabetes (Jiménez-Chillarédn et al., 2012). A
expressdo do gene que codifica para 0 GPR40, pode ser influenciada por nutrientes, tal
como a glucose. O facto de existir elevada concentracdo de mRNA de GPR40 no
pancreas e nos Ilhéus de Langherhans, contribui para confirmagéo da accéo da proteina

na regulacdo da secrecdo de insulina (Tomita et al., 2014).
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Acidos Gordos Polinsaturados

Intestino ilheus Pancreéticos
GPR 40 GPR 40
GLP-1 Secrecgdo
GIP Secrecgdo de
CCK insulina

R/
Metabolismo da Glucose

Figura 17- Indugdo da secrec¢do de insulina por PUFAs sobre GPR40 (Adaptado de Tomita et al., 2014)
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VII. Conclusao

O organismo humano é um sistema que, quando esta em equilibrio, se mantém saudavel
e cujas patologias se devem a alteracbes do mesmo, como é o caso da inflamacéo. Esta,
consiste num desequilibrio entre a producdo de moléculas inflamatérias e de moléculas
anti-inflamatorias. As células inflamatdrias podem alojar-se no organismo e produzir
moléculas inflamatdrias que podem causar danos nos tecidos adjacentes, como no caso

da artrite reumatdide, em que provocam danos nas articulagdes e nos 0ssos.

A inflamagdo pode ser evitada através da dieta, pois o simples facto de se manter uma
dieta equilibrada, do tipo da dieta Mediterranica, pode promover o equilibrio entre a
producdo de moléculas inflamatdrias e anti-inflamatorias. Uma vez que, por exemplo,
0s peixes sdo bastante ricos em EPA e DHA, que sdo substratos de moléculas anti-

inflamatorias.

A nutrigenética é uma ciéncia em ascensdo. Aprofundar conhecimentos acerca desta
tematica, aproveitando a evolucdo dos métodos de andlise do genoma, é fundamental
para 0 conhecimento do impacto que a dieta, micro e macronutrientes tém na
epigenética e, consequentemente, no fendtipo e poderd permitir que patologias
inflamatorias, como a diabetes tipo |1, sejam evitadas, através da indicacdo de uma dieta
personalizada, adequada a cada individuo, de forma a que dela advenha maior beneficio

para a sua saude.

Deste modo, o estudo da epigenética e da nutrigenética sera fundamental para que, o uso
de alimentos como terapéutica e como ferramenta para a manutencao da salde venha a

ser uma realidade.

E necessaria uma sensibilizacio da populacdo em geral para o facto de que a preferéncia
por uma dieta do tipo Mediterranico, em detrimento de uma dieta do tipo Ocidental,
Ihes confere o beneficio da satde. Esta sensibilizacdo deve ter especial impacto junto do
grupo das mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, uma vez que é durante a
gravidez que ocorrem muitas das alteracGes epigenéticas, que formam o genoma,
aumentando a probabilidade de ocorréncia de determinada patologias. Citamos como

exemplo as mulheres que durante o tempo de gestacdo estdo sujeitas a caréncias
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alimentares e que vém assim, aumentada a probabilidade do o seu bebé desenvolver

patologias cardiovasculares.

Apesar de se recomendar a dieta como forma de controlar ou combater determinadas
patologias e também como forma de garantir a sadde dos individuos, € necessario ter
sempre em conta que cada ser humano é Unico, caracterizado pela sua genética e, como
tal, respondera de forma diferente a alteragdes na dieta. Este factor revela-se crucial no
desenvolvimento de estudos futuros acerca da interaccéo entre nutrientes e a expressao

genética e do seu impacto no desenvolvimento de patologias cronicas.
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