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ABSTRACT
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Dietary lipids, especially essential fatty acids are subject of great interest
to the scientific community due to their role in the of eicosanoids formation.
The purpose of this review was to investigate the role of essential fatty acids
in the profile of eicosanoids synthesized in the body and its effect on
immune response, specifically in inflammatory diseases and autoimmune
diseases. The omega-3 and omega-6 families of fatty acids are structurally
and functionally distinct, leading to the formation of metabolites with
different physiological activities. Through the action of specific enzymes,
cyclooxygenase and lipoxygenase, linoleic acid is a precursor of 2-series
prostaglandins and 4-series leukotrienes, which are highly active mediators
of inflammation, whereas a-linolenic acid produce the 3-series
prostaglandins and 5-series leukotrienes, compounds with anti-
inflammatory action in the body. These compounds are involved in the
development of several inflammatory and autoimmune diseases, and the
proportion in which the essential omega-3 and omega-6 fatty acids are
present in the diet will define the profile of eicosanoids generated, thus
contributing to the progression or control of diseases such as asthma,
rbeumatoid arthritis and atherosclerosis. The lack of specific benchmarks
Jor the consumption of omega-3 and omega-6 fatty acids for each disease
and limited data about the concentration of different fatty acids in food
are challenges that must be overcome in future research.
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Los lipidos de la dieta, especialmente los dcidos
grasos esenciales, han representado tema de
gran interés para la comunidad cientifica
debido a su papel en la formacion de eicosanoides.
El objetivo de esta revision fue investigar el papel
de los dcidos grasos esenciales en el perfil de
eicosanoides sintetizados en el organismo y st
efecto sobre la respuesta inmune, especificamente
en los cuadros inflamatorios y enfermedades
autoinmunes. Las familias de los dcidos grasos
omega-3 y omega-6 son estructuralmente y
Jfuncionalmente distintas, y conducen a la
Jformacion de metabolitos con actividad
Jfisiologica diferente. Por medio de la accion de
enzimas especificas, la ciclooxigenasas y la
lipoxigenasas, el dcido linoleico es un precursor
de las prostaglandinas de la serie 2y leuicotrienos
de la serie 4, que son muy activos mediadores
de la inflamacion, mientras que el dcido
a-linolénico forma prostaglandinas de la serie
3 y leucotrienos de la serie 5, compuestos con
accion antiinflamatoria en el organismo. Estos
compuestos estan involucrados en el desarrollo
de varias enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, y la proporcion en que los dcidos
grasos esenciales, omega-3y omega-6, aparecen
en la dieta define el perfil de eicosanoides
generados, lo que contribuye al progreso o al
control de enfermedades como asma, artritis
reumatoide y ateriosclerosis. La falta de
pardametros de consumo de dcidos grasos
omega-3 y omega-G especificos para cada
enfermedad y los datos limitados sobre la
concentracion de los diferentes dcidos grasos en
alimentos son desafios que deben ser superados
en futuras investigaciones.

Palabras clave: Acidos grasos omega-6.
Acidos grasos omega-3. Inflamacion.
Acido eicosapentaenoico.

Acido araquidénico.

Enfermedades autoinmunes.

Acidos grasos esenciales.
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Os lipidios dietéticos, em especial os dcidos graxos
essenciais, tém representado tema de grande
interesse para a comunidade cientifica devido ao
seu papel na formagcdo de eicosanoides. Diante
disso, o objetivo da presente revisdo foi investigar
o papel desses dcidos graxos no perfil de
eicosanoides sintetizados no organismo e sua
repercussdo na resposta imune, especificamente
em quadros inflamatorios e de doencas auto-
imunes. As familias de dcidos graxos 6mega-6 e
omega-3 sdo estruturalmente e funcionalmente
distintas, levando da formagdo de metabdlitos com
atividade fisiologica diferente. Por meio da agdo
de enzimas especificas, cicloxigenases e
lipoxigenases, dcido linoléico é precursor de
prostaglandinas da série 2 e leucotrienos da série
4, os quais sdo mediadores altamente ativos na
inflamagcdo, enquanto que, o dcido a-linolénico
Jforma prostaglandinas da série 3 e leucotrienos
da série 5, compostos com agdo anti-inflamatoria
no organismo. Tais compostos estdo envolvidos
no desenvolvimento de varias doencas de
natureza inflamatéria e auto-imune, e a
proporgdo com que os dcidos graxos essenciais
omega-6 e 6mega-3 aparecem na dieta definirdi
o perfil de eicosanoides gerados, contribuindo
para a progressdo ou o controle de doengas como
asma, artrite reumatoide e aterosclerose. A
auséncia de pardametros de referéncia de consumo
de dcidos graxos essenciais especificos para cada
enfermidade e a limitacdo de informagoes
relativas a concentragdo dos diferentes dcidos
graxos em alimentos representam desafios que
devem ser superados com pesquisas futuras.

Palavras-chave: Acidos graxos dmega-6.
Acidos graxos 6mega-3. Inflamacio.

Acido eicosapentaenoico.

Acido araquid6nico. Doencas auto-imunes.
Acidos graxos essenciais.
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INTRODUCAO

A composicao da alimentaciao tem sido foco de grande discussio, nio somente
pelos pesquisadores da drea, mas também pela comunidade em geral. Com a evoluciao
da espécie humana, a forma e os tipos de alimentos constituintes da alimentacao
mudaram bastante, principalmente em se tratando de fibras, lipidios e as vitaminas C e
E (SIMOPOULOS, 2000).

Os lipidios destacam-se por sua importincia biologica em diversos niveis,
funcionando como reserva energética, como componentes estruturais de membranas
celulares e como precursores de compostos de acao biologica especifica, tais como
hormdnios, a vitamina D e sais biliares (SIMOPOULOS, 2002a). Notadamente, a mudanca
no perfil dos acidos graxos essenciais linoleico (da familia dmega-6) e a-linolénico (da
familia Gmega-3) determina a modulacdo de certas respostas fisiologicas pela alimentacao,
especialmente aquelas relacionadas a um grupo de substincias de acio especifica,
denominadas eicosanoides (CALDER, 2009; ENKE et al., 2008; KITAJKA et al., 2004;
STANKE-LABESKE et al., 2008).

Os eicosanoides sao compostos derivados de acidos graxos poli-insaturados
(AGPD), com 20 atomos de carbono, especialmente os acidos graxos araquiddnico e
eicosapentaenoico, e incluem as prostaglandinas, os tromboxanos, os leucotrienos, as
lipoxinas e os acidos epoxieicosatrienoicos. Eles funcionam como mediadores-chave
na ligacdo entre acidos graxos (AG) e varias funcoes biologicas, como manutencao da
pressao sanguinea, funcdao cardiaca, broncoconstric¢do, secrecdo gastrica, contracao
vascular, agregacao plaquetaria, motilidade intestinal, liberacao de renina, excrecio de
sodio, lipolise, contracao uterina, lutedlise e respostas inflamatorias e imunes (CALDER;
GRIMBLE, 2002). Particularmente, no que diz respeito a resposta imune, os leucotrienos,
compostos aciclicos, apresentam-se como eicosanoides de destacada atividade fisiologica,
atuando como fortes mediadores quimicos nas desordens alérgicas e inflamatorias, cujo
curso sofre influéncia do tipo de leucotrieno formado, a depender do acido graxo precursor
(HAEGGSTROM; WETTERHOLM, 2002; SIMOPOULOS, 2002b).

Avancos nos conhecimentos cientificos mostram-se de fundamental importancia
para recomendacao da propor¢io adequada de dcidos graxos essenciais na alimentacio,
tanto para individuos saudaveis quanto para aqueles portadores de alguma enfermidade.
O presente trabalho, portanto, teve como objetivo investigar o papel da alimentacao,
por meio de sua composicao em acidos graxos essenciais, no perfil de eicosanoides
sintetizados no organismo e sua repercussio na resposta imune, especificamente em
quadros inflamatorios e de doengas autoimunes. Para tanto, serdo apresentadas no texto,
inicialmente, os eicosanoides, considerando-se os principais aspectos de sua formacao
e de sua acdo fisiologica; na sequéncia, tratar-se-a da repercussio dos eicosanoides
oriundos dos diferentes dcidos graxos precursores no desenvolvimento de doencas
inflamatoérias e autoimunes, considerando, finalmente, o papel da alimentacao em

S€u Curso.
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METODO

Procedeu-se a pesquisa em artigos cientificos, originais e de revisio, publicados nos
altimos 10 anos, nos Bancos de Dados Medline, PubMed, Periddicos CAPES, ScienceDirect
e SciELO. As palavras-chave selecionadas para a pesquisa incluiram eicosanoides,
leucotrienos, acidos graxos poli-insaturados, inflamacdo, acido eicosapentaendico,
acido araquidonico, metabolismo, doencgas autoimunes, no idioma correspondente ao
do banco de dados consultado e agrupadas de maneiras diversas para otimizar a busca.
Foram considerados estudos publicados nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa,
compreendendo artigos de revisao, ensaios clinicos (estudos de coorte e caso-controle)
e experimentais, que trataram dos mecanismos de formacdo e acio dos eicosanoides, de
seu metabolismo, e sobretudo, da influéncia da propor¢do na qual os precursores dessas
importantes substancias aparecem na dieta e sua influéncia na satde e/ou doenca dos
individuos. Foram utilizados 60 artigos cientificos com textos completos dentre os cerca
de 200 consultados.

OS EICOSANOIDES

Os eicosanoides formam uma familia de moléculas biologicas sinalizadoras
muito potentes que apresentam meia-vida curta e, por isso, agem de forma local (acao
autdcrina) ou nos arredores das células pelas quais sio produzidos (acdo pardcrina)
(LEHNINGER; NELSON, COX, 2006; MARTIN, 20006). Eles tém ac¢ao nos diversos tecidos
do organismo, desencadeando uma ampla faixa de respostas fisiologicas, tais como
broncoconstric¢ao, contracdo vascular, agregacao plaquetaria e respostas inflamatorias
e imunes (SIDDIQUI; HARVEY; ZALOGA, 2008).

Para serem sintetizados, os dcidos graxos essenciais precisam ser metabolizados
pelas enzimas elongase e dessaturase, em uma cadeia de reacoes enzimaticas, até a
formacao dos AG precursores dos eicosanoides. Assim, o dcido linoleico forma os
acidos araquiddnico (AA; 20:4 6mega-6) e dihomo-y-linolénico (DLA; 20:3 6mega-6),
e o a-linolénico forma o dcido eicosapentaenoico (EPA; 20:5 6mega-3) (Figura 1).
O AA ¢ usualmente o substrato preferido, devido a sua grande concentracdo
nos fosfolipidios de membrana comparada a dos demais (CALDER, 2003, 2009).
Por meio da alimentacao, pode-se obter diretamente os acidos graxos produtores
de eicosanoides; o AA e o DLA podem ser obtidos a partir de carnes e gorduras
animais em geral, enquanto o EPA é encontrado predominantemente em gordura
de peixes (DOUGLAS, 2000; STANKE-LABESKE, 2008). Entre os peixes, os de
origem marinha, como sardinha, salmio, arenque, truta e bacalhau, geralmente
apresentam quantidades maiores de EPA que os peixes oriundos de aguas
continentais. Isso ocorre, devido a expressiva quantidade desses dcidos graxos no
fitoplancton, que prové a sua distribuicao ao longo da cadeia alimentar marinha
(MARTIN et al., 2000).
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Fonte: Calder, (2002a).

Figura 1 — Biossintese e metabolismo de Acidos Graxos Poli-insaturados.

O caminho primario que leva a liberacio de AA no citoplasma da célula é a
hidrolise de fosfolipidios de membrana pela fosfolipase A, (PLA,). Esta enzima quebra
a ligacao que o mantém na posicao Sn-2 de fosfolipidios. Varias isoenzimas PLA, tém
sido identificadas em mamiferos e sao classificadas em 12 maiores grupos e varios
subgrupos. Dois maiores tipos de PLA, sdo a PLA, citosolica, de alto peso molecular, e a
PLA, secretéria, de baixo peso molecular. PLA, citosélicas, como sugerido pelo proprio
nome, estdo localizadas no citosol e migram para a membrana perinuclear e outros
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compartimentos da célula apos estimulo. Ao contririo, as secretorias sao estocadas em
granulos citoplasmaticos e sdo liberadas no meio extracelular, quando as células sao
apropriadamente estimuladas, o que explica sua presenca em fluidos biol6gicos e plasma
de pacientes com doencas alérgicas, inflamacdo ou autoimunes, tais como pancreatite
aguda, artrite reumatoide, asma bronquica e rinite alérgica (TRIGGIANI, 2005). Em
muitas células inflamatérias, a maior parte do AA intracelular convertido a eicosanoides
¢ fornecida pela PLA, citosolica, embora a secretoria seja de grande importancia para
iniciacao e amplificacdo da producio de eicosanoides em células inflamatoérias ativadas.
A PLA,citosolica € expressa constitutivamente e tem sua acdo amplificada pela secretoria
(BOGATCHEVA et al., 2005).

No citoplasma, o araquidonato ou EPA livre sofre modificacdoes quimicas que
levam a incorporacao de oxigénio na molécula. Esta reacdo pode ser catalisada por
trés grupos de enzimas distintas: cicloxigenases (COX), lipoxigenases (LOX) ou
citocromo P450 monoxigenases, a fim de formar prostanoides -prostaglandinas (PG) e
tromboxanos (TX)-, leucotrienos (LT), lipoxinas (LX), acidos hidroxieicosatetraenoico
(HETE), acidos hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETE) e dcidos epOxieicosatrienoico
(EETs) (BOGATCHEVA et al., 2005; NATARAJAN; NADLER, 2004), como pode ser
verificado na figura 2.

VIA DA CICLOXIGENASE (COX)

Os produtos do primeiro ramo de oxigenacdo do AA, os prostanoides (PG e TX),
regulam numerosas fungoes fisioldgicas e patologicas, incluindo desenvolvimento e
resolucdo da inflamacdo e angiogénese (BOGATCHEVA et al., 2005; TILLEY; COFFMAN;
KOLLER, 2001). Os prostanoides derivados do AA trazem, em sua representacao abreviada,
o nimero 2 subscrito, indicando a quantidade de duplas ligacdes presentes na cadeia;
os derivados do EPA, por consequéncia, apresentam o nimero 3. As letras indicam as
diferencas de substituicio ou insaturacdo dos anéis (DOUGLAS, 2000). A sintese dessas
substincias requer a conversio de AA para prostaglandina G, (PGG,) e H, (PGH,), por
meio das enzimas prostaglandina G,/H, sintases, enzimas essas usualmente conhecidas
coletivamente como cicloxigenases, por meio das isoformas COX-1, COX-2, COX-3,
localizadas no reticulo endoplasmatico ou no envelope nuclear (MORITA, 2002; SIMMONS;
BOTTING; HLA, 2004). A conversio inicial de AA é seguida por adicionais transformagcoes
enzimaticas de PGH, por multiplas isomerases e sintases especificas da célula, levando a
formacdo dos chamados prostanoides convencionais e nio convencionais. Os produtos
da COX sao ativamente envolvidos na regulacio de varios processos fisiologicos no
sistema vascular, incluindo tanto respostas inflamatoérias quanto anti-inflamatorias.
A inducdo coordenada de multiplos caminhos da sintese de prostanoides ajuda a
determinar a duracao e a gravidade do processo inflamatorio (BARBOSA et al., 2007).

Prostanoides convencionais ou inflamatérios (TXA,, PGD,, PGE,, PGF, e PGI,)
exercem seus efeitos por meio da ativacio de receptores acoplados a proteina G
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(GPCRs), sao poderosos mediadores vasoativos e desenvolvem uma importante funcao
na angiogénese e no processo de reparo vascular, controlando a migracao e proliferacdo
de células endoteliais (BOGATCHEVA et al., 2005). Prostanoides ndo convencionais,
coletivamente categorizados como prostaglandinas ciclopentenona (PGce), por outro lado,
sdo conhecidas por apresentarem atividades anti-inflamatérias e protetoras das células.
PGAs, PGJ, e seus derivados desempenham certas respostas biologicas via ativacao de
receptores nucleares, como PPAR-y por exemplo (CALDER, 2009; ROSSI et al., 2000).
A acdo anti-inflamatoria dessas prostaglandinas € atribuida primariamente a supressao da
sintese de mediadores inflamatérios ou reducao dos receptores de superficie, importantes
para interacdo de células ativadas. Estas moléculas também aumentam a liberacido de
o6xido nitrico pelas células endoteliais, o que implica na modulacao do tdénus vascular
(CALNEK et al., 2003).

No endotélio, niveis de COX-1 e COX-2 aumentam em resposta ao stress, hipoxia,
trombina, TNF-a, lipopolissacarideos, numerosas interleucinas e fatores de crescimento
(BOGATCHEVA et al., 2005; MORITA, 2002).

VIA DA LIPOXIGENASE (LOX)

Como os produtos da COX, metabolitos derivados da acao de um grupo de
enzimas denominadas lipoxigenases (LOX) sobre o AA ou o EPA desempenham
importantes funcdes no desenvolvimento e resolucdo da inflamacio, e, em certa
medida, podem estar envolvidos na remodelacdo vascular. Para iniciar a producdo
desses metabolitos, que incluem leucotrienos (LT), HETEs, lipoxinas (LX) e hepoxilinas,
as LOX incorporam oxigénio molecular em diferentes posicoes da cadeia de AA ou
EPA. A nomenclatura de LOX corresponde a posicao carbonil oxigenada (5-, 8-, 12-,
15-LOX) (FUNK et al., 2002).

A isoforma 5-LOX gera LT, os quais exercem efeitos marcantes em muitos sistemas
biologicos. E uma enzima que contém ferro, o qual é importante para sua atividade
catalitica, e sua acdo se da pela modificacio do fluxo celular de calcio e sodio, e dos
niveis intracelulares de AMPc (DOUGLAS, 2000). A atividade da 5-LOX ¢é dependente de
uma pequena proteina de membrana, proteina ativadora da 5-LOX (FLAP), que transfere
0 AG precursor dos leucotrienos para a enzima (HAEGGSTROM; WETTERHOLM, 2002;
SOBERMAN; CHRISTMAS, 2003).

5-LOX catalisa duas reacdes consecutivas, as quais convertem, primeiro, AA em
acido hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE) e este, por sua vez, em Leucotrieno A,
(LTA)), um importante intermedidrio. Na presenca de enzimas nucleares ou citosolicas,
o instavel LTA, sofre hidrolise ou conjugacao com glutationa para gerar diidroxi- LTB,
e cisteinil-LT LTC,, respectivamente. Durante a proxima etapa de conversao de LT, a
fracao glutationa de LTC, pode ser sequencialmente clivada para produzir LTD, e LTE,
(HEDI; NORBERT, 2004) (Figura 2).
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Figura 2 — A cascata do AA. Esta Figura mostra a conversao do AA em seus
produtos e seus receptores. Os nomes dos receptores estio entre
parénteses, enquanto que os das enzimas primarias estio em italico.
PG, prostaglandina; LT, leucotrieno; H(P)ETE, acido hidro(pero)
xieicosatetraenoico; EET, acido epoxieicosatrienoico; HX, hepoxilina;
TrX, trioxilina; Lx, lipoxina; COX, cicloxigenase, LOX, lipoxigenase;
Citocromo P450, citocromo P450 oxigenase (Adaptado de BOGATCHEVA
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Os leucotrienos

Os leucotrienos constituem um grupo de eicosanoides aciclicos e sdo classificados
alfabeticamente, conforme sua estrutura molecular. O nimero subscrito agregado a letra
assinala o namero total de duplas ligacdes na molécula, a semelhanga dos prostanoides.
Assim, os LT derivados do AA contém subscrito o nimero 4 e os derivados do acido
dihomo-y-linolénico, o nimero 3; finalmente, os que possuem o ntimero 5 sao derivados
do EPA (DOUGLAS, 2000).

Como indicado pelo proprio nome, os leucotrienos foram originalmente isolados
de leucocitos. As células derivadas da medula 6ssea sdo as mais importantes produtoras,
particularmente de leucocitos polimorfonucleados (PMN), monodcitos, macrofagos e
mastocitos. Esses compostos possuem um largo espectro de atividades biologicas, realizadas
por meio de receptores de membrana celular acoplados a proteina G (GPCR) (BOGATCHEVA
etal., 2005; HAEGGSTROM; WETTERHOLM, 2002; HEDI; NORBERT, 2004). Ao ativar seus
receptores especificos e promover subsequentes eventos de sinalizacio intracelular, esse
grupo de eicosanoides estimula o acimulo de leucocitos, a sua capacidade de fagocitose
e eliminacdo de eventuais microrganismos, além da geracao de outros mediadores
inflamatérios (HEDI; NORBERT, 2004; PETERS-GOLDEN et al., 2004).

Os efeitos dos leucotrienos da série 4, LTB,, LTC,, LTD, e LTE, na modulacao da
intensidade e duracdo das respostas inflamatorias, tém sido amplamente estudados
(PETERS-GOLDEN et al., 2004; TILLEY; COFFMAN; KOLLER, 2001). A inflamacdo é uma
resposta imediata do organismo a infeccdo ou injuria, sendo caracterizada por eritema,
edema, aumento da temperatura e dor. Essas respostas ocorrem como resultados do
aumento do fluxo sanguineo, aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos, o que
faz com que grandes moléculas (anticorpos, citocinas e complemento) saiam da corrente
sanguinea e atravessem a parede endotelial. Processos inflamatorios levam a eliminacdo
de patdgenos invasores e toxinas e favorecem o reparo do tecido danificado, mas essas
respostas devem ser ordenadas e controladas (DOUGLAS, 2000; GUYTON; HALL, 2006).
LTB, ativa células inflamatorias por se ligar a receptores presentes em sua superficie,
designados BLT, compreendendo duas isoformas, BLT, e BLT,. BLT, é expresso somente
em células inflamatorias e tem uma alta afinidade para LTB,, enquanto que o receptor BLT,,
recentemente descrito, é um receptor de baixa afinidade (HEDI; NORBERT, 2004).

Os LT da série 5, derivados do EPA, apresentam ac¢ao anti-inflamatoria, em
contraposicao ao efeito inflamatério daqueles derivados do AA. Os leucotrienos da
série 4, particularmente LTB,, aumentam a permeabilidade vascular, estimulam o fluxo
sanguineo local, sdo importantes agentes quimiotaticos para os leucocitos, induzem a
liberacdo de enzimas lisossomais, estimulam a geracdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), de TNF-a, de IL-1 e de IL-6, e inibem a proliferacio de linfocitos (CHEN et al.,
20006; QIU et al., 2006; PETERS-GOLDEN, 2005; HAEGGSTROM; WETTERHOLM, 2002).
Em pacientes com uma variedade de desordens inflamatorias foi verificado, no sangue e
em diversos outros tecidos, um aumento nas taxas de producao de eicosanoides derivados
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de AA (CALDER, 2002). Estudos com suplementacdo de EPA, por outro lado, indicaram
uma diminuicao do efeito quimiotatico e da producdo de superdxido por neutrofilos e
monocitos, diminuicao da producao de citocinas proinflamatorias, tais como TNF-a, IL-1,
IL-2, IL-6 e interferon-y (IFN-y) por células mononucleadas e diminuicdo da proliferacio
de linfocitos (CALDER, 2001).

Os chamados leucotrienos cisteinil (LTC,, LTD, e LTE,) sdo potentes mediadores
inflamatorios que iniciam e propagam uma grande quantidade de respostas biologicas.
Ha muitos anos sdo reconhecidos por seus poderosos efeitos broncoconstrictores e sua
funcao na exarcebacdao do quadro de asma. Seus receptores, CysLT, e CysLT,, tém sido
identificados, clonados e caracterizados. Ambos sio membros da familia de receptores
acoplados a proteina G (KANAOKA; BOYCE, 2004). CysLT, foi identificado em células
musculares lisas, células do endotélio vascular, macréfagos pulmonares e leucocitos de
sangue periférico, enquanto que CysLT, foi originalmente encontrado em preparacoes
de veias pulmonares, a partir de ensaios farmacologicos, sendo também encontrado no
baco, coracdo e glindulas adrenais (HEDI; NORBERT, 2004).

ViA DA CiTocrROMO P450

A via do complexo enzimdtico Citocromo P450 (CYP) produz dois tipos de
eicosanoides: acidos epoOxieicosatrienoicos (EETs), formados pelas CYP epoxigenases
e acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETEs), formados pelas CYP 6mega-oxidases
(SPECTOR; NORRIS, 2007) (Figura 2). Tais produtos foram inicialmente caracterizados
por suas funcoes vasoativas na fisiopatologia da hipertensio experimental, angiogénese
e desenvolvimento de inflamacio (BOGATCHEVA et al., 2005; LARSEN; GUTTERMAN;
HATTOUM, 20006).

As epoxigenases que sintetizam EETSs sao primariamente membros das classes CYP2C
e 2J e encontram-se localizadas no reticulo endoplasmatico. Por meio de sua acdo catalitica,
adicionam um grupo epoxido em volta de uma das quatro duplas ligacdes do AA, formando
quatro regioisdmeros — 5,6-, 8,9-, 11,12-, e 14,15-EET (SPECTOR; NORRIS, 2007). As células
endoteliais expressam as isoformas CYP2C9 e CYP2J2 e sao a maior fonte de EETs no sistema
vascular, o qual tem sua fisiologia modulada por acoes dos eicosanoides gerados.

Dos regioisdmeros conhecidos até o momento, estudos mostram que os efeitos
biologicos do 11,12-EET sao mais eficazes, tais como vasodilatador, anti-inflamatério,
antioxidante, anti-migratorio e profibrinolitico (LARSEN; GUTTERMAN; HATOUM,
2006; SPIECKER; LIAO, 2005). A propriedade vasodilatadora desses dcidos decorre da
hiperpolarizacdo e relaxamento de células musculares lisas. Segundo Bogatcheva et al.
(2005) EETs controlam a interacdo de células moveis com o endotélio; 11,12-EET previne
a adesido de leucocitos na parede vascular e diminui a expressio da molécula de adesio
a célula vascular (VCAM-1) na célula endotelial. Este efeito ndao requer hiperpolarizacao,
mas esta associado com a inibicio de NF-kB e I- kB.

176



GOMES, T. K. C.; OLIVEIRA, S. L. O papel dos acidos graxos essenciais no perfil de eicosanoides e sua repercussao na resposta imune.
Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 35, n. 1, p. 167-186, abr. 2010.

Os achados sugerem, portanto, que EETs desempenham uma importante funcao
protetora, principalmente nos sistemas vascular e renal, representando um vasto e
interessante campo de intervenc¢do na resolucao de problemas relacionados a satde
humana.

O PAPEL DOS EICOSANOIDES NAS DOENGCAS INFLAMATORIAS
E AUTOIMUNES

Os eicosanoides estao envolvidos na modulacdo da intensidade e da duracdo da
resposta imune. Durante o processo, tanto o nivel quanto o perfil da producio de prostanoides
e leucotrienos, especialmente, podem mudar significativamente. Os efeitos de PGE, e LTB;
tém sido estudados em profundidade. PGE, tem diversos efeitos proinflamatérios, incluindo
inducao de febre, aumento da permeabilidade vascular e vasodilatacdo, além de dor e
edema causado por substancias como a histamina. Por outro lado, PGE, também parece
ser imunossupressora, visto que reduz a proliferacdo de linfocitos e a atividade das células
Natural Killere inibe a producao do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a0), das interleucinas 1,
2 e 6 edeIFN-y (CALDER, 2002, 2009). LTB, caracteriza-se por seu forte poder quimiotatico,
estando extremamente implicado na génese, desenvolvimento e resolucio das doencas do
sistema imune (BOGATCHEVA et al., 2005; CALDER; GRIMBLE, 2002; DOUGLAS, 2000;
MICKLEBOROUGH et al., 2006; PETERS-GOLDEN et al., 2004).

Em contraposicido aos efeitos proinflamatorios bem estabelecidos dos eicosanoides
derivados do AA, os que se originam a partir do EPA parecem ter efeitos anti-inflamatorios,
portanto, potencialmente protetores no caso de enfermidades em que a resposta imune
compreende a etiologia do quadro, como na asma, artrite reumatoide, psoriase, sindrome
nefrotica, doenga inflamatoria intestinal, entre outras. A seguir, apresenta-se a influéncia
dessas substancias em algumas doencas autoimunes e inflamatorias.

AsmMA

A asma é uma das mais comuns condicoes inflamatérias cronicas, afetando adultos e
criangas. Esta doenca é definida como inflamacgao nas vias aéreas inferiores e sua prevaléncia
tem aumentado nas nac¢des ocidentais, variando de 7-15% (REISMAN et al., 2000).

Os LT e PG estao implicados na cascata inflamatoria que ocorre nas vias respiratorias
dos asmaticos. Entre as células envolvidas na asma estio mastocitos, macrofagos, eosindfilos
e linfocitos. Os mediadores inflamatorios incluem citocinas e fatores de crescimento, bem
como os eicosanoides produzidos por meio do metabolismo do AA, principalmente LTB,,
o qual € um potente indutor de broncoespasmos, de edema das vias aéreas, de secrecio
de muco e de migracido de células inflamatorias (SIMOPOULOS, 2002b). Exacerbacoes
da asma, asma severa aguda e asma fatal com inicio rapido, estao todas associadas com a
predominancia de neutr6filos; o influxo de neutrofilos € um fato altamente consistente em
pacientes com asma severa, cujos pulmoes tém elevados niveis de LTB, e interleucina-8

177



GOMES, T. K. C.; OLIVEIRA, S. L. O papel dos acidos graxos essenciais no perfil de eicosanoides e sua repercussao na resposta imune.
Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sdo Paulo, SP, v. 35, n. 1, p. 167-186, abr. 2010.

(IL-8), os quais funcionam como quimioatraentes para neutrofilos. IL-8 é produzida pelas
células epiteliais estimuladas por LTB, e também por mastocitos estimulados por LT cisteinil,
estando estes Gltimos envolvidos no processo de remodelacao das vias aéreas, que acontece
no paciente com asma persistente severa (RUBIN; MOLLISON, 2007).

Em estudos realizados por Mickleborough et al. (2006), em que 16 jovens portadores
de asma severa, apresentando broncoconstric¢cao induzida por exercicio, foram submetidos
a dois tipos de tratamentos dietéticos, uma dieta suplementada com 6leo de peixe (3,2g de
EPA; 2g de acido docosahexaenoico, DHA) e tocoferol ou uma dieta placebo, verificou-se
a reducdo da gravidade da asma induzida por exercicio pelo uso do 6leo de peixe. Apos
a ingestao da dieta suplementada, percebeu-se que as concentracoes de eicosanoides
proinflamatérios — LTC,, LTE,, e PGD,, citocinas IL-1f e Fator de Necrose Tumoral (TNF-o.)
foram significativamente reduzidas. A diminuiciao de LTB, e aumento da geracdao de LTB.,
pelos leucocitos PMN ativados, contribuiram conjuntamente para os efeitos observados.
Outra evidéncia do efeito benéfico da ingestio de oleo de peixe pelo individuo asmatico é
fornecida por Smit (2001), que sugere que a menor prevaléncia de asma em populacoes de
esquimos associa-se a sua alta ingestdo de peixes. Stanke-Labeske et al. (2008) afirmaram
que mudangas na composicao de lipidios dos neutrofilos e da proporcio LTB,/LTB,
ocorreram ap6s a suplementacio com 800 e 1600 mg de acido docosahexaenoico (DHA),
durante 2 semanas.

DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Doenca inflamatoria intestinal € um termo utilizado para designar a inflamaciao da mucosa
intestinal por etiologia desconhecida. Atualmente, conhecem-se duas doencas que fazem parte
deste grupo, Doenca de Chron e Colite ulcerativa, as quais sio relacionadas, mas distintas, com
componentes imunologicos, genéticos e ambientais proprios (SIMOPOULOS, 2002b).

Alta ingestdo dietética de AG da familia 6mega-6 e reduzida ingestio daqueles da
familia 6mega-3 podem contribuir para o desenvolvimento desta doenca (WILD et al., 2007).
Essas duas familias de AG competem entre si pelas enzimas que sintetizam eicosanoides;
desta forma, quanto maior o consumo de AG 6mega-3, menor a formacio dos eicosanoides
advindos da familia 6mega-6, de mais potente acdo inflamatoria (MARTIN et al., 2000).

Pacientes com colite ulcerativa tém concentracoes elevadas de LTB, e de IL-1f, o
que estimula a formacdo de EROs, do Fator de Ativacdo Plaquetaria (PAF), a proliferacio
de linfécitos, a expressao de molécula de adesao intercelular (ICAM-1), nas células

endoteliais, e inibem o ativador de plasminogénio, sendo desta forma, procoagulante
(SIMOPOULOS, 2002b).

ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca sistémica inflamatoria de etiologia autoimune
e caracteriza-se, basicamente, por inflamacdo cronica da membrana sinovial. Nesta doenca,
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a producio de citocinas, predominantemente as proinflamatorias, tem papel fundamental
na iniciacao e perpetuacdo da inflamacdo cronica que se estabelece. Hd uma grande
producao de IFN-y, que estimula a liberacao de TNF-a, de IL-1f e de metaloproteinases,
pelos macrofagos e fibroblastos sinoviais. H4 também uma producdo aumentada de IL-6
e IL-10 (BRENOL et al., 2007).

Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (EROs e ERNs, respectivamente) também
tém papel na patogénese da AR. EROs, como o superoxido, peroxido de hidrogénio, radicais
hidroxila e 4cido hipocloroso, e ERNs, como Oxido nitrico e peroxinitrito, contribuem
significativamente para o dano tecidual (BRENOL et al., 2007).

Segundo Simopoulos (2002b), em testes de mensuragcdo da producao de LTB, por
neutrofilos de pacientes com AR, detectou-se reducao do leucotrieno em pacientes que
receberam suplementacio de 6mega-3. Além disso, a expressao da COX-2 € aumentada
no liquido sinovial de pacientes com AR, causando um desequilibrio nas quantidades de
eicosanoides proinflamatorios e anti-inflamatérios. PGE,, 5-HETE e o fator de ativacao
plaquetdria, além de outros mediadores inflamatorios derivados de fosfolipidios, estio
presentes excessivamente no liquido sinovial de pessoas com AR (CALDER, 2002).

ATEROSCLEROSE

Aterosclerose € uma doenca inflamatoria, na qual pode haver trombose e ruptura da
placa formada, levando ao infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenca vascular
oclusiva das extremidades, constituindo-se importante causa de mortalidade. A formacio
de placas é atualmente considerada uma doenca fibro-proliferativa inflamatoria cronica,
caracterizada pelos seguintes eventos: acimulo subendotelial e oxidacao de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL); infiltracao de monocitos e sua conversio em macrofagos e células
espumosas; acimulo de mastocitos e outras células inflamatorias e hiperplasia do muasculo
liso da parede do vaso e secrecao de elementos fibrosos, que contribuem para o crescimento
das placas fibrosas oclusivas. BLT,, BLT,, CysLT, e CysLT, estio abundantemente expressos
em lesoes ateroscleroticas de varios estagios de desenvolvimento, nos locais mais frequentes
da doenca, como artéria aorta e as carotidas (RUBIN; MOLLISON, 2007).

COX-2 e seus produtos proinflamatérios tém sido implicados na doenca aterosclerotica
no diabético, devido a eicosanoides como PGE, e TXA, terem potentes propriedades
vasoconstrictoras e proinflamatorias. Estudos mostraram que a glicemia elevada pode
estimular a geracio de prostanoides vasoconstrictores derivados do endotélio, como o
tromboxano A, (TXA,) (NATARAJAN; NADLER, 2004).

OuTRAS DOENCAS

O reconhecimento que o metabolismo de AA estd alterado na psoriase, doenca
autoimune com presenca de lesdo do tipo placa eritemo-escamosa, estimulou tentativas
para inibir a geracdo de produtos da LOX proinflamatérios, como LTB, e 12-HETE, os quais
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estao marcadamente elevados nas lesoes desses pacientes. Em adi¢ido, suplemento de EPA
para o tratamento padrao produziu melhora do quadro e diminuiu as concentracoes de
LTB, e 12-HETE (SIMOPOULOS, 2002b). A infusao intravenosa de EPA levou ao aumento
de LTB; dentro de 4-7 dias ap6s o inicio do tratamento, o que em comparacio ao grupo
controle, representou melhora das lesdes sem nenhum efeito colateral importante. Ainda
neste cenario, o uso topico de EPA, diretamente nas placas de psoriase, parece ser uma
alternativa de tratamento mais eficaz, visto que, a epiderme é avascular e recebe nutrientes
majoritariamente por efluxo passivo da microvasculatura da derme, o que faz com que doses
administradas por meio da dieta ou por infusdo intravenosa cheguem ao local de acio em
concentracoes muito pequenas (ZULFAKAR; EDWARDS; HEARD, 2007).

Metabolitos vasoativos do araquidonato tém sido implicados, ainda, como maiores
mediadores das mudancas hemodinamicas renais que ocorrem na sindrome nefrotica -
doenca autoimune caracterizada por uma lesiao nos glomérulos renais, levando a um quadro
de proteintria, edema e dislipidemias- particularmente LTB, e o potente vasoconstrictor
LTD,. Como citado anteriormente, LTB, & quimiotaticamente ativo e LTD, aumenta a
permeabilidade miscrovascular e induz a contracao da musculatura lisa (BOGATCHEVA
et al., 2005; MENEGATTI, 1999). Diminuicdo da proteintria e melhora na taxa de filtracao
glomerular aconteceram ap6s a suplementacio com EPA/DHA, sugerindo que esses
acidos graxos podem suprimir a injaria imune que acontece em pacientes nefroticos (DAS;
MOHAN; RAJU, 2001).

Em se tratando de algumas doencas (asma, aterosclerose, doenca inflamatoria do
intestino, psoriase, sindrome nefrotica, artrite reumatoide) o papel promissor da terapia
dietética com manipulagao de precursores de eicosanoides encontra-se estabelecido;
entretanto, para outras situacoes especiais (transplante de 6rgaos, outros tipos de injaria
pulmonar que nio a asma, AIDS) existem apenas alguns indicios na literatura que
demonstram o envolvimento desses mediadores lipidicos, porém de uma forma ainda
bastante timida.

MODULAGAO DIETETICA DA RESPOSTA A EICOSANOIDES

Devido o fornecimento dos acidos graxos precursores dos eicosanoides ser
proporcionado exclusivamente pela dieta, a propor¢cao com que acidos graxos das familias
Omega-6 e Omega-3 encontram-se na alimentacdo € importante na nutricio humana,
resultando em varias recomendacoes que tém sido estabelecidas por pesquisadores e 6rgaos
de satude, de diferentes paises (MARTIN et al., 2000).

Acredita-se que a propor¢ao de AG dmega-6/6mega-3 na dieta da populacio que
viveu em um periodo anterior a industrializacio estava em torno de 1:1 a 2:1, certamente,
devido a um maior consumo de alimentos de origem marinha, fontes de AG 6mega-3.
Com a chegada da industrializacao, houve um aumento progressivo de consumo de AG
Omega-06, fato este que se deu, principalmente, pela crescente producdo de 6leos refinados
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oriundos de espécies oleaginosas, com alto teor de acido linoleico, e pela diminuicio da
ingestao de frutas e hortalicas, resultando em dietas com quantidades inadequadas de acido
a-linolénico (MARTIN et al., 2006). Apos a segunda guerra mundial, a extracdo de 6leos de
sementes aumentou, assim como a producao em larga escala de oleos vegetais tornou-se
mais eficiente e econdmica, favorecendo, portanto, o aumento do consumo de alimentos
fontes de AG dmega-6 (SIMOPOULOS, 2002a).

Segundo Simopoulos (2006), excessivas quantidades de AGPI 6mega-6, produzindo
uma alta propor¢ao de dmega-6/ dmega-3, como encontrada na alimentacio ocidental,
atualmente, promovem a patogénese de muitas doencas, incluindo as cardiovasculares,
cancer e doencas inflamatorias, enquanto niveis aumentados de AGPI 6mega-3, gerando,
portanto, uma baixa propor¢do de dmega-6/6mega-3, exercem efeitos supressores. Por
exemplo, uma proporcao de 2-3/1 suprimiu a inflamacdo em um paciente com artrite
reumatoide e a razao de 5/1 levou a efeitos benéficos em pacientes com asma, enquanto a
razao de 10/1 teve consequéncias adversas, em ambos os casos. Sendo as doencas cronicas
multigénicas e multifatoriais, & possivel que a dose terapéutica do AG 6mega-3 dependa do
grau e gravidade da doenca resultante de predisposicao genética (SIMOPOULOS, 2006).

A adequacdo da proporcdo de acidos graxos dmega-6/0mega-3 deve ser dependente
do estado fisiologico do individuo, devendo ser reconhecida como forma de manipulacio
da resposta imune, nao somente na expectativa de atenuacao de doenca, mas também do
retardo do aparecimento dos sinais e sintomas de patologias.

Ao considerar uma das principais fontes alimentares de AG 6mega-3, os peixes, é
oportuno destacar a influéncia de diversos fatores. Os teores encontrados dependem, por
exemplo, da profundidade e da temperatura da 4gua onde vivem (MARTIN et al., 2006).
Adicionalmente, Visentainer et al. (2000) encontraram que nos peixes tidos como fontes
destes AG, os teores de EPA foram mais altos nos olhos do pescado, quando comparados
ao filé. Desta forma, o consumo de 6mega-3 torna-se ainda mais restrito, visto que os olhos,
assim como toda a cabeca do peixe, sao quase sempre descartados. Em toda literatura
cientifica acerca desta tematica, existe grande dificuldade em encontrar dados referentes
as concentracoes destes AG e sua distribuicdo nas diferentes espécies de peixes da costa
brasileira.

A dieta oriental, ao contrario da ocidental, € marcada por um alto consumo de
pescados, o que parece conferir 4 populacao uma melhor qualidade de vida, visto que tem
menos complicacdes inflamatorias e imunologicas. Por outro lado, a populacio que vive
no Ocidente, incluindo os brasileiros, tem uma ingestao muito baixa de peixes e frutos do
mar (LONGO et al., 2001). Outro fato caracteristico da dieta do brasileiro € que o consumo
de 6leo de soja tem crescido exageradamente, o que demonstra nio s6 um baixo consumo
de dmega-3, mas também uma elevada ingestio de 6mega-0.

A utilizacao de tabelas de composicao de alimentos, instrumento fundamental ao
planejamento alimentar, representa um especial desafio para o profissional nutricionista,
no sentido de definir a relacio 6mega-6/0mega-3 na prescricio dietética, uma vez que
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dados relativos as concentracoes especificas dos acidos graxos presentes no alimento nio
se encontram facilmente. Atualmente, no Brasil, pode-se contar apenas com uma tabela de
composicao de alimentos para adquirir estas informacoes, a TACO (Tabela de Composicao
de Alimentos da Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP). Mesmo assim, ndo se
encontram dados de alimentos das diferentes regides brasileiras, a exemplo de produtos
tipicos da regiao Nordeste, limitando sua utilizacao.

Segundo dados da TACO, os peixes nacionais que apresentam uma melhor propor¢cio
entre os dcidos graxos essenciais dmega-6 e dmega-3 sio bacalhau, corimba e merluza. Por
outro lado, a sardinha, considerada destacada fonte de acidos graxos 6mega-3, apresenta-se
com valores de dmega-6 ligeiramente superiores aos de dmega-3 em sua composicao.

Além da restrita informacao relativa a composicao de alimentos, no que diz respeito
aos acidos graxos de interesse para a saide humana, nao se dispoe de valores de referéncia
da relacdo 6Gmega-6/6mega-3 para os diferentes estados patoldgicos. De forma importante,
o reconhecimento da razdo 6mega-6/6mega-3 como um indicador de satde parece ainda
controverso.

Em uma reunido cientifica recente promovida pela UK Food Standards Agency (FSA)
(STANLEY et al., 2007), com a finalidade de analisar os resultados de pesquisas sobre os
efeitos da razdo dmega-6/6mega-3 sobre o sistema cardiovascular, concluiu-se que tal
parametro nao seria um conceito Gtil, desviando o foco da ingestao absoluta de dcidos graxos
Omega-3 aumentada como o beneficio para a satde cardiovascular. Mesmo se mantendo
a razao dmega-6/6mega-3 constante, a depender da estratégia utilizada, pela reducio de
Omega-6 ou aumento de dmega-3, pode-se chegar a resultados distintos, verificando-se que
nem sempre a reducdo da razao émega-6/6mega-3, por exemplo, como tem sido proposto,
trara efeitos benéficos. Os pesquisadores ressaltaram, ainda, que niveis elevados tanto de
acidos graxos dmega-6 como de 6mega-3 contribuem para reducao do risco vascular e que
faltam evidéncias experimentais dos efeitos fisiologicos esperados do consumo humano
de dietas de diferentes razdes dmega-6/6mega-3. Considerando-se que os elementos que
nortearam as conclusodes desse encontro cientifico, baseiam-se nos mesmos principios
fisiologicos aqui descritos para entendimento da repercussao do consumo de dcidos graxos
Omega-6 e Obmega-3 sobre a resposta imune, verifica-se que ainda se tem muito a investigar,
a fim de otimizar o consumo desses importantes componentes lipidicos pela populacio
humana saudavel ou portadora de alguma condicao patologica.

CONSIDERACOES FINAIS

A importante influéncia da alimentacao na formacio de eicosanoides € um fato
inegavel, uma vez que os acidos graxos essenciais determinam a formacao de AA e EPA,
os principais precursores daquelas substincias no organismo humano, e seus metabolitos
correspondentes, em seu conjunto, tém efeitos opostos na resposta imune, frequentemente
resumidos como proinflamatério, no primeiro caso, e anti-inflamatoério, no segundo.
A populacio brasileira tem um elevado consumo de alimentos fontes de dcido linoléico
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e um baixo consumo daqueles que sao fontes de acido a-linolénico, com consequente
elevada razao 6mega-6/6mega-3, o que favoreceria o curso de processos inflamatorios e
autoimunes. Por outro lado, se o estabelecimento de valores de referéncia para o consumo
de dcidos graxos das familias dmega-6 e dGmega-3 por individuos saudaveis representa um
desafio, definir tais referéncias para portadores de patologias especificas, constitui uma
missao ainda mais especial, que demanda uma intensa investigacdo na area.

Mesmo se definindo as propor¢oes ideais do consumo de dcidos graxos dmega-6
e dmega-3 na alimentacio, especialmente em funcio dos diferentes estados patologicos,
o nutricionista brasileiro ainda se confrontara com uma dificuldade instrumental ja
reconhecida: a insuficiéncia de dados de composic¢ao de alimentos, regionais inclusive, que
permita o calculo apropriado para o planejamento dietoterdpico em cada caso. Resultaria,
igualmente comprometida, a perspectiva de retardo ou prevencdo do aparecimento de
sintomas caracteristicos de algumas doencas associadas ao sistema imune, em individuos
predisponentes ao desenvolvimento de tais patologias.

Pesquisas nesta area, portanto, tornam-se necessarias, a fim de se estabelecer valores
de referéncia de consumo de dcidos graxos dmega-6 e dmega-3, ndo apenas para tratar
as exacerbacoes do sistema imune, objeto de discussao do presente artigo, mas também
para auxiliar no tratamento daqueles pacientes que, em contraposicdo, precisam de uma
resposta imune mais acentuada, como no caso de portadores de AIDS (Acquired immune
deficiency syndrome).
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