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RESUMO

Realizou-se uma revisdo sistematica, sem
restricdo de data, sobre a origem, consumo,
efeitos e possiveis mecanismos de acgdo do
acido linoléico  conjugado (CLA) na
composicao corporal, no metabolismo de
lipideos e de glicose e nutrigenbmica. O
objetivo do estudo foi avaliar o possivel efeito
do CLA na composicdo corporal e seus
possiveis mecanismos de agéo fisiologicos.
Sabe-se e o CLA esta presente em alimentos
fontes de gorduras de animais ruminantes e
que ha grande interesse na comercializagao
como suplemento. Estudos indicam beneficios
do acido linoléico conjugado a saude, como
sendo potencializador da mineralizagao éssea,
modulacdo do sistema imune, redugdo do
risco cardiovascular e de alguns tipos de
cancer. Por outro lado, estudos advertem para
a falta de estudos comprovando total
seguranga na utilizagdo. Observa-se que o
CLA pode ser capaz de alterar a composigao
corporal, porém os mecanismos fisiologicos
pelos quais isto acontece parecem ainda nao
estar bem esclarecidos e, além disso, ainda
nao ha um consenso na utilizagao, sendo que
variaveis sobre a populagdo estudada e
delineamento do trabalho podem influenciar
nos resultados da acdo do CLA. Estudos
atuais levam a crer que a modulagdo génica
possa influenciar nos efeitos fisiolégicos do
metabolismo e na composi¢ao corporal no uso
do acido linoléico.

Palavras-chave: acido linoléico, composicao
corporal, metabolismo, nutrigenémica,
mecanismos de agao.
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ABSTRACT

Conjugated linoleic acid affects body
composition, metabolism and gene expression

There was a systematic review, without date
restriction about the origin, use, effects and
possible mechanisms of action of conjugated
linoleic acid (CLA) on body composition in the
metabolism of lipids and glucose, and
nutrigenomics. The objective was evaluate the
possible effect of CLA on body composition
and their possible physiological mechanisms of
action. It is known that CLA is present in food
sources of fats of ruminant animals and there
is great interest in marketing as a supplement.
Studies show benefits of conjugated linoleic
acid in health, as the enhanced bone
mineralization, modulation of the immune
system, reduction of cardiovascular risk and
some types of cancer. In the other hand,
studies warn for lack of results showing the
safety in use. It is observed that the CLA may
be able to change body composition, but the
physiological mechanisms by which this
happens is not seem clear, and furthermore,
there is still no consensus on the use,
variables on the population studied and design
work can influence the results of action of CLA.
Current studies suggests that the modulation in
the gene may influence the physiological
effects of metabolism and body composition in
the use of the linoleic acid.

Key words: linoleic acid, body composition,
metabolism, nutrigenomics, mechanisms of
action.
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INTRODUCAO

A incidéncia de obesidade na
populagao brasileira tem crescido de forma
preocupante nos ultimos anos (Monteiro e
Conde, 1999). O excesso de peso esta
relacionado com o surgimento de doencas
cronicas como diabete tipo 2, hipertensao
arterial, doengas cardiovasculares. Por este
motivo, determinar estratégias para o
tratamento e a prevengdo da obesidade tem
sido considerado um enorme desafio para os
profissionais da area de saude.

Diante desta realidade percebe-se um
aumento pela busca por produtos como dietas
rapidas e eficazes e/ou suplementos
alimentares que possam auxiliar na perda de
peso (Mourdo e colaboradores, 2005; Gaze e
colaboradores, 2007). Ultimamente o acido
linoléico conjugado (CLA) tem sido reportado
por seus efeitos na massa corporal gorda
(Park e colaboradores, 1997; Delany e
colaboradores, 1999).

Acido linoléico conjugado (18:2 n-6) é
uma mistura de isdbmeros em que as duplas
ligacdes sdo conjugadas em vez de existirem
na configuragéo interrompida metilénica tipica.
Este acido graxo pode ser produzido no rimen
de animais pelo processo de fermentagao,
pela bactéria Butyrovibrio fibrisolvens ou pode
ser sintetizado a partir da dessaturagcéo acido
11-trans octadecandico pela enzima da a9-
dessaturase. Varios diferentes isébmeros do
CLA ja foram descritos por estarem
naturalmente presentes nos alimentos, sendo
o 9-cis, 11-trans o isbmero encontrado em
maiores concentragbes. Este isbmero, assim
como o 10-trans, 12-cis é conhecido por
apresentar fungao biolégica definida. Enquanto
que o 9-cis, 11-trans aparece incorporado a
membrana plasmatica, o isbmero 10-trans, 12-
cis parece estar relacionado ao metabolismo
energético (Pariza, Park e Cook, 2001).
Alimentos como carne de gado, laticinios,
entre outras fontes de gordura de animais
ruminantes, apresentam altas concentragdes
de CLA (Mouréo e colaboradores, 2005).

A suplementacdo oral de &acido
linoléico conjugado tem sido alvo de pesquisas
em diversas populacdes, sobretudo naquelas
com excesso de peso. Os trabalhos nesta area
buscam avaliar o efeito deste composto na
composigao corporal (Gaze e colaboradores,
2007; Botelho e colaboradores, 2005).
Também tem sido investigada a agao do CLA

em diversas areas da saude, principalmente
no que diz respeito ao controle das doengas
cronicas nao transmissiveis (Santos-Zago,
Botelho e Oliveira, 2008). Sendo assim, ha
uma enorme busca no sentido de avaliar os
efeitos favoraveis do consumo de CLA, como
alteragdes na composi¢gao corporal, reducao
da aterosclerose, prevengao e tratamento do
diabetes mellitus tipo 2, potencializagédo da
mineralizagdo 6ssea, modulagdo do sistema
imune e efeito antitrombogénico e prevencgao
do cancer (Chouinard, Bauman, e Baumgard,
1999).

Os mecanismos de acao responsaveis
pelos efeitos do CLA no metabolismo e
composicao corporal tém sido estudados. As
pesquisas desenvolvidas até o momento
sugerem 0s seguintes mecanismos:
diminuicdo da proliferagdo e diferenciacdo de
pré-adipdcitos, diminuicdo da esterificagdo de
acidos graxos em triacilglicerois, aumento do
gasto energético, aumento da lipdlise,
alteracado da atividade das enzimas carnitina
palmitoiltransferase (CPT) e lipase lipoprotéica
(LPL) e da concentragdo do hormdnio leptina
(LEP), entre outros (Wang e Jones, 2004).

Recentes investigacgoes, ainda
elementares, sobre 0s mecanismos
moleculares de acdo do CLA sobre fatores de
transcricdo e sobre consequente modulagéo
da expressdo génica induzida por compostos
presentes na alimentagdo humana, reforcam o
conceito da nutrigendmica, o que poderia
explicar os efeitos fisiolégicos do acido
linoléico (Santos-Zago, Botelho e Oliveira,
2008).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar através de uma pesquisa
bibliografica, os dados disponiveis na literatura
sobre as propriedades fisiolégicas do CLA
relacionadas com a alteragcdo da composi¢ao
corporal e a saude e esclarecer sobre os
mecanismos responsaveis pelos efeitos do
CLA na composigéo corporal no metabolismo
de glicose e lipideos.

MATERIAIS E METODOS

Este artigo € um estudo exploratério
analitico do tipo revisao bibliografica com base
em 7 estudos nacionais e 83 internacionais,
sem restricdo de data, que abordam o CLA
relacionado ao metabolismo, nutrigendmica e
composicao corporal. Foram utilizados artigos
cientificos de revisdo, pesquisas de campo e
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dissertacdo. Para estabelecer os aspectos
histéricos do tema em questdo, foram
incluidos ensaios in vivo, realizados com
animais e de humanos, e ensaios in vitro,
realizados com cultura de células de animais e
humanos, independentemente dos resultados
terem sido positivos ou negativos.

Para a pesquisa foram utilizados os
seguintes termos e palavras chaves nos
idiomas inglés, espanhol e portugués: acido
linoléico conjugado, composi¢gao corporal,
metabolismo, nutrigenémica, CLA e

metabolismo, CLA e nutrigenémica,
(“conjugated linoleic acid”, “body composition”,
“CLA and metabolism”, “‘CLA and

nutrigenomics”). As bases de dados utilizadas
foram Medline, PubMed, SciELO, LILACS,
CAPES, HIGHWIRE PRESS.

Os critérios de inclusdo utilizados para
coleta dos artigos foi de estudos que tivessem
como objetivo averiguar a origem e consumo
de CLA e seus efeitos fisiologicos e na
composicao corporal, sem limites de anos de
publicagéo.

ORIGEM E SINTESE DO CLA

O 4acido linoléico conjugado (CLA)
inclui-se no grupo dos 4acidos graxos
insaturados. O termo CLA denomina um grupo
de isbmeros de posicao e geométrico do acido
linoléico que apresentam duplas ligacoes
conjugadas (Chouinard, Bauman e Baumgard,
1999).

Pesquisas envolvendo os acidos
graxos insaturados vém sendo desenvolvidas
desde o inicio da década de trinta (Dann e
Moore, 1933). Contudo, foi a sucessédo de
estudos realizados no final da década de 70
que resultou no descobrimento do CLA anos
mais tarde. Em 1977, Parodi e colaboradores.
concluiu que o acido graxo presente na
gordura do leite, o acido octadecadiendico
conjugado cis-trans (trans-cis), era
essencialmente o acido linoléico conjugado
cis-9, trans-11. Ja em 1987, os pesquisadores
Ha, Grimm e Pariza descobriram através do
isolamento da fracdo lipidica da carne, quatro
isbmeros derivados do &cido linoléico, cada
um deles contendo um sistema de dupla
ligacao conjugada.

Embora possam existir diversos
isbmeros com estas caracteristicas, dois deles
- cis-9, trans-11(c9,t11) e trans-10, cis-12
(t10,c12) - tem despertado interesse em

funcdo dos seus efeitos  bioldgicos
identificados. A distingdo do tipo de isébmero
torna-se importante uma vez que os estudos
tém demonstrado que a posicdo da ligagao
dupla e o tipo de isomeria geométrica
determinam o papel do CLA no metabolismo
(Pariza, Park e Cook, 2001).

O CLA é naturalmente produzido no
ramen de animais ruminantes por bactérias
fermentativas que isomerizam o acido linoléico
(Pariza, 1997). No rudmen, o processo de
biohidrogenacédo do &acido linoléico em acido
estearico produz como primeiro intermediario o
acido linoléico conjugado. A isomerizagdo do
acido linoléico feita pela enzima acido linoléico
isomerase proveniente da bactéria anaerébica
ruminal Butyrivibrio fibrisolvens transforma o
acido linoléico preferencialmente para forma
cis-9, trans-11 (Kepler e colaboradores, 1966;
Kim e colaboradores., 2000).

O acido linoléico conjugado também
pode ser sintetizado endogenamente através
da dessaturagédo do acido graxo C18:1 trans-
11 (acido vacénico) por uma enzima presente
na glandula mamaria e no tecido adiposo
chamada esteratoil-CoA dessaturase ou A 9-
dessaturase (SCD) (Corl e colaboradores,
2001). Ja se tem conhecimento que o papel
desta via é mais importante do que o
desempenhado pelas bactérias ruminais
(Griinari e colaboradores, 2000).

Comercialmente os isébmeros de CLA
podem ser produzidos por tratamentos
térmicos a pH elevado ou por hidrogenagao
parcial do acido linoléico, originando produtos
com diferentes composi¢cdes dos seus
isbmeros (Rainer e Heiss, 2004). Esta sintese
tem como principal objetivo a obtengdo de um
produto com composicao definida e atividade
biolégica maxima. Estes produtos que em
geral sdo vendidos como suplemento para
perda de peso e gordura corporal contém 40%
de cis-9, trans-11, 40% de trans-10, cis-12 e
os 20% restantes sdo compostos por outros
acidos graxos (Gaullier e colaboradores,
2002).

Em humanos foram encontradas
pequenas concentragdes de CLA nos tecidos,
contudo a origem deste composto ainda nao
foi esclarecida. A hipotese mais aceita, € que a
presenca de CLA no organismo seja
decorrente da autoxidagdo de éacidos graxos
insaturados provenientes da dieta (Van Den
Berg, Cook e Trible, 1995). Ackman e
colaboradores  (1981) sugere que as
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concentragcdes de acido linoléico conjugado
nos humanos podem ser muito variaveis em
funcao dos habitos dietéticos individuais.
FONTES ALIMENTARES E O CONSUMO DE
CLA

Nove isbmeros diferentes do CLA
foram relatados como de ocorréncia natural
nos alimentos. Dentre esses, o isdbmero cis-9,
trans-11 (acido ruménico) que estd presente
em maiores concentragdes (Pariza, Park e
Cook, 2001).

A forma de origem do CLA explica o
fato de suas maiores fontes serem os
alimentos derivados de ruminantes,
particularmente os produtos lacteos (Alonso,
Cuesta e Gilliland, 2003). A concentragao varia
de 2,9 a 8,92 mg CLA/g de gordura, sendo que
0 isbmero cis-9, trans-11 contribui com cerca
de 73% a 93% do total de isbmeros do CLA
(Kelly e colaboradores, 2001). A gordura da
carne de gado contém cerca de 3,1 a 8,5mg
de CLA/g de gordura, conforme pode-se
observar na Tabela 1, com os isbmeros cis-9,
trans-11 contribuindo com cerca de 57% a

85% do CLA total (Pariza, Park e Cook, 2001;
Chin e colaboradores. 1992).

Em contraste, as formas comerciais
como as capsulas de CLA representam uma
fonte concentrada e tem sido utilizadas para
suplementar a dieta e/ou complementar as
quantidades presentes nos alimentos, muito
embora ainda nao existam recomendacgdes
nutricionais sobre a ingestdo (Funck, Barrera-
Arellano e Block, 2006). Estas capsulas sao
utilizadas na maioria dos  estudos
desenvolvidos com CLA e apresentam uma
mistura de isdbmeros, sintetizados a partir do
acido linoléico obtido de dleos vegetais e que
contém predominantemente os isbmeros 9-cis,
11-trans e 10-trans, 12-cis.

O consumo de CLA é dificil de estimar
e depende dos habitos de cada pais, assim
como da porcentagem de &cido linoléico
aportado pelas carnes de animais ruminantes.
Estudos que estimam este consumo tém
apresentado valores bastante distante da
ingestao de 500 a 1000 mg/dia sugerida pelos
pesquisadores para que se observe efeito
benéfico (Stanton e colaboradores, 1997).

Tabela 1. Valores médios de CLA e percentagem do isbmero cis9, trans11 em alguns alimentos

Alimento Total de CLA (mg/g de gordura) Isbmero cis-9, trans-11 (%)
Leite 55 92
Manteiga 4,7 88
logurte 4,8 84
Queijo mussarela 4.9 95
Queijo cottage 4.5 83
Carne bovina 4,3 85
Carne ovina 5,6 92
Carne suina 0,6 82
Carne de frango 0,9 84
Carne de peixe 0,3 -
Oleo de girassol 0,4 38

Fonte: Chin e colaboradores, 1992
CLA NA SAUDE

Estudos tém demonstrado que o CLA
pode apresentar efeitos benéficos na saude
humana. Apesar disso, estes achados ainda
sdo discutidos pela comunidade cientifica que
muitas vezes apontam para resultados
contraditérios. Entre os beneficios a saude
atribuidos destacam-se: propriedades
anticarcinogénicas (Belury, 2002), atuagéo na
modulacdo do sistema imune (Pariza, Park e
Cook, 2001), atuagdo nos marcadores da
aterosclerose (Wilson e colaboradores, 2000),

propriedades antidiabéticas (Houseknecht e
colaboradores, 1998), inibicdo dos radicais
livres (Ha, Storkson e Pariza, 1990), alteracao
na composicdo corporal e metabolismo do
tecido adiposo (Smedman e Vessby, 2001)

A mais antiga e documentada das
propriedades fisioldgicas do CLA € a que esta
relacionada com a protecdo contra a
carcinogénese. A maioria dos estudos sobre
esta propriedade diz respeito ao cancer
mamario e o de cdlon. Inicialmente as
pesquisas levavam a crer que agao
anticarcinogénica estava associada ao
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isdmero cis-9, trans-11 e a sua a propriedade
antioxidante. Com o avango dos estudos
concluiu-se que tanto o isémero trans-10, cis-
12 quanto o cis-9, trans-11, exercem efeito
protetor e antiproliferativo sobre certos tipos de
canceres (Ha, Storkson e Pariza, 1990; Ip e
colaboradores, 1991).

Estudos tém relatado um efeito
positivo do CLA sobre os fatores de risco
cardiovascular, demonstrando redugdao nas
concentragbes plasmaticas de colesterol total,
LDL, triacilglicerol e redugdo na formagéo de
placa gordurosa na aorta (Wilson e
colaboradores, 2000; Lee, Kritchevsky e
Pariza,1994). Contudo, outros trabalhos
apresentam resultados contraditérios, o que
leva a crer que o efeito benéfico encontrado
por alguns estudos esteja relacionado ao tipo
de isbmero, assim como a forma e o estado
das células (Torres-Duarte e Vanderhoek,
2003; Munday, Thompson e James, 1999).

A acdo do CLA no diabetes ainda é
controversa. Ha evidéncias de que o acido
linoléico conjugado reduz as concentragées de
insulina (Houseknech e colaboradores, 1998),
por outro lado estudos mostram nao ter
influéncia (Hargrave e colaboradores, 2003) ou
ainda demonstram piora do quadro com
aumento na concentracdo de glicose e
redugao da sensibilidade a insulina (Moloney e
colaboradores, 2004).

Estas marcantes diferengas entre os
estudos tém sido atribuidas ao fato de o efeito
no metabolismo glicidico ser is6mero
dependente, sendo o trans-10, cis-12
responsavel pelo aumento da resisténcia a
insulina e o cis-9, trans-11 responsavel pela
reducdo da resisténcia a insulina (Roos e
colaboradores, 2005).

Nas pesquisas com humanos parece
haver um consenso do efeito deletério do CLA
sobre o metabolismo de glicose e insulina. A
maior parte dos trabalhos que investigaram
essa relagdo demonstrou que o consumo do
CLA aumenta a glicose e a insulina plasmatica
e reduz a sensibilidade a insulina (Risérus e
colaboradores, 2004; Smedman e Vessby,
2001). Ainda assim, da mesma forma como
foi sugerido para os animais, um estudo
mostrou que o aumento da resisténcia a
insulina e a glicemia, estd associada ao
isbmero  trans-10, cis-12 (Risérus e
colaboradores, 2002).

Algumas evidéncias tém apontado que
a composicao dos acidos graxos da dieta seja

responsavel pela modulagdo da mineralizagéao
6ssea. A suplementacdo com CLA pode
aumentar a massa Ossea (Banu e
colaboradores, 2006).

A informagdo sobre o possivel efeito
antioxidante atribuido ao CLA tem sido
bastante estudada nos ultimos anos. Contudo,
as pesquisas apresentam resultados divergen-
tes, o que ndo permite conclusbes claras a
respeito desta sua propriedade. Enquanto
alguns estudos consideram o CLA como um
efetivo agente inibidor estresse oxidativo (Ha,
Storkson e Pariza, 1990; Devery, Miller e
Stanton, 1997), diversos estudos realizados
em humanos tém afirmado que tanto o cis-9,
trans-11 como o trans-10, cis-12 induzem o
estresse oxidativo (Risérus e colaboradores,
2004; Basu, Smedman e Vessby, 2000).
Diante disto, tem sido sugerido que a acéo
antioxidante é determinada pela forma de
administracéo e concentracdo de CLA.

Alguns trabalhos mostraram uma
relacdo positiva do CLA no sistema imune.
Eles revelaram que o consumo dietético de
CLA seria capaz de potencializar as respostas
imunolégicas, assim como reduzir os efeitos
adversos mediados pelo catabolismo (pariza,
park e Cook, 2001). Estes efeitos sobre o
sistema imune sdo mais recentes e se referem
principalmente no estimulo que o acido
linoléico exerce na sintese de IgA, 1gG, IgM e
na diminuicdo significativa das concentragdes
de IgE, efeito pelo qual se presume que este
acido graxo poderia ter efeitos favoraveis na
prevencgao e /ou tratamento de certas alergias
alimentares (Sugano e colaboradores, 1998).

Embora tenha sido descrito que o
acido linoléico conjugado pode atuar de forma
benéfica em diversas areas da saude, alguns
estudos tém relatado que este mesmo
composto também pode ser responsavel por
provocar efeitos deletérios. Evidéncias em
estudos com ratos e em humanos mostraram
que o isdmero trans -10, cis-12 pode promover
hipertrofia no figado e resisténcia a insulina
através da redistribuicido da deposicdo de
gordura assemelhando-se lipodistrofia (Larsen,
Troubro e Astrup, 2003). Outros estudos com
suplementagdo de CLA, também referiram o
aparecimento de resisténcia a insulina em
humanos, bem como o aparecimento de
lipodistrofia, hiperinsulinemia, esteatose
hepatica e redugao do “colesterol bom” (HDL)
(Clément e colaboradores, 2002; Risérus e
colaboradores, 2002).
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CLA NA COMPOSICAO CORPORAL

Estudos com diversos modelos
experimentais vém sendo desenvolvidos com
objetivo de avaliar os possiveis beneficios do
CLA na composicao corporal. Os resultados
destes trabalhos tém reportado a redugao da
massa gorda e aumento da massa magra
(Park e colaboradores, 1997; Delany e
colaboradores, 1999).

Um dos primeiros trabalhos realizados
neste sentido mostrou que camundongos
alimentados com dieta suplementada em CLA
exibiram 60% de perda de gordura corporal e
14% de aumento na massa corporal magra em
relacdo aos controles (Park e colaboradores,
1997). O estudo de Delany e colaboradores
(1999) confirmou o efeito benéfico do CLA na
rapida e marcante atuacdo sobre a
composicao corporal, sendo que este efeito
ocorre com doses relativamente baixas e sem
afetar a ingestédo da alimentagao.

Muitos estudos com humanos ja
comprovaram a eficacia do CLA na composi-
¢ao corporal (Risérus, Berguland e Vesseby,
2001; Thom, Wadstein e Gudmunds, 2001).
Contudo, os ensaios clinicos apresentam-se
ainda limitados e discordantes, quando
comparados aos trabalhos desenvolvidos com
animais.

Dos estudos analisados, viu-se que a
dosagem de CLA oferecida nas pesquisas
com humanos variou de 0,7g/dia a 6,8g/dia
(Mongios e colaboradores, 2001; Blankson e
colaboradores, 2000), sendo observados
resultados positivos em doses superiores a
1,4g/dia CLA (Mongios e colaboradores,
2001). Na grande maioria dos ensaios foi
utilizado uma mistura dos isbmeros de CLA
contendo principalmente os isbmeros cis-9,
trans-11 e trans-10, cis-12 (Risérus, Berguland
e Vesseby, 2001; Thom, Wadstein e
Gudmunds, 2001). O periodo de tratamento
dos estudos variou de quatro semanas a vinte
e quatro meses (Risérus, Berguland e
Vesseby, 2001; Gaullier e colaboradores,
2002).

Os efeitos reportados pela maioria das
pesquisas que avaliaram a suplementagéo
com CLA na composigao corporal de humanos
foram reducao da gordura corporal (Smedman
e Vessby, 2001; Risérus e colaboradores,
2004) e diminuicdo da circunferéncia
abdominal sagital (Risérus, Berglund e
Vessby, 2001; Risérus e colaboradores, 2004).

Trabalhos mais longos também apresentaram
resultados positivos neste sentido, mostrando
tanto uma redugéo da gordura corporal como
uma prevencao do ganho de peso (Watras e
colaboradores, 2007; Gaullier e colaboradores,
2002). Por outro lado, alguns estudos néo
demonstraram nenhum efeito do consumo do
CLA sobre o peso corporal (Risérus,
Berguland e Vesseby, 2001; Blankson e
colaboradores, 2000), ingestdo de energia e o
gasto energético (Watras e colaboradores,
2007; Malpuech-Brugére e colaboradores,
2004).

Apesar da maior parte dos estudos
terem sido conduzidos com populagbes com
obesidade ou sobrepeso, conforme observa-se
na sintese de estudos considerados relevantes
e apresentados na Tabela 1, o estudo de
Thom, Wadstein e Gudmunds (2001), mostrou
que o CLA também pode ter efeito se
administrado em individuos fisicamente ativos,
com indice de massa corpérea normal. Estes e
outros resultados (Smedman e Vessby, 2001;
Risérus, Berguland e Vesseby, 2001)
permitem concluir que o CLA pode apresentar
efeitos mesmo que em populacgdes diferentes.
Dosagens diferentes de CLA apresentaram
resultados que levam a crer que a agao deste
composto sobre a composigcao corporal é dose
dependente (Mougios e colaboradores, 2001;
Blankson e colaboradores, 2000).

No trabalho de Malpuech-Bruge e
colaboradores. (2004) a suplementagcdo com
CLA nado se mostrou efetiva na alteragdo da
composigao corporal. Discute-se a causa para
o resultado divergente e uma das possibilida-
des levantadas é a forma como foi administra-
do o CLA, sendo oferecido como forma de
bebida a base de produtos lacteos e ndo em
capsulas como na maioria das pesquisas.

Buscando analisar diferencas de
resultados nos estudos realizados com
humanos e animais, tém-se como principal
sugestdo a dosagem administrada, que em
geral é bem superior nos animais.
Divergéncias de resultados entre os trabalhos
com humanos podem ser explicadas
principalmente pela diferenca na metodologia
aplicada. E preciso considerar que os efeitos
do CLA podem ser influenciados tanto pela
populacdo estudada (idade, género, indice de
massa corporea), como pelo delineamento do
estudo (dose, composigéo do CLA, duragéo do
tratamento, concomitancia ou ndo e de dieta
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e/ou atividade fisica, forma de mensuracgéo da composic¢ao corporal.

Tabela 2. Sintese de estudos relevantes sobre o efeito do CLA na composigao corporal.

AMOSTRA SUPLEMENTO DOSE TEMPO RESULTADOS REFERENCIAS
CLA
25 homens Predominante Mistura de 4 semanas | Diminuigao significativa do Risérus,
com obesidade | CLA 4,2gde CLA didmetro sagital abdominal Berglund e
abdominal de cot11 Vessby, 2001
39 — 69 anos t10c12
81 pessoas de Isdbmeros 1,59 t10c12 18 Sem diferenca significativa na Malpuech-
ambos os isolados c9t11 e 3g t10c12 semanas massa corporal gorda, massa Brugére e
géneros com t10c12 através de | 1,5g c9t11 corporal magra e ingestao dietética | colaboradores,
sobrepeso e de | uma bebida a 3g cot11 2004
meia idade base de produtos
lacteos.
60 homens Mistura dos 3,4g de 12 Tanto a mistura como em t10c12 Risérus e
sindrome isdbmeros c9t11 e | mistura semanas ndo apresentaram alteracdo na colaboradores,
metabdlica t10c12 3,4g do composi¢ao corporal ou o peso. 2002
35-65 anos e isdbmero t10c12 | isémero
isolado t10c12
60 pessoas Cépsulas de CLA | 1,7g/dia de 12 Significativa redugéo da gordura Blankson e
ambos sexos preparadas com CLA semanas corporal em 3,49 e 6,8g. colaboradores,
sobrepeso quantidades 3,4g/dia de 2000
obesidade iguais dos CLA Sem efeitos na massa corporal
acima de 18 isdbmeros c9t11 e | 5,1g/dia de gorda com dose acima de 3,4g.
anos t10c12. CLA
6,8 g/dia de Efeitos adversos
CLA
60 Mistura de 0,25% de 39 dias A gordura corporal reduziu Delany e
camundongos isdbmeros CLA por peso significativamente em 0,5-0,75 e colaboradores,
com 4 semanas | contendo o c9t11 0,5% de CLA 1,0% de CLA 1999
CLA e ot10c12 por peso Rapida e marcante diminuigéo no
Dieta rica em 0,75% de acumulo de gordura e aumenta o
gordura. CLA por peso acumulo de proteinas em doses
1,0% de CLA relativamente baixas, sem efeitos
A ingestéo de por peso maiores sobre a ingestéo de
energia nao foi comida.
reprimida
Camundongos Mistura de 2,46mg/kcal 6 semanas | Reduziu significativamente a West e
com5 isdbmeros na dieta rica ingestao de energia, colaboradores,
semanas. contendo o c9t11 em gordura e o crescimento, area de gordura 1998
CLA e ot10c12 1,2% e 1% armazenada, diminuiu o coeficiente
do peso na respiratério noturno
dieta pobre aumentou o metabolismo e
em gordura.
Camundongos Mistura de Dieta Suplementadas CLA exibiram 57 e Park e
isdbmeros, com controlada 60% de perda de gordura corporal colaboradores,
predominancia 5,5 % de e 1997
dos isbmeros placebo ou 5 e 14% de aumento na massa
9c1ite 5,0% de corporal magra.
10t 12¢ placebo e
0,5% de CLA
Camundongos Mistura dos 1% de CLA 5 semanas. | Reducéo de 50% no peso do tecido | West e
AKR/J (com isdmeros de CLA adiposo. colaboradores,
suscetibilidade (predominancia Sugerindo aumento da massa 2000
a obesidade). dos isdmeros magra.
Dieta rica em 9c11t e 10t 12¢.)
lipidios com ou
sem CLA a 1%.
Camundongos Mistura dos 0,5% de CLA | 4 semanas | Redugdo na massa corporal gorda Park e
com 8 semanas | isbmeros de CLA e da massa magra colaboradores,
(9c11t e 10t12c). 1999
Significante redugéo na ingestao
de comida.
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CLA NOS ADIPOCITOS

Supbe-se que o CLA pode atuar
reduzindo a proliferagdo dos pré-adipdcitos
(Sartory e Smith, 1999). Isso estaria
relacionado positivamente a alteragdo da
composicao corporal, pois a facilidade em que
0os mesmos se proliferam é um dos fatores
responsaveis por aumentar a deposi¢cao de
gordura (Belury, 2002).

Ainda com relagdo aos pré-adipécitos,
pesquisas tém mostrado que o CLA pode
controlar a expressédo de genes envolvidos na
sua diferenciacdo. Os pré-adipdcitos, quando
maduros, diferenciam-se em adipdcitos e
passam a ter capacidade de sintetizar e
estocar grande quantidade de lipidios
(Gregoire, Smas e Sul, 1998). Baseados nisso,
estudos propuseram que se ha menor
diferenciagédo de pré-adipécitos em adipécitos,
menor € numero de células potencialmente
capazes de formarem e armazenarem lipidios,
0 que leva a uma redugdo da massa gorda
(Pariza, Park e Cook, 2000). Essa
diferenciagdo é mediada por uma série de
fatores de transcrigdo, que coordenam a
expressdo de genes envolvidos na sintese e
manutengdo dos adipécitos, incluindo o
transportador de (glicose dependente de
insulina (GLUT 4) e a estearoil - CoA
dessaturase (SCD) (Botelho, 2005).

A capacidade do CLA em inibir a
atividade do GLUT 4 influi ndo apenas na
diferenciagdo dos pré-adipdcitos como
também na entrada de glicose na célula
(Takahashi e colaboradores, 2002). Acredita-
se que a inibicdo na atividade deste
transportador de glicose pode estar
relacionada a diminuicdo da deposicdo de
gordura corporal, pois ndo ha entrada do
substrato na célula, o que reduz o
armazenamento de gordura. Porém, a inibi¢gdo
do GLUT 4, bem como a inibicdo da atividade
do receptor de insulina, pode causar
resisténcia a insulina (Ross e colaboradores,
2005).

A redugéo no tamanho das células de
gordura, mais propriamente que a redugao no
numero, esta associada ao decréscimo na
deposicao de gordura corporal (Wang e Jones,
2004). Estudos in vitro, em cultura de
adipécitos, revelaram significante redu¢do no
tamanho das células e diminuigdo no conteudo
de triacilglicerol na presenga de CLA (Evans e
colaboradores, 2000). Esses efeitos foram

mais pronunciados na suplementagdo com
isdmero trans-10, cis-12 do que com a mistura
dos isbmero do CLA. Levando em
consideragao que o tamanho da célula esta
diretamente relacionado com o conteudo de
triacilgliceréis do seu interior, procura-se
esclarecer o mecanismo pelo qual o CLA
promove este efeito redutor no contetido de
triacilglicerol. Dentre as possibilidades, tem-se
a reducdo na sintese de enzimas envolvidas
na lipogénese (Park e colaboradores, 1999).
Outra hipétese considerada é o aumento na
oxidacdo dos acidos graxos (Rahman e
colaboradores, 2001).

Pesquisas tém mostrado o efeito do
CLA nas enzimas envolvidas no metabolismo
lipidico, principalmente sobre a lipase
liporotéica (LPL), enzima chave nesse
metabolismo. Sugere-se que a redugdo da
atividade da LPL possa alterar a sintese de
triacilglicerol de maneira a diminuir os acidos
graxos disponiveis capazes de serem
ressintetizados a triacilgliceréis e assim reduzir
a deposicao lipidica (Pariza, Park e Cook,
2001). Estudo desenvolvido com culturas de
adipdcitos, mostrou que o tratamento com uma
mistura de isdbmeros de CLA reduziu linear da
atividade da LPL (Park e colaboradores,
1997). Além da LPL, outras enzimas
envolvidas na lipogénese, como a acetil COA
carboxilase (ACC) e a acido graxo sintase
(FAS), foram afetadas pela suplementagao
com CLA (Tsuboyama-Kasaoka e
colaboradores, 2000).

Estudos tém demonstrado que o CLA
exerce importante papel no metabolismo
lipidico, sobretudo no que diz respeito ao
sistema celular de oxidagao. As evidéncias
sao que a suplementagao com o CLA aumente
a capacidade de oxidagdo de &acidos graxos
(Risérus e colaboradores, 2002; Martin e
colaboradores, 2000). Supde-se que esse
aumento da oxidacdo seja responsavel por
diminuir a quantidade de acidos graxos
disponiveis para sintese de triacilglicerdis e
consequentemente por reduzir a deposicao de
gordura corporal. Ainda neste sentido, estudos
tém demonstrado que o CLA age sobre a
atividade de enzimas envolvidas na B-
oxidagao de acidos graxos como a acetil CoA
oxidase e a carnitinapalmitoiltransferase-1
(CPT) (Martin e colaboradores, 2000; Rahman
e colaboradores, 2001). A CPT ¢é a enzima
responsavel pelo transporte inicial de &cidos
graxos para o interior da mitocondria, organela
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responsavel pela oxidagao dos acidos graxos.
Concordando com o que foi demonstrado
pelos  outros estudos, Macarulla e
colaboradores, (2005) mostrou aumento
atividade de enzimas do metabolismo lipidico,
0 que permite concluir que concluir que B-
oxidagdo dos acido graxos foi induzida pelo
CLA.

Estudos tém sugerido que a apoptose
(morte celular programada) é um dos
mecanismos utilizados pelo CLA para
promover diminuicdo da gordura corporal.
Miner e colaboradores (2001) mostraram que
camundongos tratados com 2% de CLA
tiveram aumento em cerca de quatro vezes na
incidéncia de apoptose na  gordura
retroperineal. Outras pesquisas com o0s
mesmos achados, relacionaram este efeito ao
isbmero trans-10, cis-12 (Brown e
colaboradores, 2001).

CLA NO METABOLISMO LIPIDICO

Relatos tém sugerido que um dos
mecanismos responsaveis pelos efeitos do
CLA sobre composicdo corporal pode ser a
redugcdo da lipogénese. Estudos recentes
mostraram que vacas suplementadas com 10
g/dia do isdbmero ftrans-10, cis-12 CLA
apresentaram reducdo na lipogénese
associada a um aumento dos teores de acidos
graxos nao esterificados no plasma
(Baumgard e colaboradores, 2002). Outro
estudo desenvolvido com cultura de pré-
adipécitos humanos indicou o CLA como
responsavel por diminuir o conteudo de
triacilglicerdis intracelular, por meio do declinio
da sintese de acidos graxos (Evans, Brown e
Mcintosh, 2002).

Tem-se pesquisado acdo do CLA em
outra via do metabolismo lipidico. Embora os
resultados sejam escassos, eles mostram que
a redugao da deposicao lipidica pode estar
associada ao aumento na lipdlise (Park e
colaboradores, 1997; Park e colaboradores,
1999).

CLA NO BALANGO ENERGETICO

A reducdo da gordura corporal em
algumas espécies tratadas com CLA também
tem sido associada ao aumento do gasto
energético (termogénese) (West e
colaboradores, 2000). Sugere-se que este
aumento esteja relacionado a inducdo na

expressao génica de proteinas
desacopladoras (UCP), especialmente a UCP-
2 (Tsuboyama-Kasaoka e colaboradores,
2000; Ryder e colaboradores, 2001). Estas
proteinas regulam a adiposidade e possuem
expressao em diversos tecidos. Embora tenha
sido observado tal efeito em experimentos
com animais (Tsuboyama-Kasaoka e
colaboradores, 2000; Ryder e colaboradores,
2001), em estudos com humanos verificou-se
que este efeito foi pouco expressivo (Rothwell,
2001).

O estudo de West e colaboradores
(1998), demonstrou que camundongos
suplementados com CLA durante seis
semanas tiveram significativa redugéo do peso
de gordura corporal, redugdo na ingestdo de
energia, aumento no metabolismo e redugéo
no coeficiente respiratério noturno. Estes
achados levaram os autores a acreditar que a
reducdo na ingestdo de energia fosse um dos
mecanismos responsaveis pela diminuicdo da
gordura corporal promovida pelo CLA. Em
estudo subseqiente, o mesmo grupo de
pesquisadores demonstrou que, embora o
CLA tenha promovido uma rapida e marcante
diminuicdo no acumulo de gordura, 0 mesmo
nao apresentou maiores efeitos sobre a
composigao corporal (Delany e colaboradores,
1999). Confirmando os resultados deste
estudo, outros trabalhos mostraram que o CLA
ndo apresenta efeito sobre a ingestdo de
energia ou comida, mesmo quando ha
redugdo na massa corporal gorda (Zabell e
colaboradores, 2000).

Supde-se que a leptina possui um
papel mediador dos efeitos do CLA na
composicao corporal. Este horménio ¢é
sintetizado e secretado no plasma pelos
adipocitos. A secregao de leptina €
proporcional ao tamanho do adipdcito, o que
revela que quanto maior o tamanho desta
célula maior sera a secregao deste horménio
responsavel pelo controle de ingesta alimentar
(Botelho, 2005). Estudos com ratos mostraram
redugdo nas concentragdes sanguineas de
leptina apds suplementacdo com CLA
(Rahman e colaboradores, 2001). Contudo, os
estudos com humanos mostraram que,
embora a suplementagdo com CLA tenha
reduzido as concentragdes circulantes de
leptina, isto ndo promoveu nenhuma alteragao
na massa de gordura (Medina, 2000).

EFEITO ISOMERO DEPENDENTE
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Ao analisar os possiveis mecanismos
de acdo do CLA na composi¢cao corporal é
preciso considerar que o fato de que os
diferentes isdbmeros de CLA ndo induzem os
mesmos efeitos no metabolismo, pois afetam
diferentes mecanismos bioquimicos. Estudos
com animais associaram os efeitos
promovidos pelo CLA no metabolismo lipidico
e composi¢ao corporal ao isébmero trans-10,
cis-12 (PARK e colaboradores., 1999)
Contudo, a maioria dos estudos com humanos
foram conduzidos com uma mistura dos
isdmeros de CLA e este composto pareceu ser
mais efetivo do que a suplementacdo com
isdbmero isolado (Blanlson e colaboradores,
2000; Tricon e colaboradores, 2004).

CLA E RECEPTORES ATIVADOS POR
PROLIFERADORES DE PEROXISSOMO

Adicionalmente, evidencias tém
sugerido que os efeitos do CLA sobre o
metabolismo de lipidio e de glicose e sobre a
composigcao corporal sejam resultantes da
modulagcdo da expressao génica exercida por
esse acido graxo conjugado. Esta modulagao
€ mediada por um receptor de ativacdo e
proliferagdo peroxissomal — PPAR. Este
receptor nuclear ja possui 3 isoformas
identificadas, PPAR a, PPAR 3 e PPAR 1 e
2. A hipétese apresentada pelos estudos é
que os mecanismos moleculares responsaveis
pelos efeitos do CLA estao relacionados com a
ativagcdo ou inibicdo destas diferentes
isoformas de PPAR e, conseqlientemente,
com a modulagdo da expressao dos genes
controlados pelas mesmas.

Estudos com cultura de adipécito de
roedores atribuiu a ativagdo de PPAR 1 2 pelo
CLA, particularmente pelo isbmero trans-10,
Cis-12, como mecanismo responsavel pela
redugdo da composigdo corporal (Choi e
colaboradores, 2000; Evans e colaboradores,
2001). Outro grupo de pesquisa mostrou que
este efeito seria apenas em curto prazo (48
horas), visto os mesmos observaram inibigao
de PPAR [J 2 quando o tempo de contato com
o CLA foi maior (6 dias) (Evans e
colaboradores, 2001). As pesquisas tém
apresentado dados de que a inibicdo de PPAR
[, particularmente pelo trans-10, cis-12 CLA,
levaria a redugdo da gordura corporal pela
modulacdo da expressao génica no sentido de
inibir a diferenciacdo celular e alterar a
atividade de proteinas envolvidas na

lipogénese e na lipdlise (Kang e
colaboradores, 2003; Evans e colaboradores,
2001). Os trabalhos tém mostrado que o CLA
age na indugdo e inibicdo da expressado das
isoformas de PPAR, assim como aumento ou
reducdo da atividade de ligagdo do PPAR ao
DNA (Granlund, Juvet e Pedersen, 2003;
Brown e colaboradores, 2003).

CONCLUSAO

Este trabalho reune informacgoes
cientificas que catalogam as propriedades
fisioldgicas do acido linoléico conjugado (CLA),
as quais servem como subsidios para alegar
seu potencial como ingrediente funcional a ser
utilizado na prevengédo e no controle de
inimeras desordens metabdlicas crbnicas.

O acido linoléico conjugado (CLA), que
€ produzido no rumen dos animais e
encontrado naturalmente nas fontes de
gorduras destes, tem sido produzido
sinteticamente pela indastria de suplementos
alimentares e vem sendo vendido livremente
com alegacao de melhorar a composigéao
corporal.

Propriedades benéficas deste
composto na saude foram relatadas
mostrando que o CLA tem efeito
potencializador da mineralizagdo 0Ossea,
modulagdo do sistema imune, redugdo do
risco cardiovascular e de alguns tipos de
cancer. Com relacdo ao estresse oxidativo,
metabolismo de lipidios e glicidico, os
resultados dos estudos ainda ndo séao
conclusivos.

Os efeitos positivos na composi¢cao
corporal, como diminuigdo da gordura corporal
e redugédo da circunferéncia abdominal sagital,
foram demonstrados em estudos com
humanos. Contudo, a divergéncia entre os
trabalhos nao permite que se tenha uma
posicdo concreta com relacdo a eficiéncia
deste composto na composigao corporal.

Buscando obter uma defini¢cdo
conclusiva a respeito do CLA e a composigao
corporal, sugere-se que os estudos utilizem
uma padronizagdo metodoldgica, pois viu-se
que muitos fatores podem influenciar sobre os
resultados. Além disso, destaca-se a
importancia do desenvolvimento de pesquisas
relacionadas aos mecanismos de agdo do
CLA. O esclarecimento destes ¢é de
fundamental para compreensdo dos efeitos
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que o CLA promove no metabolismo
energético em humanos.

Nao existe recomendacdo do acido
linoléico e atenta-se para possiveis efeitos
deletérios causados pela administracédo de
CLA. Acredita-se que as fontes naturais de
CLA, quando consumidos em quantidades
adequadas e de forma freqliiente, poderiam
atuar como coadjuvantes na prevengao e no
controle de inumeras doencas cronicas.
Contudo, ainda sdo necessarios estudos para
avaliar os resultados e os efeitos adversos
para que se possa determinar a real eficacia e
seguranga, antes de sua recomendagao.
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