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RESUMO. O termo CLA (ácido linoléico conjugado) corresponde 
a urna mistura de isómeros posicionais e geométricos do ácido 
linoléico, sendo que, doisdestes isómeros(9c, l i t e  10/, 12c)possuem 
atividade biológica. Esta revisao aborda aspectos relacionados ao 
CLA (fontes, síntese, distribuido em tecidos humanos, atividades 
fisiológicas), bem como sua relagao com as doengas cardiovasculares. 
A maioria dos estudos atribuí efeitos benéficos associados com o 
consumo de CLA na redugao de fatores de risco para o 
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, como redugao de 
colesterol e triacilgliceróis plasmáticos. Outras pesquisas demonstram 
a redugao de processos ateroscleróticos. No entanto, vários estudos 
indicam que o CLA nao apresenta efeitos benéficos ou inclusive pode 
apresentar efeitos negativos. Portanto e a pesar do grande número 
de estudos relacionados ao CLA, considera-se prematura qualquer 
recomendado para a ingestao de estes compostos, além dos já 
presentes naturalmente nos alimentos de urna dieta variada. 
P alavras chave: CLA, doengas cardiovasculares, colesterol 
plasmático, triacilgliceróis, lipoproteínas.

IN T R O D U JO

O termo ácido linoléico conjugado (CLA), refere-se a urna 
mistura de ¡someros do ácido linoléico (ácido cis-9, cis-12 
octadecadienóico) (1) e fo i descoberto  po r c ien tistas da 
Universidade de W isconsin em M adison (U SA ) no final da 
década de 70. Este grupo de com postos tém sido objeto de 
um grande núm ero de pesquisas e rep resen ta um  novo e 
extenso campo da ciencia de ácidos graxos e sua reí a?ño com  
a saúde humana. Entre os efeitos benéficos potenciáis relatados 
e s táo  e fe ito s  n a  c o m p o s ig á o  c o rp o ra l ,  ñas  d o en g a s  
cardiovasculares e no sistema im unológico (diabetes e cáncer).

CLA é a denom inagáo com um  de um grupo de ácidos 
graxos com 18 átomos de carbono, consistindo num  grupo de 
isómeros de posigao e geom étricos com  duas duplas ligagoes 
conjugadas, ou seja, duplas que nao sao separadas por um 
grupo metileno, com o no caso do ácido linoléico (LA), que é 
um dieno nao-conjugado (1). A estrutura do ácido linoléico e 
de dois de seus isóm eros conjugados pode ser observada na 
Figura 1.

SUM M ARY. C o n ju g a te d  lin o le ic  acid  (CLA) and  its 
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tors. The term CLA (conjugated linoleic acid) corresponds to a mix­
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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 beneficial effects 
or may qven 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.
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D iferente do LA, doze diferentes isóm eros de CLA sao 
possíveis, dependendo da local izagáo das duplas ligagoes e 
de sua isom ería geom étrica (1). A distingao dos isóm eros é 
im portan te  urna vez que os m esm os podem  ap resen ta r 
diferentes atividades in vivo  (1-3). As duplas ligagoes no CLA 
podem  estar localizadas ñas posigoes C8 e CIO; C9 e C l l ;  
C 1 0 e C 1 2 o u C l l  e C 1 3 , originando assim a designagáo do 
dieno conjugado. Cada urna das duplas ligagoes pode estar na 
configüragao cis ou trans ou ñas diversas combinagoes cis- 
trans ñas m oléculas (4).

D ois dos isóm eros de C LA  (9c, 11/ e 10/, 12c) sao 
conhecidos por possuírem  atividade biológica. Isolar cada um 
destes isómeros é difícil e caro, sendo que a maioria dos estudos 
com  C L A  tem  sid o  re a liz a d a  u til iz a n d o  urna m is tu ra  
com ercialmente produzida a partir de óleos vegetáis, contendo 
de 40%  a 45%  de cada isóm ero (1,3,4).

A p resen te  rev isao  tem  com o ob je tivo  ap resen ta r e 
com entar pesquisas relacionadas com  a influencia do CLA na 
prevengao de doengas cardiovasculares e com os fatores de 
risco associados. Para tanto, foram  abordados os seguintes
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temas: fontes de CLA, síntese de CLA, ingestao e concentragáo 
de CLA em tecidos humanos, atividade fisiológica, relagáo 
com  doengas cardiovasculares, seguranga na a lim en tad o , 
suplementagao e limitagoes nos estudos com CLA.

FIG U RA  1
Estruturas dos isóm eros 1) CLA  10t,12c. 2) CLA 9c ,l l t .

3) ácido linoléico (C18:2 (9c, 12c))

Fontes de CLA
O C L A  é p ro d u z id o  n a tu ra lm e n te  p e la s  b a c té r ia s  

ferm entativas presentes no estóm ago (rum en) de animáis 
rum inantes e está presente em  m aiores c o n c e n tra re s  em 
carnes, leite e seus derivados, sendo C18:2 (9c ,1 lt)  o isómero 
predom inante (5-7).

As concentra^oes de CLA em  produtos lácteos variam de
2,9 a 8,92 m g/g de gordura, sendo que o isóm ero 9 c , l l í  
representa entre 73% a 93% do total de CLA (1). N a Tabela 1 
podem ser observadas as principáis fontes de CLA na dieta.

Fritsche e S teinhart determ inaram  o teo r de CLA em 
alimentos consumidos na Alemanha, sendo os produtos lácteos 
considerados a principal fonte (8). O estudo realizado por 
Shantha, Crum e Decker nos Estados Unidos m ostrou 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 ácidos graxos. Em  carnes, 
essa  q u an tid ad e  variou  en tre  0 ,11%  (em  an im áis náo- 
rum inantes como coelhos) e 1,20% (em rum inantes como o 
cordeiro). Em carnes processadas com o mortadelas e salsichas, 
a variagao foi de 0,27%  a 0,44% , sendo que as c o n c e n tra re s  
de CLA nao parecem  ser influenciadas pelas condigoes de 
processam ento e fermentagao (9). A concentragáo de CLA 
em  peixes foi de 0 ,01%  a 0 ,09% , e em  ó leos vegetáis 
com estíveis (soja, oliva, girassol e algodao) e m argarinas os 
teores foram  pouco expressivos (<0,01% ) (8). Chin, Liu,

Storkson, H a e Pariza reportaram  um total de 0,48; 0,55 e 
0 ,7 0  g de C L A /1 0 0  g de lip íd io s  em  io g u r te , le ite  
hom ogeneizado e leite condensado respectivam ente (10).

TABELA 1 
Teor de CLA em  alim entos nao cozidos

Alimento Total de CLA 
(mg/g de gordura)

Isómero 9c, l i t  (%)

Carnes
Carne bovina moída 4,3 85
Lingüiça 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 perú moída 2,5 76
Frutos do mar
Salmao 0,3 n.d*.
Truta 0,5 n.d.*
Camarao 0,6 n.d.*
Laticínios
Leite homogeneizado 5,5 92
Manteiga 4,7 88
Coalhada 4,6 90
Iogurte natural 4,8 84
Sorvete 3,6 86
Queijo Cheddar 3,6 93
Queijo Mussarela 4,9 95
Queijo Cottage 4,5 83
Óleos vegetáis
Algodao 0,7 44
Girassol 0,4 38
Cañóla 0,5 44
Milho 0,2 39

*n.d. -  nao detectável. 
Fonte: (10).

C oncentraçôes de CLA  foram  determ inadas em carne 
bovina crua, cozida, frita, assada, em m icroondas e também 
em  carne  e s to ca d a  sob  re frig e raçâ o  (9 ). Os p rocessos 
estudados (fritura, cozim ento , assado e m icroondas) nao 
produziram  qualquer m udança expressiva no conteúdo de 
CLA (0,31 a 0,85 g/100 g de gordura). As reaçôes de oxidaçâo 
tam bém  nao alteraram  os teores de CLA, sugerindo que estes 
nao sao m odificados durante o processam ento e estocagem. 
W erner, Luedecke e Shultz quantificaram  isómeros de CLA 
em  très tipos de queijos C heddar e nâo houve diferença 
significativa na concentraçâo total de CLA, mas houve na 
concentraçâo individual dos isóm eros (porexem plo, 9c, l i t ) ,  
provavelm ente devido a diferenças nas culturas utilizadas e
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ñas condigóes de processam ento dos queijos (12). Shanta, 
Ram, O ’Leary, H icks e D ecker verificaram  que iogurte 
desnatado feito com  leite pasteurizado tem o conteúdo de CLA 
aumentado (5,25 mg de CLA/g de gordura) em relagao ao 
nao pasteurizado (4,40 mg CLA/g d e  gordura) (13).

Síntese de CLA
A form agáo de C L A  tem  sido  a trib u id a  aos fatores: 

oxidagao do ácido linoléico v ia radicáis livres, aquecimento 
e reagóes enzimáticas microbianas (isomerizagáo) envolvendo 
os ácidos linoléico e linolénico no rum en de gado bovino e de 
outros animáis rum inantes (14).

Um grande número de espécies de bactérias do rum en (o 
p rim eiro  co m p artim en to  d o  e s to m a g o  de ru m in a n te s)  
produzem CLA a partir da biohidrogenagao do ácido linoléico 
e lino lén ico  a través d e  en z im as  e sp e c ífic a s  (lin o lea to  
isomerases) (2,5). Estas bactérias podem  ser divididas em dois 
grupos: bactérias do grupo A ) hidrogenam , principalm ente, 
ác idos lino lé ico  e lin o lén ic o  fo rm a n d o  ác ido  11-trans 
octadecenóico ou ácido vacénico (C 18:1(11 trans)), além de 
m enores quan tidades de ou tro s  isó m ero s de posigáo  e 
estereoisómeros do mesmo ácido e bactérias do grupo B) que 
sao capazes de hidrogenar urna am pia variedade de ácidos 
octadecenóicos form ando ácido esteárico (15).

A principal via para a form agáo do isóm ero CLA 9 c , l l /  
em leite de vaca parece ser po r meio da isom erizagáo do LA 
(ácido alfa-linoléico) a CLA pela bactéria gram -negativa e 
anaeróbica Butyvibrio fibriso lvens. O  isóm ero 9c, 1 1/ pode ser 
absorvido ou biohidrogenado para ácido vacénico (ácido 11/- 
oc tadecenó ico). A pós a abso rgáo , e s te  ác ido  p ode  ser 
convertido a CLA 9c, 11 / pela enzim a estearil-CoA desaturase 
(SCD) ou delta-9 desaturase (2,4). Com o visto, o CLA também 
é form ado como um interm ediário da biohidrogenagáo do 
ácido linoléico (15).

Os níveis e a distribuigáo de isóm eros de CLA em  carne 
bovina e leite podem ser afetadas pela populagáo m icrobiana 
no rum en e pela alim entagáo do anim al (4). Urna grande 
quantidade de ácido linoléico  na d ie ta  e um  aum ento na 
biohidrogenagáo sao os dois principáis fatores que contribuem 
para elevar a concentragáo dos com postos interm ediários, 
como CLA e ácidos graxos trans m onoinsaturados (15).

O ácido linoléico pode ser convertido em  CLA 10/, 12c 
através da agáo da bactéria P ropionibacter  (16). O leite de 
vaca pode co n ter C LA  10/, 12c, tan to  quan to  ácido 10/ 
oc tadecenó ico . P o r a n a lo g ía  á fo rm ag áo  do ác ido  11/ 
octadecenóico na via de biohidrogenagao de CLA 9c, 11/; o 
ácido 10/ octadecenóico tam bém  pode form ar CLA 10/, 12c 
por biohidrogenagao do ácido linoléico no rum en. Visto que 
mamíferos nao possuem a enzim a delta-12 desaturase, segue- 
se que CLA 10/, 12c presente em tecidos de rum inantes deve 
provir de sua absorgáo pelo trato gastrointestinal (2,15).

C o m e rc ia lm e n te  os isó m e ro s  d e  C L A  p o d em  ser

produzidos po r tra tam en tos té rm icos a pH  altos ou por 
hidrogenagáo parcial do ácido linoléico (18). O principal 
objetivo da síntese quím ica é a obtengáo de um produto de 
com posigáo defin ida  e com  ativ idade b io lógica m áxim a. 
Assim, tém-se desenvolvido métodos para transformar o ácido 
linoléico em seus isóm eros CLA 9 c ,11/ e 10 /,12c (2). O 
conteúdo total de CLA e sua distribuigáo isom érica sao os 
dois parám etros de qualidade mais im portantes em produtos 
com erciáis. Fontes com erciáis com o as cápsulas de CLA 
representam  urna fon te  concen trada de CLA  e tem sido 
utilizadas para suplem entar a dieta e/ou com plem entar as 
quantidades p resen tes nos alim entos, m uito em bora nao 
existam recomendagóes nutricionais sobre a ingestáo de CLA.

Yu, Adams e W atkins analisaram  quatro produtos de CLA 
(cápsulas) observando diferengas significativas entre eles em 
relagao a: conteúdo de CLA  (variagáo de 65,1 a 77,9 mg/ 
lOOmg do total de ácidos graxos), distribuigáo de isómeros 
(isómero CLA 9c, 11/ variou de 24,3 a 37,7 mg/100 mg do 
total de ácidos graxos) e com posigáo de ácidos graxos (ácidos 
palmítico, esteárico e oléico foram  detectados em todas as 
amostras, mas o ácido linoléico náo estava presente numa 
délas) -  as quantidades de ácidos graxos náo-CLA variaram 
consideravelm ente em  cada am ostra (19). A diferenga no 
conteúdo total de CLA pode ser devido ao nivel de ácido 
linoléico nos óleos origináis usados para produzir CLA (quanto 
m enor o teor de ácido linoléico, m enor será a quantidade de 
CLA produzida), as condigoes ñas reagoes de isomerizagáo 
(influenciam as concentragóes de isóm eros /, /-CLA e c, c- 
CLA) e aos outros ingredientes adicionados nos produtos, que 
podem influenciar a atividade biológica dos produtos de CLA. 
E stes o u tro s  in g red ien te s  d ev e riam  se r in fo rm ados ao 
consum idor (19).

Ingestáo e concentragáo de CLA em  tecidos hum anos
A ingestáo de ácido rum énico (RA = C18(2) 9c, 11/) nos 

Estados Unidos e A lem anha é estim ada em 50 a 250 m g/dia e 
350 a 430 m g/dia respectivam ente (20). A ingestáo de CLA 
na populagáo alem á foi avahada de acordo com seus hábitos 
de consum o e reportou-se urna ingestáo diária para mulheres 
de 360 m g/d e para hom ens de 440 m g/d (8). No Canadá, ao 
estudar-se um pequeño grupo de jovens (n = 22), foi estimada 
a ingestáo m édia diária do isóm ero do CLA 9c, 11/ de 94,9 ± 
40,6 mg/d, com  variagáo entre 15 e 174 m g/d (21).

A concentragáo de CLA em leite hum ano e em fórmulas 
infantis foi determ inada As amostras (n = 14) foram coletadas 
en tre  3 d ias e 10 m eses após o p arto  e congeladas. A 
concentragáo total de CLA variou de 2,23 a 5,43 mg/g de 
gordura e em 57% das amostras o isómero 9c, 1 l t  correspondeu 
a urna faixa de 83 a 100% (22). Náo foi verificado nenhum 
efeito estatístico significativo entre o teor de CLA e o tempo 
de coleta do leite após o parto (20). A variagáo na quantidade 
total de CLA e do isóm ero 9 c , l l t  em leite hum ano deve-se
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provavelmente á variagáo na ingestao de CLA, já  que humanos 
nao sintetizam esta m olécula (15).

Ñas fórmulas infantis (n = 4) a concentragao de 9 c ,11/ 
variou de quantidades indetectáveis a 2,04 m g/g de gordura, 
enquanto que o CLA total variou de quantidades indetectáveis 
a 2,50 m g/g de gordura. Foram  verificados altos teores do 
isómero 9c, 11/ em algumas fórm ulas infantis, porque estas 
preparagóes podem  conter até 30%  de seus lipídios totais 
provenientes de sebo bovino (2,6 m g de CLA/g de gordura) 
(22).

A maior parte do CLA detectável em  tecidos hum anos é 
proveniente da dieta, ainda que possa ser produzido por síntese 
endógena através da desaturagáo de C 18 :l 11/ (ácido vacénico) 
pela delta-9 desaturase (6). O CLA  é incorporado em tecidos 
fetais e de neonatos. A ingestao de CLA durante a lactagáo 
resulta no aumento da co n c en tra d o  de CLA no leite materno. 
Foi reportada a co n cen trad o  de CLA  9c, 11/ em leite materno 
de aproxim adam ente 5,8 mg de CLA/lOOg de gordura em 
mulheres australianas e de 3,64 m g de C LA /100 g de gordura 
em mulheres am ericanas (23). A  suplementagáo com  CLA em 
m ulheres lactantes tem  m ostrado redugáo no conteúdo de 
gordura no leite (20).

Em tecido adiposo hum ano foi verificada a p r e s e r a  de 
dois isómeros menos abundantes (9 /,11c e 9c,11c), além dos 
isómeros de CLA 9 c ,1 l í  e 9 í,l  l í  (24).

Atividade Fisiológica
Entre os beneficios á saúde atribuidos ao CLA destacam- 

se: anticarcinogénese (25,26),antiaterosclerose (27), inibigao 
de radicáis livres (28,29), a l te r a d o  na com posigao e no 
m etabolism o do tecido adiposo (30-34), im unom odulagáo 
(35,36), ativ idade an tibac teriana (19,37) e antid iabéticas 
(18,38).

M uitos estudos tém sido realizados utilizando m isturas de 
isóm eros de CLA (Tabela 2, o que torna difícil explicar os 
efeitos ou mecanismos encontrados e, principalm ente, a que 
isóm ero atribuir os mesmos. D iferentes isóm eros apresentam 
atividades distintas e m ecanism os de agáo em tecidos e órgáos 
específicos, por exemplo, o isóm ero CLA 9 c , l i t é  associado 
com propriedades anticarcinogénicas e o isómero CLA 10í,12c 
está associado com  efeitos no m etabolism o de lipídios e 
com posigao corpórea (2).

A  m a io ria  das p e sq u isa s  p u b lic a d a s  u tiliz a m  C LA  
sintetizado por isomerizagáo do ácido linoléico e que contém 
predom inantem ente os isóm eros CLA 9 c , l l t  (43% ) e CLA 
lOt, 12c (44%). Os isóm eros ativos do CLA ainda nao foram 
totalm ente identificados, mas tem -se assum ido que o isómero 
9c, 1 l t  é a form a ativa, já  que constituí 80 a 90%  dos isómeros 
encontrados em gorduras anim áis (35).

CLA E  doengas cardiovasculares
a) Estudos em  animáis

Estudos em animáis indicam  que o CLA apresenta efeitos 
positivos sobre os fatores de risco relacionados com doengas 
cardiovasculares, reduzindo o colesterol plasmático e os níveis 
de triacilgliceróis e m elhorando a sensibilidade à insulina (4). 
Detalhes relacionados com  os estudos realizados em animáis, 
determ inando o efeito de dietas enriquecidas com CLA no 
m e ta b o lism o  d e  lip o p ro te ín a s  e a te ro sc le ro se , e s táo  
apresentados na Tabela 2.

Lee, Kritchevsky e Pariza demonstraram que em coelhos o 
CLA reduz significativamente as concentrares de triacilgliceróis 
plasmáticos e os níveis de LDL-colesterol (lipoproteína de 
baixa densidade), porém sem alteragáo significativa nos níveis de 
HDL (lipoproteína de alta densidade) (39).

Neste m esm o estudo, os exam es histológicos mostraram 
que a superficie da aorta envolvida com lesóes ateroscleróticas 
fo i 12% m en o r em  c o e lh o s  su p le m e n tad o s  com  d ie ta  
aterogénica (14%  de lipídios e 0,1% de colesterol) adicionada 
de 0,5 g de C L A /d ia  d u ran te  22  sem anas. Os au to res 
e s c la re c e m  q u e  (e s te  v a lo r  n ao  fo i e s ta t is tic a m e n te  
significativo, mas foi biologicam ente relevante).

N a avaliagao h isto lóg ica , da deposigao de lip íd ios e 
desenvolvim ento de tecido conectivo ñas artérias torácica e 
abdom inal, fo i o bse rvado  um  núm ero  m enor de casos 
classificados com o graves no grupo suplem entado com  CLA 
em  relagáo ao grupo controle.

Em bora dietas com CLA (0,1; 0,5 e 1 g /100g de ragáo, 
durante 90 dias) em coelhos machos New Zealand (brancos) 
tenham aumentado a c o n c e n tra lo  lipidica (colesterol total e 
triacilgliceróis) no plasma, quando com parada com a dieta 
controle, ocorreu urna substancial regressáo (-31%) no grupo 
alimentado com 1% de CLA) na aterosclerose estabilizada no 
arco aórtico (provocada por dietas contendo 0,1-0,2%  de 
colesterol). O mecanismo pelo qual CLA reduz o processo de 
a te ro sc lero se  a inda  é incerto  (40). O m esm o 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 ragáo (42,8% do isómero 9c, 1 l í  e 44,8% do isómero 
10/, 12c) durante 90 dias observaram  que a gravidade da 
aterosclerose ñas artérias aórtica e torácica foi reduzida com o 
aum ento dos níveis de CLA na dieta. N a artèria aórtica, a 
gravidade das lesóes diminuiu de 2 0 ,3 1 ,4 0  e 60% em coelhos 
a lim en tad o s com  0 ,0 5 ; 0 ,0 7 5 ; 0 ,1 0  e 0 ,50%  de C LA , 
respectivamente, e na artèria torácica foi de 8, 24, 33 e 56% 
conforme o aumento dos níveis de CLA na dieta. Neste estudo, 
a gravidade da aterosclerose foi reduzida em 37,5% com a 
ingestao de 0,1 g de CLA/100 g de ragao. Os referidos estudos 
indicam que os efeitos observados ocorrem com baixos níveis 
de ingestao de CLA, ou seja, em  concentragóes com patíveis ás 
encontradas num a dieta normal.
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TABELA 2
Efeito das dietas enriquecidas com  CLA no metabolism o de lipoproteínas plasm áticas e aterosclerose

R e f e r e n c i a Modelo
animal

Detalhes da dieta CLA 
(g/100g de 

raçào)

Período 
de estudo 

(dias)

TG C
T

H
DL

L
D
L

Aterosclero
se

(40) Coelhos Gordura: 140 g/kg
CLA (com p osito  de isómeros nao
determinada) -  0,5 g/d

5 154 4 4 4—4 4 4

(43) Hamsters Gordura: 150 g/kg (35 % da energia)
Dieta hipercolesterolémica (controle) 
Baixo-CLA (94% 9c, llt;  9t, 11c; lOt, 12c) 
Médio-CLA (94% 9c, llt;'9t, 11c; lOt, 12c) 
Alto-CLA ( 94% 9c, l l t ;9 t , 11c; lOt, 12c)

0,06
0,11
1,1

77

4
t

4
4
4

4 -» 4
4
4

4
4
4

(44) Hamsters 
machos F,B

Dieta hipercolesterolémica (controle)
Dieta hipercolesterolémica mais 1% de CLA 
(p/p) (94% 9c, 1 lt; 9t, 1 le; lOt, 12c)
Dieta hipercolesterolémica mais 1% de LA 
(p/p)

1
84

4-
4
4

- 4
4

4
4—4

(45) Camundong 
os C57BL/6

Gordura: 150 g/kg
Dieta baixa em CLA (com p osito  de
isómeros nao determinada)
Dieta rica em CLA (composifSo de isómeros 
nao determinada)

2,5
5

105 «-►
4 4—4

4—»
t

N
/
A
N
/
A

t
4—4

(46) Suinos
(fèmcas
adultas)

Dieta isoenergética (controle)
Dieta isoenergética contendo 1% de CLA 
(p/p)

1
42

t N/
A

- t N/A

(41) Coelhos 
machos 
brancos New  
Zealand

Gordura: 140 g/kg (33 % da energia)
CLA (43 g 9c, 1 lt, 44 g lOt, 12c/100g de 
ácidos graxos) + 2 g de colesterol/kg de dieta. 
CLA (43 g 9c, 1 lt, 44 g lOt, 12c/100g de 
ácidos graxos) + 1 g de colesterol/kg de dieta. 
CLA (43 g 9c, 1 lt, 44 g lOt, 12c/100g de 
ácidos graxos) + 0 g de colesterol/kg de dieta.

0,1
0,5

1

90 4—4

«-*
t

4—»
4—4

t
4—4

N /
A

N
/
A
N
/
A
N
/
A

4
4
4

(52) Hamsters Gordura: 131 g/kg (30 % da energia) 
Mistura de CLA (50 g 9c, 1 lt, 50 g lOt, 
12c/I00g de ácidos graxos)
CLA 9c, l l t  
CLA lOt, 12c

6
5-6
4-9

56
56 t

4—*
t

4 -4

4

4—*

4

4
4—4

4

N/A
N/A
N/A
N/A
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Referencia Modelo
animal

Detalhes da dieta CLA 
(g/kg de 

dieta)

Período 
de estudo 

(d)

TG CT HD
L

LD
L

Ateroscler
ose

(42) Coelhos
brancos
New
Zealand

Dieta aterogénica com 0,2% de colesterol 
(controle)
Dieta mais 0,05% de CLA (42,8% 9c, 1 lt; 
44,8% lOt, 12c).
Dieta mais 0,075% de CLA (42,8% 9c, 111; 
44,8% lOt, 12c).
Dieta mais 0,10% de CLA (42,8% 9c, 1 lt; 
44,8% lOt, 12c).
Dieta mais 0,50% de CLA (42,8% 9c, 1 lt, 
44,8% lOt, 12c).

0,05
0,075
0,10
0,50

90
t
T
t
r

T
4—>

t
4—>

4
T
T
t

N/A
N/A
N/A
N/A

4
4
4
4

(53) Hamsters Gordura: 145 g/kg 
Dieta com LA (controle)
Mistura de CLA (43 g 9c, 1 lt, 44 g lOt, 
12c/100g de ácidos graxos)
CLA 9c, 1 lt

10
2

90
4

4- +

4 <—y 4
4—►

N/A
N/A

(50) Ratos Dieta controle -  LA (6% de óleo de soja, 1% 
de óleo de algodao rico em ácido linoleico) 
Dieta mais mistura de CLA (0,35% de 9c, 1 lt 
e 0,35% de lOt, 12c)
Dieta mais CLA 9c, 1 lt (0,4%)
Dieta mais CLA lOt, 12c (0,4%)

0,7
0,4
0,4

26 4—» 4—> 

4—¥ 

4—»

4—» 

4—> 

4—►

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

(51) Ratos Dieta controle
Dieta contendo 1,15% do isómero CLA 1 Ot, 
12c e 1,11% do isómero CLA 9c, 1 lt 
presentes na mistura comercial Clarinol G- 
80™

2,26
14

N/A 4 4 N/A N/A

(55) Humanos
normolipidé
micos

Grupo controle (sem suplementaijao)
Grupo com suplementapüo (3 g/d) com 
misturas dos isómeros de CLA 9c, 1 lt e lOt, 
12c, 50:50 (p/p) e 80:20 (p/p)

56
4 N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A

N/A
N/A

(58) Humanos 
(IMC =25-  
35 kg/m2)

Dieta controle
Dieta com 3,4 g de CLA/d
Dieta com 6,8 g de CLA/d

94
N/A
N/A

4
4

4
' 4

4
4

N/A
N/A

(60) Humanos
(mulheres)

Controle (óleo de girassol)
Dieta com 3,9 g de CLA/dia contendo os 
isómeros cis-9, trans- 11 (11%) e trans-10, 
cw-12 (15%)

62 4—>

"

4—> N/A

Nota: CLA: ácido linoleico conjugado; TG: triacilgliceróis, CT: colesterol total; 1 4-: variabilidade aumenta ou diminuí comparada com os 
valores para dieta controle; ?: nenhuma diferenqa significante em relaqáo á dieta controle; c, cis, t, trans; N/A: variável nao mensurada; IMC 
= índice de massa corpórea; HDL = Lipoproteina de alta densidade; LDL = Lipoproteína de baixa densidade.
* As redugoes ñas severidades das lesoes ñas artérias aórtica e torácica foram dose-dependentes.
** Apesar dos resultados indicarem NDS, as concentra?oes de colesterol total, triacilgliceróis e fosfolipídios tenderam a ser menores em 
ratos alimentados com preparares contendo CLA lOt, 12c, e houve tendencia a aumentar os níveis de HDL em todos os grupos alimentados 
com CLA.
*** Apesar das reduqoes (4*) serem estatisticamente significativas, nao foram clinicamente significantes.
**** Também nao houve diferen9as na coagulado sanguínea ou agregafao plaquetária.
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Nicolosi, Rogers, Kritchevsky, Scim eca e H u n t, estudaram 
hamsters alimentados com  d ie ta  h ipercolesterolêm ica sem 
adiçâo de CLA (controle), com níveis variâveis de CLA (0,06; 
0,11 e 1,1 g/100 g deraçâo) e com  ácido linoléico (1,1 g/100 
g de raçào) adicionados à d ie ta  controle durante 8 semanas 
(42). Os autores verificaram que o colesterol total plasmático 
foi significativamente reduzido de 21-26%  nos très grupos 
alimentados com  CLA (nâo dose-dependente) em relaçâo ao 
grupo controle e de 8-14%  em  relaçâo ao grupo do ácido 
linoléico. Houve tam bém  reduçâo significativa nas fraçôes de 
VLDL-colesterol e  LDL-colesterol nos grupos alim entados 
com CLA e nos triacilgliceróis nos grupos alim entados com  
0,06 e 0,11 g de CLA/100 g de raçào. Os ateromas (área média) 
d o s trè s  g ru p o s  su p le m e n ta d o s  co m  C L A  fo ra m  
significativamente menores do  que no grupo controle.

Outro estudo com  ham sters (43), a lim entados po r 12 
semanas com urna dieta hipercolesterolêm ica -  controle (20% 
de óleo de coco, 2%  de óleo de algodâo e 0,12%  de colesterol 
(p/p)) suplem entadas com  1% de C L A  ou 1% de ácido 
linoléico (LA), po r peso da raçào, indicou que os grupos 
alimentados com CLA e LA apresentaram  m enores níveis de 
colesterol total (-13% e -19% ) e colesterol náo-H D L (-19%  e 
-29%) plasmáticos em relaçâo ao que recebeu apenas a dieta 
h iperco lestero lêm ica. As c o n c en tra çô e s  p lasm áticas  de 
triacilgliceróis foram m enores no grupo que recebeu LA  em 
relaçâo ao grupo da dieta controle (-35% ) e ao grupo CLA (- 
38%). Os hamsters alim entados com  CLA tiveram  reduçâo 
significativa na form açâo de placa gordurosa na aorta em 
relaçâo ao grupo de dieta controle (-47% ) e ao grupo LA  (- 
40%).

A reduçâo nas concentraçôes plasm áticas de colesterol e 
aterosclerose em hamsters alimentados com  CLA sao similares 
ás reportadas por Nicolosi, Rogers, K ritchevsky, Scim eca e 
H unt (42), m en cio n ad as an te r io rm e n te , e aos de L ee, 
Kritchevsky e Pariza (39) em coelhos, indicando que o CLA 
previne o aum ento  dos n ív e is  de co les te ro l e a tenúa a 
aterosclerose.

D iferen tem en te  dos estu d o s c itad o s  an te rio rm en te , 
M unday , T h o m p so n  e Ja m e s  (4 4 ) v e r if ic a ra m  qu e  
camundongos C57BL/6 alim entados com  CLA (0,25 ou 0,5 
g/100 g de raçâo de dieta aterogénica), durante 15 semanas, 
exibiram maiores graus de desenvolvim ento de ateromas em 
relaçâo ao grupo controle (sem adiçâo de CLA na dieta). Em 
animais alimentados com  CLA a razâo H D L:colesterol total 
aumentou e o conteúdo de triacilgliceróis plasmáticos diminuiu 
em relaçâo ao grupo controle.

Stangl, Muller e Krichgessner estudaram os efeitos de CLA 
sobre ho rm ónios (in su lin a , tiro x in a , tr iio d o tiro n in a )  e 
metabólitos (hidroxibutirato, tocoferol, proteínas, glicose, 
uréia, creatinina e  ATP sanguíneo) e lipoproteínas em suínos 
(fém eas adultas) a lim en tados com  d ie tas  isoenergéticas 
contendo 0 (controle) e 1% de CLA (por peso) durante 6

sem anas (45). Suínos tratados com  CLA  exibiram  m aior 
concentradlo de insulina no soro sanguíneo (37%) em rclagao 
a dieta controle. Os dem ais horm ónios e  os metabólitos nao 
fo ram  a fe tad o s  p e la  d ie ta  com  C L A , en q u a n to  que a 
c o n c e n tra lo  plasm ática de ácidos graxos náo-esterificados 
reduziu 38% em relagao aos suínos que receberam  a dieta 
controle, mas esta diferenga nao foi significativa. O soro 
sanguíneo dos anim áis alim entados com  CLA mostrou urna 
tendencia ao aum ento dos níveis de triacilgliceróis, colesterol 
e  fosfatidilcolina em  lipoproteínas de baixa e muito baixa 
densidade (LDL e VLDL), sendo que nao houve diferengas 
entre os grupos na fragào HDL. A  razào LD L colesterol :HDL 
colesterol foi significativam ente m aior no grupo com  adigao 
de CLA à dieta, fato que tem sido positivamente correlacionado 
com  aterogénese (46).

Os estudos com  resultados adversos (45,46) aos dem ais 
podem  ser explicados, talvez pela diferenga entre a fisiologia 
dos animáis (cam undongos e suínos), já  que os estudos com 
resultados positivos foram  encontrados em coelhos e hamsters. 
Possíveis diferengas na ingestáo de alimentos entre os grupos 
experim entáis geralm ente nao sao consideradas nos estudos, 
o que também pode ser urna interferencia.

Experim entos in vitro  m ostram  que o isóm ero 10/, 12c 
reduz significativam ente a s e c r e to  de apolipoproteína B de 
células H ep G2 (47). Tendo em vista que a apolipoproteína B 
é um com ponente da V LD L rica em  triacilgliceróis, estes 
resultados sugerem  que o isóm ero do CLA  10/, 12c pode 
reduzir as concentragóes plasmáticas de VLDL-triacilgliceróis 
e, ao mesm o tem po, pode inibir a síntese de ácidos graxos 
através da regulagào da expressào do RNAm  e da i n ib i to  da 
atividade da desaturase hepática estearoil-CoA (SCD hepática) 
(2,17,39). Outro estudo (48) m ostrou que o isóm ero 10t,12c, 
mas nao o isóm ero 9 c , l l í ,  foi o responsável pela in ib i to  da 
atividade da SCD hepática. Sendo o fígado o órgao chave para 
a síntese de triacilg liceróis, a inibigào da expressào e da 
a tiv id a d e  da SC D  p o d e  ser de g ran d e  im p o rta n c ia  no 
m etabolism o de triac ilg lice ró is  e de ácidos graxos e no 
m ecanism o de redugao da gordura corporal. O mecanismo 
pelo qual o isóm ero 10í,12c reduz a atividade da SCD parece 
ser bifurcado, tanto na inibigào da expresào e da atividade 
enzim àtica da SCD (2).

Pesquisadores japoneses em 2003, estudaram  o efeito 
individual dos isóm eros de CLA no metabolism o de lipídios 
em ratos alim entados com  dietas contendo LA, isómeros de 
CLA 9 c , l l / e  10í,12c adicionados isoladam ente (0,8 g/100g 
de ragào) ou urna m istura equivalente destes isómeros (0,4 g/ 
lOOg de ragào), durante 26 dias. As co n c en tra re s  de colesterol 
total plasmático, triacilgliceróis e fosfolipídios mostraram-se 
m enores em  ratos alim entados com  preparagoes de CLA 
contendo o isóm ero 10/,12c, enquanto houve urna tendencia 
a  aum entar a concentragáo de HDL-colesterol plasmático em 
todos os grupos alim entados com  CLA. Os resultados sugerem
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que isómeros individuáis do CLA podem  ter efeitos diferentes 
e que há urna provável interagáo destes no m etabolism o de 
lipídios (49).

Um  grupo de ratos alim entados com  dieta controle rica 
em ácido esteárico mais azeite de oliva e outro com  dieta teste 
com  30 g/kg de C larinol G-80™ , urna m istura com ercial 
contendo 38,2% do isóm ero CLA 1 Oí, 12c e 36,9% do isómero 
CLA 9c, 11í foi estudado durante 2 sem anas. O CLA induziu á 
red u g á o  nos n ív e is  d e  c o le s te ro l to ta l p la sm á tic o , de 
lipoproteínas HDL e ñas concentragóes de fosfolipídios ñas 
fragoes LD L e HDL (50).

Foi observado que urna m istura de CLA (isómeros 9c, 1 l í  
e 1 Oí, 12c) e o isóm ero 10/, 12c reduziram  significativam ente 
as concentragóes de LD L- e HD L-colesterol e aum entaram  as 
c o n c e n tra g ó e s  de V L D L -c o le s te ro l e tr ia c i lg l ic e ró is  
plasm áticos, em ham sters. D iferentem ente da m aioria dos 
estudos realizados, os resultados desta pesquisa indicaram  que 
o isómero 1 Oí, 12c afeta o m etabolism o de lipoproteínas ao 
invés do isóm ero 9 c ,1 l í  (51). Outro estudo (52) reportou que 
urna dieta rica em CLA 9c, 11 í  nao produz efeito significativo 
no m etabolism o de lipop ro te ínas p lasm áticas, porém  as 
concentragóes plasm áticas de triacilgliceróis e colesterol total 
foram  significativam ente reduzidas em  ham sters alimentados 
com  urna d ie ta  en riq u e c id a  com  urna m is tu ra  de CLA  
(isómeros 1 Oí, 12c e 9c, 1 l í)  em relagáo ao grupo controle (dieta 
com  ácido linoléico). Estes resultados sugerem  que CLA 10/, 
12c é o isómero ativo para os efeitos antiaterogénicos do CLA. 
Roche, Noone, N ugent e G ibney (2001) m ostraram  que urna 
d ie ta  rica  em  C LA  9 c , l l í  red u z  s ig n ific a tiv a m e n te  as 
concentragóes de triacilgliceróis, enquanto que urna dieta rica 
em CLA 1 Oí, 12c nao te ve efeito significativo em camundongos 
m achos Ob/Ob hipertriacilglicerolém icos.

b) Estudos em  hum anos
De acordo com alguns autores (1,53), os efeitos observados 

para CLA dependem  da espécie, raga e sexo dos roedores. 
Estas conclusoes sao im portantes quando os dados obtidos 
em  animáis forem extrapolados para humanos.

Um  aprim oram ento  no equ ilib rio  do m etabolism o de 
lipoproteínas ricas em  triacilgliceróis tem  sido associado com 
os efeitos anti-aterogénicos do CLA em  hum anos, estudado 
em vários modelos com  aterogénese induzida pela dieta.

O prim eiro estudo duplo-cego placebo-controlado com  
su p le m e n ta g á o  d e  C L A  em  h u m a n o s  ( in d iv id u o s  
norm olip idém icos) p a ra  investiga r o e fe ito  do CLA  no 
m etabolismo de lipoproteínas foi publicado em  2001 (54). O 
efeito da suplem entagáo (3 g/d), durante 8 sem anas, com  
misturas isoméricas de CLA em diferentes proporgoes (50:50 
ou 80:20, p/p) dos isóm eros 9 c , l l í  e 10 /,12c em  sujeitos 
normolipémicos, resultaram  na observagáo de que a mistura 
isom érica 50:50 reduziu significativam ente as concentragóes 
de triacilgliceróis (-20% ), enquanto que para a m istura 80:20

nao foi observado nenhum  efeito. N ovam ente foi indicado o 
isóm ero 10í,12c com o redu to r dos n íveis de lipídios. A 
c o n c e n tra g á o  p la sm á tic a  d e  tr ia c ilg l ic e ró is  tem  sido 
id e n tif ic a d a  com o um  fa to r  de risco  p a ra  as doengas 
cardiovasculares (55) e um  im portante contribuirne para a 
aterotrom bose (56).

Um estudo (57) reportou a redugáo nos níveis 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  índice de massa corpórea de 
25-35 kg/m2 alimentados com CLA (1,7; 3,4; 5,1 ou 6,8 g/dia 
durante 12 semanas) e, apesar de estatisticamente significativa, 
a redugáo náo foi considerada clinicamente significante.

Estudos com parando os efeitos de dietas com  3,9 g de 
CLA ao dia, contendo os isóm eros 9c, 11/ (11%) e 1 Oí, 12c 
(15% ), u tilizando  ó leo  de g irasso l com o con tro le , náo 
indicaram  diferengas nos níveis plasm áticos de lipídios ou 
lipop ro te ínas, nem  q u a isq u er d iferengas na coagulagáo 
sanguínea ou agregagáo plaquetária (58,59). O uso de óleo 
de girassol com o controle ,é questionável porque é rico em 
ácido linoléico, um ácido graxo que interfere no metabolismo 
de lipídios e na coagulagáo sanguínea.

Para determinar se os isóm eros de CLA apresentam efeitos 
benéficos re lac ionados ás doengas card iovascu lares, os 
isóm eros CLA 9 c , l l í  e CLA 1 Oí, 12c foram  estudados em 
hum anos (60). D e acordo com  os resultados obtidos, houve 
inibigáo da fungáo plaquetária, evidenciada pela redugáo da 
agregagáo e a atenuagáo da form agáo de trom boxano B2 
(TXB2) a partir do ácido araquidónico exógeno (adicionado). 
Torres-Duarte e Vanderhoek (61) reportam um estudo in vitro, 
no qual incorporaram  vários isóm eros do CLA dentro de 
células endoteliais de veias um bilicais humanas (HUVECs) 
ou plaquetas e investigaram  o efeito desta esterificagáo na 
fo rm a g áo  d e  p r o s ta c ic l in a  (P G I2 -  v a s o d ila ta d o r)  e 
trom boxano  A 2 (T X A 2-  v aso co n strito r) . O s resu ltados 
indicaram  que o efeito de CLA na form agáo de prostanóides 
celulares em células endoteliais e  plaquetas pode ser inibitòrio 
ou estimulante. O efeito obtido parece depender do isómero 
e s p e c íf ic o  do  C L A , d a  fo rm a  (á c id o  g rax o  liv re  ou 
e s te r if ic a d o ) e do  e s tad o  das cé lu la s  (em  repouso  ou 
estimuladas). Estes resultados indicam  que o CLA pode ter 
efeitos múltiplos e com plexos na homeostase vascular in vivo.

Um grupo de pesquisadores (62) exam inou os efeitos de 
quatro isóm eros com erciáis de CLA (25 pM  de 9c, 1 lí;  9 í,l lí; 
9c,11c e 10í,12c separadam ente) na agregagáo plaquetária 
induzida por colágeno e observaram  que o m aior efeito foi 
obtido com  o isóm ero 9í, 11 í  e o m enor com  o isómero 9c, 11 c. 
Além disso, este estudo representa a prim eira indicagáo de 
que o isóm ero CLA 9c,11c, quando esterificado em lipídios 
de plaquetas, estim ula a atividade da fosfolipase celular, fato 
que pode explicar o aum ento da produgáo de tromboxano 
(TXB2 -  m etabólito inativo do pró-agregatório TXA2) em 
plaquetas.
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Tem sido aceito que os radicáis livres e a o x id a d o  mediada 
por radicáis tém um papel im portante em  m uitos processos 
patológicos, com o na carcinogènese e  aterosclerose (63). A 
capacidade do CLA (CLA 9 c ,l i t  35,0% e  CLA 10/, 12c 35,8%) 
na captura de radicáis livres foi estudada e observou-se que o 
CLA (50 mM ) foi m uito  m enos efe tivo  que v itam ina E, 
vitamina C e BH T (28) . Ao m esm o tem po, o CLA  em 
co n cen tra re s  de 5-40 m g/m L foi m ais efetivo que o L A  na 
l i g a d 0 co m  ra d ic á is  D P P H  ( ra d ic a l  2 ,2 -d if e n i l  1- 
picrylhidrazil). Esta in fo rm a d o  é consistente apenas para o 
isòmero CLA 10/, 12c, mas nào para o isòm ero CLA  9 c ,11/
(63). Os isómeros 9c,1 l í e  10í,12c reagem  diretamente ligando 
radicáis DPPH, porém , o isóm ero CLA  10í,12c (2,5-80 mg/ 
mL) mostrou maior velocidade de reagao e o CLA 9c,1 l í  ligou 
mais radicáis DPPH no estado de equilibrio (29). Relaijoes 
dose-efeito e tempos sim ilares foram  observadas para am bos 
isómeros e sinergism o de efeito  ñas rea§5es com  radicáis 
DPPH.

Estes resultados sustentam  a conclusao de que os isómeros 
individuáis diferem  em  suas a5Óes biológicas e indicam  que a 
intera?áo entre os isóm eros pode contribuir para seus efeitos 
benéficos. Estudos adicionáis sao necessários para verificar a 
in ib i to  de radicáis livres pelo CLA em diferentes sistemas e 
condi?5es fisio lóg icas, assim  com o determ inar se existe 
qualquer lig a d o  entre a  propriedade anti-radical e seus efeitos 
biológicos, incluindo anticarcinogènese e antiaterosclerose

A hipertensao e a obesidade sao estados pato lógicos 
comuns e associados de form a independente com  o aum ento 
de risco de doengas cardiovasculares. No entanto, estudos 
epidemiológicos tém dem onstrado urna a s s o c ia lo  entre o 
índice de massa corpórea e a  pressao sanguínea. Além disso, 
há evidencias que sugerem que obesidade é um fator de risco 
para o desenvolvimento da hipertensao em hum anos (65,66).

O e fe ito  d o s  isó m e ro s  do  C L A  fo i  a v a lia d o  no 
desenvolvimento de hipertensao em ratos O LETF (Otsuka 
Long-Evans Tokushima Fatty Rats), que possuem  hiperfagia 
e tornam-se obesos, desenvolvendo hiperlipidem ia, diabetes 
e hipertensao (67). Os ratos foram  separados em 3 grupos (6 
ratos cada) e alimentados durante 3 semanas com  dieta semi- 
sintética acrescida de 5% de óleo de m ilho e 0,5% de óleo de 
algodao (grupo controle); ou com 5% de óleo de milho e 0,5% 
do isómero CLA 9c, 11/ (grupo CLA 9c, 11/) ou com  5% de 
óleo de milho e 0,5% do isóm ero CLA 10/,12c (grupo CLA 
1 Oí, 12c) -  teores em g/100 g de dieta (%). Os resultados obtidos 
neste estudo representaram  a prim eira evidencia de que o 
isómero CLA 10í,12c pode suprim ir o desenvolvim ento da 
hipertensao em ratos OLETF. H ouve um  aum ento de peso e 
de pressao sistòlica sanguínea durante o inicio da obesidade 
nestes ratos, mas no grupo CLA 10/,12c o aum ento da pressao 
sanguínea e o tecido  ad iposo  b ranco  abdom inal fo ram  
significativam ente reduzidos quando com parados com  os 
outros dois grupos, após 3 semanas. A lém  disso, a relativa

expressáo  no R N A m  de ang io tensinogén io  e de leptina 
(adipocitoquinas) foram  suprim idos com  CLA 10í,12c no 
tecido adiposo. C onclu iu-se que o isóm ero CLA 10í,12c 
suprim e o desenvolvim ento de hipertensao durante o inicio 
da obesidade em  ratos O LETF e que o efeito antihipertensivo 
do CLA 1 Oí, 12c deve-se em parte á redugao na s e c re d 0 de 
adipocitoquinas hipertensivas no tecido adiposo abdominal.

Os mesmos autores (68) avaliaram os efeitos de dietas com 
CLA  (ind icado  com o um  sen sib ilizad o r da insulina) na 
adiponectina plasm ática, na insulina plasm ática e na pressao 
sanguínea de ratos Zucker D iabetic Fatty  (ZDF). No inicio da 
obesidade a pressao sanguínea geralm ente aum enta em ratos 
ZDF, mas o CLA  preveniu este aum ento. Após 8 semanas, a 
glicose e insulina plasm áticas tam bém  foram  atenuadas pela 
d ie ta  com  C L A . O  C L A  au m en to u  a c o n c e n t r a d 0 d e  
adiponectina plasm ática (horm ónio secretado por adipócitos 
que acentúa a sensibilidade á insulina), sendo este aumento 
atribuido ao aum ento  d a  expressao  do  R N A m  no tecido 
adiposo branco. A credita-se que a hiperinsulinem ia e/ou a 
resis tenc ia  á in su lin a  tem  papéis chaves na h ipertensao  
relacionada com  a obesidade. A  redu^áo (-65% ) da insulina 
plasm ática na dieta de C LA  em  ratos Z D F com parada com o 
controle, sugere o aum ento da resistencia á insulina. Os autores 
ponderaram  que o aum ento da adiponectina no plasm a alivia 
a h ip e r in s u lin e m ia  e p re v in e  o d e s e n v o lv im e n to  de 
hipertensao, o que foi induzido pela presen§a de CLA na dieta. 
M uito em bora os autores apontem  o aum ento da resistencia á 
in su lin a  com o  fa to r  d e  p r e v e n g o  da h ipertensao , e s ta  
resistencia pode ser considerado um efeito negativo em termos 
gerais. -

Os estudos parecem  indicar que o cam undongo (AKR/J 
machos, C57BL/6J fém ea) é o m odelo animal mais suscetível 
ao CLA (7,37).

Seguranza na a lim e n ta d o  e suplementa^ao com CLA
Apesar dos num erosos efeitos benéficos á saúde atribuidos 

ao CLA , há urna m inoría  de rela tos de possíveis efeitos 
adversos, p rincipalm en te em ratos e devidos ao isóm ero 
10t,12c. Sugere-se que os efeitos negativos em humanos sao 
dev idos ao aum ento  nos p rodu tos da o x id a d o  lip íd ica 
(isoprostanos), m ais em m odelos animáis tem -se identificado 
efeitos pro-carcinogénicos (colon e próstata) e de aumento na 
p ro d u d o  de prostaglandinas atribuidos ao CLA lOt, 12c. Estas 
suspeitas de efeitos adversos, requerem  prim eiro maiores 
es tudos no sen tido  de co m provar d efin itivam en te  estes 
resultados, assim com o mais pesquisa e urna av a lia d o  crítica 
sobre os efeitos anti-cáncer e anti-prostaglandina do CLA (69).

Urna av a liad o  toxicológica da dieta com CLA foi realizada 
em ratos machos Fischer 344 de 9 meses. Quarenta ratos foram 
divididos em  2 grupos e alim entados da seguinte forma: 
controle (dieta basal) e CLA (dieta basal adicionada de 1,5% 
de CLA  (p/p) -  n íveis substancia lm en te  m aiores que o
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estimado no consum o hum ano norm al). De acordo com os 
resultados obtidos, a ad m in is trad o  continua (36 semanas) de 
urna m is tu ra  de isó m e ro s  de C L A , c o m p o s to s  
predom inantem ente pelos isóm eros 9 c , l l í ,  9 í , l l c  e 1 Oí, 12c, 
nao apresentou qualquer in d ic a d o  de toxicidade (70). Em bora 
h a ja  n e c e s s id a d e  de o u tra s  m e d id a s , co m o  ex a m e s  
oftalm ológicos e clínicos (sangue, urina, etc.), a avaliagáo 
toxicológica do CLA neste estudo cum priu com  um núm ero 
de testes recomendados pelo FDA para um estudo de toxicidade 
sub-crónica apesar de apresentar algum as limitagóes, como 
urna única dose estudada, apenas um  sexo, nenhum  estudo 
clínico e exame histopatológico lim itado.

Um estudo realizado com  suplem entagao de CLA (1 g/ 
lOOg de ragao durante 4 dias a 8 m eses) em  cam undongos 
resu ltou  na redugáo da m assa co rpó rea  por apoptose de 
adipócitos, causando resistencia á insulina e hepatomegalia 
acentuada, característica de lipodistrofia (71). Outros estudos 
tém reportado efeitos sim ilares com  a suplementagao de CLA 
e aum ento  do peso do fígado  e bago em ratos (30,31) e 
resistencia á insulina (31).

O produto Clarinol™ G80, contendo isóm eros do CLA 
9 c , l l í  e 10í,12c na razao 1:1, foi estudado com  objetivo de 
verificar a seguranga de seu uso com o um ingrediente em 
alim entos (72). Foram  rea lizados estudos de toxicidade 
subcrónica oral em ratos durante 90 dias e de genotoxicidade 
in vitro. O produto m ostrou-se nao m utagénico em am bos os 
testes, mas produziu hipertrofia hepatocelular em fém eas de 
ratos que ingeriram altas doses (15% (g de Clarinol™ G80/g 
de dieta) - equivalente a 12% de CLA). Este resultado pode 
ocorrer em fungao de urna adaptagao á alimentagao com  altos 
níveis do produto, porém  foi reversível com  a retirada do 
m aterial em teste.

A pesar dos estudos tox ico lóg icos reportados, ainda é 
prem aturo afirmar que o CLA nao apresenta efeitos tóxicos.

Limitagdes nos estudos com CLA
Em  geral, os estudos com  CLA que envolvem  humanos 

sao realizados sem urna dieta estrita, o que pode prejudicar a 
análise dos resultados porque outras variáveis podem  estar 
envolvidas (dieta, níveis de atividade física) e nem sempre 
estas sao controladas. Em  outros casos, inquéritos alimentares 
foram  usados, porém, estes envolvem  erros na precisao dos 
registros e baixo nivel de confianga dos instrumentos utilizados 
para analisá-los. O efeito placebo tam bém  pode influenciar 
nos resultados do estudo e deve ser considerado na discussao 
dos mesmos (18).

A dosagem de CLA e o tem po de duragao dos estudos em 
m odelos animáis e hum anos sao muito variados. Dosagens de 
CLA utilizadas em estudos animáis excedem  extrem am ente 
as dosagens usadas em estudos com  humanos. Estas variáveis 
dificultam com parar os resultados de diferentes estudos, tanto 
com o extrapolar os resultados para seres humanos.

Estudos nao sao suficientem ente claros em indicar os 
efe itos dos ácidos graxos con jugados de origem  anim al 
(ruminantes) ou industrial sobre o risco de doengas coronárias 
(73). Desta form a, mais pesquisas sao necessárias para que 
estes sup lem en tos se jam  am plam en te  consum idos pela 
populagao. Suplem entos de CLA podem ser mais efetivos em 
combinagáo com  dietas de baixo teor lipídico, atividade física 
e em individuos com  sobrepeso, o que contribuiría para a 
prevengao de doengas cardiovasculares.

CONCLUSÁO

Embora seja evidente que o CLA exerce efeitos benéficos á 
saúde em animáis na m elhora do metabolismo plasmático de 
lip o p ro te ín as  e na p rev en g ao  de a te ro sc lero se , nao há 
informagoes suficientes sobre seus efeitos em humanos, tornando 
difícil predizer os efeitos da suplementagao com CLA em longo 
prazo. Além disso, os estudos com CLA em humanos sao difíceis 
de interpretar porque utilizam diferentes parámetros de medigao 
e há variagao ñas dosagens, duragao da adm inistragáo e 
características individuáis dos objetos de estudo (idade, grau de 
obesidade, padróes de dieta, nivel de atividade física). A 
suplementagao com isómeros de CLA pode apresentar beneficios 
ou riscos á saúde humana, portante mais estudos controlados, 
usando isóm eros de C LA , p rec isam  ser realizados para 
d e te rm in a r  su a  se g u ra n g a  e e f ic á c ia , an tes  de serem  
recomendados.
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