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RESUMO

Introducdo: O Acido Linoleico Conjugado (CLA) é um acido gordo poliinsaturado
que quimicamente corresponde a um grupo de isémeros derivados do Acido Linoleico. Esta
presente na alimentacdo humana, principalmente em alimentos derivados de animais
ruminantes, como a carne bovina, o leite e derivados. Foi considerado inicialmente como um
agente anticarcinogénico mas, com o passar dos anos, outros efeitos biologicos tém-lhe sido
atribuidos, como a prevencdo da obesidade, da aterosclerose e de diabetes. Os princi2pais
isdbmeros bioativos sdo o cis-9,trans-11, mais relacionado com propriedades anticancerigenas,

e o trans-10,cis-12, mais associado a alteragdes da composicao corporal.

Objetivo: Efetuar uma revisdo das investigacdes realizadas até ao momento.
Examinar os efeitos do consumo do CLA na saude humana. Discutir a dose de ingestdo
recomendada e a utilizacdo de produtos naturalmente enriquecidos ou suplementos de CLA
com fins terapéuticos. Averiguar a seguranca da suplementacdo. Aprofundar os dados
disponiveis para conseguirmos influenciar estratégias futuras e definir se se justifica a

realizacdo de mais estudos.

Métodos: Foram pesquisados artigos cientificos publicados entre 2005 e 2012, nas
bases de dados da “Pubmed” e da “b-on”, usando as seguintes combinacdes de palavras:
“Conjugated linoleic acid”; “CLA”; “Metabolism”; “Human health”;
“Cardiovasculardiseases/prevention”; “Cancer/prevention”; “Obesity”; “Body composition”.
A pesquisa incidiu sobre o acido linoleico conjugado e 0s seus isémeros principais bem como
as suas repercussdes na saude humana, especificamente na prevencdo de neoplasias, de
doencas cardiovasculares, na sensibilidade a insulina, sistema imune, na composicao corporal

e no perfil lipidico.
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ConclusBes: Os efeitos biologicos do CLA estdo cientificamente provados em
modelos animais. No entanto, a extrapolagdo para humanos carece de mais evidéncias. O
CLA provou ser seguro quando administrado numa dose de 3.5 g/dia. Apds 2 anos de
suplementacdo j& ndo h& evidéncias dos seus efeitos. A reducdo da composicdo corporal foi
mais evidente em doses de 3-4 g/dia, durante 12 semanas, em individuos obesos ou com
excesso de peso. O isdmero cis-9,trans-11 demonstrou ser um anticarcinogénico mais potente,
enquanto o isémero trans-10,cis-12 est4 mais associado as alteracbes da composicao corporal.
S0 necessarios mais estudos, principalmente a longo-prazo, que possam minimizar as
diferengas entre individuos ao longo do plano experimental. Estudos futuros devem
incorporar uma vigilancia mais apertada em pontos cruciais como: a alimentacdo que 0s
sujeitos fazem na sua casa; no tipo de exercicio que praticam ao longo do estudo; possiveis

interacdes do CLA com outras substancias.

A suplementacdo pode ser aconselhada mas as pessoas devem ser bem informadas
guanto as regras subjacentes e deve-se dar preferéncia aos alimentos naturais ricos neste
composto. Os produtos naturais enriquecidos em CLA e os suplementos, podem ser
aconselhados em ocasides especificas, uma vez que as doses existentes na dieta habitual estdo

abaixo das doses propostas na literatura.

Palavras-chave: “Conjugated linoleic acid”; “CLA”; “Metabolism”; “Human health”;

9%. €6

“Cardiovascular diseases/prevention”; “Cancer/prevention”; “Obesity”’; “Body composition”.
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ABSTRACT

Introduction: Conjugated linoleic acid (CLA) is a polyunsaturated fatty acid which
chemically corresponds to a group of isomers derived from linoleic acid. It is present in our
food, especially those obtained from ruminant animals, such as beef, milk and other dairy
products. At first it was seen as an anticarcinogenic agent but some other biologic effects are
known, such as prevention of obesity, atherosclerosis and diabetes. The main isomers with
biologic activity are cis-9,trans-11, related with anti-carcinogenic properties, and trans-10,cis-

12, associated to changes of body composition.

Objectives: Review of the research done to date and examination of the effects of
CLA on human health. Discuss the recommended level of intake and use of products naturally
enriched with CLA supplementation or therapeutic purposes. Investigation of the safety of its
supplementation. Evaluation of the available data so it will be possible to influence future

strategies and determine if further studies are justifiable.

Methods: For this review, | researched scientific articles published between 2005 and
2012 in the databases of "Pubmed” and "b-on" using following keywords: “Conjugated
linoleic acid”, “CLA”, “Metabolism”, “Human health”, “Cardiovascular diseases/prevention”,
“Cancer/prevention” and “Obesity”. The research was related to conjugated linoleic acid, its
main isomers and their impact on human health, particularly the prevention of cancer,
cardiovascular disease, insulin sensitivity, immune system, body composition and lipid

profile.

Conclusion: Although the biological effects of CLA were quite evident in animals, its
extrapolation to human needs more evidence. CLA has proven to be safe when administered
at a dose of 3.5 g per day. The CLA supplementation no longer has beneficial effects when it

is done for more than 2 years. The body reduction was most evident at doses of 3-4 g per day

10
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for 12 weeks in obese or overweight individual. Cis-9,trans-11 isomer was seen as a more
potent anticarcinogenic agent, while trans-10,cis-12 were mainly associated with body
composition changes. | concluded that more studies are needed, especially long-term ones,
which may minimize the differences between individuals along the experimental plan. Further
studies should incorporate closer monitoring in crucial points, as: food that individuals make
in their home, the type of exercise practiced throughout the study and possible interactions of
CLA with other substances. The supplementation can be recommended but people should be
informed about inherent rules and natural food with high levels of this compound should be
preferred. Products naturally enriched with CLA and supplements might be recommended in
some specific occasions, since regular doses in food do not correspond to those therapeutic

doses found in these studies.

Keywords: “Conjugated linoleic acid”; “CLA”; “Metabolism”; “Human health”;

99, ¢

“Cardiovascular diseases/prevention”; “Cancer/prevention’; “Obesity”’; “Body composition”.

11
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INTRODUCAO

A designacéo de Acido Linoleico Conjugado (CLA) refere-se a um grupo de isdmeros
derivados do Acido Linoleico (LA).*** O LA é um &cido gordo que contém 18 carbonos e 2
ligagdes duplas na configuracdo cis no 9° e 12° carbono.>® Os isémeros do CLA sio
caraterizados por terem duplas ligacfes conjugadas (ao contrario do LA) em varias posi¢des e

conformagcges.r &3

Existem duas fontes predominantes destes acidos gordos: os que sdo formados através
da biohidrogenacédo incompleta em animais ruminantes, em que o acido linoleico é convertido
em diferentes isomeros do CLA e os que sao sintetizados pela hidrogenacdo parcial
industrial.*>*>!® E também formado endogenamente, a partir da dessaturacdo do &cido

vacénico ingerido, em animais e em humanos, pela enzima A-9 dessaturase.*31¢8

Assim, o CLA existe naturalmente em produtos alimentares do nosso dia-a-dia, como
por exemplo na carne, leite e derivados lacteos resultantes de animais ruminantes.**%
8,11,13,17,19 S T - , . ,

O consumo médio diario de CLA é de aproximadamente 152 mg até 212 mg nas
mulheres e homens ndo vegetarianos, respetivamente.>*'®? Os niveis séricos em humanos

variam entre 0s 10 umol/L e 0s 70 umol/L.z

Desde a sua descoberta, as investigacbes sobre o CLA tém sido dirigidas
principalmente para as suas potenciais capacidades na promog¢do da saide humana. Ao longo
dos anos, tém-lhe sido atribuidos vérios efeitos biolégicos.>®*'" Entre outros, foram
reportados: propriedades anticancerigenas; modificagdes da composicdo corporal com
diminuicdo da massa gorda e do peso corporal e aumento da massa magra; aumento da
sensibilidade a insulina; alteragdes do metabolismo das lipoproteinas; aumento da densidade

mineral Gssea; alteracbes no sistema imune com repercussdes positivas nas respostas

12
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inflamatdrias. Os efeitos sdo dependentes da dose, do isomero e dos modelos usados nos

estudos, 6812131721

Destes efeitos podem resultar diminuicdo da prevaléncia da obesidade, de diabetes, de
cancro, de diferentes expressdes da doenca aterosclerética e de osteoporose. A maior parte
destas doencas é muito prevalente na nossa sociedade, tornando-se a procura por solucdes
eficazes cada vez maior. As diversas industrias tentam utilizar o marketing e a publicidade
para influenciar a sociedade. Neste momento, ja sdo vendidos e utilizados suplementos de
CLA. As misturas dos isomeros cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12 de CLA sdo as mais
produzidas a nivel industrial e posteriormente colocadas no mercado como

suplementos. 91210

A suplementacdo com CLA atinge atualmente niveis significativos, sendo praticada
pelos individuos de varias faixas etarias por motivos diversos que vdo desde a prevencao de
doencas cardiovasculares e cancerigenas, até a modificacdo da composicdo corporal e cultura
do fisico. Torna-se imperativo acompanhar o progresso da sociedade e investigar se 0
consumo regular é, ou ndo, justificado. Desta forma, tém surgido cada vez mais investigaces
que procuram estudar os efeitos da suplementacdo com este acido gordo e um futuro aumento

da concentragéo do CLA ingerido na dieta.™*

O objetivo deste trabalho é efetuar uma revisdo das investigacOes realizadas até ao
momento. Examinar o papel do CLA nos efeitos da salde humana. Discutir a dose de
ingestdo recomendada e a utilizacdo de produtos naturalmente enriquecidos ou suplementos
de CLA com fins terapéuticos. Averiguar a seguranca da suplementacao. Aprofundar os dados
disponiveis para conseguirmos influenciar estratégias futuras e definir se se justifica a

realizacdo de mais estudos.

13
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METODOLOGIA

A revisdo baseou-se numa pesquisa efetuada nas bases de dados da “Pubmed” e da “b-
on”, usando a seguinte combinagdo de palavras: Conjugated linoleic acid”; “CLA”;
“Metabolism”; “Human health”; “Cardiovascular diseases/prevention”; “Cancer/prevention’;

“Obesity”; “Body composition”.

Dessa pesquisa foram escolhidos cerca de 50 artigos com ordem de importancia em
relacdo ao ano de publicacdo e interesse do tema. A estes juntaram-se outros considerados

pertinentes e obtidos a partir da pesquisa original.

14
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DESENVOLVIMENTO

O que éo CLA?

O CLA foi inicialmente descoberto por Pariza et al em 1987, e foi primeiramente

2

identificado como um anticarcinogénico,*? isolado da carne bovina.*? Posteriormente, foi

demostrado que o CLA apresentava propriedades antiateroscleréticas e antiobesidade.
Devido ao aumento da prevaléncia dessas doencas nos ultimos 30 anos, o interesse no CLA

como tratamento para a perda de peso tem aumentado.’

O Acido Linoleico Conjugado (CLA) refere-se a um grupo de isémeros derivados do

Acido Linoleico (LA). *™ O CLA é um &cido gordo pertencente ao grupo dos acidos gordos

18,22

poliinsaturados, sendo os isomeros do CLA caraterizados por terem duplas ligaces

1-6,9-11,13

conjugadas em varias posicdes e conformacoes. (Figura 1) S&o-lhes atribuidos varios

3,8,10,17

efeitos bioldgicos, tais como: efeitos na prevencéo da obesidade, do cancro, de diabetes,

ou da aterosclerose, dependendo da dose especifica, do isémero ou dos modelos

Usad03.8'12'13'17

Existem 28 possiveis isomeros de CLA** (com variedade entre cis/cis, trans/trans,
cis/trans e trans/cis), sendo 2 deles — cis-9,trans-11-CLA e trans-10,cis-12-CLA —

conhecidos por possuirem maior atividade bioldgica.' >822

O CLA pode ser encontrado naturalmente na comida, sendo que constitui uma
pequena parte da fracdo lipidica da carne, leite e dos derivados lacteos resultantes de animais

136811131719 (como as vacas e ovelhas).!! Das fontes naturais, a gordura do leite

ruminantes,
de vaca é a mais rica em CLA.® No entanto, o conteido em CLA nestes animais é muito
variavel. Depende de varios fatores como a sua alimentacdo, a idade, a raca, fatores sazonais,*
ou diferencas no seu metabolismo®. A altitude, espécie e a lactagdo também podem influenciar

0s niveis de CLA.>

15
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trans-10,cis-12 ALC

Figura 1: Estrutura dos isémeros cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12 do CLA."

Existem duas fontes predominantes destes acidos gordos: os que sdo formados através
da biohidrogenacdo incompleta em animais ruminantes, em que o &cido linoleico é convertido
em diferentes isdbmeros do CLA e o0s que sdo sintetizados pela hidrogenacdo parcial
industrial.">*>!® O processo de biohidrogenacdo modifica a posicdo e configuracdo das
duplas ligaces, resultando numa ligacao simples entre uma, ou ambas as liga¢des duplas [i.e.,
cis-9,trans-11 (9,11) ou trans-10,cis-12 (10,12) 4cido octadecadienoico].? O CLA é também
formado endogenamente, a partir da dessaturacdo do acido vacénico ingerido, em animais e

em humanos, pela enzima A-9 dessaturase.">'**®

Desde que o CLA foi associado a efeitos benéficos na salde que, para além da sua
ingestdo através de produtos naturais, comecaram a ser realizadas investigagbes sobre a
suplementacdo com este 4cido gordo.! Os suplementos estdo largamente disponiveis em
supermercados, drogarias e via internet onde séo normalmente vendidos como agentes para a

perda de peso.* As misturas de cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12 de CLA s30o as mais

16
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produzidas industrialmente e posteriormente vendidas como suplementos.®**%® As gorduras
derivadas de animais ruminantes ou produzidas de modo industrial contém a mesma espécie
de é4cidos gordos trans, mas em proporces diferentes.>**#1%" A principal diferenca nas
proporcdes dos isomeros é a elevada percentagem do isémero trans-10,cis-12 encontrada nos
suplementos.”*!" Para além deste, 0s isémeros major encontrados na forma industrial s&o o
trans-9 e pequenas quantidades de trans-8 e trans-11. No entanto, o isdbmero cis-9,trans-11,
também conhecido como &cido ruménico, é a forma predominante de CLA encontrada
naturalmente nas comidas.>®*****%" Nos produtos lacteos e carnes derivadas de animais

ruminantes, 80-90% é constituida pelo acido ruménico® e 10-20% pelo isémero trans-10,cis-

12.2,11,14

O seu metabolismo

O CLA é sintetizado através da atividade da bactéria Butyrivibrio fibrosolvens,
presente no ramen, que vai isomerar 0 LA produzindo CLA. O isémero cis-9,trans-11 pode
ser absorvido e integrado nos tecidos, ou biohidrogenado formando &cido vacénico. Depois da
sua absorcdo, o acido vacénico pode ser armazenado ou convertido no isémero cis-9,trans-11,
através da incorporacdo de uma ligacao cis dupla na posicdo 9, devido a atividade da enzima
A-9 dessaturase ou SCD, que esta presente ndo s6 no intestino mas também nas glandulas
mamarias e tecido adiposo. Como os mamiferos ndo tém a enzima A-12 dessaturase, o0 acido
vacénico ndo é transformado no isémero trans-10,cis-12. Deste modo, a presenca deste
isdbmero nos tecidos vai ser determinada exclusivamente pela sua sintese no rimen. Ha outras
bactérias, para além da supracitada, que tém a capacidade para sintetizar o CLA, como as do
género Propionibacter. Além disto, o CLA pode também ser sintetizado pelo processo de
hidrogenagdo parcial como ja foi referido, usado na inddstria alimentar para o
desenvolvimento de gorduras, como as margarinas. Nestes produtos, a concentracdo do CLA

depende do tipo de hidrogenacao."*

17
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O metabolismo dos isomeros do CLA é realizado por diferentes vias. Os metabolitos
do CLA, (CD 18:3; CD 20:3; CD 20:4) foram detetados nas glandulas mamarias e no figado
de ratos e no tecido adiposo em humanos. Estes metabolitos sdo formados através do
alongamento dos isdbmeros do CLA devido a acdo de enzimas dessaturases (A-5 e A-6) e
elongases.’*® H4, no entanto, diferencas entre o processo metabélico dos dois principais
isomeros. Assim, enquanto o isémero cis-9,trans-11 é facilmente metabolizado a CD 20:4, o
trans-10,cis-12 aparenta mostrar uma certa resisténcia a ser transformado em CD 20:3 e CD
20:4. Até ao momento ndo existe uma explicagdo clara para estas diferencas. Contudo, o CD
18:3, derivado do isémero trans-10,cis-12, parece apresentar uma maior resisténcia a
processos de alongamento. A via metabdlica major para a degradagao de acidos gordos ¢ a 3-
oxidacéo, tanto mitocondrial como peroxissomal. No caso do CLA, a B-oxidag&do mitocondrial
€ menor do que no LA. Em relacdo aos isdbmeros do CLA, o trans-10,cis-12 parece ser

oxidado mais rapidamente que o cis-9,trans-11, devido & posicdo das ligacées duplas.™
Efeitos na saude:

Propriedades anticarcinogénicas

Os estudos realizados tém identificado potenciais efeitos benéficos do CLA na
prevencdo de diferentes neoplasias.®***® A sua maior eficécia é evidenciada em estudos

animais e in vitro.3%

Em estudos animais, o CLA parece inibir a iniciacdo, promocdo e progressdo da
carcinogénese em Varios 6rgdos, como a mama, a préstata e o célon.**'* Em estudos
anteriores, a inibicdo da carcinogénese foi dependente das concentracGes dietéticas da mistura
de CLA, que variava de 0.05-0.1% da dieta dos animais.”> Em investigaces passadas, 0

isomero cis-9,trans-11 purificado demonstrou reduzir a carcinogénese na sua maioria.

18
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Similarmente, o trans-10,cis-12 também diminui, na sua maioria, a carcinogénese mas, em

contraste, aumentou-a em alguns estudos.>*?

In vitro, o CLA tem demonstrado inibir a proliferacdo de células cancerigenas na
mama, bexiga, préstata e aparelho digestivo.>*? Para além disso, os isémeros do CLA
(particularmente o isomero trans-10,cis-12) também demonstraram ser eficazes ndo s6 na
inibicdo do crescimento tumoral, mas também na inducéo da apoptose em linhas celulares de
cancro da mama.”?’ Resultados das investigacdes realizadas in vitro sugeriram que os efeitos
dos dois diferentes isomeros de CLA variavam de acordo com o modelo cancerigeno
examinado.>** A maior parte destes estudos focou-se nas linhas celulares tumorais derivadas
das glandulas mamarias, prostata e aparelho digestivo ou nas suas metéstases.>** Na maioria
dos estudos o isomero trans-10,cis-12 demonstrava efeitos inibitorios no crescimento das
linhas celulares do cancro da préstata®, da mama, do célon, colorrectal e gastrico.>** O
isdbmero cis-9,trans-11 no entanto s6 revelou efeitos inibitorios numa pequena fracdo desses
estudos.>*? Porém, o cis-9,trans-11 provou ser mais potente do que o trans-10,cis-12.3%?®
Muitos dos estudos ndo detetaram inibicdo do crescimento celular por parte deste isdbmero
quando era usado em concentracdes inferiores a 50 pmol/L. Quando usado numa
concentragdo de 100 pmol/L, este isbmero provou ser capaz de inibir o crescimento de linhas
celulares do adenocarcinoma géstrico humano.*? Nos estudos que utilizaram apenas o isémero
trans-10,cis-12, concluiram que: usando doses de 50-100 umol/L, ap6s 6 dias houve uma
inibicdo da proliferacdo da linha celular do cancro do c6lon em aproximadamente 50%; ap6s
6 dias de suplementagdo com 50 umol/L, ocorreu uma inibi¢do da proliferacdo das linhas
celulares do cancro da prostata em aproximadamente 50%; o tratamento com 50-100 umol/L
deste isomero por 6 dias, inibiu a proliferagdo em aproximadamente 80% das linhas celulares

do cancro da mama.**
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Ao contrario do que tem acontecido com modelos animais, apenas um pequeno
nimero de estudos em humanos sobre o CLA e o cancro tém sido reportados.”* O primeiro
estudo foi realizado em 1996 por Knekt et al. onde foi sugerido que o CLA teria propriedades
protetoras. Neste estudo de coorte, comecaram por examinar a ingestdo diaria de produtos
lacteos em 4697 mulheres sem cancro, com 15 anos de idade ou mais velhas. Um follow-up
num periodo de 25 anos foi usado para coletar dados do consumo alimentar, que indicaram
uma forte relagdo inversa entre o consumo de leite e a incidéncia de cancro da mama nas
participantes do estudo. Isto sugeriu assim, um efeito protetor, relacionado com o consumo de

leite e o CLA foi identificado como um dos potenciais componentes ativos do leite.?"*

Depois deste estudo outros foram realizados o que permitiu chegar a conclusées. O
CLA tem mostrado efeitos anticarcinogénicos consistentes em humanos, contra diversos tipos
de cancro experimental, salientando o cancro da mama.®*®* Enquanto uns estudos
ressalvavam as acdes positivas do CLA com efeito anticarcinogénico no cancro da mama em
mulheres pés-menopausicas,*®outros reportavam que a ingestdo de CLA teve uma fraca (ou
nenhuma) relacdo com a incidéncia desse cancro.?! Nos estudos que afirmam o efeito
benéfico do CLA, foi demonstrado que as suas concentracGes séricas e dietéticas estavam
diminuidas nas mulheres pds-menopausicas com cancro da mama, comparativamente ao

grupo controlo, reafirmando assim o seu papel protetor.®

Aproximadamente 25-30% dos cancros da mama sobreexpressam o gene erbB2/her2.°
Investigagdes mais recentes vieram sugerir que em modelos animais de cancro da mama, onde
0 gene erbB2/her2 esta sobreexpresso, enquanto o cis-9,trans-11 ndo teria qualquer agdo, o

3931 e favorecer as metéstases

isbmero trans-10,cis-12 iria estimular a carcinogénese
pulmonares.® No mesmo trabalho foi demonstrado que a reducéo dos tumores era da mesma

ordem de magnitude quer a fonte do CLA fosse natural, quer fosse sintética.® As evidéncias
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comprovam que o isébmero trans-10,cis-12 é deletério neste grupo. Um estudo de 4 semanas
de suplementacdo com este isomero, ndo s6 estimulou o crescimento dos tumores mamarios

existentes, como também aumentou o aparecimento de novos tumores.’

Noutros estudos realizados sobre a relacdo entre o CLA e o cancro colorrectal, foi

~ . 21 T . .
relatado uma correlacdo inversa, em mulheres.”~ As condicdes de cultura, incluindo as
concentracdes usadas de CLA, a duracdo do tratamento e o tipo de tumor assim como as
linhas celulares usadas, parecem determinar qual dos isomeros de CLA ir4d afetar o

crescimento celular.*?

Em investigacdes efetuadas sobre a ingestdo de leite (fonte de CLA) e a ligacéo deste

com o cancro, foi concluido que o leite provavelmente protege contra o cancro colorrectal.®

Os mecanismos relativos a propriedade anticarcinogénica do CLA, ndo estdo ainda
totalmente compreendidos.>®** As hip6teses atuais sugerem que pode atuar por mecanismos
antioxidantes, pré-oxidante da citotoxicidade, por inibicdo da sintese de nucleotideos e
proteinas, por reducdo da atividade de proliferacdo celular, por inibicdo dos aductos de DNA
e da ativacdo carcinogénica’, ou ainda por promocdo da apoptose e modulacdo da
angiogénese. Alguns resultados obtidos sugerem que os efeitos do CLA como um agente
antiproliferativo, acontecem por inibigdo das vias de sinalizagdo Akt, ERK e ERa.® A inibic&o
destas vias de sinalizacdo pode contribuir fortemente para regular a interacdo entre a formagéo
e a separacdo dos contatos adesivos das células tumorais com a matriz extracelular, reduzindo
assim, a invasdo de células cancerigenas mamarias e a sua metastizacd0.® Recentemente, as
propriedades anticarcinogénicas do CLA tém sido atribuidas, também, as suas propriedades

anti-inflamatorias através da subregulacdo de genes como o TNF-a, IL-1p e IL-6.4%

Atualmente as evidéncias dos efeitos anticarcinogénicos do CLA em humanos estao
limitadas ao estudo observacional, com ampla evidéncia epidemiol6égica ndo focada

21



O CLA E A SAUDE HUMANA | 2013

especificamente no CLA, mas sim na ingestdo de leite e produtos diarios.® Devido ao niimero
limitado de publicacdes, ndo € ainda possivel concluir se o CLA ajuda, ou ndo, na prevencao
do cancro, uma vez que as evidéncias disponiveis sdo variaveis.*** Aparentemente, os efeitos
do CLA sdo dependentes do local do cancro devido a complexa esséncia da dieta, do

ambiente e das interacdes dos nutrientes.

Composicdo corporal

A prevaléncia de pessoas com excesso de peso, ou algum grau de obesidade, tem

aumentado drasticamente nas Gltimas décadas.’

A obesidade, se nao for tratada, é um fator de risco para muitas patologias como por
exemplo doencas cardiovasculares, certos tipos de neoplasias e Diabetes Mellitus tipo 2.3%+?®
Mais recentemente, a obesidade foi reconhecida como sendo um estado de inflamagéo
sistémica de baixo grau ou crénica, devido a circulacdo anormal de niveis de moléculas

inflamatérias como o TNF-a, leptina e IL-6, que sdo secretadas no tecido adiposo.®

Como a perda de peso em pessoas obesas é dificil de obter e manter, abordagens
dietéticas, farmacéuticas e nutricionais tém sido alvo de grande interesse e investigacdo,

devido & crescente necessidade de encontrar moléculas capazes de combater a obesidade.?

O principal interesse na utilizacdo do CLA centra-se na sua capacidade para controlar

a gordura corporal em animais e humanos.*"#2!

Dos dois isomeros principais do CLA, o trans-10,cis-12 tem sido positivamente

associado a efeitos de antiobesidade,?*810.18:21

atraves da reducdo de massa gorda corporal
(MGC).2%?' O isémero de CLA trans-10,cis-12, mas ndo o cis-9,trans-11, provou suprimir a
sintese lipidica de novo, dentro de 3-24 horas.® In vitro, foi demonstrado que o mesmo

isdmero impedia a acumulacédo de triglicerideos (TG) nas culturas de pré-adipocitos humanos
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em diferenciacdo,'® enquanto o isémero cis-9,trans-11 aumentava o contetido em TG. Este
efeito pode ser devido em parte & reducdo da absorcédo de lipidos pelos adipdcitos devido aos

efeitos do CLA na dessaturase do esterol CoA (SCD) e na atividade da lipoproteina lipase.’

Park et al, foi o primeiro a demonstrar que o CLA modulava a composicdo corporal.?
No seu estudo em animais, nas fémeas e machos aos quais foi dado uma mistura de CLA,
houve uma reducdo de 60% e 57% respetivamente da sua massa gorda corporal,
comparativamente ao grupo controlo.>* Outros estudos em animais, indicaram que o CLA
atua nos metabolismos dos lipidos e da glicose, promovendo efeitos antidiabetogénicos,
antiaterogénicos, hipocolesterolémicos, hipotrigliceridémicos, melhorias no sistema

imunolégico e diminuicdo do tecido adiposo, entre outros.™®

Nas pesquisas de Wets et al, foi demonstrado que uma dieta com suplementagédo de
CLA, aumentava o gasto energético em animais. Num destes estudos, o CLA foi adicionado a
dieta contendo desde 15% a 45% de lipidos em relacdo ao aporte caldrico total durante 6
semanas. No final desta experiéncia, 0 CLA forneceu redugdes do tecido adiposo variando
entre 43%-88%, além de que diminuiu a absorcdo de energia e aumentou a taxa metabdlica
basal, independentemente da dieta administrada — hipo ou hipercalérica.'®*** As evidéncias
tdo promissoras em estudos animais, levaram a execucdo de diversas investigacfes em
humanos, de modo a indagar sobre o efeito do CLA na composic¢do corporal de individuos
com peso normal, com excesso de peso ou obesos. A maioria destes ensaios utilizou uma
mistura de CLA 50:50 (cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12). Para além das investigacdes
realizadas com mistura de CLA, foram também investigados, os efeitos individuais dos
isdmeros de CLA na composicdo corporal. Os resultados dos estudos mostraram que 0
consumo de cis-9,trans-11 (0.59-3g/dia) ou de trans-10,cis-12 (0.6-3.4g/dia) individualmente,

ndo alterava a composicdo corporal.®
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Os resultados em ensaios clinicos em humanos foram inconsistentes.®** Um grande
namero reportou correlagdes positivas entre a suplementagdo com o CLA e varios fatores
relacionados com a obesidade. No geral, comprovou-se uma redugéo do peso corporal (PC) e
da MGC?’ e um melhoramento da massa magra (MMC), do indice de massa corporal (IMC) e

do perimetro abdominal (PA).%

Investigacdes sobre os efeitos do CLA na reducdo de MGC em humanos levaram a
distintas conclus@es. Enquanto alguns estudos evidenciaram uma melhoria desta massa com o
uso de suplementacdo, outros ndo obtiveram quaisquer alteracbes na composi¢cdo corporal.
Por exemplo, a suplementacdo da mistura de CLA (3-4 g/dia durante 24 semanas) em homens
com excesso de peso ou obesos, diminuiu a MGC e aumentou a MMG. No entanto, a
suplementacdo com mistura de CLA em iogurtes (3.76 g/dia durante 14 semanas), em homens

saudaveis, ndo teve qualquer efeito na composicao corporal.?

A suplementacdo em adultos com excesso de peso ou obesos, com mistura de
isdbmeros de CLA (50:50), numa maioria fez ndo s6 diminuir a MCG entre os 3%-15%, como

também aumentar a MMC, embora noutros estudos néo tenha demonstrado alteragdes.>**8

Num outro estudo onde também foi avaliada a possivel alteracdo da MGC em adultos
com peso normal a fazerem suplementacdo de CLA (50:50), foram registados resultados
dispares. Por um lado, uns obtiveram a inexisténcia de alteracGes nesse parametro, enquanto
outros reportaram uma diminui¢do da massa gorda entre 0s 4%-20%. De notar que, em alguns
desses estudos que registaram a diminuicdo da MGC, os sujeitos estavam envolvidos em
treinos fisicos ao longo dos periodos de suplementagdo. Esse dado é relevante e deve ser

tomado em conta, pois pode ser um fator de confusdo.

Alguns estudos reportaram um aumento significativo da MMG com a suplementacao
de CLA. Blankson et al, registou um aumento da MMC com a suplementagéo de CLA, apenas
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no grupo que tinha aumentado o nivel de treino fisico ao longo do estudo. Por isso, é possivel
que pelo menos em parte, as alteracGes observadas, fossem devido ao aumento do treino fisico

e ndo apenas ao CLA.%>3°

Noutro ensaio clinico, homens adultos com excesso de peso e hiperlipidémia, foram
suplementados com CLA durante 8 semanas e ndo se registaram alteracbes na sua
composicdo ou PC.* E necessario ter em conta a pequena amostragem deste ensaio clinico

(amostra final de 27 individuos).

Contudo, uma meta-analise de 18 estudos concluiu que a suplementacdo com o CLA
(50:50) numa dose de 3.2 g/dia pode vir a reduzir a massa gorda a um ritmo de 50 g/semana

durante até 2 anos, tanto em homens como em mulheres.**’

Além destes estudos, Larsen et al investigou o potencial papel do CLA na prevencao
da recuperacéo de peso corporal em individuos moderadamente obesos que tenham perdido
aproximadamente 10 kg ap6s uma dieta de baixas calorias durante 8 semanas.**® Com os
resultados, concluiram que a suplementacdo da mistura de CLA durante 1 ano, ndo prevenia
essa recuperacdo de PC, comparativamente ao grupo controlo.>® Curiosamente, um outro
estudo realizado em sujeitos com excesso de peso, que receberam 3.2 g da mistura de CLA
(50:50) durante 6 meses incluindo na época natalicia, demostrou uma menor taxa de ganho de

peso e uma reducdo da MGC, em comparagdo com o grupo controlo.?

O CLA demonstrou reduzir a gordura corporal em mulheres com peso normal.
Bassaganya-Riera e tal, efetuou um estudo onde cinquenta e trés mulheres saudaveis, com
idade entre 23-63 anos, foram aleatoriamente designadas para a suplementacdo com o CLA
(4,2 g/dia) ou a mesma quantidade de azeite durante 12 semanas, num ensaio duplamente-
cego. A proporcdo de gordura corporal diminuiu (-3,8%, p < 0,001) no grupo tratado com
CLA, com uma diferenca significativa em relagdo ao grupo de controlo (p = 0,050). O PC,
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IMC e PA ficaram inalterados'®*. Mais recentemente, foi observada a capacidade do CLA
para promover marcadas diminui¢cdes de MGC ndo s total, mas também regional (tronco e

pernas) em mulheres.

Um estudo realizado em criancas, constatou que o ganho de gordura acumulada foi
atenuado durante o crescimento na pré-puberdade (6-10 anos), em criancas suplementadas

com 3 g/dia de CLA (50:50).°

Numa investigacdo realizada em sujeitos com Diabetes Mellitus tipo 2, foi concluido
gue a concentracdo plasmatica do isébmero trans-10,cis-12 era inversamente proporcional ao
peso corporal. Isto é sugestivo de que este é o isomero do CLA ativo em relacdo a mudanca
de peso. Esta conclusdo estd de acordo com a evidéncia nos estudos animais, que também

apontam este isémero como sendo o responsavel pela reducido da MGC.?

Foram executados poucos estudos sobre o efeito dos alimentos naturais, derivados do
leite e enriquecidos com CLA sobre a composi¢do corporal. Em dois desses estudos néo
foram encontradas alteragdes no peso corporal. Mas, o resultado principal neles procurado
ndo era o PC mas sim, o perfil lipidico sanguineo. E importante notar que, a duracio destes
estudos foi relativamente curta (4-8 semanas) podendo ser insuficiente para mostrar alteragdes

no PC.2

Estas contradi¢cbes encontradas entre os estudos em humanos, podem ser devidas a
diferencas na metodologia adotada em cada uma. E o caso de diferencas a nivel do uso da
combinacdo dos isomeros de CLA vs o0 uso de um isémero individual; da dose e duracdo do

tratamento com CLA e 0 género, peso, idade e estado metabélico da populagdo em estudo.?

Alguns autores sugeriram que a ingestdo de CLA reduzia o PC através da diminuicao

do tamanho dos adipécitos, assim como pela modificagdo da diferenciacéo dos mesmos.’ Séo,
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no entanto, varios os mecanismos que tém vindo a ser atribuidos a regulagdo do CLA na
obesidade. Os mecanismos potenciais incluem: diminuicdo do consumo energético atraves da
supressao do apetite; aumento do gasto energético; diminuicdo da lipogénese ou adipogénese;
aumento da lipdlise e da apoptose via stress do adipdcito, inflamagdo e/ou resisténcia a
insulina.>® Um dos mecanismos mais invocados é o da inibicdo da lipogénese’. Existem
muitas evidéncias de que o CLA suprime a diferenciacdo dos pré-adip6citos em animais e
humanos.”® Tem sido reportado que o uso de trans-10,cis-12 reduz a adipogénese e
lipogénese, especialmente por atenuar a expressdo do PPARy, C/EBPa, SREBP-1c, LXRa e
aP2.284% Muitos outros estudos mostraram que este isémero especificamente, ndo é capaz de
inibir, mas consegue reverter o processo adipogénico e isto pode, em parte, ser mediado pela
supressdo da atividade do PPARy.? O PPARy é um fator de transcricio essencial na
adipogénese que induz a expressdo dos genes necessarios para a aquisicdo e manutencdo do
fen6tipo maduro dos adipécitos.® Os dois isémeros tém afinidade para o PPARy, mas dos

dois, o trans-10,cis-12 é o que tem demonstrado ser melhor ligante.™

Especula-se assim que o CLA antagoniza a atividade do PPARYy por ativacdo das

MAPKs como ERK, levando assim & inibic4o dos genes-alvo do PPARY.?

Uma das discrepancias existentes entre os estudos em animais € em humanos parece
ser a dose usada.? O CLA tem a sua eficicia méaxima relacionada com a dose administrada.
Estudos realizados comprovaram que o valor diario mais eficaz para a reducdo de massa

gorda corporal é de aproximadamente 3,2 g/dia.>*

Em termos de duracédo, uns estudos dizem que quando a suplementacdo com CLA ¢é
feita por periodos inferiores a 6 meses, ndo se aprecia uma reducdo significativa de peso

corporal.?! Outros afirmam que a relagdo entre o CLA e a perda de MGC é linear até aos 6
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meses.> A resposta a0 CLA parece deixar de existir aps um periodo longo de continua

administracéo (aproximadamente ap6s dois anos).?

E importante realcar que, apesar dos estudos em animais terem avaliado os efeitos do
CLA no ganho de peso de animais em crescimento ao longo do tempo, a maioria das
investigacOes realizadas em humanas tendem a investigar se 0 CLA afeta, ou ndo, a perda de

peso ou de gordura apenas em adultos.’

Sensibilidade & insulina

A suplementacdo com CLA, tem sido alvo de debate em parte devido a sua potencial

influéncia na homeostasia da glicose e na sensibilidade & insulina.?

Apesar de uma série de estudos indicar que o CLA atenua o desenvolvimento da
intolerancia a glicose e a hiperinsulinémia, uma outra série de investigacdes apoiam a no¢édo
de que o CLA esta associado a efeitos secundarios como a diminuicdo da sensibilidade a
insulina e, mais recentemente, a resisténcia a insulina.”® No entanto, em estudos anteriores de
experimentacao animal, o CLA comprovou poder melhorar a sensibilidade a insulina, embora

estes dados tenham sido conseguidos em ratos utilizados como modelos de diabetes.***

Por tudo isto continua em aberto a questdo sobre qual dos isomeros € o responsavel
pela melhoria da tolerancia a glicose, assim como a controvérsia a volta da seguranca da
suplementacdo com o CLA uma vez que ja foi demonstrado que induziu resisténcia a insulina
em murganhos.***. Nos roedores, ficou demonstrado que a mistura de CLA dos dois isémeros
principais (50:50) ou o isémero trans-10,cis-12 melhoravam a tolerancia a glicose nesses

ratos.!
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Em homens obesos com sinais de sindrome metabdlica, o isdmero trans-10,cis-12 fez
diminuir drasticamente a sensibilidade a insulina. Mais tarde, foi estudado o efeito do isbmero
cis-9,trans-11 em homens obesos e ficou registado que também este isdbmero iria diminuir a
sensibilidade a insulina. Como os dois isdbmeros parecem causar uma diminuicdo da
sensibilidade a insulina, € surpreendente que na suplementacdo com a mistura dos dois

isomeros de CLA (50:50) esse efeito n&o se tenha observado.™

Nos homens com excesso de peso, 0 CLA demonstrou também induzir resisténcia a

insulina, possivelmente devido a um aumento das moléculas inflamatorias (PCR, TNF-a e IL-

6).*
Perfil lipidico

As doencas cardiovasculares séo, globalmente, as principais causas de morte, pelo que
se torna importante a modificagdo dos seus fatores de risco, como é o caso dos elevados

niveis de colesterol-LDL e/ou de triglicerideos.’

O efeito do CLA sobre o perfil lipidico dos animais foi amplamente estudado e
existem evidéncias do seu beneficio sobre diversos marcadores metabélicos.** Entre outras,
elas sugerem que o CLA tem o potencial de modular o metabolismo dos lipidos no plasma e
ter um impacto no desenvolvimento e regressao das placas ateroscleréticas induzidas por

colesterol >

Apesar de ainda ser controverso, o isdmero trans-10,cis-12 parece exercer um efeito
especifico no metabolismo lipidico em humanos, sugerindo assim que os efeitos
cardioprotetores do CLA em animais também possam ser relevantes em humanos.’® No
entanto, os resultados dos ensaios em humanos foram ambiguos.* A maioria destes estudos
utilizou CLA comercial com mistura dos dois isomeros, ou com apenas um dos isomeros
purificados. E importante salientar uma das principais diferencas destes estudos em
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comparagdo com os estudos em animais foi a dose usada, sendo esta normalmente maior nos

estudos animais, do que aquela que é encontrada em dietas humanas.

Mais recentemente, foram realizadas investigacdes sobre o efeito do consumo de
produtos derivados do leite ricos em CLA ou naturalmente enriquecidos com este &cido, nos

lipidos, em humanos.®****? Também aqui, os resultados n&o foram consensuais.

e Colesterol total (CT) e no c-LDL

Na maioria dos casos, o efeito do CLA no CT é o mesmo verificado no c-LDL.!
Nestes estudos onde foram encontrados resultados significativos, a maioria verificou efeitos
desejaveis sobre estas duas variaveis, uma vez que o CLA exerceu um efeito redutor sobre
ambas.® Porém, algumas investigacBes registaram um aumento significativo nos dois

parametros.!

Tricon et al, levou a cabo um estudo onde o objetivo seria comparar os efeitos dos dois
principais isomeros sobre o CT e o c-LDL. Nos resultados sobre os pardmetros bioguimicos,
ficou demonstrado que os isomeros do CLA tinham efeitos opostos. A ingestdo de altas doses
do isémero cis-9,trans-11 reduziu significativamente os niveis das duas varaveis, comparando
com o grupo controlo. Pelo contrario, o isomero trans-10,cis-12 em doses baixas aumentou 0s

niveis de CT e c-LDL e em doses altas ndo alterou o valor inicial dos dois parametros.*1843

e c-HDL

S&o poucos os estudos que encontraram alteracdes significativas nos niveis do c-HDL.
N&o obstante, é preciso destacar que em praticamente todos eles, o CLA exerce um papel
redutor sobre esta variavel,* sendo o trabalho realizado por Moloney et al um dos estudos que

demonstrou o aumento significativo nos niveis séricos de c-HDL ap6s a ingest&o de CLA.-%*
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No entanto, outras investigacdes demonstraram que a suplementagdo com quantidades
iguais de dois isdbmeros de CLA (cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12) ou com o isémero trans-
10,cis-12 purificado podia reduzir os niveis do c-HDL quando comparado com 0 grupo

placebo.>**

e Indice aterogénico

O indice aterogénico mostra a relacdo entre o CT e o c-HDL e esta diretamente

relacionado com o risco cardiovascular.>*

Nos estudos realizados, ndo foram obtidas alteracGes significativas neste indice. Em

alguns estudos, a ingestao de CLA tinha inclusive, um efeito desfavoréavel #*%

Em alguns casos, foi estudada concomitantemente a relacdo entre os niveis séricos de
c-LDL e c-HDL, tendo os resultados obtidos sido muito dispares. Enquanto alguns
encontraram um aumento significativo deste indice, outros verificaram que o consumo de

CLA levava a uma reducéo dessa variavel.>*+4

e Triglicerideos

O CLA parece afetar de forma menos expressiva 0s niveis sanguineos de triglicerideos

(TG) do que os de colesterol.

Num ensaio clinico, onde homens e mulheres adultas, com ficha lipidica normal,
foram suplementados durante 8 semanas com CLA, registou-se uma diminuicdo dos niveis

plasméticos de TG.*

Apenas alguns estudos revelaram resultados significativos. Enquanto os estudos

iniciais demostraram haver uma diminuicdo dos niveis de TG com a ingestdo de CLA,
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atualmente alguns estudos demonstraram que o consumo de CLA aumenta os niveis de TG

plasmaticos.* Mais uma vez, temos disparidade de resultados.
e Lipoproteina (a)

A lipoproteina (@) (Lp (a)) tem sido a variavel menos estudada dentro do perfil
lipidico. No entanto, é a que tem demostrado ter maior sensibilidade & ingestdo de CLA, pois
a grande maioria de estudos demonstra um aumento significativo desta variante com o

consumo de CLA.!

e Resumo das propriedades do CLA no perfil lipidico

Como se pode averiguar, os resultados sdo ambiguos e os potenciais efeitos benéficos
do CLA sobre o perfil lipidico, em humanos, tem discrepancias e controvérsias. Esta
desconformidade entre os diferentes trabalhos de investigacdo, pode provavelmente ser
explicada através das diferencas no plano experimental. As diferencas na dose, na composi¢édo
dos isémeros usados, no placebo utilizado e na duracdo do estudo favorecem estas
discrepancias.®* Por outro lado, o tamanho da amostra, 0 sexo, 0 estado nutricional e
fisiopatoldgico dos sujeitos incluidos no estudo, assim como a pratica ou ndo de atividade
fisica e o controlo da alimentacdo durante a intervencdo podem influenciar os resultados

obtidos.’

As vias metabolicas atraves das quais o CLA vai afetar o metabolismo lipidico e o
tecido adiposo ainda ndo estdo inteiramente elucidados. Pensa-se que modula o gasto

energético, a apoptose, a oxidacéo de &cido gordos, a lipdlise e a lipogénese.’

De todos os estudos efetuados, os que demonstraram ter resultados benéficos no perfil
lipidico, foram os que tinham uma duragcdo de 12 semanas e foram realizados com uma

mistura de iguais quantidades dos isomeros cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12, com doses entre

32



O CLA E A SAUDE HUMANA | 2013

3 e 4 gramas diarias, em individuos sem morbilidades identificadas, mas que apresentam

excesso de peso ou obesidade.!

Sistema imune

O CLA pode alterar diretamente as funcGes imunoldgicas, embora ndo esteja
esclarecido qual dos isomeros individualmente pode atuar nos componentes do sistema
imunitario.** Os efeitos do CLA sobre o sistema imune e sobre a resposta inflamatéria em
concreto, tém sido alvo de maior estudo em modelos animais.?* Através destes, tem sido
registada a diminuicdo de efeitos adversos em alteracGes imunes, de respostas imunes do tipo

alérgico e modulacéo da producéo de citoquinas, prostaglandinas e leucotrienos.?

H& evidéncia de que nos animais alimentados com uma mistura de CLA, a IgA, a IgG
e a IgM aumentaram enquanto a IgE diminuiu. Num estudo desenvolvido por Bassaganya-
Riera et al, foi reportado que o CLA pode aumentar a proliferagdo dos linfocitos T CD8* em

suinos.!

Vaérias condicBes estdo subjacentes ao processo inflamatério. A propria obesidade
como ja vimos, é reconhecida como sendo um estado de inflamac&o sistémica de baixo-grau
ou crénica. Associada a esta patologia, a inflamacdo também é um processo central para outas

patologias como a aterosclerose e a sindrome metabdlica.?

Em estudos realizados in vitro, foi demonstrado também que o CLA tinha
propriedades anti-inflamatérias.®> Os isémeros do CLA foram capazes de diminuir a producéo
dos eicosanodides, tanto in vitro como in vivo, e suprimir a libertacdo de citoquinas pro-
inflamatdrias, particularmente o TNF-o, em animais.™* Um outro estudo realizado, reafirmou
esta propriedade anti-inflamatdria, registando a associacdo entre o0 CLA (em mistura ou um
dos isomeros purificado) e uma reduzida expressdo dos mediadores inflamatérios como a
COX-2, TNF-a e iNOS, e ainda a diminui¢do da producgdo da PGE;, NO, IL-6 e IL-1B nos
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macréfagos dos ratos.® Foi também reportado que o isémero cis-9,trans-11 inibe a ativagdo
eosinofilica, reduz a transcricdo de TNF-a, IL-6 e IL-2 nas células Caco-2 e melhora a
producdo de IL-10 nas células dendriticas dos ratos. Tanto este isomero como o trans-10,cis-
12, comprovaram reduzir as concentragdes de PGE, e tromboxano B, nos macr6fagos
humanos.® Contudo, existem evidéncias que a suplementacdo com o CLA, mais
especificamente o isémero trans-10,cis-12, vai aumentar a concentracdo da PCR.* Apesar
disso, num dos estudos realizados com 8 semanas de suplementacdo com CLA isto ndo se
verificou.* E de realcar que este resultado controverso pode advir de n&o terem utilizado o

mesmo produto no grupo em estudo e no grupo controlo.

Nos estudos em humanos, tem-se investigado o efeito do CLA (tanto as preparacdes
comerciais como produtos lacteos naturais ricos em CLA) em varios biomarcadores de
inflamacdo, mas os resultados ndo foram concisos. Enquanto alguns estudos demonstraram
qgue ndo haveria alteracdes significativas outros, ao contrario, mostraram que haveria um
aumento dos marcadores inflamatdrios. Num estudo desses, foi concluido que o consumo de
queijo de ovelha (naturalmente rico em CLA), diminuia a circulacdo dos niveis de citoquinas
pro-inflamatorias como a IL-6, 1L-8 e TNF-0, comparativamente ao consumo de queijo de
vaca.®> Em outro estudo, provou-se que o CLA para além de inibir as citoquinas pro-

inflamatorias, iria também aumentar as citoquinas anti-inflamatérias como a 1L-10.%4’

Uma outra investigacdo sugeriu que o CLA poderia beneficiar a iniciacdo de uma
resposta especifica a vacinacdo para a Hepatite-B. Como resultado desse ensaio clinico foi
registado que 62% dos homens adultos saudaveis que receberam uma mistura de CLA
(50:50), atingiram niveis protetores de anticorpos para a Hepatite-B. Um outro grupo do
mesmo estudo, recebeu uma mistura de CLA (80:20, cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12

respetivamente) e destes, apenas 36% atingiram esse mesmo nivel protetor. Todavia, é
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desconhecido se resultados semelhantes seriam encontrados em certos grupos especificos

como: idosos, imunocomprometidos e/ou com doencas autoimunes.**

A suplementacdo com CLA foi também relacionada com a reducdo dos sintomas
provocados pela alergia ao pdlen das gramineas, e com a melhoria da hiperresponsividade

brénquica, em asmaticos.’

Porém, um estudo comprovou que em mulheres saudaveis, a suplementacdo com CLA

ndo teve qualquer efeito nos pardmetros do sistema imunitario.*

Em suma, as investigacdes dos efeitos do CLA (como suplemento ou em produtos
naturalmente ricos) nos indices imunes e inflamatorios, forneceu resultados dispares, embora
estes sugiram uma correlacdo positiva entre a suplementacdo com CLA e a melhoria da

resposta inflamatoria e imunitaria.

No exercicio e na forca

Muitos estudos efetuados com duracdo superior a 6 semanas comprovaram gue existia
um efeito positivo nos grupos que faziam exercicio e eram suplementados com CLA, em
relacdo a pelo menos um dos marcadores em estudo (PC; MGC; MMC; massa 6ssea; forca;
marcadores imunoldgicos ou catabdlicos) quando comparados com o grupo controlo.

Entretanto outros estudos demonstraram auséncia de efeitos.?

Mais recentemente, tem sido investigada a administracdo conjunta de CLA com outros
suplementos como por exemplo, mono-hidrato de creatina (muito usado por atletas nas suas
dietas para melhorar o desempenho durante o exercicio). Os resultados exibiram um aumento
de massa magra, uma reducdo de massa gorda e um aperfeicoamento da resisténcia ao treino,

assim como da forca.?*
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Justifica-se, portanto, que futuramente se investigue a interacdo do CLA com outros

suplementos que estejam atualmente em uso.**

Torna-se necessario aprofundar melhor a relacdo da combinacédo entre o exercicio e 0
CLA antes de se fazerem recomendacdes gerais acerca do seu uso. E importante examinar
parametros como a dose ideal de CLA, bem como a duracéo e a intensidade do exercicio.
Além disso, é de extrema importancia considerar as diferencas de exercicio entre a populacéo

geral e os atletas.”

E do conhecimento geral que a prética do exercicio fisico e uma reducdo do aporte
caldrico sdo essenciais para a reducdo de peso, por isso, mais importante do que incentivar ao
consumo aumentado de CLA, é promover todo um conjunto de habitos de vida saudaveis, que
possam ajudar a alcancar os objetivos pretendidos. Mais dificil mas bastante importante, serd
depois discernir qual o impacto que o CLA tem na reducdo corporal quando associado a esta
mudanca do estilo de vida, isto é, tentar esclarecer qual a percentagem da modificacdo
corporal que corresponde aos efeitos do CLA e que percentagem diz respeito as mudangas

efetuadas no estilo de vida.

Prevencdo da doenca cardiovascular

A doenca cardiovascular € uma causa major de morte nos paises desenvolvidos, e a
maior parte dos eventos cardiovasculares sdo secundarios a aterosclerose.*® A elucidacio dos
efeitos antiaterosclerdticos do CLA é de grande interesse, tendo em conta a alta prevaléncia

desta patologia na populacéo.*’

O CLA tem demonstrado ter um efeito antiaterosclerotico em varios estudos em

animais atraves da reducdo dos niveis de colesterol total, triglicerideos, c-LDL e pressédo
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arterial assim como, uma melhoria no c-HDL.**#* Como um &cido gordo trans, o CLA pode
desempenhar um papel importante na doenca cardiaca. Alguns estudos animais sugerem que 0
isdmero cis-9,trans-11 paradoxalmente pode ter um efeito protetor em relagéo a aterosclerose
e isso é, possivelmente, mediado pelos seus efeitos benéficos no metabolismo das
lipoproteinas.”® Numa investigagdo realizada com ratos modelos de aterosclerose, houve
evidéncia que os isomeros trans-10,cis-12 e cis-9,trans-11 tém efeitos diferentes. Enquanto o
cis-9,trans-11 reduziu significativamente a area lesionada, o trans-10,cis-12 aumentou-a,
comparativamente com o grupo controle.!” Tém sido sugeridos alguns mecanismos para o
efeito do CLA nos processos aterogénicos. Entre as diferentes hipéteses estd o envolvimento
dos recetores ativados por proliferador de peroxissomo (PPARS), das proteinas de ligacdo ao
elemento de resposta ao esterol (SREBPs) e/ou dessaturase do esterol CoA (SCD).* Os
PPARs sdo conhecidos por atenuarem 0s eventos pro-aterogénicos através da inibicdo da

expressao de genes pré-inflamatérios.*’

Baseados em estudos realizados in vitro, o CLA demonstrou exercer diversas agdes
benéficas em eventos relacionados com a aterosclerose em células vasculares endoteliais
(CVE) e células do musculo liso (CML). Dentro dessas a¢des foram relatadas a inibicdo da
adesdo de células mononucleares a CVE e a CML, atenuacdo da secrecdo do mediador
inflamatdrio das CVE e das CML, reducdo da secre¢do do mediador trombogénico das CVE e
inibicdo da producédo do colagénio nas CML. O fato de se observarem nestes estudos elevadas
concentracdes dos metabolitos do CLA nas CVE e nas CML, e por estes ja terem sido
reportados como tendo fortes atividades bioldgicas, indica-nos que os efeitos antiaterogénicos
observados com o CLA, sdo presumivelmente mediados ndo sé pelo CLA em si, mas também
pelos seus metabolitos.>*" Ha ainda evidéncias que o CLA desempenha um papel inibitério

na formac&o de neovasos nas placas ateroscleréticas.’’
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No entanto, os estudos em humanos sobre os fatores de risco cardiovascular sdo ainda
inconclusivos.”#* Muitos relatérios focaram a analise dos efeitos do CLA, em vérios
parametros (inflamatorios, perfil lipidico) quando associado a doencgas cardiovasculares. As
conclus@es foram dispares, oscilando entre efeitos negativos a positivos, passando mesmo por

efeitos nulos.'”?

Estudos recentes mostram ainda que a suplementacdo com CLA ajuda muito no
controlo da pressdo arterial, diminuindo-a. Num dos casos, quando administrado
concomitantemente com antihipertensores, nomeadamente o ramipril, foi demonstrou que o
CLA melhorava os efeitos do ramipril em relacdo as alteracbes no angiotensinogénio
plasmatico. Um outro estudo demonstrou que o CLA teria também efeitos benéficos em

mulheres gravidas, que sofrem uma melhoria significativa da sua hipertenséo.?*

Numa investigacdo realizada para avaliar os efeitos deste isomero no risco de enfarte
miocardico, 0s resultados mostraram que um aumento de cis-9,trans-11-CLA, estava

associado a um menor risco de enfarte do miocardio.*®

Em relagdo a estas inconsisténcias dos efeitos do CLA na prevencdo de doencas
cardiovasculares em humanos, alguns autores adiantam que podem ser justificadas pelas
diferencas do grupo populacional usado, pela fonte de CLA utilizada, pela existéncia de
outros acidos gordos no suplemento de CLA, além da dose utilizada e de outros fatores
contributivos.'”#*® para além disto, algumas das incongruéncias entre os estudos humanos
podem ser explicados por um estado de saude diferente entre os elementos dos grupos de
estudo, isto €, ndo é surpreendente que possa haver divergéncias nos efeitos do CLA em
sujeitos obesos ou diabéticos quando estes sdo comparados com sujeitos saudaveis e de um

17
l.

peso normal.”" Assim, como muitos dos pacientes com DCV ja estdo medicados, & necessaria

a execucéo de estudos observacionais de longa duracgdo para provar se o0 CLA tem efeito ndo
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s6 nos biomarcadores cardiacos e inflamatérios, mas também a nivel da salde

cardiovascular.?*

Torna-se clara a necessidade de realizacdo de mais estudos a longo prazo em humanaos,
para averiguar a aplicabilidade do CLA nos efeitos de doencas cardiovasculares,?! para
elucidar sobre possiveis fatores de confusdo (presenca de outras patologias associadas como
obesidade ou diabetes tipo Il ou a interagdo com a medicacdo habitual do doente) e para

investigar a efetividade e seguranca da suplementagdo com o CLA.Y

Saude do 0sso

A salde e funcionalidade do osso sdo influenciadas por varios fatores incluindo o
estado nutricional, hormonas e carga mecanica. Uma das consequéncias de uma diminuigéo
da renovacdo ou remodelacdo Gssea € a osteoporose. Assim, é importante procurar estratégias
que atenuem a diminuicdo da massa 6ssea. A maior parte das pesquisas foca-se no célcio,
vitamina D, ingestdo de proteinas e vitamina K. Porém, outros nutrientes incluindo o CLA
tém vindo a ser alvo de investigacdo devido as suas influéncias na massa e metabolismo

6sseo.’

Em modelos animais, o CLA tem demonstrado uma melhoria da qualidade da massa
Ossea. Essas alteracdes dao-se a nivel da densidade dssea, contetdo mineral 6sseo, peso seco
6sseo, comprimento 6sseo e no contelido de calcio, magnésio ou fosfato.?* No entanto estes
resultados ndo tém sido consistentes. Isto podera ser justificado através da interacdo entre
CLA e o calcio da dieta.?*° S&o varios os estudos que concluem que o CLA pode estimular a
absorcdo do célcio, tornando assim maior o seu contetido disponivel para a formacéo éssea.
Contudo, a maior parte destes estudos foram realizados com uma mistura dos dois isbmeros
de CLA. Nos poucos que examinaram a diferenca entre os dois, ndo encontraram efeitos
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diretos no 0sso, mas sim uma atenuacdo da concentracdo da hormona paratiroideia.>*® A
suplementacdo com o CLA em animais demonstrou ainda levar a uma diminuicdo da

producdo da PGE,, mas os resultados eram dependentes dos niveis de concentracéo do CLA.?

As publicacdes de estudos realizados em humanos sdo bastante limitadas.>** Dentro
dessas, umas reportaram efeitos benéficos do CLA na massa 0ssea, outras nao acharam
quaisquer beneficios na sua ingestdo ou ainda, referiram mesmo efeitos adversos.?** Foi
também estudado o efeito do CLA e da salde 6ssea em mulheres pds-menopausicas. Foi
demonstrado que quando a ingestdo de CLA era acima da média, essas mulheres tinham uma
densidade mineral 6ssea maior do antebraco.® Nas mulheres pds-menopausicas que estavam a
fazer suplemento de célcio foi relatada uma melhoria na absorcéo de célcio. E sugerido ento
que, de acordo com o que foi estudado em modelos animais, os beneficios do CLA na saude

6ssea estejam relacionados com a sua interacdo com o calcio.?*

Torna-se quase impossivel retirar uma conclusdo clara sobre a interagdo do CLA com
0 0SS0, Uma vez que existem relativamente poucos estudos realizados em humanos, porque ha
uma falta de consisténcia nos protocolos efetuados e na medi¢do dos metabolitos 6sseos e

ainda porque os tamanhos de amostra sio normalmente pequenos.’

E importante a realizacio de mais estudos que avaliem a interagdo do CLA com o
calcio em humanos, uma vez que esta € a hipdtese mais provavel para a contribui¢do benéfica

deste acido gordo na satde do 0ss0.*
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Efeitos adversos

Apesar do CLA ser bastante promissor, é preciso ter em conta os possiveis efeitos

adversos, alguns dos quais ja encontrados tanto em animais, como em humanos.

A resisténcia a insulina que parece ser provocada maioritariamente pelo isomero

trans-10,cis-12, em alguns estudos demonstrou ainda estimular uma hipertrofia hepatica.*®**

E de salientar os dois casos reportados de hepatite toxica por automedicacio com
CLA>?> ambos reportados em Portugal. O mais recente faz referéncia a uma mulher de 63
anos que apds um més de ingestdo de CLA através de suplemento para diminui¢cdo do peso
corporal, comecou com sintomatologia de patologia hepatica. Foi diagnosticada com hepatite
toxica e ao contrario do caso anterior que bastou o abandono do CLA para a regressao da

sintomatologia e parametros analiticos normalizados, necessitou de transplante hepatico.>
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CONCLUSAO

Os dados disponiveis, no a@mbito da experimentacdo animal, fazem do CLA um
nutriente com muito interesse num futuro proximo. No entanto, torna-se dificil a sua

extrapolacdo para humanos devido principalmente as diferencas nas doses utilizadas.

Convem salientar primeiramente que se deve encorajar a ingestdo de CLA através de

uma dieta normal e ndo através da suplementacéo.

No entanto, a dieta habitual rica em CLA nos humanos, através das carnes, leite e
derivados lacteos € por si so, insuficiente para atingir os niveis propostos para as atividades
bioldgicas que se observam nestes estudos, pelo que se pode admitir que em individuos
sinalizados, em grupos de risco (obesos, excesso de peso, etc), ou ainda individuos que
queiram melhores performances a nivel da cultura do fisico, possa ser dtil fazer a

suplementacao.

Cada um dos isomeros do CLA apresenta alguma especificidade em relacdo aos seus
efeitos. Assim, o isébmero trans-10,cis-12 esta mais associado a modificacdo da composicao
corporal, enquanto o isébmero cis-9,trans-11 aparenta ser o mais potente e o mais relacionado
com a propriedade anticarcinogénica do CLA. Quando se opta pela suplementacdo, deve-se

ter em conta o isdmero dominante no suplemento escolhido.

A dose recomendada de CLA esta mais especificamente dirigida para as alteracfes ao
nivel da composicdo corporal e deve ser de 3-4 g/dia, durante 12 semanas, usando uma
mistura de CLA dos dois principais isémeros (trans,10-cis-12 e cis-9,trans-11) em propor¢oes

iguais.
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Em termos de seguranca, a suplementacdo com CLA em doses de 3.5 g/dia j& provou
ser segura.* O CLA pode assim ser ingerido nas doses propostas, mas ndo deve ser mantido
por um longo periodo de tempo (aproximadamente 2 anos), uma vez que estd comprovado

que deixa de haver resposta a este suplemento.

Toda a suplementacdo deve ser enquadrada no plano alimentar individual, pelo que é
necessario ter especial atencdo a alimentacdo que os sujeitos fazem durante a investigacéo,
para além da que é fornecida. No caso de fazerem alimentacdo em casa, podem ingenuamente
estar a ingerir mais CLA do que aquele que é fornecido durante o estudo, se o leite, a carne e
os derivados lacteos fizerem parte da sua alimentacdo diaria. E assim de extrema importancia

que estudos futuros incorporem uma vigilancia mais apertada dos sujeitos em estudo.

O CLA comprovou ter efeitos que podem beneficiar a saide humana, entre os quais: a
modificacdo da composicao corporal através da diminuicdo do peso corporal, da massa gorda
e do indice de massa corporal e aumento da massa magra; o efeito anticarcinogénico inibindo
a iniciacdo, promocdo e progressao da carcinogénese, promovendo a apoptose ou impedindo a
proliferacdo células cancerigenas da mama, prostata e aparelho digestivo; a modificacdo do
perfil lipidico, nomeadamente na diminuicdo do CT, do c-LDL e dos TG, possivelmente
através de uma modulagdo do gasto energético, da oxidagdo de acido gordos, da lipélise e da
lipogénese; a diminuicdo de respostas imunes do tipo alérgico e da resposta inflamatéria
através da modulacdo da producdo de leucotrienos, prostaglandinas e citoquinas; a diminuicao
da prevaléncia de aterosclerose, pela reducdo dos seus fatores de risco através do
envolvimento dos PPARS, das SREBPs e da SCD; a salde do 0sso através do aumento da
densidade dssea, contetido mineral 6sseo, peso seco 0sseo, comprimento 0sseo e conteudo de

calcio, magnésio ou fosfato.
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No entanto, ndo houve concordancia nos resultados obtidos ao longo dos estudos. Isto

pode dever-se a varios fatores ocorridos ao longo do plano experimental.

Neste contexto, sdo necessarios mais trabalhos futuros, preferencialmente de longo
prazo, que determinem até que ponto certas variantes podem alterar os resultados obtidos
como: o género dos individuos; o tamanho das amostras; a existéncia de exercicio fisico
durante o estudo; duracdo e intensidade desse exercicio; estado fisiopatoldgico e nutricional
dos sujeitos; diferentes dosagens usadas; diferentes composicdes do CLA administrado;
existéncia de outros &cidos gordos na amostra fornecida; o tipo de placebo usado no grupo

controle e a duracdo do estudo.
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