ACIDO LINOLEICO CONJUGADO
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RESUMO

Esta revisdo aborda aspectos importantes sobre o acido linoléico conjugado
(CLA), que sdo isbmeros posicionais e geomeétricos do 4cido linoléico e presentes
principalmente em produtos lacteos e carneos. O acido cis-9, trans-11 representa
o isdbmero mais abundante com uma média de 80-90% do CLA total e trans-10,
cis-12 sdo isbmeros que ocorrem naturalmente nos alimentos. Embora o CLA
seja um dos menores componentes na dieta, ja existe um grande interesse que
tem promovido uma intensa pesquisa devido ao seu potencial na saude, como
por exemplo, a mudanga na composicdo corporal com reducdo de gordura
corporal (antiobesidade), propriedades anticarcinogénica, antidiabética, entre
outros efeitos. As industrias de alimentos e de farmacos, por sua vez, tém
oferecido cada vez mais uma vasta gama de novos produtos que preconizam a
perda de peso. O &cido linoléico conjugado, encontrado em maiores
concentragbes na gordura de animais ruminantes, parece apresentar efeitos
favoraveis quanto a manutencédo do peso corporal.
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CONJUGATED LINOLEIC ACID

ABSTRACT

This review covers important aspects of conjugated linoleic acid (CLA) present
mainly in meat and dairy products which are positional and geometric isomers of
linoleic acid and found mainly in dairy products and meat. The cis-9, trans-11
represent the most abundant isomer with an average of 80-90% of total CLA and
trans-10, cis-12 are isomers that are naturally found in foods. Although CLA is a
minor component of the diet, there is already a great interest on it which has
promoted an intense research because of its potential in health, such as, changes
in body composition with reduced body fat (antiobesity), anticarcinogenic
properties, antidiabetic, among other effects. Food and drugs factories, in turn,
have offered an increasingly wide range of new products which imply for weight
loss. The conjugated linoleic acid, which is found in highest concentrations in the
fat of ruminant animals, seems to present favorable effects regarding the
maintenance of body weight.
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1. INTRODUCAO

Atualizar o conhecimento sobre nutricdo e/ou alimentacdo visa estabelecer as

melhores recomendacdes da dieta para prevenir doencas e promover uma boa salde. Habitos
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alimentares sao importantes para saude e € bem sucedida no contexto de uma dieta variada
e equilibrada, em quantidade suficiente, permitindo o desenvolvimento correto da saude
humana.

O interesse da comunidade cientifica pela investigacdo das potencialidades biolégicas
do &cido linoléico conjugado (CLA), teve o seu inicio com a descoberta das propriedades
anticancerigenas de extratos de carne bovina. Entdo isolaram da fragéo lipidica da carne e
caracterizaram o componente inibidor da carcinogénese, através de técnicas de cromatografia
liguida de alta pressdo, cromatografia gasosa acoplada a espectrofotbmetro de massa,
espectrofotbmetro ultra-violeta e espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear. Assim,
essas analises permitiram identificar quatro isdBmeros do 4cido linoléico que possuiam duplas
ligacdes conjugadas, os quais foram denominados de CLA [17].

O 4&cido linoléico (acido 9,12-octadecadiendico) € um &cido poli-insaturado mais
importante existente em 6leos e gorduras vegetais, € 0 componente principal de muitas
gorduras presentes nos alimentos incluindo os 6leos extraidos de sementes de soja, milho e
girassol. No 6leo de girassol, o acido linoléico pode constituir até 75% dos acidos graxos totais.
E um 6leo de coloracdo amarelada, de p.f. de -11°C e p.e.de 230°C, é insoltvel em agua, mas
extremamente sollvel em etanol [1].

O CLA é um termo utilizado para designar um grupo de acidos octadecadiendicos, que
sdo isbmeros conjugados posicionais e geométricos do acido linoléico (C18:2) em que as
duplas ligagbes sdo separadas por uma ligacdo simples carbono-carbono no lugar de um
grupo metileno, dos quais o cis-9, trans-11 e o trans-10, cis-12 possuem atividades biologicas
[2].

O &cido 18:2 (cis-9, trans-11) € considerado a forma primaria de CLA presente
naturalmente nos alimentos, ainda que o 18:2 (cis-9, trans-11) e o 18:2 (trans-10, cis-12)
sejam os dois isbmeros predominantes e presentes em niveis semelhantes no CLA sintético.
Na FIGURA 1podem ser visualizadas as estruturas destes acidos [3].

O CLA é um ingrediente, utilizado em muitos suplementos alimentares, que tem sido
estudado intensamente nos Ultimos dez anos devido auxiliar a reduzir a gordura corporal, e
promover efeitos benéficos & saude em humanos, como por exemplo, a reducdo
anticarcinogénese e a modulagéo do sistema imunoldgico. A sua capacidade de reduzir a
gordura corporal enquanto aumenta a massa magra, 0S mecanismos propostos para explicar
essas mudancas ainda sdo que CLA é capaz de reduzir indiretamente a captagéo de acidos
graxos pelos adipdcitos, pela redugéo da atividade da lipase lipoprotéica (LPL), assim como
da enzima dessaturase esteroil-CoA [4,5].

Enquanto o CLA é encontrado em pequenas quantidades nos 6leos vegetais, a sua
concentracdo é particularmente elevada na carne e no leite dos ruminantes, onde pode atingir
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0,65% de lipidios totais [6]. O acido linoléico conjugado (CLA) € uma substancia naturalmente
presente nos produtos de origem animal derivado principalmente de ruminantes como o leite
e as carnes de vaca. A concentracdo de CLA varia nos alimentos, dependendo da espécie
animal, do tecido e da dieta. Nos queijos, o teor de CLA varia de 3,6 a 8,0 mg/g de lipidio; no
leite, de 3,4 a 6,4 mg; e na carne, de 2,7 a 5,6 mg [7].

COOH

9.cis, 1 L drans CLA
(c9,111.CLA)

COOH

104rans,12.as CLA
(110,¢12.CLA)

Acido linoleice (¢9,¢12.182)

Figura 1: Comparacao dos isbmeros mais estudados do acido linoléico conjugado
(CLA) e o &cido linoleico [11]

Os efeitos adversos observados deste acido em muitos estudos precisam ser melhores
esclarecidos e entendidos. Também sdo necessarios mais estudos bem controlados que
elucidem adequadamente os mecanismos de acdo dos diferentes isbmeros e sua interagédo
em seres humanos e que comprovem sua eficacia [8].

Portanto, com o intuito de proteger e promover a satude da populacéo, o &cido linoléico
conjugado isolado ou como ingrediente alimentar para ser adicionado em varios alimentos
nao devem ser comercializados no Brasil como alimento até que os requisitos legais que
exigem a comprovagdo de sua seguranca de uso, mecanismos de acdo e eficacia sejam
atendidos [8].

Uma alimentagéo balanceada associada a préatica de exercicio fisico continua sendo a
formula mais eficiente no combate a obesidade, ao diabetes e outros fatores. Tanto a dieta
guanto o exercicio devem ser realizados com orientacdo médica, destacando a importancia

da equipe multidisciplinar, na qual o nutricionista tem papel fundamental [7].
Vetor, Rio Grande, v. 24, n. 2, p. 14-23, 2014

16



A presente revisao visa realizar uma recuperacao de informacdes sobre 4cido linoléico
conjugado, utilizando-se bases de dados, e nesse contexto, usou-se a estratégia de busca de
conceitos que tem sido objeto de estudo para aprimorar o sistema de recuperacdo de

informacgé&o de um acido conjugado que pode contribuir com a saide humana.

2. ACIDO LINOLEICO CONJUGADO

O CLA possui inumeras propriedades bioldgicas, incluindo seus efeitos no
metabolismo lipidico e na composicao corporal [15].

De acordo com Pariza [16], o CLA possui potentes propriedades anticancerigenas,
sendo o Unico AG que demonstrou este efeito de um modo inequivoco com modelos animais
e linhagens de células humanas cancerigenas cultivadas in vitro, sendo eficaz em diversos
orgdos e em diversos estados evolutivos da doenga, evidenciando seu efeito mesmo em
baixas concentracdes na dieta.

Como agente adjuvante de muitas patologias humanas € alternativa para enriquecer a
dieta com este tipo de acidos graxos e também gerar menos custo com isdmeros diferentes
do CLA [11].

2.1 Biossintese do CLA

O CLA pode ser formado no rimem pela biohidrogenacao incompleta de &cidos graxos
poli-insaturados da dieta, mas também, endogenamente, através da dessaturacdo do acido
graxo C18:1 trans-11 por uma enzima presente na glandula mamaria e tecido adiposo
chamada estearoil-CoA-dessaturase ou Delta-9 dessaturase (SCD). Como o C18:1 trans 11
(acido vacénico) € produzido principalmente através da biohidrogenag¢do ruminal, este
processo é o grande responsavel pelo fato de que as maiores fontes de CLA séo produtos
derivados de ruminantes [13].

A formacdo dos &cidos graxos insaturados, nos mamiferos, ocorre através das
enzimas denominadas dessaturases. Nos animais, as dessaturacdes vao ocorrer até o
carbono 9, ndo podendo ocorrer além desse, devido a auséncia das dessaturases delta 12 e
delta 15, presentes somente nos vegetais. Por este fato, o acido linoléico é considerado acido
graxo essencial, devendo ser fornecido através da dieta por ser precursor essencial das
prostaglandinas. A SCD introduz uma dupla ligacdo entre os carbonos 9 e 10 dos acidos
graxos. As reacdes catalisadas pelos sistemas dessaturases sdo essenciais para manter as
caracteristicas de fluidez das membranas celulares. E seus efeitos nas caracteristicas de

fluidez dos triglicerideos do leite sdo criticos para manter para sua secre¢cao normal [13].
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2.2 Mecanismo de acdo do CLA

Os mecanismos de acdo do CLA que séo direcionados para explicar essa capacidade
de reduzir a gordura corporal incluem o seguinte: diminuicdo do nimero e do tamanho dos
adipdcitos (que se traduz em menos armazenamento apés a ingestdo de gordura), aumento
da taxa de degradacao de gordura nos adipdcitos e / ou bloquear certas enzimas. O efeito
lipolitico de CLA esta relacionado principalmente ao isbmero trans-10, cis-12, que apresenta
um efeito inibidor significativo na lipoproteina lipase, enzima responsavel pela entrada de
gordura dos acidos para adipécitos e aumento da atividade da carnitina-palmitol transferase,
uma enzima que limita a entrada de acidos graxos de cadeia longa na mitocéndria para sua
posterior oxidacdo. Isto ira aumentar a beta-oxidacdo no musculo esquelético favorecendo a
mobilizacdo de tecido adiposo, enquanto preservar as reservas de proteinas, e assim, poderia
explicar a reducdo no peso corporal. A inibicdo da atividade da enzima lipase lipoprotéica
também podem estar envolvidos no efeito modulador do peso corporal produzido pelo CLA,

com redugéo da biodisponibilidade dos &cidos graxos extra-hepéticos para os tecidos [9].

2.3 Fatores que influenciam o teor do CLA

Alguns fatores influenciam o teor de &cido linoléico conjugado dos alimentos. Os
principais fatores que afetam o grau de presenca de CLA na gordura estao relacionados as
caracteristicas do animal, as condi¢des fisioldgicas ou genéticas deste, o tipo de alimento a
receber e fatores tecnoldgicos associados aos processos e / ou preservacgao de alimentos [9].
Outros fatores parecem influenciar o conteido de CLA na gordura, como raca e estado de
lactacdo do animal e que estdo diretamente associadas com as quantidades de ervas frescas
consumidas pelo animal [10]. Na TABELA 1 apresenta o contetdo de CLA na fracéo lipidica

de alguns alimentos.

Tabela 1: Conteudo de &cido linoléico conjugado (CLA) na fracao lipidica de alguns
alimentos.
Alimento Conteudo de CLA Estudo*

(mg/g de gurdura)

Leite 5,5+0,30 Parodi
Leite® 5,2 Khanal et al.
Leite® 16,3 Khanal et a.l
Yogurte 4,8 +0,26 Parodi
Queijo mussarela 4,9+0,20 Parodi
Queijo cheddar? 4,7 Khanal et al.
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Queijo cheddar® 14,7 Khanal et a.l

Manteiga (inverno) 4,5 Ledoux et al.
Manteiga (primavera) 5,8 Ledoux et al.
Manteiga (veréo) 8,0 Ledoux et al.
Leite Condensado 7,0+0,29 Parodi
Gema de ovo 0,6 Rainer e Heiss
Carne de boi 43 Rainer e Heiss
Carne de frango 0,9 Rainer e Heiss
Azeite de girassol 0,4 Rainer e Heiss

aProveniente de animal alimentado com alfafa. ® Proveniente de animal alimentado com
pasto natural.
Fonte: Haro [9].

2.4 Beneficios do CLA

Desde a primeira publicacdo sobre atividades biologicas do CLA, muitos trabalhos
cientificos informam sobre as propriedades atribuidas ao acido graxo. Hoje, ele é considerado
um "regulador metabdlico" [6]. Diversos efeitos tém sido atribuidos ao CLA, como
anticarcinogénico, o hipocolesterolémico, de estimulador do sistema imune, do crescimento,
de moderador do peso corporal e da deposicado de gordura no tecido adiposo e estimulador
da massa magra. Além disso, o acido linoléico apresenta propriedades antidiabética e
antiobesidade [7].

Entre os diferentes tipos de cancer estudados, o efeito do CLA parece ser 0 mais
significativo, sobre cancer de mama. Em modelos experimentais de hipercolesterolemia, o
CLA tem mostrado resultados na diminuicdo dos niveis plasméaticos de colesterol, com
respostas similares aos obtidos com 6mega-3. Os efeitos do CLA sobre o sistema imunolégico
sdo de conhecimento mais recente e referem-se principalmente no estimulo que exerce na
sintese de IgA, 1gG, IgM e diminuig&o significativa nos niveis de IgE, entdo supde-se que 0
acido graxo pode ter efeitos favoraveis sobre a prevencéo e / ou tratamento de certas alergias
alimentares [6].

Estudos com pessoas que estdo acima do peso ou que sdo obesas, tem mostrado que
a ingestdo diaria de 3,4 g de CLA produz uma diminuicdo na massa total de gordura sem
afetar outros parametros metabdlicos, tais como contagem de glébulos vermelhos e da
guantidade de massa magra. As informacdes obtidas sobre o efeito do CLA na reducéo do
peso corporal sugerem que os acidos graxos afetam a interconversdo metabdlica de acidos
graxos a produzir uma ativacéo da lipdlise, provavelmente pela ativacdo de beta-oxidagéo

mitocondrial [6].
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2.5 Ingestdo do CLA

A melhor fonte alimentar de CLA é o consumo de carne e produtos lacteos de
ruminantes. Em uma dieta ocidental mista € estimada a média de consumo de CLA pode ser
de 1,5 g / dia [6]. No entanto, o consumo é muito variavel e depende dos hébitos de cada pais
e da porcentagem de CLA fornecido pela carne de animais ruminantes. Por exemplo, em
paises cujo consumo tenha sido estabelecido, a Australia tem os valores mais elevados (1,5
a 1,8 g/dia), enquanto a Alemanha apresenta os valores mais baixos (0,5 g/dia). A carne
consumida nos paises germanicos vem principalmente de porco, ndo-ruminantes. Na média
0 consumo nos EUA tem valores de 0,9-1,2 g/dia. O consumo de CLA é desconhecido na
América Latina, embora possa supor que em paises com tradicdo de alto consumo de carne,
como € o caso da Argentina e Uruguai, a média de consumo de CLA deve ser elevado (ao
redor de 1g/dia). No Chile, Brasil, Peru e Equador, o oposto deveria ocorrer, e a ingestdo de
carne é representada principalmente pelo consumo de aves (frango, principalmente), que por
sua dieta, principalmente de origem vegetal, ndo sédo uma contribuigdo significativa de CLA
[6].

Em estudos com ratos, foram estimados que a ingestdo de CLA para uma pessoa de
70 kg deveria ser equivalente a uma quantidade diaria de 3,5 g de CLA. Este valor € maior
que a média estimada de 1 g de consumo diario por uma pessoa adulta nos Estados Unidos
[10].

De acordo com BRASIL [8], a Anvisa divulga o informe da area de alimentos que traz
esclarecimentos sobre as avalia¢des de seguranca e eficacia do CLA. Estimativas de ingestao
de CLA por humanos variam de 140mg a 1g/dia, dependendo da metodologia utilizada e dos
habitos alimentares da populacdo. Para que as preparacbes comerciais contendo CLA
possam ser comercializadas no Brasil como alimento, € necessario que as empresas
apresentem documentacdo cientifica comprovando a seguranca de uso e eficacia das
alegacbes dos produtos, uma vez que essas substancias serdo utilizadas em niveis
superiores aos atualmente observados na alimentacdo da populagéo brasileira. Assim, os
produtos contendo CLA podem ser avaliados na categoria de novos alimentos segundo a
resolucéo n°. 16/1999 ou na categoria de alimentos com alegacdes de propriedade funcional,
resolucdo n°. 18-19/1999 [8].

2.6 Estudos realizados com CLA
Estudos comprovam que diversos fatores podem influenciar a taxa de deposi¢céo de
lipidios corporais, uma vez que a habilidade dos peixes em acumular CLA depende da espécie
e do tipo de lipidios da dieta, sendo importante determinar o numero de dias necessarios para
a incorporacdo de CLA nos lipidios do tecido muscular. Este estudo foi realizado com o
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objetivo de determinar a taxa deposi¢édo de CLA nos lipidios totais do filé de tilapias do Nilo.
A utilizacdo de CLA em dietas para tilapias do Nilo resultou em alteracdo na composic¢ao de
acidos graxos no musculo. A utilizacdo de CLA durante 30 dias antes do abate é suficiente
para permitir sua adequada deposi¢do nos lipidios totais do filé. O fornecimento de CLA
diminui a concentracao de acido graxo monoinsaturados e aumenta a concentragéo de acido
graxo saturado nos lipidios totais de filés de tilapia do Nilo [3].

Em outro estudo, o efeito de fontes de lipidios (soja integral moida e 6leo de soja)
adicionados a dieta sobre o perfil de acidos graxos da gordura do leite, especialmente sobre
o aumento do CLA. A adicdo de acidos graxos insaturados na dieta de vacas lactantes pode
aumentar de forma natural o CLA e diminuir o teor de gordura no leite, melhorando assim a
imagem dos produtos lacteos junto ao consumidor, ja que a preferéncia recai sobre os
alimentos que possuem menor teor de gordura e sem aditivos, como a adigdo de CLA de
forma artificial. O 6leo de soja, comparado ao grao de soja moido, diminuiu os teores de acido
linoléico e linolénico e aumentou o CLA, tendeu a aumentar o teor de acidos graxos nao
identificados e a diminuir os acidos graxos saturados. Nesse estudo, os autores concluiram
que a inclusao de 6leo de soja na dieta, isenta da soja integral moida leva ao aumento do teor
de CLA na gordura do leite [10].

A descoberta de novos componentes naturais em alimentos com propriedades
anticarcinogénicas é atualmente um importante elemento na estratégia de prevencédo do
cancer. A maioria das substancias naturais que exibem atividade anticarcinogénicas €&
originada de plantas. Uma excec¢édo é o CLA, um &cido graxo que esta presente em altas
concentragdes na gordura do leite [12].

Embora estudos com mulheres pos-menopausicas demonstraram uma relacao
negativa entre a ingestéo de CLA (de leite e queijo) e o desenvolvimento de cancer mamario,
a pesquisa indica que ingestdo de CLA nao esta diretamente relacionada ao risco de cancer
de mama em mulheres na menopausa e na pds-menopausa e, portanto, o possivel papel
preventivo da CLA na mama ou outros tipos de cancer em seres humanos atualmente nao
testados [9].

Estudos usando diferentes modelos animais relacionaram o CLA a Vvarios outros
efeitos positivos que poderiam favorecer a saude humana, incluindo a redugdo na
aterosclerose e prevencao de tratamento do diabetes mellitus, ndo dependente de insulina
[14].

3. CONSIDERACOES FINAIS
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Muitas duvidas ainda permanecem com relacdo aos reais efeitos do CLA na
modificacdo da composicdo corporal em humanos. Assim, faz-se necessario o0
desenvolvimento de pesquisas a fim de esclarecer os reais mecanismos de acdo do CLA.
Para avaliar melhor os efeitos desses acidos graxos no metabolismo energético em humanos,
para que entdo possam ser usados com seguranca e eficiéncia nas prescri¢cdes relacionadas
a melhoria da composi¢éo corporal e como agente antiobesidade.

Para obter conclusbes mais eficientes, € necessario considerar os mecanismos de
acao, estabelecer os possiveis efeitos adversos de certos isbmeros e determinar a dose
eficaz, segura e facil de ser alcancadas no ambito de uma dieta equilibrada e um estilo de
vida saudavel. Pesquisas futuras podem fornecer informacdes cruciais sobre o potencial de

CLA em alimentos funcionais.
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