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RESUMO

As dietas enriquecidas em acidos gordos poli-
insaturados (AGPI) da série n-3 estdo associadas a
imunosupressio. De facto, o consumo de 6leos de peixe
leva a substituicdo do acido araquidénico da membrana
celular pelo acido eicosapentaendico. Esta substituicio
modifica o padrio dos eicosanéides produzidos. Neste
trabalho revemos os aspectos imunomoduladores dos
AGPI n-3 nos aspectos de linfoproliferacio, citotoxo-
cidade mediada pela célula T, quimiotaxia de mono-
citos, expressdo do complexo major de histocompati-
bilidade, apresentacio de antigénio e producido de
citoquinas pré-inflamatérias. Estas observacoes
levaram ao interesse crescente do uso potencial dos
AGPI n-3 como aproximacio terapéutica nutricional
paraalgumas doencas como lupus, artrite reumatdide,
asma e outras. Apesar de os 0leos de peixe ndo terem
a eficacia de farmacos anti-inflamatorios, eles sao
concerteza uteis na reducdo das doses e dos efeitos
laterais desta medica¢do. A compreensio do mecanismo
pelo qual os AGPI modificam a fun¢cio imunologica
ajudara a aumentar a eficacia do tratamento destas
doencas.

Palavras chave: Acidos Gordos Poliinsaturados;
Sistema Imunolégico; Inflamacao.

ABSTRACT

POLYUNSATURATED FATTY ACIDS AND
IMMUNOLOGIC RESPONSE

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) n-3 rich diets
are associated with supression of the immune system. In
fact, consumption of fish oils leads to replacement of
arachidonic acidin cell membranes by eicosapentaenoic
acid. This changes the amount and alters the balance of
eicosanoids produced. In this paper we review the
immunomodulatory role of PUFA n-3, concerning
Iymphocyte proliferation, T cell mediated cytotoxicity,
natural killer activity, monocyte chemotaxis, major
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histocompatibility class II expression and antigen
presentation, and production of proinflammatory
cytoquines. These observations have lead to growing
interestin the potentialuse of PUF A n-3 as a nutritionally
based approach to the treatment of some inflammatory
disorders like lupus, rheumatoid arthritis, asthma and
others. Although fish oils aren’t as effective as either
steroidal or non-steroidal anti-inflammatory medica-
tions, they certainly are useful in reducing the dosage
and side efects of these medications. A greater under-
standing of the mechanisms by wich PUFA n-3 alters the
immune function should aid in improving its efficacy in
the treatment of some immune disorders.

Keywords: Polyunsatureted fatty acids; Immune
system; Inflammation.

INTRODUCAO

Os efeitos benéficos para a saude dos Acidos Gordos
Poliinsaturados (AGPI) n-3 apenas se tornaram aparentes
com os trabalhos epidemiologicos de Bang e colabo-
radores'? em finais da década de 70. Apenas entdo, quase
90 anos apods a descoberta do acido linolénico (18:3, n-3),
se constatou a baixa prevaléncia de doenga cardiovascular
em populagdes de esquimos da costa oeste da Gronelandia.
Nas suas observagdes originais, Bang e Dyerberg
relacionavam a reduzida incidéncia de doenca coronaria
a dieta, que consistia em cerca de 400 grama diarios de
carne de foca ou baleia e peixes, e que resultava num
consumo médio diario de aproximadamente 7 gramas de
AGPI n-3!

A descoberta em 1979 por Needleman e colabora-
dores de que as prostaglandinas derivadas do acido
eicosapentaenoico (EPA) apresentavam diferentes
propriedades bioldgicas das derivadas do acido
araquidonico (AA) estimulou o crescimento da
investigacdo acerca das possibilidades de intervengdo
nutricional na modulagdo da sintese dos prostandides,
area que iria ter o seu expoente maximo durante a década
de 80 e até¢ meados de 90.

A 1° Conferéncia dos Efeitos na Saude dos Acidos
Gordos Poliinsaturados realizada em Washington, em
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Junho de 1986, marca o inicio da era moderna para a
investigacao dos efeitos destas moléculas na saude, e mais
concretamente no sistema imune.

Os primeiros trabalhos relatando possiveis efeitos
imunomoduladores dos AGPI foram publicados em 1990
por Kinsella e colaboradores.’ Desde entdo um niimero
crescente de investigadores ¢ de centros dedicam os seus
esforgos a tentativa de esclarecer o mecanismo de ac¢ao
destas moléculas. Por exemplo o Centro de Investigagao
de Nutrigdo Humana, do Departamento de Agricultura
Jean Mayer dos Estados Unidos, investiga actualmente o
“Efeito dos AGPI na resposta imune em humanos” e os
“Mecanismos de supressdo da imunidade celular pelos
AGPI n-3”, com os primeiros trabalhos nesta area a
surgirem apenas em 1998.

As dietas ricas em acidos gordos poliinsaturados
(AGPI) n-3 estdo associadas com supressao do sistema
imune e as populagdes com elevados consumos de dleo de
peixe, como os esquimos da Gronelandia, tem incidéncia
menor de alteragoes inflamatodrias e imunes. Estas e outras
observagdes levaram a um crescente interesse no uso
potencial de AGPI n-3 como uma abordagem nutricional
para o tratamento da artrite reumatoide, psoriase, asma e
outras doengas em que o componente inflamatdrio ¢é
preponderante. Apesar de os 0leos de peixe, naturalmente
ricos em AGPI n-3, poderem nao ser tdo eficazes como
medicagdes anti-inflamatorias esteroides ounao esterdides,
eles podem como adiante demonstraremos ser uteis na
reducdo de dose de medicamentos e assim de efeitos
adversos da terapia medicamentosa. Um maior
conhecimento acerca dos meios pelos quais os AGPI n-3
afectam o sistema imunologico irdo ajudar concerteza na
definicao de novas estratégias terapéuticas para doengas
inflamatorias entre outras.

Na primeira parte deste trabalho irdo ser comentados
alguns aspectos relacionados com a nomenclatura,
biossintese e metabolismo dos acidos gordos, para entdo
se abordarem aspectos relacionados com arespostaimune,
nomeadamente efeitos em fungdes celulares, em
mediadores intercelulares, resposta inflamatéria e infecgao,
transplante e algumas doengas imunoldgicas com destaque
para artrite reumatoide, lupus, doenga inflamatoria
intestinal, asma e rinite alérgicas, psoriase e sindrome
sjogren. A parte final é reservada para a apresentagdo de
alguns, necessariamente escassos, trabalhos relacionados
com o possivel mecanismo de ac¢do dos AGPI.

NOMENCLATURA

Os acidos gordos (AG) sao classificados em funcao da
extensdo da cadeia, definida pelo numero de atomos de
carbono, e pelo grau de saturagio. Acidos gordos de
cadeia curta, média ou longa tem respectivamente menos
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que 6, 6 a 10, ou mais que 12 atomos de carbono.
O numero de liga¢des duplas entre atomos de carbono
define AG saturados, monoinsaturados e poliinsaturados,
respectivamente sem, com uma, duas ou mais ligagoes
duplas. Os acidos gordos poliinsaturados (AGPI) sdo
ainda classificados em classes, conforme a localizagdo da
ligacdo dupla: assim os AGPI da familia n-3 tem a
primeira ligacao dupla entre o 3° e 4° carbono da cadeia,
enquanto da familian-6 tem a primeira ligacao dupla entre
0 6° e 7° carbono (fig.1).

Acido alfa-liolénico: n-3;18:3

Fig. 1 — Exemplos de dcidos gordos das séries n-9, n-6 e n-3

METABOLISMO DOS AGPI

Todos os mamiferos podem sintetizar acidos gordos
de novo pela acetil-coenzima A na presenga da sintetase
dos acidos gordos, oxigénio e NADPH. A sintese que ¢
predominantemente hepatica da origem ao acido palmitico
(16:0), que por acgdo da alongase converte-se em acido
estedrico (18:0) (Fig.2). No homem ocidental, ha pouca
necessidade de sintese de AG pois estes encontram-se
presentes na dieta em quantidade. Contudo, as membranas
celulares necessitam de AGPI para manterem a estrutura,
fluidez e funcao. Por isso existe um mecanismo de dessa-
turagdo, ie, introducao de ligagdes duplas. A A9desaturase,
presente em plantas e animais, introduz ligacdo dupla
entre C9 e C10, catalizando assim a conversao do acido
estearico em oleico (n-9, 18:1). As plantas, ao contrario
dos animais podem introduzir mais liga¢des duplas entre
o C10 e a extremidade metil da cadeia de carbonos.
Ligag¢des duplas adicionais sdo sempre introduzidas entre
aligacdo existente ¢ a extremidade metil ¢ separadas entre
si por grupo metileno. Portanto, os animais que possuem
a A9desaturase sdo capazes de sintetizar a familia de
AGPI n-9 (acido oleico) por alongamento e dessaturacao
contudo, como ndo possuem desaturase para sintetizar
n-6 ou n-3, estes tem que ser fornecidos pela dieta. Por
série semelhante de reacgdes o acido linoleico é convertido
via (ylinoleico (n-6, 18:3) e dihomo-(ylinoleico (n-6,
20:3) em acido araquidénico (n-6, 20:4). As familias n-9,
n-6 e n-3 ndo sdo metabolicamente interconvertiveis nos
mamiferos. Muitas plantas marinhas, especialmente algas
unicelulares, também fazem alongacao e desaturacdao do
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acido linolénico a EPA e DHA. E a formagio destes AGPI
de cadeia longa n-3 pelas algas marinhas e a sua
transferéncia pela cadeia alimentar que é responsavel pela
sua abundancia em alguns 6leos de peixe.
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lAg
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As As

y-I|n108I(_e3n;ﬁsaC|d Further desaturation
) and elongation

18:4n-3

elongase
elongase

20:4n-3 dihomo-y-linolenic acid
20:3n-6

As
As
eicosapentaenoic acid
20:5n-3 arachidonic acid
20:4n-6
elongase
elongase
22:5n-3

elongase 224n6

elongase
24:5n-3
As 24:4n-6
As
24:6n-3
B-oxidation 24:5n-6
[B-oxidation
docosahexaenoic acid
22:6n-3
22:5n-6

Fig. 2 — Metabolismo dos AGPI

Aos AGPI que nio podem ser sintetizados pelo homem,
cuja carénciaprovocaalteragdes que podem ser revertidas
pela suplementagdo, chamamos AG essenciais, de que
sdo exemplos o acido linoléico e o linolénico.

Dietas enriquecidas em AGPI n-3 inibem conversdo
acido linoleico ao acido (ylinoleico por inibi¢ao da delta
6-desaturase, diminuindo o conteudo em AA dos lipidos
séricos e fosfolipidos microssomiais hepaticos.* Este facto
assume importancia porque para além das diferentes
propriedades bioldgicas dos derivados prostandides dos
AGPIn-3 emrelacao aos n-6, aqueles ao serem fornecidos
na dieta induzem naturalmente inibi¢do da sintese de
acido araquiddnico.

O acido araquidonico e outros AGPI C20 sdo incor-
porados aos fosfolipidos da membrana e por ac¢do das
fosfolipases, sdo o substrato para a biosintese de eicosa-
nodides, (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos).
As vias de metabolismo sdo divergentes, com a sintese de
prostandides (PG e TX2) a competir com a sintese de LT4
pelo 4cido araquidonico. Estas duas vias sdo conhecidas
como vias da ciclooxigenase e da lipoxigenase respec-
tivamente (Fig 3).

Existem trés grupos de eicosanodides (PG, TX, LT)
que sao sintetizados a partir de cada um dos acidos
gordos essenciais (linolénico, linoleico) e araquidonico.
Oseicosanoides do grupo 1 (PG1, TXA1,LT3)resultam
do 4cido linoleico, os do grupo 2 (PG2, TXA2,LT4) do
metabolismo do 4cido araquidoénico, e os do grupo 3
(PG3,TXA3,LT5)dometabolismo do dcido linolénico

(Figd).
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FOSFOLIPIDOS

Fosfolipase A2

ACIDO ARAQUIDONICO

LEUCOTRIENOS PROSTANGIDES

Fig. 3 — Vias da 5 Lipoxigenase e da Ciclooxigenase
<] PROSTANOIDES 1
LEUCOTRIENOS 3
<] PROSTANOIDES 1
LEUCOTRIENOS 4
<] PROSTANOIDES 1
LEUCOTRIENOS 5

Fig. 4 — Sintese de Eicosandides

ACIDO LINOLEICO

ACIDO ARAQUIDONIO

AC. EICOSAPENTAENGICO

OLEO DE PEIXE E MEMBRANAS CELULARES

Quando os AGPI n-3 sdo ingeridos pelo homem, uma
pequena quantidade ¢ incorporada em depodsitos de
triacilglicerol, e a maioria ¢ incorporada pelos lipidos das
membranas celulares. As moléculas de fosfolipidos sao
bastante méveis ao longo do plano da membrana e o seu
grau de movimento, a fluidez da membrana, esta
directamente relacionado com o conteido em AGPI.
Aumentando a fluidez da membrana modulamos as
propriedades funcionais de sistemas de transporte,
actividade enzimatica e expressao de moléculas receptoras
de proteinas a superficie da célula.Gibney et al’
demonstraram aumento significativo dos niveis de EPA
nas membranas celulares de células do sistema imune em
duas semanas de suplementagdo com AGPI n-3.

A VIA DA CICLOOXIGENASE E RESPONSAVEL
PELA BIOSINTESE DOS PROSTANOIDES

O produto da actividade da ciclooxigenase, um
endoperoxido, é convertido a PGD, E, F, bem como a
TXA2 e prostaciclina (PGI2). O TX ¢ sintetizado pelas
plaquetas e depois de libertado promove agregagdo
plaquetaria e vasoconstri¢ao, enquanto as prostaciclinas
sdo produzidas pelas células endoteliais e sd@o potentes
inibidores da agregagao plaquetaria. Portanto TX e PGI2
sdo antagonistas. A baixa incidéncia de doenca corondria
em esquimas da Gronelandia tem sido atribuida a ingestao
aumentada de AGPI n-3 (EPA) que origina prostanoides
da série 3. PG3 e TX3 inibem a libertacao do AA dos
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fosfolipidos da membrana e a formagao de prostandides
dasérie 2. A PGI3 ¢ um potente antiagregante plaquetario,
ms o TXA3 ¢ um fraco agregante, e deste balanco resulta
o desvio no sentido da ndo agregacao.

Logicamente a alteragdo na producao de eicosanoides
pode ser conseguida alterando a disponibilidade dos
precursores.® Os eicosandides derivados do EPA tem um
espectro de actividade biologica que difere dos derivados
do AA.

OS LEUCOTRIENOS SAO FORMADOS PELA VIA
DA LIPOOXIGENASE

Varios tipos celulares derivados de precursores da
medula 6ssea possuem enzimas da via da 5-lipooxigenase
(LO). Estes tipos celulares, que incluem neutréfilos,
eosinoéfilos, basofilos, mondcitos e macrofagos estdo entre
as principais células envolvidas na resposta inflamatoria.
O metabolismo do acido araquidonico (AA) (20:4n-6) via
5-LO, ¢ iniciado quando o AA ¢ libertado da sua forma
ester nos fosfolipidos da membrana por activagdo da
fosfolipase A2 e possivelmente em trigliceridos poracgao
de estimulo que actua célula alvo. O AA assim libertado,
¢ apresentado a 5-LO pela proteina activadora da 5-LO.
Este factor de iniciagdo € responsavel também pela
activagdo independente da LO, via translocacao de célcio.
Do metabolismo do AA pela 5-LO resulta acido hidro-
peroxyeicosatetraenoico (5-HPETE), que ¢ processado
por redug¢@o ao seu alcodl, hidroxieicosatetraenoico
(5-HETE) e por conversdo enzimatica ao epdxido inter-
mediario instavel, acido oxidoeicosatetracnoico (leu-
cotrieno A4). O metabolismo subsequente do LTA4 a
LTB4eLTC4envolverespectivamente a epoxido hidrolase
e glutationa-S-transferase.

O LTB4 promove quimiotaxia, desgranulagio,
agregacao e aderéncia endotelial de polimorfonucleares,
etem efeitos imunoreguladores de populagdes linfocitarias.
Os LTC4 e LTD4 causam constrigdo arteriolar e os LTC4,
D4, E4 aumentam a permeabilidade venular e provocam
constricao das vias aéreas.

Os produtos assim formados sdo transportados via
proteinas transmembrana para o espago extracelular onde
por interacg¢@o com receptores para LT cisteinil (receptor
para LTC, LTD e LTE) e ndo cisteinil (receptor para
LTB), tem efeitos de quimiotaxia, aumento da permea-
bilidade vascular e contragdo musculo liso.

EPA (20:5 n-3), o principal AGPI nos trigliceridos de
peixes, ¢ metabolizado pela via da 5-LO a compostos
analogos aos metabolitos do AA.” Contudo o LTBS5 tem
apenas 5 a 10% da poténcia do LTB4 em relacdo a efeitos
quimiotaticos, agregadores e de aderéncia de polimor-
fonucleares. LTCS5, LTDS5, LTES sao comparaveis aos
seus equivalentes da série 4 em poténcia de contragdo do
musculo liso.
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ACIDOS GORDOS POLIINSATURADOS E
FUNGAO IMUNOLOGICA

Influéncia dos AGPI n-3 em funcées de células do
sistema imune

Influéncia na proliferacio de linfocitos

A proliferagdo de linfocitos é usualmente medida pela
incorporagdo de precursores radioactivos no DNA.
Os mitogénios mais frequentemente usados para induzir
a proliferagdo sdo concanavalina A e a fitohemaglutinina
que estimulam especificamente os linfocitos T, ou os
lipopolissacaridos bacterianos que estimulam os linfo-
citos B. Também podem ser usados anticorpos mono-
clonais para estruturas da superficie de linfocitos como
por exemplo anti CD3.

A suplementacao da dieta com AGPI n-3 resultou, em
ratos, em diminui¢ao dos niveis de acido araquidonico
sérico ¢ na membrana celular, ¢ em supressdo da
proliferagdo de linfocitos T esplénicos em resposta a
concanavalina A, bem como diminui¢ao da actividade
natural killer, ambas medidas in vitro.®°

Em estudos in vitro a incorporacdo de timidina
radioactivaem linfocitos timicos ou esplénicos estimulados
pela IL-1 ou concanavalina A ¢ inibida pela incubagao
com AGPI n-3.'%!"

A inibicao da proliferacao de linfocitos estimulados
por citoquinas implica uma atenuacgao da resposta imune
celular.

Citotoxidade mediada por célula Natural Killer
e macrofago

A suplementacdo da dieta com AGPI n-3 diminui a
actividade citotoxica do linfocito T, célula NK e macro-
fago.'*!> O mecanismo pelo qual a actividade citotoxica
esta diminuida ainda nao foi esclarecido, mas ¢ tentador
sugerir que para além da depressdo da eficacia da citoto-
xicidade pela diminui¢ao de IL-2 e outros mediadores
quimiotaticos, exista regulagdo da expressdo génica de
radicais reactivos de oxigénio.

Quimiotaxia de neutréfilos e mondcitos

A quimiotaxia de neutr6filos e monoécitos em direcgao
auma variedade de agentes que incluem LTB4, factor de
activagdo plaquetaria, ¢ suprimida ap6s a suplementagdo
da dieta com AGPI n-3.7 Iversen et al verificaram que
neutrofilos humanos purificados encubados com acido
di-homo-y-linolénico apresentavam diminuicdo da
produ¢do de LTB4 de uma forma dose dependente.!'

MHC II e apresentacdo de antigénio

As células dendriticas sdo as células chave na
apresentacao de antigénio in vivo. A suplementagao da
dieta com EPA, em ratos, durante 4-5 semanas resulta em
diminui¢do da capacidade de apresentacao de antigénios
pela célula dendritica, bem como dos niveis de MHCIL."
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Em humanos a suplementagdo da dieta em 1.56g/dia de
AGPIn-3, durante 3 semanas resulta em diminui¢ao nivel
MHCII na superficie de mondcitos periféricos.'

INFLUENCIA DOS AGPI n-3 NA COMUNICACAO
ENTRE CELULAS

A comunicagdo entre células do sistema imune ¢ feita
através de mediadores quimicos e pelo contacto directo
(adesdo). Os mediadores quimicos incluem eicosanoides,
citoquinas e 6xido nitrico. A seguir descrevemos a influén-
cia dos AGPI n-3 em cada um destes agentes.

Eicosanoides

Yagaloff e colaboradores verificaram experimental-
mente em modelos animais que acidos gordos de cadeia
longa inibiam broncoconstri¢do induzida pelo LTB4 em
46% na dose de Img/Kg endovenoso,” sugerindo os
autores uma inibi¢@o da ligagdo do LTB4 ao receptor na
membrana do neutrofilo. Apesar dos resultados estarem
de acordo com outras experiéncias, a conclusdo podera
ser abusiva na medida em que ndo estd determinado
claramente o mecanismo de ac¢do dos AGPI n-3.

Citoquinas

Para os objectivos deste trabalho, interessam-nos mais
os efeitos das citoquinas proinflamatorias IL-1 (antes
factor de activacdo cel T), IL-6 e TNF. Ambas participam
na activacao de células T e B, produgao de proteinas de
fase aguda.

A interleucina 1 participa na activagdo cel T helper
actuando como coestimulante junto com a celula
apresentadora de antigénio. Aumentatambém a expressao
nas células endoteliais de moléculas de adesdo que per-
mitem a transloca¢do de células do sistema imune dos
vasos para o intersticio. No hipotdlamo, actua como
pirogeno enddgeno ao causar febre por alteragdo do
“termostato”.

A interleucina 6 produzida pelos mondcitos,
macrofagos, células da medula 6ssea e principalmente
pelaresposta Th2 like, actua na célula B induzindo a sua
diferenciagdo para o plasmocito secretor de anticorpos.
Actua também no hepatdcito (antes chamada de factor
estimulacdo do hepatocito), induzindo a sintese de
proteinas da fase aguda em resposta a inflamagao.

Os linfocitos T helper (CD4+) reconhecem o antigénio
especifico em associagdo com molécula homoéloga MHC
classe II. Subtipos de células T ocorrem em humanos,
ratos e provavelmente todos os mamiferos. As células
Th1 medeiam fungdes relacionadas com citotoxicidade e
reacc¢ao inflamatoéria local, incluindo activagao de célula
T citotoxica e segregam IgG2, TNFy, IL-2, IL-3 e INFy.
Este regula parcialmente a resposta Th2 e promove a
citotoxicidade celular mediada por anticorpos. As células
com resposta de perfil Th2 dirigem a resposta imune no
sentido da producdo de IgE e portanto de doencga atopica,
IgA elgGl.Promovem vialL-5 aproliferacao eosindfilos
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e via IL-3, IL-4 de mastocitos. Estes subtipos de resposta
Thelper regulam-se reciprocamente com efeito inibidor
mutuo.

Como a producdo de citoquinas ¢ regulada pelos
eicosanodides e os lipidos da dieta afectam a produgad de
eicosanodides, era de esperar que os AGPI n-3 influen-
ciassem a producdo de citoquinas e o perfil de resposta
T helper.

De facto em ratos, a alimentagdo enriquecida em
AGPI n-3 durante 8 semanas resulta em diminui¢ao da
produgdo de IL-1, IL-6 pelos macrofagos.”* Em outros
estudos o efeito sobre a produgdo de TNF ndo foi uni-
forme.?"?2 As razdes mais provaveis para isso devem-se a
diferencas no método, nomeadamente variagdes na
quantidade de AGPI administrada, duragdo da experiéncia,
espécies animais diferentes, diferentes tipos de macrofagos
usados (alveolares, peritoneais, kupfer), estimulo para o
macrofago produzir citoquinas, meio de cultura in vitro,
¢ o método usado para dosear as concentragdes de cito-
quinas.

Apesar de existirem estudos para a producdo de
citoquinas pelos macrofagos, sdo escassos resultados para
a influéncia dos AGPI na produgao de citoquinas pelos
linfécitos. Chandrasekar et al* mostraram que em ratos,
a suplementagdo da dieta com AGPI elimina com-
pletamente a producdo de RNA mensageiro para a IL-1,
IL-6, e TNF em células renais.

Estudos em voluntarios saudaveis,* demonstra-
ram redu¢@o dos niveis de IL-2 e TNF apos 12 a 24
semanas de suplementa¢ao da dieta habitual com 2.4 g/dia
de AGPI n-3.

Em ratos com dieta suplementada em AGPI n-6 a
producao por células B esplénicas de IgM ou IgG apos
imunizag@o com eritrocitos de carneiro era mais baixa.
Pelo contrario na suplementagdo com gordura saturada a
produgdo de anticorpos era superior ao control.”

A ingestdao de AGPI n-3, diminui em animais a
propor¢ao de linfécitos timicos ou esplénicos com re-
ceptor para a IL-2 (CD25+) apos estimulagdo com
concanavalina A.

Ou seja pelos resultados dos estudos feitos até hoje,
verifica-se que a suplementacdo da dieta com AGPI da
série 3 durante periodo minimo de 4 semanas induz
diminuigao da sintese de RNA mensageiro e de proteinas
paralL-1,1L-6 e TNF. Deste modo contraria umaresposta
celular com perfil Th2.

Oxido nitrico (NO)

A actividade da sintetase do 6xido nitrico € estimulada
em células fagociticas pela ac¢ao sinérgica do INFy e do
TNF. A enzima combina oxigénio com guanidino-
nitrogénio da L-arginina para formar NO que ¢ toxico
para parasitas, fungos, células tumorais e algumas
bactérias.
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A produgdo de NO pelos macrofagos esta significati-
vamente diminuida pela ingestdo de AGPI n-3.% Pelo
contrario em voluntdrios saudédveis a ingestdo de 5g de
concentrado de 6leo de peixe por diaresultava em aumento
da excrecdo urinaria de NO,” sugerindo outra fonte para
este aumento (a célula endotelial), j4 que o macrdéfago
diminui a produgao.

Moléculas de adesdo

As moléculas de adesdo estdo envolvidas em muitas
interac¢des célula a célula. Actualmente, é cada vez mais
reconhecida a importancia da interacgdo entre a célula
apresentadora de antigénio ¢ o linfocito T imaturo. Para a
eficacia desta interac¢do sdo essenciais as ligagdes entre
o complexo MHC-antigénio e receptor da célula T e
também entre CD28 e B7, além das moléculas de adeséo,
constituindo este conjunto aquilo que podemos designar
de Sinapse Imunoldgica. Por exemplo a interac¢ao entre
linfocitos T e as células apresentadoras de antigénio é em
parte mediada pela ligacdo entre CD11a/CD18:CD54,
CD11a/CD18:CD102 e CD2:CDS58. Portanto uma res-
posta eficaz exige niveis destes receptores adequados.
A adesdo de leucdcitos ao endotélio envolve os pares
CD11a/CD18:CD54, CD54: CD11a/CD18, CD49d/
/CD29:CD106, CD2:CD58, CD62L:MAdCAM-1.
Portanto o movimento de leucocito requer também a
eficacia destas ligagdes. Em ratos a suplementacdo da
dieta com 200 grama/kg de dleo de peixe reduziu
significativamente os niveis de expressao de CD2,CD11a
e CD54 em linfocitos estimulados a proliferar com
Concanavalina A.?*?° Para além dos trabalhos de Hughes
e colaboradores sdo escassos os estudos dos efeitos dos
AGPI n-3 na expressdo de moléculas de adesdo em
humanos. Contudo apresentam resultados idénticosa a
estudos animais com diminui¢do da expressdo de CD11 e
CD54 em monocitos periféricos. 3031

RESPOSTA INFLAMATORIA

A resposta inflamatdria € iniciada quando um estimulo
evoca a libertacao de Interleucina 1 (IL-1), interleucina
6 (IL-6) e Factor de Necrose Tumoral (TNF). Estas
moléculas, em conjunto designadas de citoquinas préinfla-
matorias sdo produzidas essencialmente pelas células do
sistema mononuclear fagocitico (mondcitos e macréfagos),
e vao modular a resposta inflamatoria, induzindo febre,
activagdo linfocitos T e B, células endoteliais, sintese
hepatica de proteinas de fase aguda, ¢ muitos outros
efeitos que fazem parte da resposta inflamatéria aguda.
(Resposta de fase aguda refere-se ao conjunto de
alteragoes metabdlicas, endocrinas eneurologicas atraveés
das quais o organismo reage varios estimulos, incluindo
infecgoes, formas de inflamagdo estéril como doencgas
autoimunes, hemorragia, trauma, ou exercicio violento,
Dinarello 1991).
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Os eventos precoces na fase aguda da resposta infla-
matoéria sdo locais e servem para limitar a lesdo tissular,
hemostase, e chamada de células para a subsequente fase
reparativa, que requer resposta sistémica. Esta segunda
fase, sistémica, envolve febre, anorexia, leucocitose, e
alteragdes metabdlicas que incluem aumento fluxo de
aminoacidos do musculo para figado e rearranjo do padréo
de sintese proteica pelo figado: diminui a produgdo de
albumina e aumenta produgdo de proteinas de fase aguda
como proteina C reactiva, amildide A e fibrinogénio
(oseuaparecimento conduz aum fendémeno bem conhecido
na inflamg¢do: o aumento da VS).

Estas alteracdes sdo na maioria mediadas pelas IL-1,
IL-6 e TNF. Elas podem activar linfocitos a segregar
outros produtos inflamatérios como IL-2 e mediadores
lipidicos (prostaglandinas, leucotrienos, factor de activa-
¢do plaquetaria). Concentragdes plasmaticas elevadas de
IL-1, IL-6 e TNF podem ser observadas em doentes com
infecgdes, endotoxemia, trauma ou queimaduras, mas
também em doengas autoimunes como Lupus Eritema-
toso Sistémico ou Artrite reumatoide e em doentes com
rejeicdo de orgdo transplantado, ou em doentes com
doenca inflamatoria intestinal activa.

Apesar de as citoquinas proinflamatorias beneficiarem
as capacidades de defesa do hospedeiro, altas concen-
tragdes destas citoquinas podem estar relacionadas com
pior prognoéstico em doentes em choque séptico. Estratégias
terapéuticas com anticorpos anti-TNF ou antagonistas do
receptor da IL-1, mostraram diminuir a gravidade da
inflamagdo e proteger contraa morte em modelos animais.
A partir destas observagdes surgiu o conceito de “citoqui-
nemia letal”, que implica que a producdo exagerada de
citoquinas pode ser prejudicial, podendo mesmo ser fatal.
Asconcentragdes persistentemente elevadas de citoquinas
na artrite reumatdide podem contribuir para perpetuar
inflamacao. Estas observagdes conduziram a investigagao
dos possiveis beneficios da reducgio da produgao de cito-
quinas por intervencao na dieta. Deste tipo de intervencao
0 uso dos acidos gordos de cadeia longa mereceu consi-
deravel atencdo, ja que os derivados eicosandides do
acido araquidonico sdo em parte responsaveis pelaresposta
inflamatéria. Como os AGPI diminuem a producao destes
mediadores, eles tem ac¢do antiinflamatoria.

A razdo de AGPI n-3: n-6, mais do que o valor
absoluto daingestao de AGPI, ¢ que ¢ o factor determinante
na modificagdo da producéo de eicosandides.*

ACCAO NA INFECCAO

Ainda sao escassos os estudos dos efeitos dos AGPI
n-3 naresposta imunolédgica a infecgdo. A suplementacao
da dieta durante 13 semanas com AGPIn-3 (EPA e DHA)
em ratos com tuberculose induzida experimentalmente,
tem efeito facilitador da infec¢do com aumento do nimero
de micobactérias em circulacdo e do indice de viruléncia,
nao havendo contudo diferencas para a suplementacao
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com AGPI n-6 (33).Em porcos, com inoculagdo intra-
traqueal do Mycoplasma pneumoniae, a suplementagao
com AGPI n-3 durante 4 semanas, diminui a resposta
inflamatdria, com diminui¢do da produg¢do de TNF e
inflamagdo peribronquica avaliada histolégicamente.**
Qualquer destes trabalhos confirma o efeito facilitador da
ocorréncia de infec¢@o apds suplementagao da dieta com
AGPI n-3.

ACCAO SOBRE DOENCAS IMUNES

A baixa incidéncia de doengas cardiovasculares em
populagdes que consomem grandes quantidades de AGPI
n-3 (esquimos da Gronelandia, pe) desviou a atengdo para
outras evidéncias epidemiologicas nas mesmas populagdes
como abaixaincidéncia de doengas autoimunes e inflama-
torias como psoriase, asma e diabetes tipo I ou a completa
auséncia de esclerose multipla. A maioria destas doengas
sdo caracterizadas por activagdo inapropriada de células
T, que resulta em destrui¢do dos tecidos do hospedeiro.
Tipicamente, os lugares de destrui¢ao (articulacdes na
artrite reumatoide, tecido neural na esclerose multipla)
contém células T activadas, macroéfagos e mediadores
produzidos por estas células, como as citoquinas, eicosa-
noéides e espécies reactivas de oxigénio.

A capacidade dos dcidos gordos da dieta influenciarem
a classe e as quantidades de derivados eicosanoides pro-
duzidos esta ja ha muito demonstrada em experiéncias
animais. Pelos papéis desempenhados pelos produtos das
vias das LO e CO parece razoavel que alteragdes nos
lipidos da dieta modifiquem o curso das doengas inflama-
torias. A partir deste conceito surgiram as primeiras expe-
riéncias em modelos animais para investigar o papel dos
AGPI em doengas inflamatorias.

O prognostico favoravel da suplementacdo da dieta
com AGPI n-3 em grupos de doentes, evidenciado em
estudos controlados e bem desenhados, fornece mais
uma possibilidade de intervengdo na terapéutica destes
doentes.

Artrite Reumatoéide

A artrite reumatoide ¢ uma doenga inflamatoria cronica
com envolvimento sistémico. Um agente etiologico, ou
varios, desconhecido, iniciaresposta imune nao especifica.
Uma inflamac¢do que se inicia na membrana sinovial
destroi cartilagem e osso adjacente resultando dai defor-
midadearticular. A artrite reumatoide afecta primariamente
mulheres e estd associada com HLA-DR4 que confere
susceptibilidade genética.

Estudos recentes mostram que em grupos de doentes
com artrite reumatoéide, a suplementagdo com AGPI dimi-
nui a rigidez matinal, a artralgia, e em alguns doentes foi
possivel interromper o AINE 3637

Presume-se, como acima se explica, que os efeitos
benéficos decorram por diminuigao da produgio de eicosa-
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noéides inflamatorios. Contudo, ¢ possivel que alteragdes
datranscricao de genes para interleucinas proinflamatorias
e seus receptores sejam, outros mecanismos.

Na Universidade de Washington e em Fred Hutchinson
Cancer Research Centre, em Seattle, foi realizado em
1996 um estudo populacional caso-controle comparando
a dieta de 324 mulheres com artrite reumatéide e 1245
controlos. O odds ratio ajustado para consumo de AGPI
n-3 e risco de artrite reumatoide variava de 0.78 a 0.57.
Mais, os 10% de individuos do topo de consumo de AGPI
n-3 apresentavam risco significativamente menor que o
primeiro quartil (efeito dose dependente).?

Lupus (LES)

O LES ¢ uma doenc¢a autoimune, inflamatoria, de
etiologia desconhecida, que afecta principalmente
mulheres em idade fértil. Uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade do doente lupico ¢ a glomeru-
lonefrite autoimune.

Estudos em modelos animais, ratos alimentados com
AGPIn-3, apresentam incidéncias inferiores de proteinuria
e mortalidade em relacdo ao grupo controlo, bem como
alteragdes histologicas menores.

Em modelos experimentais de lupus eritematoso
sistémico (LES), a variagdo da quantidade de ingestdo
de EPA e DHA, esta relacionada com a taxa de morta-
lidade em estirpes de ratos NZB ou NZW. A mortali-
dade variava directamente com a concentragdo tissular
de AGPI n-3.%

A sobrevida de ratos com nefrite lapica induzida
experimentalmente e a suplementados com AGPI n-3 ¢
aumentada em comparagdo aos que recebem AGPI n-6.
O aparecimento precoce de doenga autoimune nos que
receberam AGPI n-6 esta relacionada com perda da fun-
¢do T. Quer a produgdo de IL-2, quer a expressdo do
receptor para a IL-2 estavam reduzidos pela perda de
células T naive e aumento células T memoria. Nos ratos
suplementados com n-3 a resposta proliferativa célula T
a antigénios estava aumentada. Concomitantemente a
estas alteragdes as células esplénicas apresentavam
diminui¢do da producdo de PGE2.%

Sjogren (SS)

O SS é também uma doenca inflamatoéria, cronica, que
afecta as glandulas exdcrinas, principalmente as lacrimais
e salivares. A maioria dos doentes sao mulheres, sendo a
clinica caracterizada pela queratoconjuntivite seca.
Oxholm et al verificaram em 41 doentes com sindrome de
sjgoren arelacdo inversa dos niveis de DHA e os niveis de
anticorpos anti SSA/RO e factor reumatoide IgM.*

Psoriase

A psoriase ¢ uma das doencas dermatologicas mais
desfigurantes e traumatizantes. Contudo a sua patogénese
ainda ndo € conhecida e existem poucos tratamentos bem
tolerados. Varios estudos mostram perturbacdo do me-
tabolismo do AA nas placas psoriase, com concentragdes
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de AA e dos seus metabolitos proinflamatorios aumen-
tada.

Foineste contexto que um grupo Internacional, liderado
por Justus Liebig, realizou estudo randomizado, dupla-
mente cego, em oito centros europeus. Doentes com
psoriase receberam infusdao endovenosa de AGPIn-3 ou
n-6 durante 14 dias, tendo-se verificado para o grupo de
AGPI n-3 melhoria significativa no Index de Severidade
e Area de Psoriase (PASI).*!

Asma

A asma ¢ um sindrome clinico caracterizado pela
obstrucgdo reversivel ao fluxo de ar que afecta cerca de
10% criangas ¢ 5% adultos em paises desenvolvidos.
Representa por isso uma por¢ao significativa dos gastos
directos em servigos médicos (consultas, admissodes
hospitalares, meios auxiliares de diagndstico) e indirectos
pela morbilidade (absentismo, pior qualidade de vida).

Na fisiopatologia da asma o efeitos dos leucotrienos
tem sido extensivamente revisto, com a investigacdo
farmacologica dirigida na procura de agentes que inibam
a libertagcdo de acido araquidénico (20:4 n-6) dos fos-
folipidos da membrana, inibam a 5-lipooxigenase, ou
sejam antagonistas dos receptores dos leucotrienos.

Para além dos seus potentes efeitos broncoconstritores
os leucotrienos e outros produtos da via da 5-lipooxigenase
provocam edema intersticial, migracdo eosinoéfilos,
aumento da secre¢do de muco e proliferagao de células
musculares lisas e hematopoiéticas, assumindo um papel
importante na biologia da parede da via respiratoria.

A capacidade dos dcidos gordos da dieta influenciarem
a classe e as quantidades de derivados eicosanoides pro-
duzidos esta ja ha muito demonstrada experimentalmente.
Os eicosanoides derivados do EPA (20:5 n-3) tem um
espectro de actividade biologica que difere dos derivados
do AA (20:4 n-6). Os leucotrienos da série 5 tem cerca de
10% da poténcia dos da série 4 e o tromboxano da série 3
€ pouco agregante e fraco vasoconstritor.

Naasmaalérgica, as células dendriticas, derivadas dos
precursores CD34, estio presentes em grande nimero no
epitélio e na submucosa das vias aéreas de asmaticos ¢
desempenham papel fundamental no uptake de alergé-
neos e subsequente processamento para apresentagao a
célula T. No epitélio e na submucosa a célula dendritica
diferencia-se na presenca do stem-cell factor e GM-CSF
paraexprimir CD1ae MHC classe Il com perda progressiva
da capacidade de segregar IL-2. Pela influéncia daIL-4 ¢
TNFa, os receptores de alta e baixa afinidade para a IgE
sdo apresentados a superficie da célula dendritica que
aumenta a sua capacidade de captura e processamento do
antigénio. Naqueles geneticamente susceptiveis, a
apresentagao do antigénio a ThO, leva-os a diferenciar-se
em células capazes de segregarem interleucinas codifi-
cadas pelo cluster do gene paraalL-4 e designadas células
Th2-like.
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Existe outra via de diferenciagdo de células T em que
antigénios de microorganismos, na presen¢a de
concentracoes elevadas de IL-12 das células dendriticas,
induzem as células T a adoptar perfil Th1 com secregao de
IL-2, TFNy, TNFf. Estas duas populagdes de células T
estdo sob controle reciproco com a IL-4 a induzir
resposta Th2 e a IL-12 resposta Thl. IL-10 das células
Th2-like suprime func¢ao Th1, enquanto o interferdo inibe
resposta Th2.

As células dendriticas podem apresentar moléculas
acessorias da série B7 (B7.1, B7.2) que interagem com
CD28 nas células T, induzindo anergia ou fendmenos de
apoptose. Através destes mecanismos a exposi¢ao repetida
aalergéneos levaaresposta inflamatoria cronica, mas este
modelo tem algumas dificuldades em explicar a asma nao
alérgica ouaocupacional, apesar de estudos nestes doentes
mostrarem perfil de citoquinas idéntico. Talvez a melhor
explicacdo seja uma sensibilizagdo IgE local ¢ ndo
sistémica, fornecendo assim o estimulo para o inicio ¢
persisténcia da doenga.

Varios estudos mostraram efeitos benéficos de DHA
e EPA na melhoria dos sintomas e provas de fun-
¢do respiratoria ou prova metacolina em doentes
asmaticos.*** De facto, a suplementagdo da dieta com
EPA durante 4 semanas, de modo a obtermos relagdo de
ingestdo de AGPI n-3:n-6 de 1:2, diminui os leucotrienos
na urina e altera a concentracdo de metacolina necessaria
para provocar redugdo de 20% no FEV1.** Em doentes
asmaticos e hiperlipidémicos a ingestdo de 1800 mg/dia
de EPA melhora score de sintomas, score terapéutico e
peak flow, para além do efeito normolipidémico.*’” Em
doentes asmaticos ou com febre dos fenos, sensiveis a
polens, o aumento da ingestdo de EPA nio modifica o
curso natural da doenga durante a época polinica.*®

Um trabalho de Woolcock com 574 criangas entre 8 e
11 anos, mostrou que consumo de 6leo de peixe era factor,
independente e significativo, protector para desenvolvi-
mento de asma.*

Rinite

Estudos em doentes atopicos com rinite mostram que
as células epiteliais da mucosa nasal destes individuos
libertam quantidades significativamente maiores de IL-1,
IL-8, GMC-SF e TNF que em controles saudaveis.™

Pelos efeitos que as evidéncias experimentais demons-
tram para a suplementacdo da dieta com AGPI n-3 ¢
natural pensar em possiveis beneficios neste grupo de
doentes pelainducao de perfil deresposta Th1 e diminuig¢@o
dos niveis de citoquinas inflamatorias e TNF. Ainda ndo
existem estudos para confirmar esta hipotese.

Doenca Inflamatoria Intestinal

O emprego de anticorpos monoclonais, com o objetivo
deinibiraactivagao de células T, tem produzido resultados
estimulantes na doenca inflamatdria intestinal resistente.
A utilizagdo de anti-CD4 acompanha-se de indices de
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remissdo de cerca de 80% com a vantagem adicional da
reducdo ou descontinuagdo da corticoterapia. Ha, também,
evidéncias, embora discutiveis, de resposta favoravel
imediata, clinica e endoscopica, a infusido venosa de anti-
corpos antifator de necrose tumoral em pacientes com
doenga de Crohn resistente aos corticosteroides.

A IL-1 é um importante mediador da colite expe-
rimental. Encontra-se aumentada, tanto quanto a IL-2 na
mucosa lesada de pacientes com doenga inflamatoria
intestinal. Além disso, a administrac¢do de altas doses de
IL-2 reconhecidamente provoca exacerbagdes da doenga
de Crohn. O bloqueio dos receptores da IL-2 ¢ o acopla-
mento da molécula a toxinas sao motivo de investigacao.

Varios metabolitos do acido araquidénico participam
do mecanismo amplificador do processo inflamatorio na
DII. Consequentemente, a inibi¢ao da produg@o de eicosa-
noéides representa uma possibilidade terapéutica atraente.
Por exemplo, uma das muitas fun¢des dos corticosterdides
consiste na regulagdo da atividade da lipoxigenase A2 de
membrana o que reduz a biodisponibilidade de AA paraa
formagdo de leucotrienos. Outro exemplo é o do 5-ASA
que inibe a 5-lipoxigenase.

Diferentes drogas inibidoras encontram-se sob
investigacdo farmacolégica, tendo em vista sua aplica-
bilidade na DII. Dependendo do modo de agdo, tais
farmacos podem ser divididos em dois grupos: inibidores
diretos da atividade da 5-lipoxigenase, inibidores da
proteina ativadora da 5-lipoxigenase (PAL). O zileuton
pertence ao primeiro grupo. O MK-886 ¢ uma substancia
do segundo grupo, com potente atividade inibitdria sobre
a biossintese de LTB4. Tem atividade prolongada, exce-
lente biodisponibilidade e nenhuma toxicidade em animais,
nos quais age controlando aresposta inflamatéria induzida
experimentalmente. O metabolismo do AA oferece varios
outros pontos passiveis de interferéncia farmacoldgica
que podem ser explorados com propositos terapéuticos.

Dois metabolitos do AA estdo aumentados na doenga
inflamatoria intestinal: LTB4 ¢ PGE2. Como os AGPI
n-3 diminuem a produgdo destes eicosanoides, a suple-
mentacao destes doentes comn-3 esta associada amelhoria
das alteracdes histoldgicas.

A suplementagdo da dieta durante 7 meses com AGPI
n-3, aumenta o conteudo destes acidos nos fosfolipidos
dos enterécitos em doentes com doenca inflamatéria
intestinal. A producao de derivados prostanodides do acido
araquidonico ¢ reduzida e a extensdo e severidade do
envolvimento macroscopico melhorava moderamamente.
Contudo, em doentes com doenga de Crohn, a actividade
clinica ndo foi alterada pela suplementagdo e o beneficio
foi apenas para doentes com colite ulcerosa.’!

Em outro estudo prospectivo, duplamente cego, com
78 doentes com Doenga de Crohn a administragao de
formulacdo entérica de dleo de peixe com cerca de
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2.7 grama de AGPI n-3 didria durante 12 meses, manteve
59% do grupo em remissdo contra apenas 26% para o
placebo.*?

Transplante

Em ratos submetidos a alotransplante pulmonar
ortotdpico, e suplementados com DHA na dose de
0.5 g/kg/dia até ao 4° dia pds transplante, estudos da
morfologia, lavado broncoalveolar e células sanguineas
periféricas (polimorfonucleares e linfocitos) mostraram
alteracdes histologicas menores, e menos linfocitos e
mais leucécitos polimorfonucleares periféricos e no lavado
broncoalveolar, sugerindo assim efeito imunossupressor.™

A resposta graft vs host localizada, uma medida da
imunidade celular diminui progressivamente com o
aumento da rela¢@o n-3:n-6 da dieta.’ A injecg¢do de uma
emulsdo com acido di-homo-y-linolénico em ratos diminui
a reac¢do de hipersensibilidade retardada.’

A inibigdo da reagdo de hipersensibilidade retardada
¢ uma possibilidade de intervengao na rejeigdo de trans-
plante.

A nefrotoxicidade da ciclosporina ¢ influencida
pelo consumo de AGPI n-3 pela interferéncia com a
farmacocinética da droga. O consumo de AGPI n-3
estd associado a menor variagdes farmacocinéticas
erisco reduzido de rejei¢do (PUFA Newsletter- Vol. 2
- No. 4 - December 1998).

Cancro

Nas populagdes ocidentais os carcinomas da mama e
colon sdo os de maior incidéncia. Ambos mostram relacao
significativa com consumo de gorduras alimentares. Em
estudos caso-control, a ingestdo de gordura estd mais
relacionada com carcinoma do c6lon que da mama. Ainda
nao existem informagdes suficientes acerca da influéncia
dos AGPI n-3 da dieta e a incidéncia de carcinomas, mas
parece que esta esta mais dependente da quantidade que
da qualidade da gordura.

Porque a diminui¢do de funcdo de células T esta
implicada na resisténcia ao cancro, a influéncia dos
AGPI n-3 na carcinogénese ¢ motivo de preocupacao.
Estudos animais mostram que AGPI n-6 podem ter
efeito promotor, enquanto AGPI n-3 tem efeito inibidor
do carcinoma da mama e colon. Num estudo humano
(Carrol and Braden, 1984), baixos niveis de acido
linolénico estavam associados com metastases pre-
coces para mama. Questdes dietéticas que estdo a ser
avaliadas, mas ainda nao resolvidas incluem os efeitos
da quantidade total de lipidos ingerida em relagdo ao
aporte calorico total, composi¢cdo da dieta, necessidades
de acido linoleico ¢ interacgdes da gordura com outros
nutrimentos.

A evidéncia de que AG exercem influéncia na
carcinogénese provém de dados epidemioldgicos e
experiéncias animais. A gordura actua como promotor da
carcinogénese e os efeitos dependem do tipo e quantidade
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de gordura da dieta. AGPI n-6 aumentam a tumorogénese
mamaria, mas o 6leo de peixe, rico em AGPI n-3, tem
efeito inibitorio. Em ratos tratados com N-etil-N-nitro-
sureia, a incidéncia de carcinoma da mama ¢ significati-
vamente menor no grupo com dieta suplementada com
AGPI n-3 em relagdo n-6%). Estes factos sugerem que o
efeito pode estar relacionado com a producdo de
prostaglandinas ou outros eicosanéides.’”* Varios estudos
mostram que AGPI n-3 alteram uma variedade de
intermediarios biologicos e inibem a carcinogénese,
provavelmente afectando a via de produg@o de eicosa-
noides.”

O sistema imune influencia o desenvolvimento e
crescimento de tumores, incluindo os do colon. A maioria
dos estudos da funcdo imune utiliza células do sangue,
contudo a mucosa colonica contém linfocitos que podem
ter impacto fundamental na formagdo de tumores.
Os linfocitos colonicos de ratos alimentados com AGPI
n-6 tem niveis aumentados de AA e de produgdo de PGE2
em relacéo aos alimentados com AGPI n-3.%

Erickson et al estudaram o feito de dietas enrique-
cidas em AGPI n-3 na actividade antitumoral e produgao
de TNF-a pelos macrofagos. Oleo de peixe diminui a
resposta dos macrofagos ao INT-gama, a capacidade
citolitica de macrofagos activados por alvos tumorais,
provavelmente via modulagdo da producdo da PGE2.%

Dietas ricas em AGPI n-6 (ac linoleico) estimulam o
crescimento e metéastase de carcinoma da mama, pelo
contrario dietas enriquecidas em AGPI n-3 (EPA, DHA)
tem efeitos supressores. O crescimento do tumor estava
significativamente atrasado em ratos com diectas
suplementadas com AGPIn-3. A ocorréncia de metastases
pulmonares estava significativamente diminuida no
mesmo grupo. No grupo de ratos alimentados com DHA,
EPA, a representacao destes acidos nos fosfolipidos das
membranas estava aumentada, com redugdo estatistica-
mente significativa nas concentragdes de acido araquido-
nico e deerivados eicosandides.®

Em ratos alimentados com AGPI n-6 a concen-
tracdo nas membranas de AA e acido linoleico e pro-
ducdo de PGE2 eram superiores aos alimentados com
AGPI n-3.9

Num estudo recente, o acido gamalinolénico apresenta
diferenca significativa na capacidade de expressdo do
gene de supressdo tumoral - nm-23-H1, em relacao aos
acidos araquidonico ou linoleico. O aumento da sintese
de nm-23-H1 pelo acido gamalinolénico foi verificado a
nivel de expressao de RNAm e de proteina. O aumento de
nm-23 esta relacionado com diminui¢do da capacidade
invasiva da célula tumoral.%

MECANISMO DE ACCAO

As vias de activagdo intracelular envolvem uma série
complexadereacc¢des que levam a processos de biossintese
reguladores da expressdo génica.
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Para a activacdo da célula T ¢ necessario que haja
interacgdo do receptor da célula T (TCR) com o complexo
epitope homodlogo-MHC II apresentado pela célula
apresentadora de antigénio. Este ¢ o sinal especifico de
antigénio e sdo necessarios 10 a 100 destes sinais para a
activagdo. Nesta interac¢do sdo também importantes as
moléculas de adesdo como ICAM | ao manterem as
células juntas e as citoquinas IL-1, IL-6 que também
participam no processo de activagao.

A ligag@o do complexo epitope-MHCII com o TCR
activa a Tirosina Cinase (associada aos dominios intra-
citoplasmaticos de CD3 e CD4) que fosforilaa fosfolipase
C o que origina trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol
(DAG). O IP3 promove o aumento de calcio intracelular,
ao liberta-lo dos organelos celulares, activando a calmo-
dulina, que activa a Proteina Cinase A. O DAG activa a
Proteina Cinase C. Ambas, proteinas cinases A e C, estdo
envolvidas na expressdo de proteinas que regulam a
expressao génica.

O Factor Nuclear (NF) de Células T activadas ¢
exprimido depois da célula T activada e liga-se a uma
sequéncia promotora para o gene da IL-2. Uma segunda
proteina, NF-kB, promove a transcri¢do do gene para o
receptor da IL-2.

Os 4acidos gordos poliinsaturados exercem as suas
accdes de duas formas: alteram a producao de mediadores
envolvidos na comunicagdo entre células do sistema imune
(eicosandides, citoquinas, NO) ¢ alteram a expressdo de
moléculas a superficie da célula (moléculas de adesdo)
(Fig 7). A produgao de citoquinas e NO ¢ regulada pelos
eicosanoides e portanto as variacdes na producdo de
eicosanoides pelos AGPI n-3 podem pelo menos em parte
explicar o seu mecanismo de ac¢do. Contudo outros
mecanismos devem ser considerados, nomeadamente a
regulagao da expressdo de genes envolvidos na sintese de
citoquinas, moléculas de adesdo e NO.

MECANISMO DE ACCAO

MEDIADORES

REGULACAO DA TRANSCRICAO

N

MOLECULAS DE ADESAQ

—> VIA DE TRANSDUCCAQ

L» VIA DE TRANSDUCCAO

Fig. 7— Mecanismo de ac¢do

Os estudos para a influéncia dos AGPI na modulacao
da expressao génica sdo recentes e extraordinariamente
€scassos.
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Moléculas de adesao

A diminui¢cdo da aderéncia de mondcitos deriva
provavelmente da diminui¢do de moléculas de aderéncia
endotelial VCAM-1 ¢ ELAM-1.% Os AGPI oxidados
inibem a activacdo de factores de transcri¢do, como
NF-kB e aconsequente indugdo de RNAm paramoléculas
de adesao.” Esta propriedade ajuda a explicar para além
do efeito antiinflamatorio o efeito antiaterogénico dos
AGPI.

Citoquinas e eicosanoides

Os niveis de RNAm para o receptor da IL-2 em
linfocitos esplénicos de ratos com dieta suplementada em
EPA ¢ DHA estimulados pela concanavalina A estdo
diminuidos em relagdo aos controlos.®®> Em culturas de
células endoteliais de ratos, enriquecidas com AGPI n-3,
a producao de PGH2 esta significativamente reduzida,
com diminui¢@o dos niveis de RNAm para a sintetase da
PGH.% Em cultura de fibroblastos, 0 AA aumenta signifi-
cativamente a incorporagdo de timidina radioactiva em
relagdo ao EPA ou DHA, aumentando osniveis de PGE2.%

REGULACAO DA TRANSCRICAO

Pelos exemplos dados, existe aevidéncia experimental
que os AGPI n-3 modulam a expressdo génica, nomea-
damente diminuido a sintese de RNAm para a IL-1, IL-2,
IL-6, TNF-a e da sintetase do NO. Os mecanismos que
utilizam podem ser por accao a dois niveis: alteracao nas
vias de transducao de sinal da membrana celular aos
factores de transcricdo, ou alternativamente, por ac¢ao
directa em factores de transcricao e por isso alterando a
sua actividade (Fig 8).

Fosfolipidos

Eicosandides

Estimulo

Factores de franscrigio Citoquinas
Receptores
RNA Molec. Adesdo

Sintetase NO

Proteinas <—
N Fungdo

Intracelular

Secregdo
Insercdo

Fig. 8 — Resumo do mecanismo de ac¢do provavel dos AGPI n-3

A via de transduccio de sinal

Muitos lipidos estdo envolvidos directamente em vias
de transdugdo de sinal.”® A hidrdlise de fosfolipidos da
membrana como PIP2 e fosfatidilcolina por fosfolipases
origina segundos mensageiros como diacilglicerol(DAG)
e trifosfato de inositol (IP3). Por outro lado, outros fosfo-
lipidos, como fosfatidilserina é necessaria ¢ necessaria
para a activacao da proteina cinase C (PKC). O DAG
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também pode activar isoformas de PKC e de esfin-
gomielinase para produzir ceramida (2° mensageiro).
A ceramida por sua vez pode ser convertida a esfingosina
que activa algumas fosfolipases ¢ inibe PKC. Como
DAG, PIP2, PC, Pserina contém acidos gordos, ¢ logico
admitir que modificando o tipo de acido gordo podemos
alterar as propriedades desta via.

Foitambém proposto que AGPI da familian-3 possam
ter efeito directo na via de transduccao de sinal. Este efeito
directo foi extensivamente documentado em relagdo a
actividade da PKC que se mostra aumentada pelo DHA.
Num estudo a transcri¢do de c-jun foi independente da
activacdo da proteina cinase C, dos metabolitos do AA e
verificou-se que 0 AA ¢ ele proprio o 2 mensageiro da via
de transduc@o de sinal.”

A alteragdo da concentracdo intracelular de calcio
livre ¢ uma das alteragdes que fazem parte da via de
transducgdo de sinal em linfocitos, macrofagos e outras
células apos a estimulacdo por factores de crescimento,
citoquinas ou antigénios. Existe evidéncia de que os
AGPI influenciam estas alteragdes, ja que acido oleico,
mas nao o estearico, inibe na célula estimulada a subida do
calcio livre. Em outros estudos os acidos linolénico, DHA
e EPA tinham os mesmos efeitos em células estimuladas
por antiCD3. Os acidos gordos parecem agir por ac¢ao
directa nos canais de célcio, bloqueando a sua entrada na
célula. A diminuicdo dos niveis de IP3, por diminui¢ido da
actividade da fosfolipase também contribui para a
diminuigao dos niveis intracelulares de célcio.

Factores de transcri¢ao em células
do sistema imune

Os linfocitos e outras células do sistema imune contém
muitos factores de transcrigdo. Factor de transcri¢do
nuclear kB (NF-kB), factor de transcri¢ao nuclear de
células T activadas (NFAT), AP-1, varios produtos de
oncogenes (myc, fos), factores de transcrig¢@o especificos
como NF-IL-2, NF-IL-6, ¢ NF-ICAM-1. NF-xB
desempenhaum papel fundamental naregulagao dasintese
das citoquinas IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o ¢ INF-y, dos
receptores das interleucinas, de moléculas de adesdo
CD54, CD62E e CDI106, ¢ de enzimas envolvidas na
geracdo de mediadores como sintetase de iNO e de
proteinas de fase aguda. NF-kB € activado pela fosfo-
rilagdo e subsequente dissociagdo de uma das suas trés
unidades, o inibidor-kB (I-xB), este deixa o dimero restante
livre para se translocar para o nucleo e ligar-se aos genes
alvo. Parece, que em resposta a algum estimulo, a
fosforilagdo do NF-kB ¢ feita pela PKC, o que de acordo
com o que acima se explica pode ser inibido ou limitado
pelos AGPI que reduzem a activagdo da PKC, e deste
modo limitar a transcricdo de genes para citoquinas,
receptores ¢ moléculas de adesdo. A ceramida também
pode activar independentemente o NF-kB e por isso a sua
diminui¢do provocada pelos AGPI também contribui para
a diminuicao da transcrigdo.
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AGPI das familias n-3 e n-6 comandam a sintese
hepatica de lipidos e oxidagao pela supressao de transcrigao
de genes hepaticos que codificam enzimas lipogénicas e
glicoliticas enquanto concomitantemente induzem
enzimas mitocondriais e peroxisomiais de oxidagdo de
acidos gordos.”” Recentemente, um grupo de factores de
transcri¢do nucleares activados pelos AGPI, designado
peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) foi
clonado. A descoberta dos PPAR levou-nos a hipdtese
que os AGPI modulam a transcri¢ao de genes lipogénicos
e oxidativos via PPAR. Clarke et al”® demonstraram que
a alimentagdo de ratos com um potente activador PPAR,
0 acido eicosatetraindico, induz o aumento de RNAm
para a peroxisomal acyl-CoA oxidase, mas inesperada-
mente ndo diminui a sintetase hepatica dos AG, portanto
o PPAR nio ¢ o tnico factor responsavel pela regulagio
da sintese e oxidagao lipidica pelos AGPI.

CONCLUSAO

Existem muitas evidéncias que mostram que em estudos
bem desenhados e controlados a ingestao de acidos gordos
poliinsaturados n-3 pode ter efeitos profundos em modelos
animais de doenca autoimune. Estudos em humanos, nao
tem contudo apresentado resultados tdo satisfatorios, em
parte porque existem outras varaveis ndo faciolmente
controldveis como a genética, dieta relativamente mal
controlada, infec¢do e outras influéncias ambientais.
O impacto dos acidos gordos da dieta em modelos ani-
mais parece depender no modelo animal, no tipo e na
quantidade de acidos gordos ingeridos. Dietas pobres em
lipidos, defientes em acidos gordos essenciais, ou ricas
em o6leos de peixe, aumentam a sobrevida ¢ reduzem a
severidade da doenga em doengas induzidas por auto
anticorpos, enquanto dieta rica em acido linoleico parece
aumentar a gravidade da doenca.

Supressdo da proliferacdo célula T, apoptose de
linfocitos autoreactivos e diminui¢do da producdo de
citoquinas préinflamatérias por 6leo de peixe em doses
elevadas, s3o todos mecanismos pelos quais actuam AGPI
n-3. Para além destes efeitos, imunoreguladores, a
inflamagdo como consequéncia da activagdo imune em
doencas autoimunes pode ser também um importante
mecanismo de acc¢do pelo qual os AGPI modulam a
actividade da doenga.

Em resumo: regulagdo da expressdo génica, vias de
transdugdo de sinal, produgdo de eicosandides e citoquinas
e accao de enzimas antioxidantes sdo todos mecanismos
pelos quais AGPI exercem os seus efeitos.

Arealizagao de estudos controlados e bem desenhados,
em humanos, sera no futuro a melhor forma de
esclarecermos qual o papel destes agentes na promogao ¢
melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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