ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION
Organo Oficial de la Sociedad Latinoamericana de Nutricién

Vol. 56 N°2, 2006

Acido linoléico conjugado (CLA) e sua relagdo com a doenca
cardiovascular e os fatores de risco associados

Leticia Groff Funck, Daniel Barrera-Arellanoy Jane Mara Block

Departamento de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos (CAL), CCA, UFSC, Florianépolis, Brasil
Laboratério de Oleos € Gorduras, Faculdade de Engenharia de Alimentos (FEA), UNICAMP, Campinas, Brasil

RESUMO. O termo CLA (4cido linoléico conjugado) corresponde
a uma mistura de isémeros posicionais e geométricos do dcido
linoléico, sendo que, dois destes isdmeros (9¢, 11z e 10z, 12¢) possuem
atividade biolégica. Esta revisdo aborda aspectos relacionados ao
CLA (fontes, sintese, distribui¢cio em tecidos humanos, atividades
fisiolégicas), bem como sua relagdo com as doengas cardiovasculares.
A maioria dos estudos atribui efeitos benéficos associados com o
consumo de CLA na redugio de fatores de risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, como redugio de
colesterol e triacilgliceréis plasméticos. Outras pesquisas demonstram
aredugdo de processos ateroscleréticos. No entanto, varios estudos
indicam que o CLA n#o apresenta efeitos benéficos ou inclusive pode
apresentar efeitos negativos. Portanto € a pesar do grande niimero
de estudos relacionados ao CLA, considera-se prematura qualquer
recomendagdo para a ingestdo de estes compostos, além dos ja
presentes naturalmente nos alimentos de uma dieta variada.
Palavras chave: CLA, doengas cardiovasculares, colesterol
plasmitico, triacilgliceréis, lipoproteinas.

INTRODUCAO

O termo 4cido linoléico conjugado (CLA), refere-se a uma
mistura de isémeros do 4cido linoléico (4cido cis-9, cis-12
octadecadiendico) (1) e foi descoberto por cientistas da
Universidade de Wisconsin em Madison (USA) no final da
década de 70. Este grupo de compostos tém sido objeto de
um grande niimero de pesquisas e representa um novo e
extenso campo da ciéncia de dcidos graxos e sua relagdo com
a saiide humana. Entre os efeitos benéficos potenciais relatados
estao efeitos na composi¢do corporal, nas doencgas
cardiovasculares e no sistema imunolGgico (diabetes e cancer).

CLA € a denominagdo comum de um grupo de 4cidos
graxos com 18 4tomos de carbono, consistindo num grupo de
isdmeros de posigéio e geométricos com duas duplas ligagdes
conjugadas, ou seja, duplas que ndo sdo separadas por um
grupo metileno, como no caso do 4cido linoléico (LA), que é
um dieno ndo-conjugado (1). A estrutura do 4cido linoléico e
de dois de seus isdmeros conjugados pode ser observada na
Figura 1.
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SUMMARY. Conjugated linoleic acid (CLA) and its
relationship with cardiovascular disease and associated risk fac-
tors. The term CLA (conjugated linoleic acid) corresponds to a mix-
ture of positional and geometric isomers of linoleic acid, of which
two (9/c/, 11/t/ and 10/t/, 12/c/) have biological activity. This review
covers aspects related to CLA (sources, synthesis, distribution in
human tissues, physiological activity), as well as its relationship with
cardiovascular diseases. Most studies attribute the beneficial effects
associated to the consumption of CLA to the reduction of risk fac-
tors for the development of cardiovascular diseases, such as the re-
duction of plasmatic triacylglycerols and cholesterol. Other research
demonstrates the reduction of atherosclerotic processes. However,
many studies indicate that CLA does not present bencficial effects
ormay gven present negative effects. Thus, although there are a great
number of studies related to CLA, we consider it premature to make
any recommendation for the ingestion of these compounds, apart
from those naturally present in a healthy diet.

Key words: CLA, cardiovascular disease, plasmatic cholesterol,
triacylglicerols, lipoproteins.

Diferente do LA, doze diferentes isdmeros de CLA sdo
possiveis, dependendo da localizagao das duplas ligagdes e
de sua isomeria geométrica (1). A distin¢do dos isdmeros €
importante uma vez que os mesmos podem apresentar
diferentes atividades in vivo (1-3). As duplas ligagdes no CLA
podem estar localizadas nas posi¢des C8 e C10; C9 e C11;
C10 e C12 ou C11 e C13, originando assim a designacé@o do
dieno conjugado. Cada uma das duplas ligagdes pode estar na
configurac@o cis ou frans ou nas diversas combinagdes cis-
trans nas moléculas (4).

Dois dos isémeros de CLA (9¢c, 11t e 10¢, 12¢) sdo
conhecidos por possuirem atividade biolégica. Isolar cada um
destes isomeros € dificil e caro, sendo que a maioria dos estudos
com CLA tem sido realizada utilizando uma mistura
comercialmente produzida a partir de 6leos vegetais, contendo
de 40% a 45% de cada isomero (1,3,4).

A presente revisdo tem como objetivo apresentar e
comentar pesquisas relacionadas com a influéncia do CLA na
prevengio de doengas cardiovasculares € com os fatores de
risco associados. Para tanto, foram abordados os seguintes
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temas: fontes de CLA, sintese de CLA, ingestéo e concentragio
de CLA em tecidos humanos, atividade fisiolégica, relagio
com doengas cardiovasculares, seguranga na alimentagio,
suplementagdo e limitagdes nos estudos com CLA.

FIGURA 1
Estruturas dos isémeros 1) CLA 10t,12c. 2) CLA 9c,11t.
3) 4cido linoléico (C18:2 (9c, 12¢))
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Fontes de CLA

O CLA ¢ produzido naturalmente pelas bactérias
fermentativas presentes no estdbmago (rimen) de animais
ruminantes e estd presente em maiores concentra¢des em
carnes, leite e seus derivados, sendo C18:2 (9¢,11t) o isdmero
predominante (5-7).

As concentragdes de CLA em produtos lacteos variam de
2,9 a 8,92 mg/g de gordura, sendo que o isémero 9¢,11¢
representa entre 73% a 93% do total de CLA (1). Na Tabela 1
podem ser observadas as principais fontes de CLA na dieta.

Fritsche e Steinhart determinaram o teor de CLA em
alimentos consumidos na Alemanha, sendo os produtos licteos
considerados a principal fonte (8). O estudo realizado por
Shantha, Crum e Decker nos Estados Unidos mostrou que o
teor de CLA no leite variou de 0,63% a 1,16% e em queijos
variou de 0,40% a 1,70% do total de 4cidos graxos. Em carnes,
. essa quantidade variou entre 0,11% (em animais néo-
ruminantes como coelhos) e¢ 1,20% (em ruminantes como o
cordeiro). Em carnes processadas como mortadelas e salsichas,
a variag@o foi de 0,27% a 0,44%, sendo que as concentragdes
de CLA ndo parecem ser influenciadas pelas condig¢des de
processamento e fermentagdo (9). A concentragdo de CLA
em peixes foi de 0,01% a 0,09%, e em éleos vegetais
comestiveis (soja, oliva, girassol e algoddo) e margarinas os
teores foram pouco expressivos (<0,01%) (8). Chin, Liu,

Storkson, Ha e Pariza reportaram um total de 0,48; 0,55 e
0,70 g de CLA/100 g de lipidios em iogurte, leite
homogeneizado e leite condensado respectivamente (10).

TABELA 1
Teor de CLA em alimentos niio cozidos

Alimento Total de CLA Isdmero 9c¢, 11t (%)
(mg/g de gordura)
Carnes
Carne bovina moida 4,3 85
Lingiiica bovina defumada 3,8 84
Carne de vitela 2,7 84
Carne de cordeiro 5,6 92
Carne de porco 0,6 82
Aves domésticas
Frango , 0,9 84
Carne de peru moida 2,5 76
Frutos do mar
Salmio 0,3 n.d*.
Truta 0,5 n.d.*
Camario 0,6 n.d.*
Laticinios
Leite homogeneizado 5,5 92
Manteiga 4,7 88
Coalhada 4,6 920
Iogurte natural 4,8 84
Sorvete 3,6 86
Queijo Cheddar 3,6 93
Queijo Mussarela 4,9 95
Queijo Cottage 4,5 83
Oleos vegetais
Algodao 0,7 44
Girassol 0,4 38
Canola 0,5 44
Milho - 02 39

*n.d. - ndo detectavel.
Fonte: (10).

Concentragdes de CLA foram determinadas em carne
bovina crua, cozida, frita, assada, em microondas € também
em carne estocada sob refrigeragdo (9). Os processos
estudados (fritura, cozimento, assado € microondas) nao
produziram qualquer mudanga expressiva no contetido de
CLA (0,31 a0,85 g/100 g de gordura). As rea¢des de oxidagao
também ndo alteraram os teores de CLA, sugerindo que estes
nao sio modificados durante o processamento e estocagem.
Werner, Luedecke e Shultz quantificaram isdémeros de CLA
em trés tipos de queijos Cheddar e n3o houve diferenga
significativa na concentragéo total de CLA, mas houve na
concentragio individual dos isdmeros (por exemplo, 9¢, 111),
provavelmente devido a diferencas nas culturas utilizadas e
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nas condi¢des de processamento dos queijos (12). Shanta,
Ram, O’Leary, Hicks e Decker verificaram que iogurte
desnatado feito com leite pasteurizado tem o contelido de CLA
aumentado (5,25 mg de CLA/g de gordura) em relagdo ao
nio pasteurizado (4,40 mg CLA/g de gordura) (13).

Sintese de CLA

A formag@o de CLA tem sido atribuida aos fatores:
oxidagdo do 4cido linoléico via radicais livres, aquecimento
e reagdes enzimaticas microbianas (isomerizagdo) envolvendo
os acidos linoléico e linolénico no riimen de gado bovino e de
outros animais ruminantes (14).

Um grande niimero de espécies de bactérias do riimen (o
primeiro compartimento do estdmago de ruminantes)
produzem CLA a partir da biohidrogenagao do 4cido linoléico
e linolénico através de enzimas especificas (linoleato
isomerases) (2,5). Estas bactérias podem ser divididas em dois
grupos: bactérias do grupo A) hidrogenam, principalmente,
dcidos linoléico e linolénico formando 4cido 11-trans
octadecendico ou 4cido vacénico (C18:1(11 trans)), além de
menores quantidades de outros isdmeros de posigdo e
estereoisdmeros do mesmo 4cido e bactérias do grupo B) que
sdo capazes de hidrogenar uma ampla variedade de acidos
octadecendicos formando &cido estedrico (15).

A principal via para a formagZo do isémero CLA 9¢,11¢
em leite de vaca parece ser por meio da isomerizagio do LA
(4cido alfa-linoléico) a CLA pela bactéria gram-negativa e
anaerdbica Butyvibrio fibrisolvens. O isdmero 9¢,11¢ pode ser
absorvido ou biohidrogenado para dcido vacénico (dcido 11¢-
octadecendico). Apds a absorgio, este dcido pode ser
convertido a CLA 9¢,11¢ pela enzima estearil-CoA desaturase
(SCD) ou delta-9 desaturase (2,4). Como visto, o0 CLA também
¢ formado como um intermedidrio da biohidrogenagdo do
4cido linoléico (15).

Os niveis e a distribuigdo de isdbmeros de CLA em carne
bovina e leite podem ser afetadas pela populagio microbiana
no rimen e pela alimenta¢do do animal (4). Uma grande
quantidade de 4cido linoléico na dieta e um aumento na
biohidrogenagio sdo os dois principais fatores que contribuem
para elevar a concentragdo dos compostos intermediérios,
como CLA e 4cidos graxos trans monoinsaturados (15).

O 4cido linoléico pode ser convertido em CLA 10t,12¢
através da agiio da bactéria Propionibacter (16). O leite de
vaca pode conter CLA 10¢,12¢, tanto quanto 4cido 10t
octadecendico. Por analogia 4 formagdo do dcido 11z
octadecenéico na via de biohidrogenagio de CLA 9¢,117 o
4cido 107 octadecenéico também pode formar CLA 10z, 12¢
por biohidrogenagdo do 4cido linoléico no rimen. Visto que
mamiferos ndo possuem a enzima delta-12 desaturase, segue-
se que CLA 10¢,12¢ presente em tecidos de ruminantes deve
Provir de sua absorgdo pelo trato gastrointestinal (2,15).

Comercialmente os isdmeros de CLA podem ser

produzidos por tratamentos térmicos a pH altos ou por
hidrogenagio parcial do 4cido linoléico (18). O principal .
objetivo da sintese quimica é a obtengdo de um produto de
composi¢do definida e com atividade biolégica maxima.
Assim, tém-se desenvolvido métodos para transformar o 4cido
linoléico em seus isdmeros CLA 9¢,11z e 10t,12¢ (2). O
contetido total de CLA e sua distribui¢do isomérica sdo os
dois parametros de qualidade mais importantes em produtos
comerciais. Fontes comerciais como as cépsulas de CLA
representam uma fonte concentrada de CLA e tem sido
utilizadas para suplementar a dieta e/ou complementar as
quantidades presentes nos alimentos, muito embora ndo
existam recomendagdes nutricionais sobre a ingestdo de CLA.

Yu, Adams e Watkins analisaram quatro produtos de CLA
(cépsulas) observando diferengas significativas entre eles em
relagdo a: conteido de CLA (variagdo de 65,1 a 77,9 mg/
100mg do total de 4dcidos graxos), distribuic@o de isdmeros
(isdmero CLA 9c, 11¢ variou de 24,3 a 37,7 mg/100 mg do
total de 4cidos graxos) e composic@o de 4cidos graxos (4cidos
palmitico, esteérico e oléico foram detectados em todas as
amostras, mas o 4cido linoléico ndo estava presente numa
delas) — as quaritidades de 4cidos graxos ndo-CLA variaram
consideravelmente em cada amostra (19). A diferenga no’
contetdo total de CLA pode ser devido ao nivel de 4cido
linoléico nos 6leos originais usados para produzir CLA (quanto
menor o teor de 4cido linoléico, menor serd a quantidade de
CLA produzida), as condi¢Ges nas reacdes de isomerizagao
(influenciam as concentragdes de isomeros ¢, +-CLA e ¢, ¢-
CLA) e aos outros ingredientes adicionados nos produtos, que
podem influenciar a atividade biol6gica dos produtos de CLA.
Estes outros ingredientes deveriam ser informados ao
consumidor (19).

Ingestéo e concentracdo de CLA em tecidos humanos

A ingestdo de 4cido ruménico (RA = C18(2) 9¢,11¢) nos
Estados Unidos e Alemanha é estimada em 50 a 250 mg/diae
350 a 430 mg/dia respectivamente (20). A ingestdo de CLA
na populagio alema foi avaliada de acordo com seus hébitos
de consumo e reportou-se uma ingestdo diaria para mulheres
de 360 mg/d e para homens de 440 mg/d (8). No Canadi, ao
estudar-se um pequeno grupo de jovens (n = 22), foi estimada
a ingestdo média didria do isomero do CLA 9¢,11¢ de 94,9 =
40,6 mg/d, com variagéo entre 15 e 174 mg/d (21).

A concentragdo de CLA em leite humano e em férmulas
infantis foi determinada As amostras (n= 14) foram coletadas
entre 3 dias e 10 meses apds o parto e congeladas. A
concentragio total de CLA variou de 2,23 a 5,43 mg/g de
gordura e em 57% das amostras o isémero 9c,11t correspondeu
a.uma faixa de 83 a 100% (22). Nao foi verificado nenhum
efeito estatistico significativo entre o teor de CLA e o tempo
de coleta do leite apés o parto (20). A variagdo na quantidade
total de CLA e do is6mero 9¢,11t em leite humano deve-se
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provavelmente a variag@o na ingestdo de CLA, j4 que humanos
ndo sintetizam esta molécula (15).

Nas férmulas infantis (n = 4) a concentragio de 9c¢,11¢
variou de quantidades indetectdveis a 2,04 mg/g de gordura,
enquanto que o CLA total variou de quantidades indetectiveis
a 2,50 mg/g de gordura. Foram verificados altos teores do
isbmero 9¢c, 11¢ em algumas férmulas infantis, porque estas
preparag¢des podem conter até 30% de seus lipidios totais
provenientes de sebo bovino (2,6 mg de CLA/g de gordura)
(22).

A maior parte do CLA detectdvel em tecidos humanos é
proveniente da dieta, ainda que possa ser produzido por sintese
endbgena através da desatura¢do de C18:1 11# (4cido vacénico)
pela delta-9 desaturase (6). O CLA é incorporado em tecidos
fetais e de neonatos. A ingestdo de CLA durante a lactagio
resulta no aumento da concentrag@o de CLA no leite materno.
Foi reportada a concentragdo de CLA 9¢, 11¢ em leite materno
de aproximadamente 5,8 mg de CLA/100g de gordura em
mulheres australianas e de 3,64 mg de CLA/100 g de gordura
em mulheres americanas (23). A suplementagio com CLA em
mulheres lactantes tem mostrado redug@o no conteddo de
gordura no leite (20).

Em tecido adiposo humano foi verificada a presenga de
dois isdmeros menos abundantes (9¢,11¢ e 9¢,11c¢), além dos
isomeros de CLA 9¢,11¢ e 91,11¢ (24).

Atividade fisiolégica

Entre os beneficios a saiide atribuidos ao CLA destacam-
se: anticarcinogénese (25,26),antiaterosclerose (27), inibigdo
de radicais livres (28,29), alteragdo na composi¢do e no
metabolismo do tecido adiposo (30-34), imunomodulagdo
(35,36), atividade antibacteriana (19,37) e antidiabéticas
(18,38).

Muitos estudos tém sido realizados utilizando misturas de
isomeros de CLA (Tabela 2, o que torna dificil explicar os
efeitos ou mecanismos encontrados e, principalmente, a que
isdmero atribuir os mesmos. Diferentes isomeros apresentam
atividades distintas e mecanismos de agio em tecidos e 6rgaos
especificos, por exemplo, o isdmero CLA 9¢,11¢ é associado
com propriedades anticarcinogénicas e o isdmero CLA 10z,12¢
estd associado com efeitos no metabolismo de lipidios e
composi¢do corpdrea (2).

A maioria das pesquisas publicadas utilizam CLA
sintetizado por isomerizagdo do 4cido linoléico e que contém
predominantemente os isdmeros CLA 9¢,11t (43%) e CLA
10t,12¢ (44%). Os isdbmeros ativos do CLA ainda ndo foram
totalmente identificados, mas tem-se assumido que o isdmero
9¢,11t € a forma ativa, ja que constitui 80 a 90% dos isdmeros
encontrados em gorduras animais (35).

CLA E doengas cardiovasculares
a) Estudos em animais

Estudos em animais indicam que o CLA apresenta efeitos
positivos sobre os fatores de risco relacionados com doengas
cardiovasculares, reduzindo o colesterol plasmatico e os niveis
de triacilgliceréis e melhorando a sensibilidade a insulina (4).
Detalhes relacionados com os estudos realizados em animais,
determinando o efeito de dietas enriquecidas com CLA no
metabolismo de lipoproteinas e aterosclerose, estdo
apresentados na Tabela 2.

Lee, Kritchevsky e Pariza demonstraram que em coelhos o
CLA reduz significativamente as concentra¢des de triacilglicerdis
plasmiticos e os niveis de LDL-colesterol (lipoproteina de
baixa densidade), porém sem alterag#o significativa nos niveis de
HDL (lipoproteina de alta densidade) (39).

Neste mesmo estudo, os exames histolégicos mostraram
que a superficie da aorta envolvida com leses aterosclerdticas
foi 12% menor em coelhos suplementados com dieta
aterogénica (14% de lipidios e 0,1% de colesterol) adicionada
de 0,5 g de CLA/dia durante 22 semanas. Os autores
esclarecem que (este valor ndo foi estatisticamente
significativo, mas foi biologicamente relevante).

Na avaliagdo histolégica, da deposigdo de lipidios e
desenvolvimento de tecido conectivo nas artérias tordcica e
abdominal, foi observado um nimero menor de casos
classificados como graves no grupo suplementado com CLA
em relacdo ao grupo controle.

Embora dietas com CLA (0,1; 0,5 e 1 g /100g de racéo,
durante 90 dias) em coelhos machos New Zealand (brancos)
tenham aumentado a concentrag@o lipidica (colesterol total e
triacilglicer6is) no plasma, quando comparada com a dieta
controle, ocorreu uma substancial regressdo (-31%) no grupo
alimentado com 1% de CLA) na aterosclerose estabilizada no
arco adrtico (provocada por dietas contendo 0,1-0,2% de
colesterol). O mecanismo pelo qual CLA reduz o processo de
aterosclerose ainda é incerto (40). O mesmo grupo de
pesquisadores em um estudo posterior (41) com a mesma espécie
de coelhos, alimentados com dieta aterogénica (com 0,2% de
colesterol) adicionada de 0,05, 0,075, 0,10 ou 0,50 g de CLA/
100 g de ragio (42,8% do isémero 9c,11t e 44,8% do isGmero
101,12¢) durante 90 dias observaram que a gravidade da
aterosclerose nas artérias adrtica e toracica foi reduzida com o
aumento dos niveis de CLA na dieta. Na artéria artica, a
gravidade das lesdes diminuiu de 20, 31, 40 e 60% em coelhos
alimentados com 0,05; 0,075; 0,10 e 0,50% de CLA,
respectivamente, € na artéria toracica foi de 8, 24, 33 e 56%
conforme o aumento dos niveis de CLA na dieta. Neste estudo,
a gravidade da aterosclerose foi reduzida em 37,5% com a
ingestdo de 0,1 g de CLA/100 g de ragdo. Os referidos estudos
indicam que os efeitos observados ocorrem com baixos niveis
de ingestdo de CLA, ou seja, em concentragdes compativeis as
encontradas numa dieta normal.
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TABELA 2
Efeito das dietas enriquecidas com CLA no metabolismo de lipoproteinas plasmaticas e aterosclerose

Referéncia Modelo Detalhes da dieta CLA Periodo TG | C H L | Aterosclero
animal (g/100g de de estudo T |DL | D se
ragdo) (dias) L
(40) Coelhos Gordura: 140 g/kg 5 154 N R {
CLA (composigdo de isdmeros ndo
determinada) - 0,5 g/d
(43) Hamsters Gordura: 150 g/kg (35 % da energia) - 77 - -- - - -
Dieta hipercolesterolémica (controle) 0,06 2 R |2
Baixo-CLA (94% 9c, 11t; 9t, 11¢; 10t, 12c) 0,11 U IRV IR A 2
Médio-CLA (94% 9c, 11t;'9t, 11c; 10t, 12¢) 1,1 0 L]l e | 2
Alto-CLA ( 94% 9c, 11t; 9t, 11c; 10t, 12¢)
(44) Hamsters Dieta hipercolesterolémica (controle) - 84 - - - - -
machos F\B | Dieta hipercolesterolémica mais 1% de CLA 1 P N e 2
, (p/p) (94% 9c, 11t; 9, 11c; 10t, 12c) - J U R A -
Dieta hipercolesterolémica mais 1% de LA
(p/p)
(45) Camundong | Gordura: 150 g/kg - 105 o ol o N t
0s C57BL/6 | Dieta baixa em CLA (composi¢do de 2,5 || 27/ o
isdbmeros ndo determinada) S A
Dieta rica em CLA (composi¢do de isdmeros N
nio determinada) /
A
(46) Suinos Dieta isoenergética (controle) - 42 -- - | - - -
(fémeas Dieta isoenergética contendo 1% de CLA 1 TN e | T N/A
adultas) r/p) A
1) Coelhos Gordura: 140 g/kg (33 % da energia) -- - -- - - - -
machos” CLA (43 g 9c, 11t, 44 g 10t, 12¢/100g de 0,1 90 o | e | o N {
brancos New | dcidos graxos) +2 g de colesterol/kg de dieta. 0,5 o e e/ A
Zealand CLA (43 g 9c, 11t, 44 g 10t, 12¢/100g de 1 1 TIN|A $
acidos graxos) + 1 g de colesterol/kg de dieta. A | N
CLA (43 g 9c, 11t, 44 g 10t, 12¢/100g de /
acidos graxos) + 0 g de colesterol/kg de dieta. A
N
/
A
(52) Hamsters Gordura: 131 g/kg (30 % da energia) - 56 - -- -- - --
Mistura de CLA (50 g 9c, 11t, 50 g 10t 6 56 T e $ 1Y N/A
12¢/100g de 4cidos graxos) 5-6 o e oo N/A
CLA 9c, 11t 49 Tt le | VY N/A
CLA 10t, 12¢ N/A
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Referéncia Modelo Detalhes da dieta CLA Periodo TG | CT | HD | LD | Ateroscler
animal (g/kg de de estudo L L ose
dieta) (C)]
42) Coelhos Dieta aterogénica com 0,2% de colesterol 0,05 90 - -- - - -- --
brancos (controle) 0,075 T T l N/A )
New Dieta mais 0,05% de CLA (42,8% 9c, 11t; 0,10 T - T N/A A
Zealand 44,8% 10t, 12¢). 0,50 1 1 1 | NA \2
Dieta mais 0,075% de CLA (42,8% 9c, 11t; 1 > 1 N/A $
44,8% 10t, 12¢).
Dieta mais 0,10% de CLA (42,8% 9c, 11t;
44,8% 10t, 12¢).
Dieta mais 0,50% de CLA (42,8% 9c, 11t,
44.8% 10t, 12¢).
(53) Hamsters Gordura: 145 g/kg -- 90 - - - - -
Dieta com LA (controle) 10 ) Y | e \: N/A
Mistura de CLA (43 g 9c, 11t, 44 g 10t, 2 - - PEN “ N/A
12¢/100g de acidos graxos)
CLA 9c, 11t
(50) Ratos Dieta controle — LA (6% de éleo de soja, 1% - 26 > - < [ N/A N/A
de o6leo de algoddo rico em 4cido linoleico) 0,7 “ R o NA |~ NA
Dieta mais mistura de CLA (0,35% de 9¢, 11t 0,4 - “ - N/A N/A
€ 0,35% de 10t, 12¢) 0,4
Dieta mais CLA 9c, 11t (0,4%)
Dieta mais CLA 10t, 12¢ (0,4%)

(51 Ratos Dieta controle- - 14 - -- - - -
Dieta contendo 1,15% do isémero CLA 10t, 2,26 NA | | NA | NA
12c e 1,11% do isémero CLA 9c, 11t :
presentes na mistura comercial Clarinol G-
80™

(55) Humanos Grupo controle (sem suplementagio) -- 56 -- -- - -- --
normolipidé | Grupo com suplementagéo (3 g/d) com ¥ N/A | N/A | N/A N/A
micos misturas dos isdbmeros de CLA 9c, 11t e 10t, K N/A | N/A | N/A N/A
12¢, 50:50 (p/p) e 80:20 (p/p)
(58) Humanos Dieta controle 94 - -- -- -- -
(IMC =25- | Dieta com 3,4 g de CLA/d NA LY { J N/A
35 kg/m?) Dieta com 6,8 g de CLA/d NnNatl Vol y N/A
(60) Humanos Controle (6leo de girassol) 62 - - P o | N/A
(mulheres) Dieta com 3,9 g de CLA/dia contendo os
isdmeros cis-9, trans-11 (11%) ¢ trans-10,
cis-12 (15%)

Nota: CLA: 4cido linoleico conjugado; TG: triacilgliceréis, CT: colesterol total; T\ variabilidade aumenta ou diminui comparada com 0s
valores para dieta controle; ? : nenhuma diferenca significante em relagéo a dieta controle; ¢, cis, t, trans; N/A: varidvel nio mensurada; IMC
= indice de massa corpérea; HDL = Lipoproteina de alta densidade; LDL = Lipoproteina de baixa densidade.

* As redugdes nas severidades das lesGes nas artérias adrtica e toracica foram dose-dependentes.

** Apesar dos resultados indicarem NDS, as concentragdes de colesterol total, triacilgliceréis e fosfolipidios tenderam a ser menores em
ratos alimentados com preparag3es contendo CLA 10t, 12¢, e houve tendéncia a aumentar os niveis de HDL em todos os grupos alimentados

com CLA.

**% Apesar das reducdes (i) serem estatisticamente significativas, ndo foram clinicamente significantes.

**+* Também nZo houve diferengas na coagulag@o sangiiinea ou agregagio plaquetéria.
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Nicolosi, Rogers, Kritchevsky, Scimeca e Hunt, estudaram
hamsters alimentados com dieta hipercolesterolémica sem
adi¢do de CLA (controle), com niveis varidveis de CLA (0,06;
0,11e 1,1 g/100 g de ragdo) e com 4cido linoléico (1,1 g/100
g de ragdo) adicionados a dieta controle durante 8 semanas
(42) . Os autores verificaram que o colesterol total plasmatico
foi significativamente reduzido de 21-26% nos trés grupos
alimentados com CLA (ndo dose-dependente) em relagdo ao
grupo controle e de 8-14% em relagdo ao grupo do 4cido
linoléico. Houve também redugao significativa nas fragdes de
VLDL-colesterol € LDL-colesterol nos grupos alimentados
com CLA e nos triacilgliceréis nos grupos alimentados com
0,06¢0,11 g de CLA/100 gde ragdo. Os ateromas (4rea média)
dos trés grupos suplementados com CLA foram
significativamente menores do que no grupo controle. '

Outro estudo com hamsters (43), alimentados por 12
semanas com uma dieta hipercolesterolémica — controle (20%
de 6leo de coco, 2% de 6leo de algodao e 0,12% de colesterol
(p/p)) suplementadas com 1% de CLA ou 1% de 4cido
linoléico (LA), por peso da ragdo, indicou que os grupos
alimentados com CLA e LA apresentaram menores niveis de
colesterol total (-13% e -19%) e colesterol nao-HDL (-19% e
-29%) plasmaticos em relagfio ao que recebeu apenas a dieta
hipercolesterolémica. As concentragdes plasmaiticas de
triacilglicer6is foram menores no grupo que recebeu LA em
relagdo ao grupo da dieta controle (-35%) e ao grupo CLA (-
38%). Os hamsters alimentados com CLA tiveram redugéo
significativa na formagfio de placa gordurosa na aorta em
relagdio ao grupo de dieta controle (-47%) e ao grupo LA (-
40%). .

A redugdo nas concentragdes plasméticas de colesterol e
aterosclerose em hamsters alimentados com CLA so similares
as reportadas por Nicolosi, Rogers, Kritchevsky, Scimeca e
Hunt (42), mencionadas anteriormente, € aos de Lee,
Kritchevsky e Pariza (39) em coelhos, indicando que o CLA
previne o aumento dos niveis de colesterol e atenua a
aterosclerose.

Diferentemente dos estudos citados anteriormente,
Munday, Thompson e James (44) verificaram que
camundongos C57BL/6 alimentados com CLA (0,25 ou 0,5
g/100 g de ragdo de dieta aterogénica), durante 15 semanas,
exibiram maiores graus de desenvolvimento de ateromas em
relagdo ao grupo controle (sem adi¢do de CLA na dieta). Em
animais alimentados com CLA a razéo HDL:colesterol total
aumentou e o conteddo de triacilgliceréis plasmaticos diminuiu
em relagdo ao grupo controle.

Stangl, Muller e Krichgessner estudaram os efeitos de CLA
sobre hormdnios (insulina, tiroxina, triiodotironina) e
metabdlitos (hidroxibutirato, tocoferol, proteinas, glicose,
uréia, creatinina e ATP sangiifneo) e lipoproteinas em suinos
(fémeas adultas) alimentados com dietas isoenergéticas
contendo 0 (controle) e 1% de CLA (por peso) durante 6

semanas (45). Suinos tratados com CLA exibiram maior
concentragio de insulina no soro sangiiineo (37%) em relagdo
a dieta controle. Os demais horménios e os metabélitos nao
foram afetados pela dieta com CLA, enquanto que a
concentragdo plasmatica de 4cidos graxos ndo-esterificados
reduziu 38% em relagdo aos suinos que receberam a dieta
controle, mas esta diferenca ndo foi significativa. O soro
sanguineo dos animais alimentados com CLA mostrou uma
tendéncia ao aumento dos niveis de triacilgliceréis, colesterol
e fosfatidilcolina em lipoproteinas de baixa e muito baixa
densidade (LDL e VLDL), sendo que ndo houve diferengas
entre os grupos na fragdo HDL. A razdo LDL colesterol: HDL
colesterol foi significativamente maior no grupo com adigio
de CLA adieta, fato que tem sido positivamente correlacionado
com aterogénese (46).

Os estudos com resultados adversos (45,46) aos demais
podem ser explicados, talvez pela diferenga entre a fisiologia
dos animais (camundongos € suinos), ja que os estudos com
resultados positivos foram encontrados em coelhos e hamsters.
Possiveis diferengas na ingestdo de alimentos entre os grupos
experimentais geralmente ndo sdo consideradas nos estudos,
o que também pode ser uma interferéncia. _

Experimentos in vitro mostram que o isdmero 10z,12¢
reduz significativamente a secre¢do de apolipoproteina B de
células Hep G2 (47). Tendo em vista que a apolipoproteina B
é um componente da VLDL rica em triacilglicerdis, estes
resultados sugerem que o isdbmero do CLA 10¢,12¢ pode
reduzir as concentra¢Ges plasmaticas de VLDL-triacilglicerdis
e, a0 mesmo tempo, pode inibir a sintese de 4cidos graxos
através da regulacdo da expressdo do RNAm e da inibigdo da
atividade da desaturase hepética estearoil-CoA (SCD hepética)
(2,17,39). Outro estudo (48) mostrou que o isdmero 10t,12c,
mas ndo o isdbmero 9¢,11¢, foi o responsével pela inibigéo da
atividade da SCD hepética. Sendo o figado o 6rgio chave para
a sintese de triacilglicer6is, a inibi¢do da expressdo ¢ da
atividade da SCD pode ser de grande importancia no
metabolismo de triacilglicerdis e de dcidos graxos e no
mecanismo de reducdo da gordura corporal. O mecanismo
pelo qual o isdmero 10¢,12¢ reduz a atividade da SCD parece
ser bifurcado, tanto na inibicdo da expresdo e da atividade
enzimatica da SCD (2).

Pesquisadores japoneses em 2003, estudaram o efeito
individual dos isdbmeros de CLA no metabolismo de lipfdios
em ratos alimentados com dietas contendo LA, isdmeros de
CLA 9c¢,11¢ € 10¢,12¢ adicionados isoladamente (0,8 g/100g
de ra¢do) ou uma mistura equivalente destes isomeros (0,4 g/
100g de rag@o), durante 26 dias. As concentragdes de colesterol
total plasmatico, triacilgliceréis e fosfolipidios mostraram-se
menores em ratos alimentados com preparagdes de CLA
contendo o isdmero 10¢,12¢, enquanto houve uma tendéncia
a aumentar a concentragdo de HDL-colesterol plasmético em
todos os grupos alimentados com CLA. Os resultados sugerem
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que isdmeros individuais do CLA podem ter efeitos diferentes
e que ha uma provdvel interagdo destes no metabolismo de
lipidios (49).

Um grupo de ratos alimentados com dieta controle rica
em 4cido estedrico mais azeite de oliva € outro com dieta teste
com 30 g/kg de Clarinol G-80™, uma mistura comercial
contendo 38,2% do isdmero CLA 10¢,12¢ € 36,9% do isbmero
CLA 9¢,11¢foi estudado durante 2 semanas. O CLA induziu a
redugdo nos niveis de colesterol total plasmatico, de
lipoproteinas HDL e nas concentragdes de fosfolipidios nas
frages LDL e HDL (50).

Foi observado que uma mistura de CLA (isdmeros 9¢,11¢
e 10t,12¢) e o isdbmero 10z,12¢ reduziram significativamente
as concentragdes de LDL- e HDL-colesterol e aumentaram as
concentra¢des de VLDL-colesterol e triacilglicerdis
plasmaticos, em hamsters. Diferentemente da maioria dos
estudos realizados, os resultados desta pesquisa indicaram que
o isdmero 10t,12¢ afeta o metabolismo de lipoproteinas ao
invés do isdbmero 9¢,11¢ (51). Outro estudo (52) reportou que
uma dieta rica em CLA 9¢,11¢ ndo produz efeito significativo
no metabolismo de lipoproteinas plasmdticas, porém as
concentragGes plasmaéticas de triacilglicerdis e colesterol total
foram significativamente reduzidas em hamsters alimentados
com uma dieta enriquecida com uma mistura de CLA
(is6meros 10t,12¢ € 9¢,11£) em relagido ao grupo controle (dieta
com 4cido linoléico). Estes resultados sugerem que CLA 10z,
12¢ é 0 isbmero ativo para os efeitos antiaterogé€nicos do CLA.
Roche, Noone, Nugent e Gibney (2001) mostraram que uma
dieta rica em CLA 9c¢,11¢ reduz significativamente as

concentragoes de triacilgliceréis, enquanto que uma dietarica .

em CLA 10¢,12¢ néo teve efeito significativo em camundongos
machos Ob/Ob hipertriacilglicerolémicos.

b) Estudos em humanos

De acordo com alguns autores (1,53), os efeitos observados
para CLA dependem da espécie, raga € sexo dos roedores.
Estas conclusGes sdo importantes quando os dados obtidos
em animais forem extrapolados para humanos.

Um aprimoramento no equilibrio do metabolismo de
lipoproteinas ricas em triacilgliceréis tem sido associado com
os efeitos anti-aterogénicos do CLA em humanos, estudado
em vdarios modelos com aterogénese induzida pela dieta.

O primeiro estudo duplo-cego placebo-controlado com
suplementacio de CLA em humanos (individuos
normolipidémicos) para investigar o efeito do CLA no
metabolismo de lipoproteinas foi publicado em 2001 (54). O
efeito da suplementagdo (3 g/d), durante 8 semanas, com
misturas isoméricas de CLA em diferentes propor¢des (50:50
ou 80:20, p/p) dos isdmeros 9c,11¢ e 10t,12¢ em sujeitos
normolipé€micos, resultaram na observagio de que a mistura
isomérica 50:50 reduziu significativamente as concentracdes
de triacilgliceréis (-20%), enquanto que paraa mistura 80:20

ndo foi observado nenhum efeito. Novamente foi indicado o
isdmero 10¢,12¢ como redutor dos niveis de lipidios. A
concentragdo plasmaética de triacilglicerdis tem sido
identificada como um fator de risco para as doencgas
cardiovasculares (55) e um importante contribuinte para a
aterotrombose (56).

Um estudo (57) reportou a redugdo nos niveis de LDL (-0,1
a-0,3 nmol/L), HDL (-0,1 a -0,2 nmol/L) e colesterol total (-0,2
a -0,4 nmol/L) em humanos com indice de massa corpérea de
25-35 kg/m? alimentados com CLA (1,7; 3,4; 5,1 ou 6,8 g/dia
durante 12 semanas) e, apesar de estatisticamente significativa,
areducdo nao foi considerada clinicamente significante.

Estudos comparando os efeitos de dietas com 3,9 g de
CLA ao dia, contendo os isdmeros 9¢,11¢ (11%) e 10z,12¢
(15%), utilizando Sleo de girassol como controle, ndo
indicaram diferengas nos niveis plasméticos de lipidios ou
lipoproteinas, nem quaisquer diferengas na coagulagio
sangiifnea ou agregacdo plaquetdria (58,59). O uso de 6leo
de girassol como controle € questionavel porque € rico em
4cido linoléico, um dcido graxo que interfere no metabolismo
de lipidios e na coagulac@o sangiiinea.

Para determinar se os isdmeros de CLA apresentam efeitos
benéficos relacionados as doengas cardiovasculares, os
isdbmeros CLA 9¢,11¢ ¢ CLA 10¢,12¢ foram estudados em
humanos (60). De acordo com os resultados obtidos, houve
inibi¢do da fungdo plaquetdria, evidenciada pela redugéo da
agregacdo e a atenuagdo da formagdo de tromboxano B,
(TXB,) a partir do 4cido araquiddnico ex6geno (adicionado).
Torres-Duarte e Vanderhoek (61) reportam um estudo in vitro,
no qual incorporaram vérios isdmeros do CLA dentro de
células endoteliais de veias umbilicais humanas (HUVECsS)
ou plaquetas e investigaram o efeito desta esterificagdo na
formagdo de prostaciclina (PGI, — vasodilatador) e
tromboxano A, (TXA, - vasoconstritor). Os resultados
indicaram que o efeito de CLA na formagio de prostanéides
celulares em células endoteliais e plaquetas pode ser inibitério
ou estimulante. O efeito obtido parece depender do isdmero
especifico do CLA, da forma (4cido graxo livre ou
esterificado) e do estado das células (em repouso ou
estimuladas). Estes resultados indicam que o CLA pode ter
efeitos miiltiplos € complexos na homeostase vascular in vivo.

Um grupo de pesquisadores (62) examinou os efeitos de
quatro isdmeros comerciais de CLA (25 uM de 9¢,11¢; 91,11¢;
9¢,11c e 10¢,12¢ separadamente) na agregac¢do plaquetdria
induzida por coldgeno e observaram que o maior efeito foi
obtido com o isdmero 9,117 e o menor com o isdmero 9¢,11c¢.
Além disso, este estudo representa a primeira indicagdo de
que o isdbmero CLA 9¢,11¢, quando esterificado em lipidios
de plaquetas, estimula a atividade da fosfolipase celular, fato
que pode explicar o aumento da produgio de tromboxano
(TXB, - metabdlito inativo do pré-agregatério TXA,) em
plaquetas.
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Tem sido aceito que os radicais livres € a oxidag¢@o mediada
por radicais ttm um papel importante em muitos processos
patolégicos, como na carcinogénese € aterosclerose (63). A
capacidade do CLA (CLA 9¢,11¢35,0% e CLA 101,12¢ 35,8%)
na captura de radicais livres foi estudada e observou-se que o
CLA (50 mM) foi muito menos efetivo que vitamina E,
vitamina C ¢ BHT (28) . Ao mesmo tempo, o CLA em
concentragdes de 5-40 mg/mL foi mais efetivo que o LA na
ligagdo com radicais DPPH (radical 2,2-difenil 1-
picrylhidrazil). Esta informagZo € consistente apenas para o
isdbmero CLA 10¢, 12¢, mas néo para o isdmero CLA 9c¢,11¢
(63). Osisébmeros 9¢,11z¢ 10z,12¢ reagem diretamente ligando
radicais DPPH, porém, o isdmero CLA 10¢,12¢ (2,5-80 mg/
mL) mostrou maior velocidade de reagfio e o CLA 9¢,11¢ligou
mais radicais DPPH no estado de equilibrio (29). Relagdes
dose-efeito e tempos similares foram observadas para ambos

isomeros e sinergismo de efeito nas reacdes com radicais.

DPPH.

Estes resultados sustentam a conclusdo de que os isémeros
individuais diferem em suas ag¢Ges biolégicas e indicam que a
interagdo entre os isdmeros pode contribuir para seus efeitos
benéficos. Estudos adicionais sdo necessdrios para verificar a
inibi¢ao de radicais livres pelo CLA em diferentes sistemas e
condigdes fisiol6gicas, assim como determinar se existe
qualquer ligagdo entre a propriedade anti-radical e seus efeitos
biolégicos, incluindo anticarcinogénese e antiaterosclerose

A hipertensdo e a obesidade sao estados patolégicos
comuns e associados de forma independente com o aumento
de risco de doengas cardiovasculares. No entanto, estudos
epidemiol6gicos tém demonstrado uma associac@o entre o
fndice de massa corpérea e a pressao sangiiinea. Além disso,
hé evidéncias que sugerem que obesidade € um fator de risco
para o desenvolvimento da hipertensdo em humanos (65,66).

O efeito dos isdmeros do CLA foi avaliado no
desenvolvimento de hipertensdo em ratos OLETF (Otsuka
Long-Evans Tokushima Fatty Rats), que possuem hiperfagia
e tornam-se obesos, desenvolvendo hiperlipidemia, diabetes
¢ hipertensdo (67). Os ratos foram separados em 3 grupos (6
ratos cada) e alimentados durante 3 semanas com dieta semi-
sintética acrescida de 5% de 6leo de milho e 0,5% de 6leo de
algoddo (grupo controle); ou com 5% de 6leo de milho € 0,5%
do isémero CLA 9¢,117 (grupo CLA 9c¢,11¢) ou com 5% de
6leo de mitho € 0,5% do isémero CLA 10¢,12¢ (grupo CLA
10t,12¢) - teores em g/100 g de dieta (%). Os resultados obtidos
neste estudo representaram a primeira evidéncia de que o
isémero CLA 10z,12¢ pode suprimir o desenvolvimento da
hipertensio em ratos OLETF. Houve um aumento de peso €
de pressio sistélica sangiiinea durante o inicio da obesidade
nestes ratos, mas no grupo CLA 10z,12¢ o aumento da pressdo
sangiifnea e o tecido adiposo branco abdominal foram
significativamente reduzidos quando comparados com os
outros dois grupos, apds 3 semanas. Além disso, a relativa

expressio no RNAm de angiotensinogénio e de leptina
(adipocitoquinas) foram suprimidos com CLA 10z,12¢ no
tecido adiposo. Concluiu-se que o isémero CLA 101,12¢
suprime o desenvolvimento de hipertensdo durante o inicio
da obesidade em ratos OLETF e que o efeito antihipertensivo
do CLA 10¢,12¢ deve-se em parte a reducgio na secreg¢do de
adipocitoquinas hipertensivas no tecido adiposo abdominal.

Os mesmos autores (68) avaliaram os efeitos de dietas com
CLA (indicado como um sensibilizador da insulina) na
adiponectina plasmatica, na insulina plasmitica € na pressdo
sangiiinea de ratos Zucker Diabetic Fatty (ZDF). No inicio da
obesidade a pressdo sangiiinea geralmente aumenta em ratos
ZDF, mas o CLA preveniu este aumento. Ap6s 8 semanas, a
glicose e insulina plasmiticas também foram atenuadas pela
dieta com CLA. O CLA aumentou a concentragio de
adiponectina plasmética (hormonio secretado por adipécitos
que acentua a sensibilidade a insulina), sendo este aumento
atribuido ao aumento da expressao do RNAm no tecido
adiposo branco. Acredita-se que a hiperinsulinemia e/ou a
resisténcia a insulina t€m papéis chaves na hipertensdo
relacionada com a obesidade. A redugio (-65%) da insulina
plasmatica na dieta de CLA em ratos ZDF comparada com o
controle, sugere o aumento da resisténcia a insulina. Os autores
ponderaram que o aumento da adiponectina no plasma alivia
a hiperinsulinemia e previne o desenvolvimento de
hipertensao, o que foi induzido pela presenca de CLA na dieta.
Muito embora os autores apontem o aumento da resisténcia a
insulina como fator de preven¢do da hipertensdo, esta
resisténcia pode ser considerado um efeito negativo em termos
gerais. “

Os estudos parecem indicar que o camundongo (AKR/J
machos, CS7BL/6]J fémea) é o modelo animal mais suscetivel
ao CLA (7,37).

Seguranca na alimentacéo e suplementagéio com CLA
Apesar dos numerosos efeitos benéficos a satide atribuidos
ao CLA, h4 uma minoria de relatos de possiveis efeitos
adversos, principalmente em ratos e devidos ao isdmero
10t,12¢. Sugere-se que os efeitos negativos em humanos sao
devidos ao aumento nos produtos da oxidagdo lipidica
(isoprostanos), mais em modelos animais tem-se identificado
efeitos pro-carcinogénicos (colon e prostata) e de aumento na
produgio de prostaglandinas atribuidos ao CLA 10t,12c. Estas
suspeitas de efeitos adversos, requerem primeiro maiores
estudos no sentido de comprovar definitivamente estes
resultados, assim como mais pesquisa e uma avaliagdo critica
sobre os efeitos anti-cAncer e anti-prostaglandina do CLA (69).
Uma avaliaggo toxicoldgica da dieta com CLA foi realizada
em ratos machos Fischer 344 de 9 meses. Quarenta ratos foram
divididos em 2 grupos e alimentados da seguinte forma:
controle (dieta basal) e CLA (dieta basal adicionada de 1,5%
de CLA (p/p) — niveis substancialmente maiores que o
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estimado no consumo humano normal). De acordo com os
resultados obtidos, a administra¢do continua (36 semanas) de
uma mistura de isOmeros de CLA, compostos
predominantemente pelos isémeros 9¢,11¢, 91,11¢c e 101,12¢,
ndo apresentou qualquer indicagéo de toxicidade (70). Embora
haja necessidade de outras medidas, como exames
oftalmolégicos e clinicos (sangue, urina, etc.), a avaliagdo
toxicolégica do CLA neste estudo cumpriu com um nimero
de testes recomendados pelo FDA para um estudo de toxicidade
sub-cronica apesar de apresentar algumas limitagdes, como
uma tnica dose estudada, apenas um sexo, nenhum estudo
clinico e exame histopatolégico limitado.

Um estudo realizado com suplementacdo de CLA (1 g/
100g de racio durante 4 dias a 8§ meses) em camundongos
resultou na redugdo da massa corpérea por apoptose de
adipécitos, causando resisténcia a insulina e hepatomegalia
acentuada, caracteristica de lipodistrofia (71). Outros estudos
tém reportado efeitos similares com a suplementagdo de CLA
e aumento do peso do figado e baco em ratos (30,31) e
resisténcia a insulina (31).

O produto Clarinol™G80, contendo isdmeros do CLA
9¢,11t e 10t,12¢ na razdo 1:1, foi estudado com objetivo de
verificar a seguranga de seu uso como um ingrediente em
alimentos (72). Foram realizados estudos de toxicidade
subcrdnica oral em ratos durante 90 dias e de genotoxicidade
in vitro. O produto mostrou-se ndo mutagénico em ambos os
testes, mas produziu hipertrofia hepatocelular em fémeas de
ratos que ingeriram altas doses (15% (g de Clarinol™G80/g
de dieta) - equivalente a 12% de CLA). Este resultado pode
ocorrer em fun¢io de uma adaptacgio a alimentagdo com altos
niveis do produto, porém foi reversivel com a retirada do
material em teste.

Apesar dos estudos toxicolégicos reportados, ainda é
prematuro afirmar que o CLA n#o apresenta efeitos toxicos.

Limitagdes nos estudos com CLA

Em geral, os estudos com CLA que envolvem humanos
* sdo realizados sem uma dieta estrita, o que pode prejudicar a
andlise dos resultados porque outras varidveis podem estar
envolvidas (dieta, niveis de atividade fisica) e nem sempre
estas sdo controladas. Em outros casos, inquéritos alimentares
foram usados, porém, estes envolvem erros na precisdo dos
registros e baixo nivel de confianga dos instrumentos utilizados
para analisi-los. O efeito placebo também pode influenciar
nos resultados do estudo e deve ser considerado na discusséo
dos mesmos (18).

A dosagem de CLA e o tempo de duragéo dos estudos em
modelos animais € humanos sdo muito variados. Dosagens de
CLA utilizadas em estudos animais excedem extremamente
as dosagens usadas em estudos com humanos. Estas varidveis
dificultam comparar os resultados de diferentes estudos, tanto
como extrapolar os resultados para seres humanos.

Estudos n@o sdo suficientemente claros em indicar os
efeitos dos acidos graxos conjugados de origem animal
(ruminantes) ou industrial sobre o risco de doengas corondrias
(73). Desta forma, mais pesquisas s30 necessdrias para que
estes suplementos sejam amplamente consumidos pela
populac@o. Suplementos de CLA podem ser mais efetivos em
combinagdo com dietas de baixo teor lipidico, atividade fisica
e em individuos com sobrepeso, o que contribuiria para a
prevengio de doengas cardiovasculares.

CONCLUSAO

Embora seja evidente que o CLA exerce efeitos benéficos A
satide em animais na melhora do metabolismo plasmético de
lipoproteinas e na prevencdo de aterosclerose, nao hi
informacdes suficientes sobre seus efeitos em humanos, tornando
dificil predizer os efeitos da suplementagio com CLA em longo
prazo. Além disso, os estudos com CLA em humanos s3o dificeis
de interpretar porque utilizam diferentes parametros de medi¢io
e ha variacdo nas dosagens, duracdo da administragdo e
caracteristicas individuais dos objetos de estudo (idade, grau de
obesidade, padrdes de dieta, nivel de atividade fisica). A
suplementacio com isdmeros de CLA pode apresentar beneficios
ou riscos a satide humana, portanto mais estudos controlados,
usando isdmeros de CLA, precisam ser realizados para
determinar sua seguranca e eficdcia, antes de serem
recomendados.
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