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RESUMO

LESSA, Nilma Maria Vargas, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2007. Incorporacio de acidos graxos trans e seus efeitos em diferentes fases
do crescimento de ratos. Orientadora: Neuza Maria Brunoro Costa. Co-
Orientadoras: Maria do Carmo Gouveia Peluzio e Céphora Maria Sabarense.

O papel dos acidos graxos trans na génese de doenca e seus mecanismos de
acdo tém sido objeto de estudo nos ultimos anos. Evidéncias cientificas comprovam,
através de dados clinicos, epidemioldgicos e experimentais, o risco do consumo de
acidos graxos trans para a saide. Dessa forma, os apelos atuais levam a determinar a
diminui¢do dos acidos graxos trans nos produtos industrializados. Discussoes sdo
realizadas sobre rotulagem dos alimentos, diferentes efeitos a saude provocados pelos
acidos graxos trans industrializados e naturais, bem como aspectos sobre a qualidade e
custos para remogdo desses acidos graxos. Conhecem-se os acidos graxos trans,
produtos da hidrogenagdo de 6leos ou da biohidrogenacdo de ruminantes, pelos seus
efeitos aterogénicos em individuos adultos. Entretanto, pouco se sabe sobre seus
efeitos na populacdo materno-infantil e infanto-juvenil. Dessa forma, objetivando
avaliar os efeitos do consumo de acidos graxos trans no perfil lipidico sangiiineo e sua
deposicao no figado, tecido adiposo e soro de ratos machos Wistar em trés fases da
vida (recém-nascidos, desmamados e adultos-jovens), foi desenhado este estudo. Para
tal, foram utilizadas 40 ratas Wistar prenhas e suas crias, 20 ratos machos recém-
nascidos, 20 desmamados e 20 adultos-jovens, separados em grupo controle e trans,
em cada fase. As ratas prenhas e ratos adultos-jovens do grupo controle e trans
receberam dieta AIN 93 com modificacdes. Como fonte de acidos graxos trans foi
utilizada a gordura vegetal hidrogenada, correspondente a aproximadamente 5% do
valor calorico total da dieta. Apds o nascimento, desmame e crescimento (fase adulto-
jovem) os ratos foram submetidos a eutanasia e o tecido adiposo abdominal, figado e
soro foram extraidos. Determinou-se o perfil lipidico por cromatografia gasosa. Foram
realizadas determinagdes no soro de: colesterol total, HDL , triglicerideos e glicemia
de jejum, bem como, analises morfométrica do figado e determinagdo do indice
hepatossomatico. Os dados foram analisados pelos testes t de Student e analise de
varidncia ANOVA, sendo utilizado correlagdes de Pearson para avaliar as relacdes

entre acidos graxos trans e acidos graxos essenciais. Os resultados mostraram que no

Xiv



figado e tecido adiposo os acidos graxos frans acumularam em maior propor¢ao nos
ratos recém-desmamados, com diferenca significante (P<0,05). Entretanto, esse
acumulo de acidos graxos trans no figado, ndo provocou alterag@o na sintese de acidos
graxos de cadeia longa, provavelmente em fun¢do do atendimento das necessidades de
acidos graxos essenciais. Houve, também, correlacdes negativas e significantes (P<
0,001) entre os isdmeros trans e acido graxo linoléico no tecido adiposo dos ratos
recém-desmamados e adultos-jovens, e entre acidos graxos linolénico e araquidonico
no tecido adiposo dos ratos adultos-jovens. A glicemia de jejum foi maior em ratos
adultos-jovens do grupo trans do que nos ratos do grupo controle (P=0,004). A analise
morfométrica do figado apresentou maior acimulo de gordura nos ratos do grupo frans
do que no grupo controle nas trés fases, com diferencas significativas entre os grupos
recém-nascidos e recém-desmamados (P< 0,001). O indice hepatossomatico
apresentou diferenca significante entre os grupos, nos ratos adultos-jovens (P<0,05).
Conclui-se com esses dados, que os acidos graxos trans incorporaram no tecido
adiposo, figado e soro, de forma diferenciada nas fases analisadas e além de provocar
aumento da glicemia em ratos adultos jovens houve maior acimulo de gordura no

figado dos ratos recém-nascidos.
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ABSTRACT

LESSA, Nilma Maria Vargas, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February of
2007. Trans fatty acids incorporation and its effects in different phases of rat
growth. Adviser: Neuza Maria Brunoro Costa. Co-Advisers: Maria do Carmo
Gouveia Peluzio and Céphora Maria Sabarense.

Clinical, epidemiological and experimental evidences certify the role of
trans fatty acids in the genesis of non-transmissible chronic diseases. The
atherogenic effects of frans fatty acids produced by industrialization process are well
known in adult subjects. However, little is known about its effects on maternal-
infantile and infantile-juvenile populations. Therefore, the objective of this study was
to evaluate the effects of frans fatty acid intake on blood lipid profile and its

deposition in the liver, adipose tissue and serum of Wistar rats after birth, weaning

yl LB o0 R MOy PR o ~

and growth states. Hence, 40 female rats and their male offspring were used, 20
newborn, 20 weaning and 20 young adults were separated into control and trans
groups in each phase. The animals during pregnancy and during growth of both
groups received AIN-93 diet with modifications. The source of trans fatty acids was
hydrogenated vegetable fat at 5% of the energy of the diet. After birth, weaning and
growth, the rats were euthanized and the abdominal adipose tissue, liver and serum
were collected. It was determined the lipid profile by gas chromatography after lipid
extraction by direct methylation. It was analyzed the levels of serum total
cholesterol, HDL-cholesterol, triacylglycerol and glucose as well as the liver
morphometric analysis and hepatic- somatic index. The data were analyzed by t-test
of Student and analysis of variance ANOVA, and the Pearson correlation to evaluate
the relation between essential fatty acids. The results showed that trans fatty acid
accumulated in higher proportion in the liver and adipose tissue of the newborn rats
(P<0.05). However, the accumulation of frans fatty acids in the liver did not affect
the synthesis of long chain fatty acids, probably due to the adequacy of the
requirement of essential fatty acids. There was negative and significant correlations
(P<0.001) between trans fatty acids and linoleic acid in the adipose tissue of weaning
and young adult rats, and between linolenic and aracdonic acid in the adipose tissue
of young adult rats. Fasting blood glucose was higher in young adult rats fed trans

fatty acids than the control (P=0.004). The liver morphometric analysis showed

XVi
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higher lipid accumulation in rats fed trans fatty acids than the control group in all
phases, and the difference was significant between newborn and weaning rats
(P<0.01). The hepatic-somatic index showed significant difference between groups
in the young adult rats (P<0.05). In conclusion, trans fatty acids accumulated in the
adipose tissue, liver and serum at different ways in the analyzed phases, and
promoted hyperglycemia in young adult rats and higher accumulation of lipids in the

liver of newborn rats.
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INTRODUCAO GERAL

Dentre os nutrientes, os 6leos e gorduras t€ém sido pesquisados e discutidos
intensamente, em especial os acidos graxos trans pelo papel na génese de doencas.
Fortes evidéncias clinicas (ROOS et al., 2001; LICHTENSTEIN et al. 2001;
LEMAITRE et al., 2002; DYERBERG et al., 2004), epidemiologicas (CLIFTON et
al., 2004; WILLETT, 2006), e experimentais (MORGADO et al, 1999;
COLANDRE et al., 2003) demonstram o papel dos isdmeros frans no processo
saude-doenga.

Estudos sustentam a afirmativa de que os isdbmeros sdo capazes de alterar a
relacdo das lipoproteinas, elevando a lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
diminuindo a lipoproteina de alta densidade (HDL) (JUDD et al., 1994; ZOCK e
KATAN, 1997; ROOS et al., 2000; LICHTENSTEIN et al., 2001), produzindo
significativos impactos nos niveis de lipidios circulantes (JUDD et al., 1994;
KATAN et al., 1995; ZOCK & KATAN, 1997; ROOS et al., 2000; WIJENDRAM et
al., 2003; KUMMERON et al., 2004; SILVA et al., 2005), bem como, mostram que
esses isdmeros sdo capazes de produzir alteragdes nos marcadores inflamatdrios de
doencas cardiovasculares (LOPEZ-GARCIA et al., 2004, MOZAFFARIAM et al.,
2004a; MOZZAFARIAN et al., 2004b), e resisténcia a insulina (ALSTRUP et al.,
1999; ALSTRUP et al., 2004; HAAG & DIPPENAAR, 2005; IBRAHIM et al.,
2005).

Esses acidos graxos trans sdo capazes de incorporar nos tecidos de humanos
e animais adultos e interferem com o metabolismo de acidos graxos cis (MOORE et

al., 1980; CHA & JONES, 1996; MORGADO et al., 1999; LOI et al., 2000).



Alguns estudos comprovaram que hd uma incorporagdo de acidos graxos
trans em recém-nascidos, através do transporte pela placenta (LARQUE et al.,
2000b; LARQUE er al., 2001, INNIS, 2006), modificando a duragdo da gestacdo, o
peso ao nascer, o crescimento e desenvolvimento (ELIAS & INNIS, 2001;
HORNSTRA et al., 2006), produzindo alteracdes na sintese de acidos graxos
essenciais (DECSI et al., 2001) e alterando o metabolismo lipidico de orgaos
(ASSUMPCAO et al., 2002). Esses isomeros, também, incorporam no leite materno
(CHARDIGNY et al., 1995; CHEN et al, 1995; INNIS & KING, 1999),
modificando a relagdo de acidos graxos essenciais (LARQUE et al., 2000a). Sendo
que o mecanismo que esta possivelmente envolvido nesse efeito sobre o leite
humano com possivel conseqiiéncia deletéria ao recém-nascido pode estar associado
a inibicdo da A6 dessaturase (LARQUE et al., 2000b; INNIS, 2006), afetando assim
a formacdo de acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (PUFA-LC). A
quantidade insuficiente de PUFA-LC estd associada com alteragdes na retina, no
crescimento e da funcdo neural (INNIS, 2003).

Desse modo, conhecer a incorporagdo desses acidos graxos em tecidos e
orgdos alvos como figado e tecido adiposo bem como no soro, e seu metabolismo em
fases iniciais de vida, fornecera bases para o conhecimento de intervencdes dietéticas
importantes. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos dos acidos graxos trans
sobre a glicemia de jejum e o perfil dos lipidios do sangue em ratos, em diferentes

fases de vida, e sua incorporac@o no tecido adiposo e hepatico.
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Resumo

Os acidos graxos trans, isomeros geométricos dos acidos graxos cis, sdo
produzidos, principalmente, pela hidrogenagdo industrial, introduzida na década de
60 como substituto da gordura saturada da manteiga. Entretanto, sua associagdo com
prejuizos a saude levou a discussoes e acdes que fizeram declinar sua produgdo em
alguns paises e alternativas foram criadas para diminui-lo no processo industrial.
Evidéncias de prejuizos a satde foram consolidadas por estudos epidemioldgicos,
clinicos e experimentais. O consumo de acidos graxos trans eleva o risco de doengas
cardiovasculares por promover alteracdes nos niveis de lipoproteinas, colesterol e
triacilglicerol, associado a sua deposicdo nos tecidos e conseqiiente utilizacdo no
metabolismo. Os acidos graxos frans estdo ainda relacionados com a resisténcia a
insulina e podem provocar alteragdes no metabolismo materno-infantil,

representando risco a satde desse grupo populacional.
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Abstract

Trans fatty acids, geometric isomers of cis fatty acids, are produced mainly
by industrial hydrogenation, introduced in the 1960’s as a substitute for saturated fat
from butter. Their association with health damage, though, has led to discussions and
actions that caused their production do decline in some countries, and alternatives
have been created to reduce them in industrial processes. Evidences of their damage
to health were consolidated by epidemiological, clinical and experimental studies.
The consumption of trans fatty acids increases the risk of cardiovascular diseases
due to their alteration of lipoproteins, cholesterol and triacylglycerol level, associated
with their deposition in the tissues and consequent utilization in metabolism. Trans
fatty acids are also related to insulin resistance and may cause alterations in mother-

baby's metabolism, representing a risk to the health of this population group.

1 - Introducao

O papel dos componentes da dieta na génese e na prevencdo de doengas e
seus mecanismos de a¢do ha décadas tem sido objeto de estudo. Dentre os nutrientes,
os Oleos e gorduras t€ém sido pesquisados e discutidos intensamente, em especial os
acidos graxos trans que, hoje estdo, sob fortes questionamentos. Discute-se
rotulagem (MOSS, 2006), gorduras “boas” para saude (14° CONGRESO LATINO
AMERICANO DE NUTRITION), bem como diretrizes para uma alimentacdo
saudavel ou alteragdes nos alimentos industrializados. Tendo em vista que os acidos
graxos trans ndo se encontram somente nas gorduras hidrogenadas (ARO, 2006),
discute-se, sobretudo, sobre o processo de remocao dos acidos graxos frans no que se
diz respeito a qualidade e custo (NIELSEN, 2006), e as diferencas dos efeitos a

saude produzidos por acidos graxos trans naturais e industrializados (CHARDIGNY



et al., 2006). Essa polémica existe devido as evidéncias clinicas, epidemioldgicas e
experimentais do risco do consumo de acidos graxos trans para a saide. Com o
intuito de re-ver estudos sobre o metabolismo desses isdmeros, dentre as
comprovacdes epidemiologicas e as implicagdes clinicas, enfatizando,

principalmente, as implicacdes na saude materno-infantil, objetiva esta revisao.

2 - Estrutura e fontes

A configuracdo usual das duplas ligagdes de acidos graxos € a configuragdo
cis. Entretanto, alguns acidos graxos tém uma ou mais duplas ligagdes na
configuragdo trans (FRITSCHE & STEINHART, 1998). Esses acidos graxos,
isomeros geométricos dos acidos graxos cis, tém os dois atomos de hidrogénio
ligados aos carbonos da dupla ligagdo, localizados em lados opostos da cadeia
carbonica. Dessa forma, o angulo da dupla liga¢do do acido graxo frans é menor ¢ a
cadeia carbonica ¢ mais linear, resultando em uma molécula com maior ponto de
fusdo (FELDMAN et al., 1996; FRITSCHE & STEINHART, 1998) (Figural).

Durante o processo de hidrogenagdo parcial de 6leos e gorduras, os 4cidos
graxos trans podem ser formados de maneira que o produto final tenha estabilidade e
propriedades fisicas desejaveis. Dentre as propriedades desejaveis cita-se o aumento
do ponto de fusdo do produto que o mantém solido a 25° C (FELDMAN et al., 1996;
HUNTER, 2005).

Sao fontes de acidos graxos frans, industrializados, as gorduras hidrogenadas
utilizadas nas margarinas, gorduras para recheio, frituras, doces e produtos de
panificacdo. Pequenas quantidades de acidos graxos tfrans podem ocorrer
naturalmente em alimentos tais como leite, manteiga, sebo e carne de boi, como

resultado da biohidrogenacdo em ruminantes (VALENZUELA & MORGADO,



1999; HUNTER, 2005). Em gorduras de ave e porco, também, pode ser encontrada

pequena quantidade de isomeros trans derivados da alimentagdo (SEMMA, 2001).

COOH COOH COOH
C 18:1 9¢ c18:19¢ C 18:0
(A) (B) ©)

Figura 1: Estrutura de &cido graxo cis-insaturado (A), trams-insaturado (B) e

saturado (C). Fonte (SABARENSE, 2003)

3 - Historico da producio industrial de acidos graxos trans

Em 1800, a gordura vegetal hidrogenada foi inventada na Europa. Nos
Estados Unidos o consumo iniciou-se em 1920, sendo que em 1950 a taxa de
produtos com gorduras trans era expressiva. Na década de 1960, a margarina se
tornou uma alternativa saudavel a manteiga, devido ao seu baixo conteido de
gordura saturada, sendo a partir desse periodo a principal fonte de acidos graxos
trans industrializados (WILLETT, 2006). Durante o século 20, a produgdo de
gordura vegetal hidrogenada (GVH), nos Estados Unidos, aumentou continuamente
devido ao seu baixo custo, longa vida de prateleira e conveniéncia comercial para
frituras (ASCHERIO & WILLETT, 1997). Nos anos 60, o consumo de margarina,

nesse pais, representava de 2 a 3% da energia ingerida (WILLETT, 2006).



Na Dinamarca, o conteddo de acidos graxos trans em alimentos
industrializados tem sido monitorado nos ultimos 30 anos, visto que a partir dos anos
70 o contetido de AGT nos alimentos vem diminuindo (LETH et al., 2006). Apesar
da Dinamarca, em 2005, ter reduzido o conteudo de acidos graxos frans para menos
de 1 g em produtos industrializados, ainda hd um contraste em varios outros paises
vizinhos, onde existe a possibilidade de compor um cardapio de alimentos populares
industrializados com mais de 20 g do isomero. Na Europa Oriental e Estados Unidos
essa estimativa pode estar acima de 40 g (STENDER et a/, 2006).

No Brasil, a introducdo da gordura vegetal hidrogenada aconteceu entre os
anos 50 e 60, pela produgido da margarina (Coelho et al., citado por MARTIN et al.,
2004). Entretanto, as informagdes sobre o consumo de acidos graxos trans ainda sdao
escassas. Em uma revisdo realizada por SABARENSE & MANCINI-FILHO (2004),
foi observado o consumo de acidos graxos frans em varios paises, no entanto, no
Brasil ndo havia registro de abrangéncia nacional que pudesse ser utilizado para
determinar o consumo per capita de ingestdio de AGT. Dados de um estudo
realizado por CHIARA & SICHIERI (2001), no Rio de Janeiro, cujo consumo por
adolescentes foi avaliado através de um questionario de freqiiéncia alimentar,
revelaram um consumo de 4cido graxo trans em torno de 4% da ingestdo energética
total. Todavia, os produtos industrializados produzidos no Brasil tém alta
concentracdo de acidos graxos franms. Isso pode ser confirmado por BLOCK &
ARELLANO (1994) que detectaram teores elevados de acidos graxos trams nas
gorduras hidrogenadas e produtos formulados. Adicionalmente, CHIARA et al.
(2003) analisando batatas fritas, chips®, sorvetes e diversas marcas de biscoito
concluiram que em alguns produtos os teores de acidos graxos frans eram superiores

aos aceitos para ingestdo total em diversos paises. MARTIN et al. (2004), ao
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analisarem estudos realizados em alguns paises, incluindo o Brasil, sobre teores de
acidos graxos trans em gorduras vegetais hidrogenadas, margarinas e batatas fritas,
observaram uma presenca elevada desses acidos graxos em produtos brasileiros.
Adicionalmente, MARTIN et al. (2005) ao pesquisar varios tipos de biscoitos, no
Brasil, encontraram propor¢des consideraveis de 4cidos graxos trans
monoinsaturados (entre 1,6 a 4,2% do total de acidos graxos) e poliinsaturados (entre
0,10 a 0,15% do total de acidos graxos).

Nesse cendrio de aumento de acidos graxos trans nos alimentos e das
evidéncias de prejuizo para a saude, a indistria de alimentos tem desenvolvido
alternativas para sanar o problema, levando a mudangas nos processos tecnologicos.
Quatro opgdes tecnoldgicas foram desenvolvidas e estdo sendo empregadas para
reduzir os acidos graxos trams nos produtos industrializados, quais sejam: (1)
modificagdo do processo de hidrogenagdo com mudangas na temperatura, pressao e
catalisador; (2) uso de interesterificagdo, que envolve reestruturagdo do acido graxo
no glicerol; (3) uso de altas fragdes solidas de 6leos naturais, como de palma e coco e
(4) uso de “trait-enhanced” (caracteristica aumentada), ou seja, usando, por exemplo,
mais acido oléico, e comparativamente menos acido linoléico e a-linolénico, obtém-
se caracteristicas satisfatorias para fritar, borrifar e aplicar em padarias
(VALENZUELA & MORGADO, 1999; HUNTER et al., 2005; TARRAGO-

TRANI, et al., 20006).

4- Estudos epidemiologicos com acidos graxos trans
Estudos epidemioldgicos prospectivos e estudos de caso controle, usando
analise de tecido adiposo, apontam o importante papel dos acidos graxos frans no

risco de doencgas coronarianas, sendo que, a curva de mortalidade por esse tipo de
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doenga esta relacionada com a ingestdo de acidos graxos trans e, em ultima analise,
as mudancas na ingestdo de acidos graxos trams correspondem grosseiramente a
epidemia da doenga. Nesse contexto, os estudos ecoldgicos suportam essas
evidéncias epidemioldgicas, pois, superficialmente, sabe-se que os continentes com
produtos industrializados sdo os que tém maior ingestdo de acidos graxos trans e
altas taxas de doencas do coragdao (WILLETT, 2006).

Viérios estudos epidemiologicos contribuem para fornecer informagdes sobre
o consumo, composi¢cdo e implicagdes clinicas dos acidos graxos trans. Dentre eles,
na Europa, o TRANSFAIR Study (1995-96) realizado com 14 paises (Bélgica,
Dinamarca, Finlandia, Franga, Alemanha, Grécia, Suécia, Islandia, Italia, Noruega,
Portugal, Espanha, Reino Unido e Paises Baixos), determinou a ingestdo de acidos
graxos trans. Houve, em relacdo aos acidos graxos trans, uma variacdo consideravel
no consumo entre esses paises e de acordo com o género. A ingestdo média para
homens era menor na Grécia com 1,2g/dia e maior na Islandia com 6,7g/dia e para
mulheres a menor ingestdo foi de 1,2g/dia na Grécia e a maior de 4,1g/dia na
Islandia. A ingestdo energética total de acidos graxos frans correspondeu a 0,5%
(Grécia e Italia) e 2,1% na Islandia (HULSHOF et al., 1999).

Para contribuir com informacdes mais reais sobre acidos graxos trans, no
TRANSFAIR Study, foram analisadas aproximadamente 100 amostras de alimentos
representativas, (95%) do total de gorduras ingeridos em cada pais, sendo o conteudo
de lipidios e a composicdo de acidos graxos determinada em um laboratorio central
(VAN POPPEL et al., 1998). Dessa forma, foi possivel elaborar um banco de dados
com composi¢do de acidos graxos trans na Europa que pudesse fomentar para o
andamento das pesquisas. Através desses dados de composi¢do, observou-se, pela

analise que lanches fritos, tanto vindos de restaurantes fast —food quanto de
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supermercados (incluindo batata frita), continham de 12 a 15% de acidos graxos
trans. As pipocas de microondas retinham de 27 a 34% de acidos graxos trans. As
sopas desidratadas, misturas e cubos de molhos e cereais matinais eram alimentos
que apresentavam um percentual acima de 10% de acidos graxos trans (ARO et al.,
1998). Quanto aos produtos de panificacdo, a propor¢do de acidos graxos trans era
bastante varidvel. A proporcdo de acidos graxos frans em ‘“cookies” e biscoitos
variou de 1 a 28% e em massa doce de 0 a 33%. Os croissants tinham em média 15%
de &cidos graxos trans e as rosquinhas 32%. O total de 4cidos graxos trans em pizzas
esteve entre 1 a 5%. A fonte base de 4cidos graxos frans nos produtos de padaria
diversificou muito entre os paises, o que dificultou determinar a presenca de acidos
graxos trans nesses produtos de panificagdo (VAN ERP-BAART et al., 1998).

Em estudo realizado nos Estados Unidos para avaliar a ingestdo de acidos
graxos trans, com uma amostra representativa da populagdo, utilizando os dados do
Continuing Survey of Food Intake by Individuals (CSFII) entre 1989-1991,
verificou-se que em média a populacdo americana consome 5,3 g/dia de acidos
graxos frans, correspondendo a 2,56% do consumo energético total e 7,4% de seu
consumo energético na forma de gordura (ALLISON ef al., 1999).

Nos Estados Unidos, foi elaborado um banco de dados de composicdo de
alimentos, empregando a tabela do United States Department of Agriculture
(USDA), a composi¢do de alimentos avaliados pela Universidade de Harvard e
artigos cientificos contendo valores de acidos graxos trans. Esse banco foi
desenvolvido de tal forma que poderia ser usado para estimar ingestdo de acidos
graxos trans de estudos dietéticos atuais, bem como incluir dados dietéticos

coletados no passado (SCHAKEL et al., 1999).
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O declinio de consumo de acidos graxos trans, utilizando dados coletados em
parte do Minnesota Heart Survey (MHS), é observado pela ingestdo dietética de
acidos graxos trans entre 1980-1982 e 1995-1997, principalmente para homens.
Houve uma queda significativa na ingestdo média de 8,3 g/dia entre 1980-1982 para
6,2 g/dia, entre 1995-1997 (HARNACK et al., 2003).

Dados de uma pesquisa, na América Latina, realizada na Costa Rica por
BAYLIN et al. (2006), mostraram que a quantidade de acidos graxos trans em 6leos
de soja decresceu de 20 para 1,5% nos tltimos 10 anos.

Na América Latina, através da FAO/INFOODS, foi compilada a primeira
tabela de composicdo quimica de alimentos, contendo dados sobre AGT
(FAO/LATINFOODS, 2002). A tabela brasileira de composi¢do quimica de
alimentos, compreendendo acidos graxos trans (www.unicamp.br/nepa/taco/), esta
sendo elaborada desde 1998, por iniciativa do Ministério da Satde com participagdo
de diversos centros ¢ institutos de pesquisa tendo sido, desde entdo, analisados
alimentos de consumo habitual da populacdo brasileira, servindo de importante
instrumento para os inquéritos alimentares e estimativa de consumo, tanto dos

isomeros trans, quanto dos demais nutrientes.

5- Metabolismo de Acidos graxos trans

Vérios estudos sugerem que acidos graxos trans produzam significativos
impactos nos niveis de lipidios circulantes do plasma (JUDD et al., 1994; KATAN et
al. 1995; ZOCK e KATAN, 1997; ROOS et al., 2000; WIJENDRAM et al., 2003;
KUMMERON et al., 2004; SILVA et al., 2005). Os mecanismos envolvidos no
impacto negativo sobre os lipidios do plasma s@o desconhecidos. Como o figado ¢ o

principal local de geragcdo de lipoproteinas do plasma, diferengas inerentes ao
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metabolismo de cis e trans, possivelmente, ocorrem nesse orgdo. Segundo
GUZMAN et al. (1999), os peroxissomos do figado exibem preferéncia por oxidacio
de acidos graxos trans do que acidos graxos cis, uma vez que a relacdo de oxidacdo
peroxissomal do écido elaidico foi 2,5 vezes maior que a do acido oléico. Devido a
quantidade de acido elaidico metabolizada pelo hepatécito ser maior do que a
quantidade de 4cido oléico ha indicios de que fatores, tanto na adicdo quanto na
modulagdo do balanco entre oxidacdo e esterificacdo, podem estar envolvidos na

diferente utilizacdo dos cis e trans acidos graxos no figado.

Os acidos graxos poliinsaturados, tais como linoléico e a- linolénico, sdo
importantes para formacdo de membranas e precursores na sintese de prostanoides.
Esses acidos graxos sdo nutrientes essenciais e ndo podem ser sintetizados no
homem, sendo necessaria sua ingestio na dieta para que sejam convertidos em acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa (20 a 22 carbonos) (SCRIMGEOUR et al.,
2001). Ha pesquisas que mostram os acidos graxos frans como substratos
influenciando no metabolismo de acidos graxos essenciais. Isso pode ser verificado
em um estudo de SABARENSE & MANCINI-FILHO (2003), em que se observou
que os isdmeros frans diminuiam significativamente a formag¢do do 4cido
docosahexaendico (DHA) no coracdo. Também, KUMERREROW et al. (2004)
observaram que os fosfolipideos da aorta de porcas alimentadas com gordura vegetal
hidrogenada continham maior concentracdo de acido linoléico (LA), menor de acido
araquidonico (ARA) e menor de acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (LC-
PUFA) do que as porcas alimentadas com dieta rica em gordura da manteiga (grupo
controle). Essas mudangas indicam que os acidos graxos frans inibem a conversao

metabolica de LA para ARA e para LC-PUFA ©-6.
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Testando alteragdes provocadas nos acidos graxos essenciais em ratos
alimentados com 6leo de palma e gordura vegetal hidrogenada (GVH), observaram-
se valores mais baixos de acido araquidonico (ARA) e eicosapentaendico (EPA) para
ratos que receberam GVH. Os écidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (ARA,
EPA e DHA), mesmo que ausentes na dieta, se encontravam de maneira apreciavel
no plasma, principalmente nos animais que receberam dieta a base de 6leo de palma
(SILVA et al., 2005).

5.1 - Metabolismo de lipoproteinas

Embora existam evidéncias sobre a ligacdo de proteinas e outros biomarcadores
inflamatorios para doenca coronariana, as concentragdes de lipidios no sangue
permanecem como um forte e consistente indicativo do risco cardiovascular
(ASCHERIO, 2006).

Dados sobre alteragdes das lipoproteinas pelas dietas com diferentes fontes
lipidicas sdo controversos (MENSINK et al. 2003), devido as dificuldades de
interpreta-los, ou por coletar dados de ingestdo de varias classes de gordura, ou por
simultaneas mudangas na ingestdo de gorduras frans, saturadas e poliinsaturadas, ou
por ter um numero pequeno de individuos, ou por acontecerem em periodos curtos
(KATAN et al., 1995).

Estudos com humanos comprovam alteracdes desfavoraveis das
lipoproteinas (JUDD et al., 1994; KATAN et al., 1995; ZOCK e KATAN, 1997;
ROOS et al., 2000; LICHTENSTEIN et al., 2001 MENSINK et al. 2003; HUNTER
et al., 2005; ASCHERIO, 2006).

JUDD et al. (1994) mostraram, ao analisar o consumo de gorduras ricas em

acidos graxos laurico e acidos graxos trans, em adultos de ambos os géneros, que a
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ingestdo moderada e elevada de 4cidos graxos trans provocava o aumento da LDL
plasmatica e diminui¢do da HDL, proporcionalmente ao consumo.

ROOS et al. (2001b) observaram que o consumo de gordura sélida rica em
acido laurico fornece um padrao de lipoproteina sérica mais favoravel do que o de
acidos graxos trans, obtendo uma diferenca significante (P<0,0001) na relacdo
LDL/HDL, sendo o valor da relacdo correspondente a 2,2 ap6s o consumo de acidos
graxos trans e 1,8 apds a ingestdo de dieta com gordura saturada.

O impacto de gordura hidrogenada em sub-fragdes e metabolismo de
lipoproteinas de alta densidade foi, também, avaliado por LICHTENSTEIN et al.
(2001). Esses autores encontraram nivel diminuido de HDL quando os individuos
ingeriam dieta rica em acidos graxos trans. Observaram, ainda, que a atividade da
proteina transportadora de éster de colesterol (CETP) era maior em individuos que
ingeriam margarina, bem como niveis menores de HDL-2 . Dessa forma, estudos em
humanos, sugerem que o aumento da relagdo LDL/HDL, ocorra em funcdo do
aumento da CETP, uma vez que a sua atividade tem efeito direto no nivel do
colesterol da HDL, pois facilita a transferéncia do éster de colesterol da lipoproteina
HDL para lipoproteina de baixa densidade (GATTO et al., 2002).

ZOCK & KATAN (1997) analisaram 20 estudos com humanos de peso
corporal estavel cuja ingestdo de margarina de varias consisténcias era trocada pela
ingestdo de manteiga na dieta, em uma condi¢do onde o total de energia na forma de
gordura era constante. Observaram que a substituicdo da margarina pela manteiga
provocou a diminui¢do do nivel de colesterol total em 46 dos 49 estudos comparados
e reducdo de HDL. Entretanto, ao comparar margarinas mais duras (contetudo alto de

acidos graxos trans) com as menos duras ou leves (baixo conteudo de acidos graxos
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trans), verificou-se que as leves ndo reduziam significativamente o HDL. Isso
demonstra que os efeitos nas lipoproteinas dependem da composi¢do da margarina.

Em adicdo, HUNTER et al. (2005), numa revisio de nove estudos que
correlacionavam o consumo de acidos graxos trans com alteragdes das lipoproteinas,
constataram que o aumento de lipoproteina LDL era significativo somente quando o
nivel de 4cidos graxos frans estava acima de 4% do total de energia e que a
diminui¢do caracteristica do HDL era expressiva com ingestdo de acidos graxos
trans acima de 5 a 6%. Essas informagdes apontam o efeito dose-dependente de
acidos graxos trans nas lipoproteinas. A base referencial para estudo de HUNTER et
al. (2005) ¢ discutida por ASCHERIO (2006) que relaciona as mudangas na LDL e
HDL com a porcentagem de gordura trans da dieta, bem como a origem da gordura
trans. O autor ressalta que os isdmeros frans de cadeia longa, por exemplo,
originados de 6leo de peixe, tém efeitos mais adversos.

Dado controverso aos apresentados ¢ encontrado em estudo que avaliou as
conseqiiéncias do consumo do acido graxo oléico, palmitico e trans no metabolismo
do colesterol. Nesse estudo, com ratos, utilizando-se radioisotopos, o transporte
reverso do colesterol foi obtido pela observagdo do colesterol marcado liberado no
figado como LDL e seu reaparecimento na particula de HDL. Detectou-se que dieta
rica em frans resultou em menor nivel plasmatico de colesterol LDL, comparado
com a concentracdo em ratos que receberam dieta rica em acido oléico. Consistente
com a cinética de distribuicdo do colesterol plasmatico, o experimento mostrou que a
porcentagem de colesterol radioativo que reaparecia no plasma era menor em ratos
alimentados com dieta frans, mas a quantidade de radioisotopos associada com HDL

era similar para todos os outros grupos de dieta. Isso evidencia que os acidos graxos
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trans tém papel na regulagdo do metabolismo da apoproteina B e que esse efeito
pode ser mascarado em espécies que nao t€ém a enzima CETP (GATTO et al., 2002).

O risco de doenga arterial coronariana tem sido bem estimado pelas alteragdes
na quantidade e tamanho das particulas LDL colesterol (MAUGER, 2003). Sabe-se
que as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) sdo as principais carreadoras de
colesterol na circulagdo humana e sdo, assim, caminhos chave na transferéncia e
metabolismo de colesterol. Suas caracteristicas fisicas e fisioldgicas sdo definidas
juntamente com a densidade. Visto sobre essa Optica, o grupo heterogéneo de
particulas LDL possui varias formas que podem variar de tamanho, composicao e
estrutura (MARKKU, ef al.,, 2000). Evidéncias indicam que o tamanho da particula
de LDL confere maior risco quando as particulas sdo densas e pequenas, sendo mais
aterogénicas que as maiores ¢ menos densas. (LAMARCHE et al., 2001; KOBA et
al., 2002). O consumo de acidos graxos trans esta associado ainda com um aumento
deletério na quantidade da LDL densa e pequena (MAUGER et al., 2003). Em
concordancia com isso, MITMESSER & CARR (2005) observaram, em culturas de
células HepG2, que a composicdo lipidica das lipoproteinas era afetada pelo
tratamento com 4cidos graxos, resultando em uma particula significativamente
menor de lipoproteinas secretadas por células pré-incubadas com acido elaidico e
CLA (acido linoléico conjugado) do que em células tratadas com acido oléico e
linoléico. Sugere-se, com esse estudo, que o 4acido elaidico e CLA promovam
secrecdo hepatica de pequenas lipoproteinas contendo apo B, o que pode conduzir
para o aumento da producao de particulas pequenas de LDL.
5.2 - Acidos graxos trans e incorporacio nos tecidos

MOORE et al. (1980) demonstraram o metabolismo de acidos graxos trans,

em ratos, ao avaliar o aparecimento e desaparecimento dos isOmeros trans
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octadecenoico e octadecadiendico em diferentes tecidos de ratos alimentados com
dieta contendo 15% de acidos graxos tranms, durante trés meses. Demonstraram
também que os isOmeros trans do acido oléico eram incorporados principalmente nos
fosfolipidios e triacilglicerol do plasma, figado, rins, coracdo, tecido adiposo e em
células vermelhas do sangue. J& os isdmeros dos octadecadienoato acumulavam em
fragoes de triacilglicerdis do plasma, figado, rins, coracdo e tecido adiposo, sendo
que, somente pequenas quantidades acumulavam nos fosfolipidios e ésteres de
colesterol. O desaparecimento desses isdmeros frans foi avaliado quando um grupo
de ratos recebeu, apos os trés meses de dieta com isdmeros trans, uma dieta com
tragcos de acidos graxos frans. Observou-se que o tempo de desaparecimento dos
isomeros sofreu alteragdes, uma vez que no tecido adiposo, apos oito semanas de
dieta sem o isdmero, encontraram-se quantidades negligenciaveis de acidos graxos
trans.

CHA & JONES (1996), em um estudo com ratos, avaliaram a influéncia de
diferentes fontes lipidicas e do nivel de ingestdo, na deposi¢cdo em tecido adiposo.
Observou-se que a deposicdo no tecido pode ser de acordo com a ingestdo de
energia, bem como a relacdo de oxidag@o do acido graxo no tecido, em funcdo do
tipo de tecido, tipo de acido graxo e composicao dietética do acido graxo.

MORGADO et al. (1999) avaliaram o efeito do consumo de 6leo de peixe
hidrogenado no figado e tecido adiposo de ratos. Detectou-se que o grau de
hidrogenacdo da gordura pode influenciar extensivamente a composicao de lipidios
do tecido adiposo e do figado, sendo o tecido adiposo subcutaneo um bom marcador
da ingestdo dietética de dacidos graxos frans. Essas informagdes podem ser
completadas pelos dados de LOI er al. (2000) ao examinaram ratos apds oito

semanas consumindo os isdmeros trans do acido o-linolénico (0,2% da dieta). Os
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dados obtidos mostraram que o isdmero era incorporado no figado, plaquetas,
coragdo e aorta dos ratos. Também SABARENSE & MANCINI FILHO (2003)
analisaram a incorporacdo de acidos graxos trans no figado e coragdo de ratos que
consumiam a dieta experimental com 33% da fracdo lipidica na forma de trans e
quantidades minimas de 4cido linoléico e a-linolénico (8,0% e 0,7%,
respectivamente). Houve uma diferenca na incorporagdo de acidos graxos trans no
figado e coracdo, possivelmente, devido a necessidade diferenciada de 4cidos graxos
para manutengdo do metabolismo no tecido. CLIFTON et al. (2004), em estudo
epidemiologico, demonstraram que a presenga de acidos graxos frans no tecido
adiposo esta associada com o aumento do risco de infarto do miocardio e que quanto
mais se remove a fonte vegetal de acidos graxos frans da dieta, mais rapidamente

esses isdmeros desaparecem do tecido adiposo.

6- Acidos graxos trans e Doenca Arterial Coronariana

A aterosclerose ¢ a principal causa de morte das doencas do coragdo,
correspondendo a 50% de dbitos nas sociedades ocidentais. Ela é caracterizada por
acumulo progressivo de lipidios e elementos fibrosos nas grandes artérias. A lesdao
aterosclerdtica consiste de acumulo sub-endotelial de colesterol englobado por
macroéfagos, denominados células espumosas. Os aglomerados de gordura progridem
a lesdes mais avangadas, lesdes fibrosas, caracterizadas por acimulo de lipidios ricos
em tecido necrotico e células musculares lisas, podendo ou ndo haver a chamada
agregacao plaquetaria (ALDONS, 2000).

O estudo de LOI ef al. (1998) mostra a relagio dos acidos graxos trans com
agregacdo plaquetaria, sendo relatado que o isémero frans inibi a agregagdo ativada

pelo acido araquidonico e altera seu metabolismo. Entretanto, TURPEINE et al.,
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(1998), ao comparar os efeitos, a um tempo breve, do acido esterarico e acido
elaidico com parametros de fungfo plaquetaria, em um estudo de intervencao
dietética estritamente controlado, mostraram resultados indicativos dos efeitos
similares do 4cido estearico e elaidico na agregacdo plaquetaria e na producdo da
prostaglandina PG I, Também, AMSTRONG ef al. (2000), ao avaliarem os efeitos
dos is6meros frans o-linolénico em homens europeus saudaveis, cujo consumo de
acidos graxos trans era de 0,6% da energia total, ndo encontraram neles efeito na
agregacdo plaquetaria. BERDEAUX et al. (1996), em um estudo com ratos,
analisaram o efeito do isomero trans do acido araquidonico (ARA) 20:4 A 14t, e
detectaram que o mesmo ndo aumentava a agregacdo plaquetaria e que também
antagonizava o efeito pro-agregatorio do ARA. LOI et al. (1998), em um estudo com
ratos e os trés isomeros do acido eicosapentaendico (EPA), observaram que existe
uma resposta dose dependente a agregacao plaquetaria, sendo que o 20:5 A 11t e 20:5
A 11, 17t tinham os mais pronunciados efeitos anti-agregatorios que 20:5 A 17t.

A ativagdo do sistema inflamatorio € um fator de risco para doenca arterial
coronariana. Visando conhecer essa influéncia, MOZAFFARIAM et al. (2004a)
realizaram um estudo, com 823 mulheres americanas saudaveis, utilizando o NHS
(Nurse Health Study) e o NHS II (Nurse Health Study II). Verificaram que os acidos
graxos trans estdo possivelmente associados com marcadores inflamatodrios.
Observaram na pesquisa que esses isdmeros estavam positivamente associados com
sTNF-R1 (Fator de Necrose tumoral o receptor 1) e STNF-R2 (Fator de Necrose
tumoral o receptor 2). Avaliando pacientes internados com doenca cardiaca
estabilizada, MOZZAFARIAN et al. (2004b), verificaram a associacdo entre
marcadores inflamatérios e niveis de acidos graxos trans por meio de regressiao

linear e apos ajustamento de variaveis como idade, sexo, indice de massa corporal,
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diabetes, fumantes, uso de estatina e glicose sérica. Notaram que os niveis de acidos
graxos frans estavam positivamente associados com Interleucina 13 (IL 1B), IL-1,
IL-6, IL-10, Fator de Necrose Tumoral oo (TNF-a), TNF receptor 1, TNF receptor 2,
Proteina-1 quimiotatica para mondécito (MCP-1) e peptideos natriurético cerebral. Foi
encontrada forte associacdo entre inflamacdo sist€émica em pacientes com doencas
cardiacas e niveis de acidos graxos frans.

Foram testados os 4cidos graxos trans e acidos graxos saturados e seus efeitos
no marcador de risco cardiovascular para a vasodilatacdo fluxo-mediada (VFM). Os
29 voluntarios foram divididos em 3 grupos com dietas controladas. Um grupo
recebeu a dieta com 9,2 % da energia na forma de 4cidos graxos frans, € o outro
grupo recebeu essa mesma propor¢do na forma de acidos graxos saturados. A VFM,
ap6s o consumo de trans, era de 4,4 = 2,3%, enquanto que na dieta com gordura
saturada era de 6,2 + 3,0%. Mostrou-se o prejuizo provocado na VFM da artéria
braquial, o qual sugere aumento do risco de doengas cardiovasculares (ROOS et al.,
2001).

Para examinar a relagdo entre ingestdo de acidos graxos trans e insaturados
nas concentracdes plasmaticas de biomarcadores de inflamacdo, em mulheres
aparentemente saudaveis, utilizaram-se 730 mulheres do Nurse Health Study (NHS),
sem diagnoéstico de doenga cardiovascular, cancer e diabetes, com idade entre 43 e 69
anos, selecionadas como controle. Obteve-se aumento da concentracdo plasmatica de
biomarcadores de inflamacdo tais como Proteina C reativa, (PCR), Interleucina-6
(IL-6), Receptor-2 Soluvel do Fator de Necrose Tumoral (sTNFR-2), Molécula
Soluvel de Adesao Intercelular 1 (sSICAM-1), Molécula Soluvel de Adesdo Celular
Vascular 1 (sVCAM-1), com resultado significativo para PCR e sSICAM-1, quando

havia aumento do quintil de ingestdo de acidos graxos trans. Os acidos graxos trans
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estavam positivamente correlacionados com PCR. Esses dados demonstraram forte
evidéncia de que os acidos graxos trans afetam adversamente a fungdo endotelial,
dessa forma confirmando a associacdo desses acidos graxos frans com doengas
cardiovasculares (LOPEZ-GARCIA ef al., 2004).

Na Europa, um estudo randomizado com intervengdo paralela foi desenhado
para avaliar o efeito de &cidos graxos trams e ®-3 nos marcadores de risco
cardiovascular de homens com idade entre 20 e 60 anos, apds oito semanas de
intervencdo. Quando comparados os grupos, observou-se que o HDL diminuiu no
grupo que recebeu acidos graxos frans e o triacilglicerol e pressdo arterial
diminuiram no grupo w-3. Entretanto, a capacidade de dilatagdo, complacéncia e
distensibilidade arterial ndo mudaram. Assim sendo, esses resultados sugerem que a
associacdo entre risco de doenca cardiovascular e ingestdo de acidos graxos trans e
®-3 s6 se relacionam modestamente as mudangas em marcadores de risco
tradicionais (DYERBERG et al., 2004).

A morte por infarto subito (MIS) ¢ devido a fibrilacdo ventricular. Em um
estudo de caso controle, baseado em um grupo de pacientes atendidos fora do
hospital, por paramédicos em Seattle, nos Estados Unidos, foi investigado a
associacdo entre acidos graxos frans, monitorada por um biomarcador, com risco de
MIS. Foram avaliadas membranas celulares de células sangiiineas do grupo controle
e experimental. Observou-se que o aumento da concentragdo total de acidos graxos
trans em membranas de células vermelhas do sangue estava associado com maior
risco de MIS. Os niveis de acidos graxos trans do C 18:2 (9 cis-, 12 trans- e 9 trans-
, 12 cis) em membranas celulares encontravam-se fortemente associados com o risco
aumentado do MIS, cerca de 3 vezes mais que o isdmero trans do acido oléico que

parecia ndo estar associado (LEMAITRE et al., 2002).
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7 - Acidos graxos trans e resisténcia a insulina

Ha evidéncias crescentes de que o aumento do nivel de acidos graxos livres e
a quantidade relativa de 4cidos graxos saturados e insaturados tem papel importante
na resisténcia a insulina. A composi¢ao de acidos graxos da dieta, a ingestao dietética
e niveis plasmaticos, determinam, em ultima analise, a composi¢do da membrana
plasmatica das células. Dessa maneira, membranas plasmaticas podem ser alteradas
pelos acidos graxos, sendo que maiores niveis de acidos graxos saturados na dieta
sdo vistos como grandemente prejudiciais a acdo da insulina, enquanto que a
presenca de poliinsaturados, especialmente as séries ®-3 e ®-6, e em particular sua
razdo, melhora a sensibilidade a insulina (HAAG & DIPPENAAR, 2005).

Considerando que os acidos graxos trans alteram o metabolismo de acidos
graxos essenciais e, dessa forma, a relagdo de acidos graxos essenciais e, em ultima
analise a sintese de acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, conseqiiéncias,
podem ser esperadas na resisténcia a insulina.

Sinais disso podem ser notados em um estudo com cultura de células de ratos
que receberam dietas com &cidos graxos frans do Indian vanaspi (6leo vegetal
parcialmente hidrogenado, comum na India) e 4cidos graxos saturados, onde
observou-se que tanto as culturas de células de ratos que receberam acidos graxos
trans quanto acidos graxos saturados apresentaram altos niveis de insulina e
triacilglicerol. Verificou-se que a sensibilidade diminuida a insulina era maior no
grupo alimentado com acidos graxos trans (IBRAHIM et al., 2005).

KUDAHL et al. (1999), ao avaliar o impacto dos acidos graxos cis e trans na
liberagcdo e oxidacdo da glicose nas ilhotas isoladas de camundongos, observaram
que os acidos graxos trans potencializaram a secrecdao de insulina estimulada pela

glicose mais que o seu isomero cis correspondente. A descoberta sugere que a
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configuragdo espacial do acido graxo ¢ importante na regulacdo da secrecdo de
células B.

Adicionalmente, ALSTRUP & HERMANSEN (2004), ao avaliarem o tempo
de exposicao de culturas de células a acidos graxos trans e cis, demonstraram que o
periodo de exposicdo prolongado (3 dias), das culturas de células aos isdmeros trans,
causava uma resposta diferencial na capacidade secretoria das células 3, aumentando
a liberacao de insulina basal.

Confirmando a associagao com resisténcia a insulina, ALBUQUERQUE et
al. (2006) encontraram, ao avaliar ratos alimentados com dieta controle e trans, que
niveis de receptor de insulina (IR) e Substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1),
eram significativamente menores (44% e 38%, respectivamente) em ratos do grupo
trans.

Nao somente o isdmero frans, mas também o acido graxo conjugado tem
efeito na resisténcia a insulina. BROWN et al. (2003), avaliando a atuagdo de
isomeros CLA na reducdo da adiposidade e sensibilidade a insulina em cultura de
células adiposas humanas, mostraram que o CLA ¢10 c12 previne o acumulo de
triacilglicerol, enquanto o ¢9 ¢11 aumenta o conteudo de triacilglicerol. Determinou-
se também que CLA ¢10 c12 induz a diminui¢do da sensibilidade a insulina, sendo
proposto um mecanismo de atuagdo via PPARY (receptor y proliferador ativador do

peroxissomo).

8 - Acidos graxos frans e desenvolvimento neonatal

O metabolismo fetal e conseqiientemente o crescimento fetal dependem
diretamente da entrada de nutrientes na placenta através de transporte adequado
(HERRERA, 2002). Importante para a vida € esse transporte de acido graxo linoléico
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(LA) ®-6 e acido graxo a-linolénico (ALA) ®-3, pois esses sdo nutrientes essenciais
para o crescimento e funcionamento normal da célula. Esses acidos graxos estdo
presentes nas células compondo os fosfolipideos, os quais fazem parte da matriz
estrutural da célula e membrana subcelular, funcionam diretamente como precursores
para outras moléculas que modulam o crescimento celular, metabolismo,
comunicagdo intracelular, fungdo da proteina e expressdo do gene (INNIS, 2003).
Sabe-se que os organismos eucariotas ndo sdo capazes de sintetizar o 4cido linoléico
e o-linolénico. Entretanto, podem ao longo de combinagdes de dessaturacdes e
elongacgdes converterem o acido linoléico (LA) em acido araquidonico (ARA) ou o
acido a-linolénico (ALA) em eicosapentaendico (EPA) e docosaheaenodico (DHA)
(HERRERA, 2002). Como o ARA e DHA sdo produzidos pela reagdo de
dessaturagdo da A6 e AS, pode-se dizer, em ultima analise, que padrdes dietéticos que
comprometem a ingestdo de acidos graxos ®-6 ¢ ®-3 ou alteram o metabolismo
podem, entdo, ter efeito adverso no desenvolvimento fetal e infantil (INNIS, 2006).
Isso, devido ao ARA ser encontrado em fosfolipideos de membranas celulares ao
longo do corpo e por ser importante como precursor de eicosandide, como segundo
mensageiro, sinalizando caminhos na célula e divisdo celular, influenciando o
crescimento por varios caminhos. J& o DHA esta seletivamente acumulado nos
amino-fosfolipidios de membrana da retina e cérebro, sendo importante para a visao
e funcdo neural (INNIS, 2003). Sendo assim, DHA e ARA sdo componentes
estruturais do sistema nervoso central e a deplecdo de DHA da retina e cérebro
resultam em reduzida acuidade da fung@o visual, problemas de cognicéo,
comportamento anormal e alteragdo no metabolismo de varios neurotransmissores

(INNIS, 2003; INNIS, 2005).
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Toda estrutura de -3 e -6 adquirida pelo feto deve vir da mae, atravessando
a placenta, na forma dos dois acidos graxos essenciais ou na forma de seus acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, principalmente, os mais metabolicamente
importantes, sio ARA e DHA. Assim, a diferenca na ingestdo de acidos graxos pela
mae ao longo da gestagdo pode afetar a natureza dos acidos graxos que cruzam a
placenta, tendo conseqiiéncia na maturacdo neuronal e desenvolvimento pds-natal
(HERRERA, 2002).

HAGGARTY et al. (1997), analisando o transporte de acidos graxos de
cadeia longa através da placenta, determinaram que havia uma seletividade na
transferéncia, sendo que a ordem de (transferéncia era de DHA>a-
lindlenico>linoléico>oléico>AA. Demonstra-se com esses dados, que existe uma
circulagdo preferencial para DHA e acidos graxos essenciais € uma protegdo e
provisdo de acidos graxos poliinsaturados para o feto durante um periodo critico de
desenvolvimento.

Em uma revis@o de estudos clinicos, LIMA et al. (2004) observaram que os
prematuros que receberam suplementacdo de acidos graxos ®-3 apresentaram um
desenvolvimento neural e cognitivo melhor, entretanto esses efeitos foram
transitorios. Diferentemente, os estudos com recém-nascidos forneceram resultados
nao conclusivos, visto que alguns apresentam inclusive menor taxa de crescimento
em neonatos suplementados com formulas ricas em acidos graxos de cadeia longa ®-
3. Os autores colocam que essa alteracdo seja devido, provavelmente, ao
desequilibrio entre acidos graxos de cadeia longa ®-3 e acidos graxos de cadeia
longa ®-6 nas formulagdes, principalmente em relagdo ao menor contetido de ARA.

LAPILLONE E CARLSON (2001) revisaram 32 estudos randomizados de
criangas a termo e pré-termo, sendo que os dados publicados demonstraram
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claramente que os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA) ®-3
podem reduzir o crescimento dessas criangas, sob determinadas condi¢des
experimentais, estando ele associado a modulag@o do crescimento nessas criangas.

DIJCK-BROUWER et al. (2005) mostraram que a condi¢do neuroldgica é
influenciada negativamente por um menor conteudo fetal de DHA, ARA e estado de
acidos graxos essenciais. Nesse estudo, foram avaliadas as composicdes de acidos
graxos no corddo umbilical e veia de 137 criangas nascidas a termo e a condi¢ao
neuroldgica medida pelo NOS (score neuroldgico 6timo).

Levando em consideragdo esses dados, pode-se dizer que os acidos graxos
trans tém um efeito potencial adverso no crescimento e desenvolvimento de varios
modos: ou inibindo a dessaturagdo do LA ou ALA a ARA e DHA, respectivamente,
ou no metabolismo do LA ou ALA em n3o usuais isomeros que sdo incorporados nos
tecidos ¢ rompem a fungdo da membrana ou caminho do eicosanodide, ou na
destruicdo do LA e ALA durante a hidrogenagdo industrial conduzindo a diminui¢io
desses acidos no suprimento dos alimentos (INNIS, 2006).

DECSI et al. (2001) confirmaram esse efeito adverso ao avaliar criangas a
termo, onde verificaram que havia uma correlacdo inversa entre a soma de acidos
graxos trans e ambos, ARA e¢ DHA nos fosfolipideos (p<0,001 e p=0,01
respectivamente) éster de colesterol (p<0,001 e p=0,018) e &cidos graxos nao
esterificados (p=0,007 e p= 0,006, respectivamente) no corddo umbilical venoso.
Dessa forma, checando esses dados, sugere-se que a exposi¢do materna aos acidos
graxos trans pode ser inversamente relacionada ao “status” de acidos graxos de
cadeia longa nas criangas a termo ao nascer.

Entretanto, observou-se em ratos que consumem 4cidos graxos trans
combinados com o “status” marginal de acidos graxos essenciais, ndo apresentaram o
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efeito exacerbado do “status” de acidos graxos marginal, crescimento e LC-PUFA no
cérebro. Assim sendo, nenhuma diferenga entre os grupos foi encontrada quanto ao
comportamento e desenvolvimento (WAUBEN et al., 2001).

No entanto, alguns estudos, em criangas prematuras e neonatos, sugerem a
associacdo entre 4cidos graxos essenciais no corddao umbilical, peso ao nascer e
duracdo da gestacdo (RUMP et al., 2001; ELIAS & INNIS, 2001; HORNSTRA et
al., 2006). Observou-se, em um estudo com criancas a termo, uma baixa quantidade
de 4cidos graxos essenciais no plasma do corddo umbilical e uma baixa concentracao
plasmatica materna de LC-PUFA, associados com menor peso por idade gestacional
para neonatos nascidos a termo. Esses dados propdem que a transferéncia maternal
para o feto de acidos graxos essenciais pode ser um fator limitante na determinag@o
do status de acidos graxos essenciais no neonato (RUMP et al., 2001).

Também, em uma pesquisa, realizada para determinar a associa¢do entre o
resultado do nascimento com concentracdo materna e fetal de acidos graxos trans,
ARA e DHA, observou-se que a concentragdo de acidos graxos trans de 6leo vegetal
hidrogenado, no plasma de criancas, estd significativamente relacionada com a
concentragdo no plasma materno. E, que a distribuicdo de acidos graxos trans difere
entre os lipidios do plasma e entre a mde e o bebé. Os dados apontam uma relacdo
inversa significante entre a concentragdo plasmatica de acidos graxos trans no éster
de colesterol no recém-nascido e o tempo de duracdo da gestagdo. Esses resultados
confirmam um actimulo preferencial de ARA e DHA, com baixa concentracdo de LA
e ALA nos fosfolipideos do plasma fetal (ELIAS & INNIS, 2001).

Dados do Maastricht Essential Fatty Acid Birth (MEFAB) eram usados para
examinar a influéncia potencial de acidos graxos frans no desenvolvimento fetal. Foi

avaliada a relagdo entre a quantidade relativa de acido elaidico (ELA) nos
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fosfolipideos das paredes da artéria e veia do corddo umbilical e do plasma, com
peso ao nascer; além do resultado do nascimento e circunferéncia cefalica.
Encontrou-se que de todas as associagdes, trés eram significativas: principalmente as
associacdes negativas entre ELA do plasma e circunferéncia cefélica, a associacao
entre ELA e o fosfolipidio umbilical arterial e fosfolipidio umbilical venoso e
resultado do nascimento. Na maioria dos lipidios do corddo, o ARA e DHA estavam
negativamente associados com concentracdes de ELA. Ao avaliar o “status” de ELA
e o resultado do nascimento corrigido por varidveis de confundimento como sexo,
indice de massa corporal, habito de fumar, uso de alcool, peso durante a gestacdo,
raca, condi¢do soOcio-econdmica e paridade, encontrou-se um fortalecimento da
associacdo entre acido elaidico e resultado do nascimento. Apds a corre¢do com

DHA e ELA essa relagdo permaneceu significativa (HORNSTRA et al., 2006).

9 — Acidos graxos trans e Aleitamento Materno

Sabe-se que todos os acidos graxos essenciais ®-6, ®-3, bem como os acidos
graxos trans acumulados no feto, podem ser derivados da transferéncia de circulagao
materna e, ultimamente, derivado da dieta materna. E, que nos neonatos esses acidos
graxos sdo fornecidos pela secrecdo do leite humano em quantidades dependentes da
ingestdo dietética materna (INNIS, 2006). Entretanto, crescentes esforgos t€ém sido
realizados para determinar a distribuicdo e concentracdo de acidos graxos trans no
leite, devido & importancia dos lipidios no crescimento e desenvolvimento
(LARQUE, et al., 2000b).

KOLETZO et al. (2001), em uma revisdo sobre aspectos fisiologicos dos
lipidios do leite humano, observaram que a provisdo de acidos graxos poliinsaturados

de cadeia longa dos lipidios do leite humano ¢ insipiente necessario para o resultado
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funcional, tais como da acuidade visual e desenvolvimento cognitivo. Ao verificar
estudos com is6topos estaveis encontrou-se que a maior parte dos acidos graxos
poliinsaturados, provenientes do leite, ndo sdo derivados diretamente da dieta, mas
de estoque corporal humano. Assim, ndo s6 o alto consumo, mas também as
ingestoes dietéticas em longo prazo sdo de marcada relevancia para composi¢ao
lipidica do leite.

A confirmacdo de que 4cidos graxos trans, ingeridos pela mae lactante, sao
incorporados ao leite humano, pode ser observado em um estudo realizado com maes
doadoras francesas de um banco de leite. Notaram que na composi¢do do leite h a
gorduras mono e poliinsaturadas e acidos graxos tranms, sendo o trans-vacé€nico o
principal isdmero, contendo também isdmeros do 4cido linoléico e a-linolénico, em
menor quantidade. Os isomeros frans do C18:1 correspondiam a 2% do total de
acidos graxos (CHARDIGNY et al., 1995).

Em uma analise, com 198 mulheres puérperas, no Canada, encontrou-se que a
maior fonte de acidos graxos trans dessa dieta era de origem vegetal, sendo que a
composi¢do do leite refletia variagdo da dieta materna. Observou-se que houve uma
variagdo na ingestdo de trans pelas mulheres, uma vez que a média encontrada de
ingestdo foi de 7,2 £ 3% da dieta. Porém, em grupos que tinham a dieta rica em
acidos graxos trams, essa média era > 10% e havia uma correlagdo com niveis
menores de C18:2 o -6 ¢ C18:3 ® -3 no leite (CHEN et al.,, 1995).

Ao avaliar maes, em aleitamento exclusivo por dois meses, encontrou-se que
a porcentagem média de 4cidos graxos frans no leite era de 7,11£0,32% e no
triacilglicerol e fosfolipideos infantil, respectivamente, de 6,5 + 0,33% e 3,7+ 0,16%.
Os acidos graxos trans do leite, a-linolénico, ARA, DHA (P< 0,001), e linolénico

(p=0,007) estavam relacionados com alguns acidos graxos nos fosfolipideos do
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plasma das criangas. Sendo que, os 4cidos graxos frans no leite eram inversamente
relacionados com 18:2 -6, 18:2 ®-3, mas ndo para 20:4 ©-6 ¢ 22:6 ®-3 no leite e no
plasma das criangas. Os acidos graxos trans representavam 7,7% da ingestdo de
gordura materna (2,5% do total de energia) (INNIS & KING, 1999).

Um experimento realizado com ratos foi desenhado para avaliar o efeito dos
acidos graxos trans no perfil de 4cidos graxos essenciais e a dose-resposta a ingestao
de acidos graxos trans, no leite materno. Observou-se que as ratas alimentadas com
gordura hidrogenada (GH), contendo acidos graxos trans, apresentavam maior nivel
de acido linoléico e menor a-linolénico no leite, do que as ratas do grupo controle.
Em fun¢do disso havia uma maior relacdo de acidos graxos poliinsaturados cis ®-
6/®w-3 no grupo GH, sendo que ndo ocorreu diferenca entre os grupos no total de
acidos graxos poliinsaturados. Encontrou-se, com esses dados, que os acidos graxos
sdo incorporados ao leite materno de maneira dose-dependente, e que ele pode ser
acumulado em altos niveis quando a concentracdo da dieta ¢ alta. Assim, os
resultados sugerem que isomeros trans podem modificar os niveis de acidos graxos
essenciais ¢ aumentar a relacdo -6/ ®-3 no leite, mas nao afeta os niveis de acidos
graxos poliinsaturados, desde que a quantidade de acidos graxos essenciais seja
suprida (LARQUE, ef al., 2000a)

A composicdo do leite humano pode ter suas caracteristicas variando em
fungdo da regido geografica, da cultura, dieta e economia diferentes. Isso pode ser
observado em uma revisdo de 15 estudos, reportando a composi¢ao de acidos graxos
do colostro, em 16 regides geograficas, sendo 11 estudos europeus, um na América
Central, na Australia, Caribe e Asia, havendo variagdes na composi¢do de acordo
com a caracteristica de cada regido. Isso pode ser enfatizado na regido de St. Lucia,

cujo leite apresentava conteido abundante de DHA e de -3 de cadeia longa total
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pois, esse era um local de alta ingestdo de peixe (FILDER & KOLETZO, 2000).
Entretanto, em uma pesquisa realizada, na Nigéria, comparou-se uma populacdo da
zona rural cuja cultura, dieta e economia eram centradas em produtos de leite bovino
e com altas porcentagens de acidos graxos trans, com uma populacdo urbana, cuja
quantidade de consumo produtos lacteos, era pequena. Notou-se que ndo havia
diferenca significativa entre as porcentagens de acidos graxos trans no leite de maes

tanto da zona urbana quanto da rural (GLEW et al., 2006).

10 - Metabolismo materno infantil de acidos graxos trans

Em um estudo que demonstrava o metabolismo de acidos graxos trans
materno infantil onde se avaliou a relagdo entre acidos ftrans, cis e insaturados no
leite e fosfolipideos do plasma da mae e triacilglicerol de criangas alimentadas ao
peito, constatou-se que havia uma concentragdo comparavel de acidos graxos na
dieta e leite materno, e, no triacilglicerol do plasma de criangas alimentadas ao peito
(INNIS & KING, 1999).

Também, em um estudo com ratos, que receberam trés dietas com propor¢des
de 4cidos graxos trans diferentes (0%, 15% e 20%), mas com proporcdo semelhante
de acido linoléico e em criangas prematuras e a-linolénico, observou-se que os
acidos graxos trans sdo incorporados no tecido materno de maneira dose-dependente,
com excecdo do cérebro. Esses 4acidos graxos atravessam a placenta e sdo
incorporados no figado fetal, desde que essas dietas contenham quantidade suficiente
de acidos graxos essenciais. A alta ingestdo de acidos graxos frans aumentou
substancialmente o acido linoléico no figado e plasma de ratas prenhas e feto, bem

como diminuiu DHA. Sendo que essa inibicdo encontrada da A6 dessaturase do
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figado das ratas prenhas explica em parte a baixa concentracdo de DHA em gestantes
e tecido fetal (LARQUE et al., 2000).

No entanto, analises realizadas com ratas Wistar lactantes, sugerem que
acidos graxos trans prejudicam o metabolismo lipidico nas glandulas mamarias,
devido a um decréscimo da lipogénese detectado nas glandulas de grupos com 5 e
7% de Oleo Vegetal Parcialmente Hidrogenado (PHVO), e por diminuir nessas
glandulas as enzimas lipogénicas e outras enzimas associadas a lipogénese, tais como
enzima malica e ATP-citrato liase (ASSUMPCAO et al., 2002). Outra enzima que
pode influenciar o metabolismo lipidico nas glandulas mamarias ¢ a lipase
lipoprotéica. Como a lactagdo esta associada com um aumento da lipase lipoprotéica
na glandula mamaria e decréscimo no tecido adiposo, devido ao redirecionamento de
substratos circulantes para glandula mamaria e conseqiiente sintese de leite, a
investigacdo do efeito de diferentes contetidos dietéticos de acidos graxos trans na
atividade da lipase lipoprotéica no tecido materno ¢ objeto de estudo de Assumpgao
et al. (2004). Observou-se que o consumo materno de acidos graxos frans aumentou
sua incorporagdo nas glandulas mamarias e figado e diminuiu no tecido adiposo em
grupos com dietas com alto contetido de trans (7% de Gordura Hidrogenada -
PHVO) e, que todos os grupos alimentados com dieta baseada em acidos graxos
trans (3,5%, 5% e 7% de PHVO) apresentaram a atividade aumentada da lipase

lipoprotéica nas glandulas mamarias (ASSUMPCAO et al., 2004).

11 - Conclusdes
Baseando-se nas evidéncias clinicas, epidemioldgicas e experimentais,
conclui-se que os acidos graxos frans tém efeitos adversos nas lipoproteinas,

metabolismo lipidico, nas relagdes com resisténcia a insulina, nas doencas
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cardiovasculares, ¢ no metabolismo materno-fetal. Enfatiza-se a necessidade de
determinagdes politicas no que se refere a rotulagem e fiscalizacdo de acidos graxos
trans ¢ mudancas na produ¢do industrial, bem como a criacdo de estratégias de
educacdo alimentar visando reduzir o consumo desses isdmeros, que sdo produzidos
no processo industrial. Dessa maneira, tomando como exemplo a Dinamarca, que ja
se conscientizou e diminuiu os teores de acidos graxos frans em seus produtos
industrializados, acredita-se que mudangas substanciais devam ser realizadas a fim
de minimizar os riscos a saide, com certa urgéncia, visto que a populacdo mais

vulneravel, a materno-infantil, merece cuidado especial.
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Resumo

Os acidos graxos trans, produtos da hidrogenagdo de oleos vegetais ou da
biohidrogenagdo de bactérias presentes nos ruminantes, sio conhecidos por seus
efeitos aterogénicos em individuos adultos. Entretanto, pouco se sabe sobre seus
efeitos na populacdo materno-infantil e infanto-juvenil. Assim, o presente estudo
visou avaliar os efeitos do consumo de acidos graxos trans no perfil lipidico
sangiiineo e sua deposicdo no figado, tecido adiposo e soro de ratos machos Wistar
em trés fases da vida (recém-nascidos, desmamados e adultos-jovens). Para tal,
foram selecionadas 40 ratas Wistar prenhes e suas proles, 20 ratos machos recém-
nascidos, 20 desmamados e 20 adultos-jovens, separados igualmente em dois grupos,
controle e trans, em cada fase. As ratas prenhes e ratos adultos-jovens do grupo
controle e grupo trans receberam dieta AIN 93 G com modificagdes. Como fonte de
acidos graxos trans foi utilizada a gordura vegetal hidrogenada, correspondente a

aproximadamente 5% do valor energético total da dieta. Apdés o nascimento,
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desmame e crescimento (fase adulto-jovem) os ratos foram submetidos a eutanasia, e
em seguida o tecido adiposo abdominal, figado e soro foram extraidos, a fim de se
obter a determinagdo do perfil lipidico por cromatografia gasosa. No soro, foram
realizadas determinagdes de: colesterol total, HDL, triacilglicerol e glicemia de
jejum. Procederam-se também, analises morfométrica do figado e determinacdo do
indice hepatossomatico. Os resultados demonstraram que no figado e tecido adiposo
os acidos graxos frams se acumularam em maior propor¢cdo nos ratos recém-
desmamados (P<0,05). Porém, esse acimulo do isomero trans no figado ndo
provocou alteragdo na sintese de acidos graxos de cadeia longa, provavelmente em
funcdo do atendimento das necessidades de &cidos graxos essenciais. Houve
correlagdes negativas e significativas (P<0,001) entre os isOmeros trans e acido
graxo linoléico presentes no tecido adiposo dos ratos recém-desmamados e adultos-
jovens e entre os acidos graxos trans e acidos a-linolénico e araquidonico presentes
no tecido adiposo dos ratos adultos-jovens. A glicemia de jejum foi maior em ratos
adultos jovens do grupo trans do que nos ratos do grupo controle (P=0,004). A
analise morfométrica do figado mostrou maior acumulo de gordura nos ratos do
grupo trans do que no grupo controle nas trés fases, com diferencas significantes
entre os grupos recém-nascidos e recém-desmamados (P<0,001). O indice
hepatossomatico apresentou diferenca significante entre os grupos controle e trans,
nos ratos adultos-jovens (P<0,05). Pode-se concluir que os &acidos graxos trans
incorporaram no tecido adiposo, figado e soro, de forma diferenciada nas fases
analisadas, além de provocarem aumento da glicemia em ratos adultos-jovens e
maior acimulo de gordura no figado dos ratos recém-nascidos.

Palavras Chave: acidos graxos trans, ratos, figado, tecido adiposo, soro.
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1. Introducao

Os acidos graxos trans, isOmeros geométricos dos acidos graxos cis, sao
produzidos por bactérias presentes naturalmente no rumem de animais ruminantes e
por hidrogenacdo industrial (FELDMAN et al., 1996; FRITSCHE & STEINHART,
1998).

Sao conhecidos, principalmente, pelos seus efeitos deletérios a satide. Estudos
sustentam essa afirmativa, pois esses isomeros sdo capazes de alterar a relacdo das
lipoproteinas, elevando a lipoproteina de baixa densidade (LDL) e diminuindo a
lipoproteina de alta densidade (HDL) (JUDD et al., 1994; ZOCK e KATAN, 1997;
ROOS et al., 2000; LICHTENSTEIN et al., 2001). Estudos, também, mostram que
sdo capazes de produzir significativos impactos nos niveis de lipidios circulantes
(JUDD et al., 1994; KATAN et al., 1995; ZOCK & KATAN, 1997; ROOS et al.,
2000; WIJENDRAM et al., 2003; KUMMERON et al., 2004; SILVA et al., 2005).
Produzem, ainda, alteracbes nos marcadores inflamatorios de doengas
cardiovasculares, fator de risco para essas enfermidades (LOPEZ-GARCIA et al.,
2004, MOZAFFARIAM et al., 2004a; MOZZAFARIAN et al., 2004b) e,
recentemente, t€m sido associados com a resisténcia a insulina (ALSTRUP et al.,
1999; ALSTRUP et al., 2004; HAAG & DIPPENAAR, 2005; IBRAHIM et al.,
2005). Os acidos graxos trans podem ser incorporados nos tecidos e interferir com o
metabolismo de acidos graxos cis (MOORE et al., 1980; CHA & JONES, 1996;
MORGADO et al., 1999; LOI et al., 2000).

Muito se conhece sobre os efeitos dos isdmeros frans em humanos e animais
adultos por meio de estudos epidemiologicos (CLIFTON et al., 2004; WILLETT,
2006), clinicos (ROOS et al,, 2001; LICHTENSTEIN et al. 2001; LEMAITRE et al.,

2002; DYERBERG et al., 2004) e experimentais (MORGADO et al., 1999;
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COLANDRE et al., 2003). Porém, pouco se sabe sobre o metabolismo e deposi¢io
de 4cidos graxos trans na populacdo materno-infantil e infanto-juvenil. Conhece-se a
necessidade de uma transferéncia adequada de 4acidos graxos essenciais para o
desenvolvimento fetal (HAGGARTY et al, 1997, LAPILLONE & CARLSON,
2001; HERRERA, 2002; INNIS, 2003, LIMA et al., 2004, INNIS, 2005). No
entanto, alguns estudos demonstraram que h4a uma incorporacdo de acidos graxos
trans em recém-nascidos, através do transporte pela placenta (LARQUE et al.,
2000b; LARQUE et al., 2001, INNIS, 2006), modificando a duragdo da gestacdo, o
peso ao nascer, o crescimento e desenvolvimento (ELIAS & INNIS, 2001;
HORNSTRA et al., 2006), produzindo alteragdes na sintese de acidos graxos
essenciais (DECSI et al., 2001) e alterando o metabolismo lipidico de orgéos
(ASSUMPCAO et al., 2002).

Adicionalmente, ha incorporacdo desses isdmeros também no leite materno
(CHARDIGNY et al., 1995; CHEN et al, 1995; INNIS & KING, 1999),
modificando a relagdo de acidos graxos essenciais (LARQUE et al., 2000a) numa
fase em que sdo extremamente fundamentais. O mecanismo que estd, possivelmente,
envolvido nesse efeito sobre o leite humano com conseqiiéncia deletéria ao recém-
nascido pode estar associado & inibigdo da A6 dessaturase (LARQUE et al., 2000b;
INNIS, 2006), afetando, assim, a formagdo de acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa (PUFA-LC). A quantidade insuficiente de PUFA-LC estd associada
com alteracdes na retina e da fung@o neural, bem como no crescimento (INNIS,
2003).

Desse modo, conhecer a incorporagdo desses acidos graxos em tecidos e
orgdos alvos como figado e tecido adiposo bem como no soro, € seu metabolismo em

fases iniciais da vida, fornecera bases para o conhecimento de intervengdes dietéticas
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importantes. Nesse contexto, pesquisas com animais proporcionam menos variaveis,
maiores possibilidades para comprovar e averiguar a incorporacdo bioldgica e
conseqiiéncias dos acidos graxos trans durante alguns periodos do ciclo vital.

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos dos acidos graxos trans sobre a
glicemia de jejum e o perfil dos lipidios do sangue, em ratos, em diferentes fases de

vida, bem como sua incorporagdo no tecido adiposo e hepatico.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Animais e dieta

Foram utilizadas 40 ratas Wistar adultas para provimento de suas proles. Os
animais foram provenientes do Biotério Central do Centro de Ciéncias Bioldgicas e
da Saude da Universidade Federal de Vigosa. Do total de crias dessas fémeas, foram
selecionados 30 machos para o grupo controle e 30 para o tratado com acidos graxos
trans, redistribuidos em 3 grupos de 10, correspondentes a cada fase de
desenvolvimento estudada: recém-nascidos, desmamados e adultos-jovens.

As ratas foram mantidas em gaiolas individuais, de polietileno e logo apos o
acasalamento passaram a receber dieta AIN-93G modificada (REEVES et al., 1993).
Foram separados em dois grupos, sendo um grupo foi tratado com adi¢do de acidos
graxos trans na dieta (Grupo I), e o outro grupo controle sem adigdo desse isdmero
(Grupo II). Como fonte de 4acidos graxos trans empregou-se a gordura vegetal
hidrogenada cedida pela empresa BUNGE®- Brasil alimentos, com composicao

determinada pelo fabricante (Tabela 1).

Baseando-se em dados de consumo de acidos graxos trans, por adolescentes,
no Brasil (CHIARA & SICHIERIL 2001), definiu-se para o estudo um valor de

aproximadamente 5% do valor energético da dieta na forma de acidos graxos trans.
50



Para atingir esse resultado e atender as necessidades de acidos graxos essenciais para
o crescimento de ratos, mantendo-se a dieta dos grupos isoenergéticas, foi necessario
realizar uma modificacdo na composicdo da dieta AIN-93 G, conforme Tabela 2.

Tabela 1- Composicdo de acidos graxos da gordura vegetal hidrogenada
Concentracio (%)

Acidos Graxos

Acido Miristico C14 0,4
Acido Palmitico C16 16,5
Acido Palmitoléico C16:1,17 0,4
Acido Estearico C18 8,4
Acido Oléico C18:1¢c 31,1
Acido Linoléico C18:2¢ 8,7
Acido Linolénico C18:3¢ 0,0
Acido Araquidonico C20 0,4
Acido Gadoléico C20:1 0,1
Acido Behénico C22 0,3
Acido Lignocérico C24 0,1
Outros acidos graxos 1,0
Isomeros trans C18:1t 23,6
Isémeros trans C18:2t 8,9
Total 100,0
Total de Trans 32,5
Total de Saturados 27,1
Total de Monoinsaturados 31,7
Total de Poliinssaturados 8,7

Fonte: Bunge®- Brasil Alimentos

Tabela 2- Composicdo da dieta AIN-93 G e modificacado realizada (g/100g)

AIN-93 G AIN-93 G Mod.
Componentes Controle Trans
Amido de milho 39,75 34,75 34,75
Amido dextrinizado 13,2 13,2 13,2
Sacarose 10 10 10
Caseina 20 20 20
Celulose 5 5 5
Oleo de soja 7 TS 5,25%
Mistura vitaminica 1 1 1
Mistura mineral 3,5 3,5 3,5
L-cistina 0,3 0,3 0,3
Bitartarato de colina 0,25 0,25 0,25
Gordura Vegetal Hidrogenada 0 0 6,75%**

* - Acréscimo de 6leo de soja para atingir as recomendagdes de AG essenciais (REEVES et a.l., 1993).
** - Acréscimo de 6leo de soja necessario para manter as dietas tratadas e controle isoenergética - 455.6 Kcal/ 100g de dieta.
*** _ Quantidade de gordura suficiente para atingir 5% do valor energético da dieta proveniente de acidos graxos trans.
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A determinagdo do perfil lipidico da dieta experimental (Tabela 3) foi
realizada em duplicata por metilagdo direta dos acidos graxos pelo método descrito
por LEPAGE & ROY (1989), seguida de identificagdo por cromatografia gasosa.
Utilizou-se o cromatografo CG-17A Shimadzu/Class®, equipado com coluna
cromatografica de silica fundida SP-2560 (biscianopropil polysiloxane) de 100m de
comprimento e 0,25 mm de didmetro e nitrogénio como gis de arraste. A
programacdao do aparelho para determinacdo de acidos graxos foi a seguinte:
temperatura de inje¢do 250°C, temperatura do detector 260°C, fluxo 40 ml/min, fluxo
da coluna 1,07 ml/min, velocidade linear do gas de arraste de 20 cm/s. O gradiente
de temperatura aplicado foi de 140°C por 1 minuto, com acréscimo de 2,5° C /minuto
até atingir 230°C, acréscimo de 1°C /min até atingir 235°C; e de 0,5°C /min até

atingir 240°C, permanecendo 240°C por 15 minutos.

Tabela 3 - Composicao percentual de acidos graxos da dieta experimental

{&cidos Graxos Concentracio (%)
Acido Miristico C14:0 0,53
Acido Palmitico C16:0 15,16
Acido Estearico C18:0 5,95
Acido Oléico C18:1c 24,81
Acido Linoléico C18:2¢ 30,67
Acido Linolénico C18:3¢ 2,48
Acidos Graxos nao Identificados 10,78
Isdmero trans C18:1t Elaidico 8,96
Isémeros trans C18:2t 0,66
Total 100,0
Total de Trans 9,62
Total de Saturados 21,63
Total de Monoinsaturados 24,81
Total de Poliinssaturados 33,15

Os acidos graxos saturados de cadeia curta e longa, os monoinsaturados, os
poliinsaturados da série ®-3 e ®-6 e os acidos graxos frans, foram identificados por

meio da comparacdo dos tempos de retencdo de padrdes. Foi utilizado como padroes
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externos o Mix FAME (Mistura de Esteres Metilicos de Acidos Graxos) da Sigma®,
bem como os padrdes Ester Metil Vacénico trans-11, Ester Metil Petrosenilico cis-6
e Oleato de Metila.

As dietas foram consumidas pelas maes at¢é o final do periodo de
amamentacdo. Os ratos filhotes, apds o periodo de amamentagdo, continuaram
recebendo as dietas dos dois grupos experimentais até a fase adulto-jovem. Os
animais ingeriram dieta e agua destilada ad [libitum. O consumo de dieta foi
monitorado, semanalmente, até ao final do experimento. Os ratos foram pesados,
semanalmente, durante o periodo experimental e na data da eutanasia.

A prole das ratas foi dividida em dois grupos (T - grupo trans, n = 30 e C-
grupo controle, n = 30). Os grupos T e C foram ainda subdivididos em N, D e C. Os
grupos TN (n=10), TD (n=10) e TC (n=10) eram compostos, respectivamente, por
ratos recém-nascidos, recém-desmamados e apds crescimento (adulto-jovem),
filhotes de ratas alimentadas com dieta AIN-93G Mod. Trans (acrescida de acidos
graxos trans). Os grupos CN (n=10), CD (n=10) e CC (n=10) eram compostos por
ratos recém-nascidos desmamados e ap6s crescimento, filhotes de ratas alimentadas

com dieta AIN-93G Mod. Controle (sem acidos graxos trans) (Figura 1).

2.2 — Eutanasia

Os ratos foram mantidos previamente em jejum por 12 horas antes da
eutanasia. Os animais recém-nascidos foram anestesiados com éter etilico, enquanto
os animais desmamados e adultos-jovens destinaram-se para a eutanasia com CO, .
A eutanasia foi realizada até o 3° dia apds o nascimento (grupo dos recém-nascidos),
entre 21 a 24 dias de nascido (grupo dos desmamados) e entre 42 a 45 dias de

nascidos (grupo dos adulto-jovens).
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Grupo I: Ratas prenhes com trans (Grupo Trans)

A/I\A

10 filhotes machos 10 filhotes machos 10 filhotes machos
(TN) (TD) (TC)

! } !

Eutanasia ap6s o Amamentagdo + dieta =~ Amamentagao + dieta

nascimento trans trans
Coleta de sangue e Eutanasia apos o Adulto Jovem dieta c/
tecidos desmame dieta trans (3 semanas)
Coleta de sangue e Eutanasia

tecidos 1

Coleta de sangue e
tecidos

Grupo II: Ratas prenhes sem trans (Grupo Controle)

A/I\A

10 filhotes machos 10 filhotes machos 10 filhotes machos
(CN) (CD) (CC)
1 v 1
Eutanasia ap6s o Amamentagdo + dieta =~ Amamentacdo + dieta
nascimento controle controle
v 1
Coleta de sangue Eutanasia apods o Adulto jovem dieta c/
e tecidos desmame dieta controle (3
semanas)
v 1
Coleta de sangue e Eutanasia

tecidos 1

Coleta de sangue e
tecidos

Figura 1- Desenho Experimental
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2.3 — Preparo do material para analise

Os tecidos e fluidos foram separados para analise histologica e para extragdo
de lipidios. O lobo caudado do figado foi fixado em formol tamponado (tamp@o
fosfato de sodio) para analise histoldgica. O tecido adiposo e demais lobos do figado
foram destinados a andlise do perfil lipidico, sendo imediatamente congelados em
nitrogénio liquido e armazenados em freezer a —80° C até a data das analises.

O sangue coletado foi centrifugado e uma aliquota do soro foi retirada para
exames bioquimicos (colesterol total, triacilglicerol, HDL e glicose de jejum); a outra

foi armazenada em freezer a —80°C para a determinacdo da composicao lipidica.

2.4 - Analise do perfil de acidos graxos dos fluidos e tecidos animais

Para analise das amostras dos tecidos animais e fluidos, a extragdo de lipidios
foi realizada pelo método de esterificagdo direta de LEPAGE & ROY (1989), ¢ a
determinagdo do perfil de acidos graxos por cromatografia gasosa, seguindo as

mesmas condicdes definidas para analise da dieta.

2.5 - Determinacdes dos Parametros Sanguineos

Amostras de sangue foram coletadas por puncdo cardiaca utilizando-se
seringas descartaveis, nos animais maiores (adultos-jovens e desmamados) e por
meio da seccdo da artéria aorta abdominal (animais recém-nascidos). O soro foi
separado por centrifugacdo para as determinagdes de colesterol total, HDL,
triacilglicerois e glicose. Foram usados kits comerciais de determinagdo enzimatica
colorimétrica da Bioclin® (QUIBASA), e o aparelho Cobas Miras Plus como
analisador automatico. O colesterol total foi dosado pelo método enzimatico da

colesterol oxidase (ALLAIN et al. 1974); a lipoproteina HDL foi obtida por
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determinagdo direta (IZAWA et al., 1997); o triacilglicerol foi determinado segundo
BUCOLO & DAVID (1973) e a glicose segundo TRINDER (1969).
As andlises foram executadas pelo Laboratério de Andlises Clinicas da

Divisao de Satude da Universidade Federal de Vigosa (UFV).

2.6 - indice Hepatossomatico
O indice hepatossomatico ¢ a relagdo entre o peso do figado e o peso
corporal, sendo calculado de acordo com a seguinte formula (MADDOCK &

BURTON 1998):

Indice Hepatossomatico = Peso do figado (g)/ Peso corporal (g) x 100

2.7 - Analise Histologica

As amostras dos tecidos, fixadas em formol tamponado, foram posteriormente
transferidas para o etanol 70% onde ficou por apenas 30 minutos, para evitar perda
de lipidios. O material foi, entdo, submetido a uma pré-infiltragdo com resina
(Historesin®, Leica), a base de hidroxietil metacrilato, passando posteriormente por
infiltragdo com a mesma resina, segundo rotina laboratorial. Apds esse periodo
realizou-se a inclusdo das preparagdes histologicas. Foram obtidos cortes com 3um
de espessura, em micrétomo rotativo (Reichert-jung, Leica, RM 2155) utilizando-se
navalha de vidro. Em cada preparacdo histologica foram colocados 24 cortes de
figado de cada rato, descartando-se 6 cortes entre as se¢des. Cortes foram corados
com Sudan Black (TOLOSA et al., 2003) e tetréxido de 6smio (BOZZOLA &

RUSSEL, 1999) para evidenciar a presenga de lipidios.
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Apos a deteccdo de lipidios pelo tetréxido de 6smio procedeu-se a coloracdo
das preparagdes histologicas pela Hematoxilina de Harris (TOLOSA et al., 2003),
que cora de roxo os nucleos, permanecendo os lipidios claros, sem corar, conforme
protocolo desenvolvido no laboratério de Biologia Estrutural do Centro de Ciéncias
Biologicas e da Satde da UFV.

A documentagdo fotografica foi realizada em microscopio Olympus AX 70,
conectado a um sistema de fotomicrografia (U-Photo), sendo as imagens capturadas
por analisador digital. A captura de imagens foi realizada utilizando-se objetiva de
20X, com zoom de 1,5.

As imagens obtidas foram utilizadas para determinagdo da proporgao
volumétrica de lipidios (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995), por contagem de
células do tecido hepatico e contagem de lipidios, empregando-se o programa Image
Pro-plus.

Uma grade de 450 pontos foi utilizada para determinar a propor¢do volumétrica
sendo computados pontos sobre hepatodcitos e sobre goticulas de gordura. Foram
registrados 3600 pontos por animal, correspondentes a oito campos determinados

aleatoriamente.

2.8 - Analise Estatistica

Para a analise estatistica contou-se com o auxilio do programa SPSS 13
(Statistical Package for the Social Sciences). As variaveis, em estudo, foram
submetidas ao teste de Kolmogorov Smirnov para verificar a simetria. Como as
variaveis apresentaram distribuicdo normal, foi utilizado o Teste t de Student para
comparacdo de duas amostras independentes (grupo trans e grupo controle) e a

Andlise de Variancia ANOVA para comparar trés ou mais amostras independentes
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(recém-nascido, recém-desmamado e adulto-jovem). O teste ANOVA foi
complementado pelo teste de Tukey, quando o resultado apresentou significancia.
Foram utilizadas correlacdes de Pearson para analisar as relagdes entre os acidos

graxos nos tecidos e dieta.

3 - RESULTADOS
3.1 — Peso dos animais e consumo de dieta

Nao houve diferenga significante (P>0,05) no peso dos ratos entre os grupos
controle e trans nas fases de vida avaliadas. Portanto, o desenvolvimento dos ratos
ndo foi afetado pelos acidos graxos trans. (Figura 2).

O consumo de dieta por ratos adultos-jovens dos grupos trans e controle nao

variou (P=0,77).
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6,46+05 581+1,0

Recém-nascido Recém-desmamado Adulto-jovem

Fase Evolutiva

B Trans & Controle

Figura 2 — Peso Corporal dos ratos por grupo de dieta, em cada fase evolutiva

(média + desvio padrio).
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3.2 - Determinacdes de Parametros Sanguineos
3.2.1 - Lipoproteinas plasmaticas

Nos ratos recém-desmamados e adultos jovens ndo se percebeu diferenca
significante entre os grupos controle e frans quanto aos niveis de colesterol total,
triacilglicerol e HDL, bem como a relagdo HDL/ Colesterol Total (Tabela 4). O
volume de sangue coletado dos recém-nascidos ndo foi suficiente para tais analises.

Tabela 4 - Niveis plasmaticos de lipoproteinas de ratos recém-desmamados e
adultos- jovens

Recém-desmamado Adulto-jovem
Trans* Controle* Trans* Controle*
Colesterol Total (mg/dL) 1232+11,48™  122,9+16,39 1023 +16,82™ 83,3+ 27,61
HDLc (mg/dL) 47,9 +9,62" 472+ 16,63 449+9.80™ 36,3+ 14,80
Triacilglicerol (mg/dL) 38,5+ 6,84™ 358+8,65  139,2+32,70™  107,2 + 44,22
Relagdo HDL/Colesterol Total 0,39+ 0,10™ 0,38 + 0,09 0,44 +0,09" 0,42+ 0,09

* - Valores expressos em média + desvio padrdo; n.s. - ndo significante

3.2.2 - Glicemia de Jejum

A glicose sangiiinea ndo diferiu entre os grupos tratados e controle nos ratos
recém-desmamados. Entretanto, nos ratos adultos-jovens, a glicose sanguinea do
grupo trans foi significativamente superior (P = 0,004) s do grupo controle (Figura

3).

3.3 - Indice Hepatossomatico

Observou-se um aumento significante (P< 0,05) no indice hepatossomatico de
ratos adultos-jovens do grupo ftrans, quando comparados aos do grupo controle
(Tabela 5). Sendo que, nos ratos que receberam dieta trans, os recém-desmamados
apresentaram menor indice hepatossomatico (P< 0,001) do que os recém-nascidos e

os adultos jovens.
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Fase Evolutiva
B Recém-Desmamado
O Adulto-Jovem

300— T

jar
=
S 200—
£
@
[72}
8
5 E T
100
0—
I I
Dieta Trans Dieta Controle
Grupos

Figura 3 - Glicose de jejum (mg/dl) em ratos recém-desmamados e adultos-jovens.

* Nivel inferior da caixa representa o Q1 (Primeiro quartil) ; o trago no interior da caixa representa a Mediana, Q2 ( segundo
quartil e o nivel superior da caixa representa 0 Q3 (terceiro quartil); os seguimentos de reta acima e abaixo correspondem aos
maiores € menores valores respectivamente.

Tabela 5- indice hepatossomatico nas trés fases

Fase Evolutiva Indice hepatossomatico %
Trans* Controle*
Recém-nascido 5,10 + 0,74* 4,64 + 0,64°
Recém-desmamado 3,85 + 0,35 3,62 + 0,38"
Adulto-jovem 5,08 + 0,70 4,51 £0,27°

* -Valores expressos em média + desvio padrdo; ** - Mesma letra minuscula na linha nao diferem entre si, *** -Mesma letra
maiuscula na coluna no diferem entre si.

3.4 - Analise histolégica do figado

Evidenciou-se, pela andlise morfométrica do figado, maior actimulo de
gordura no figado de ratos do grupo trans do que no grupo controle (P< 0,001) para
os recém-nascidos e recém-desmamados, apesar da dieta isoenergética. Contudo, ndo

houve diferenca significante entre grupo trans e controle nos ratos adultos-jovens
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(P=0,064). Ao comparar os animais do grupo trans nas varias fases, observou-se que
houve maior concentragdo de gordura no figado de ratos recém-nascidos do que no

figado de ratos recém- desmamados e adultos-jovens (P< 0,05) (Figura 4).

3.5 - Deposicao de acidos graxos frans nos tecidos

Verificou-se que a deposicdo de acidos graxos frans nos tecidos apresentou
diferenca significante nas diversas fases e em relacdo a dieta (Figura 5). Houve
excecdo, tanto no tecido adiposo quanto no soro de ratos recém-nascidos que, por
nao ter sido possivel coletar dados amostrais suficientes para desenvolver a avaliacao
estatistica, ndo se avaliou a deposicdo de acidos graxos trans. Ocorreu acimulo
maior de acidos graxos trans no figado de ratos recém-desmamados do que no figado
de ratos recém-nascidos (P<0,001) e adultos-jovens (P=0,002). O acumulo de acidos
graxos trans no figado foi na seguinte escala: figado recém-desmamado> adulto-
jovem > recém-nascido. No tecido adiposo, também, houve maior acimulo do
isomero no recém-desmamado do que no adulto-jovem (P=0,007). O soro dos
animais apresentou resultados bastante diferentes entre ratos recém-desmamados e
adultos-jovens, sendo que o rato adulto-jovem mostrou maior acimulo de trans
(P<0,001).
Coincidente com os resultados de maior acimulo de 4cidos graxos trans (Figura 5)
em ratos adultos-jovens, os triacilglicerdis dos mesmos foram significativamente

maiores (P< 0,001) do que em ratos recém-desmamados.
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Grupo Trans Grupo Controle

. s IJ-
3

Figura 4- Fotomicrografias do parénquima hepatico de animais recém-nascidos
(A/B), recém-desmamados (C/D) e adultos-jovens (E/F), tratados com dieta controle
(B/D/F) e trans (A,C,E). (Coloragdo Hematoxilina de Harris, Objetiva 20X, Zoom
1,5). Seta - goticula de lipidio.
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Figura 5 — Perfil de acidos graxos frans na dieta e incorporagdo no figado (A),

Tecido adiposo (B) e soro (C).
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3.6- Correlacdes entre acidos graxos frams, acidos graxos essenciais e seus
produtos

Observaram-se correlagdes importantes entre acidos graxos essenciais e
acidos trans nos tecidos e nas varias fases (Tabela 6).
3.6.1- Correlagoes entre acidos graxos no Figado

Dados de correlagdo mostram uma relacdo negativa, porém nao significante,
entre acidos graxos essenciais e seus produtos de elongacdo, no figado dos ratos
recém-nascidos. Entretanto, para os ratos recém-desmamados a correlagdo s6 foi
negativa para os seus produtos de elongacdo dos 4cidos graxos essenciais, ou seja, 0s
acidos araquidonico e docosahexaendico (DHA). Nao houve correlagdo negativa
para os ratos adultos-jovens. No entanto, houve correlagdo positiva e significante
para os acidos LA, ARA e DHA.
3.6.2- Correlagdes entre acidos graxos no Tecido Adiposo

A correlagdo entre acidos graxos trans e acidos graxos essenciais no

tecido adiposo foi negativa e significante para acido linoléico e negativa nao
significante para acido linolénico nos ratos recém-desmamados. No rato adulto-
jovem houve correlagdo negativa e significante (P< 0,001) entre 4cidos graxos trans
e dcidos LA, ALA e ARA.
3.6.3 - Correlacdes entre acidos graxos no Soro

Ao analisar o soro dos ratos recém-desmamados, observou-se uma correlagédo
negativa, mas ndo significante entre acidos graxos trans ¢ ARA e DHA. Ja os ratos
adultos-jovens apresentaram correlagdo negativa, ndo significante entre &acidos

graxos trans e acido LA, ARA e DHA.
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Tabela 6- Correlagdes entre acidos graxos frans e acidos graxos essenciais € seus
produtos em tecidos e fases de vida.

Recém-nascido Recém-desmamado Adulto jovem
r P r P r P
Figado Trans x LA -0,14 0,79 0,42 0,22 0,69 0,03*
Trans x ALA -0,21 0,69 0,23 0,58 0,55 0,12
Trans x ARA -0,18 0,73 -0,06 0,87 0,86 0,001*
Trans x DHA -0,62 0,19 -0,39 0,26 0,82 0,004*
Tecido Adiposo Trans x LA Al Al -0,78 0,02%* -0,9 <0,001*
Trans x ALA Al Al -0,08 0,84 -0,88  <0,001*
Trans x ARA Al Al 0,7 0,06 -0,86  <0,001*
Trans x DHA Al Al 0,19 0,65 0,94 0,22
Soro Trans x LA Al Al 0,91 009 049 0,15
Trans x ALA Al Al 0,57 0,43 -0,59 0,08
Trans x ARA Al Al 0,22 0,78  -0,53 0,11
Trans x DHA Al Al 0,91 028 059 007
r- Com;la(;éo de Pearson; P- Valor de P;  * - Correlagdo significante; ~ LA- acido linoléico; ALA- écido linolénico;

ARA- Acido araquidonico; DHA- acido docosahexaenoico. AlI=Amostra Insuficiente

3.7 - Perfil de Acidos Graxos

O perfil de acidos graxos variou nos tecidos, com diferengas significantes
entre as fases. A Tabela 7 apresenta o perfil de 4cidos graxos no figado dos ratos nas
trés fases estudadas.
3.7.1 — Figado
3.7.1.1 — Acidos graxos saturados

Observou-se que o somatério de acidos graxos saturados foi maior no figado
de ratos adultos-jovens do grupo trans do que no figado de ratos do grupo controle
(P<0,001) (Tabela 7). A analise do figado dos ratos do grupo #rans nas diversas fases
demonstra que a soma de saturados nos ratos recém-nascidos foi maior do que no
recém-desmamados e adultos-jovens (P< 0,05). Porém, ndo houve diferenca entre o

recém-desmamado e adulto-jovem.
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Tabela 7- Perfil de acidos graxos do figado de ratos em trés fases de vida

Recémirescico Recémicksmanmaco AddtoJovwem
Adids Gaxos(%) GuoTas*  GuoGue*  GuoTas*  GuoGrde*  GuoTas*  GupoConrde®

C100 048+026 nd nd nd nd nd
Cc120 0414010 nd 03020 029011 nd nd
Cl40 076008 O2+006 106038 0950,18 059+0,10 051023
C160 USTE2H  B46319 QIO 16U 576429 NRL217
CI80 11,6148 1064530 U198 UR+2% 8294368 838204
C240 077£028 1,18+023 nd 0R+000 nd 050+009
> Sturacks F2060  FRE2Q  BH+ELE O BLGE3F O UNBR2BT 293626
Clel 21809 167+053 M0 14 0394000 280+148* 18084
CI171 141+ 053 146+1,10 nd nd nd nd
Cl81»9 150+256 434235 U@ 8B+LB UBHGITE 189458
SMonoinsaturados BI9+261% 16724255 B30T 83716l ZEGHTAPE 00766
CI&2w6 02428 16044347 160£238¢ B3l 15028 30+43%
CI83w6 039+0® 1374166 nd 037000 041008 057+0,16
CI83w3 120£09 1,38£071 091016 108+026 03023 156032
c2 037000 060001 040008 0774013 nd 0B+012
CN3w6 067+012 nd 02000 100025 nd nd
C3 w3 103+063 08B+051 030005 nd nd nd
C0406 BR:1LA 283+4® 1840263 18374200 10,18+546 1026+350
C05w3 nd nd nd 1,00+095 nd nd
C260>3 TR+121° 6R+1,77 726+1,46 837+1,49 288+154 3B+07P
CN4w6CI18206 131£0,13% OP=019 L1703 0B+02  0R+031* 0Bl
C2603CI83 63 654+2% 451+ 124 {4+ 21 {D+38 489+ LG 196+ 049
S Rolirsaturados UM JDET6 DB2AT [OELD  HBH8BE 44P+63
CI81% 1474034 nd 234040 nd 214041 nd
CI&111t nd nd 1264028 nd 087+026 nd
CI82% nd nd nd nd 038+008 nd

> Tias 147034 nd 347+027¢ nd 280 nd

NL 917+14F {AU+GT 791137 690+132 54174 377136

* - Valores expressos como média + desvio padrdo; N.L - nio identificado; n.d. - ndo detectado. Diferenca entre grupos trans
e controle na mesma fase de vida: (a) P< 0,001, (b) P<0,05. Diferenca entre fases de vida no grupo trans: para o recém-
desmamado: (c) P< 0,001, (d) P <0,05. Diferenga para o adulto- jovem: (e¢) P<0,001, (f) P<0,05. Diferenga para
recém-nascido: (g) P< 0,001, (h) P < 0,05.

3.7.1.2 - Acidos graxos monoinsaturados
Os ratos recém desmamados e adultos-jovens do grupo trans apresentaram

maiores quantidades de 4cidos graxos monoinsaturados no figado do que os do grupo
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controle, com diferenca significante P<0,001 e P<0,05, respectivamente. Ao analisar
os ratos que receberam dieta frans nas trés fases, verificou-se que os ratos adultos-
jovens continham maior soma de monoinsaturados no figado do que os ratos recém-
desmamados e recém-nascidos (P<0,001) (Tabela 7).
3.7.1.3 - Acidos graxos poliinsaturados

Houve menor acumulo de acidos graxos poliinsaturados (P<0,001) nos ratos
recém-desmamados e adultos-jovens, que receberam dieta trans, comparados aos que
receberam dieta controle. A analise dos acidos graxos do grupo trans nas diversas
fases, mostrou menor acimulo de poliinsaturados no figado de ratos adultos-jovens
seguido dos ratos recém-nascidos. Sendo o maior acumulo nos ratos recém-
desmamados.
3.7.1.4 - Acidos graxos essenciais

A composicdo de acidos graxos essenciais variou por grupo e por fase. O
acido graxo C18:2 w6 (linoléico) encontrou-se em menor concentragdo no figado dos
ratos do grupo frans que no grupo controle nas trés fases (P<0,001). Ao analisar a
diferenca do 4cido linoléico nos ratos que receberam dieta trans, observou-se que 0s
ratos recém-nascidos apresentavam menores quantidades de linoléico do que nos
recém-desmamados e adultos-jovens (P<0,001).

Ocorrem, também, variagdes na composicdo do acido graxo C18:3w3 (acido
a linolénico). Entretanto, a diferenca foi significativa somente nos ratos adultos-
jovens, onde o grupo que ingeriu dieta trans registrou menores concentragdes de
acido linolénico que o controle (P<0,001). Ao analisar somente ratos do grupo trans
nas trés fases, percebeu-se que os ratos recém-nascidos possuiam quantidades

significativamente maiores de acido linolénico do que os adultos-jovens (P< 0,05).
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3.7.1.5- Razdes entre acidos graxos essenciais e seus produtos

Algumas razdes sdo usadas para demonstrar a sintese de acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa a partir de 4cidos graxos essenciais, ou seja, indicam
a atividade das enzimas dessaturases, sdo elas C 20:4 o—6 /C 18:2 w—6 ¢ C 22:6 ®-3
/C 18:3 o3, dessa forma, ilustra-se o efeito dos acidos graxos trans na conversao
do &cido linoléico e do acido a-linolénico em acidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa (BYSTED et al., 1998; MAHFOUZ & KUMMEROW, 1999; LOI et al., 2000;
DECSI et al.,2000) . Ao analisar essas razdes (Tabela 7), observou-se que houve
maiores valores na razdo C 20:4 ©—6/C 18:2 ®—6 nos ratos que receberam dieta trans
do que nos que receberam dieta controle, com diferenga significante para o recém-
nascido (P<0,001), recém-desmamado e adulto-jovem (P< 0,05). Os ratos adultos-
jovens apresentaram menor valor para razdo C 20:40-6/C18:2m—6 (P<0,001), do
que os recém-desmamados e adultos-jovens.

A razdo C 22:6 ®-3 /C 18:3 ©—3 mostrou-se significativamente maior no
grupo de adultos-jovens que consumiu dieta trans do que nos ratos do grupo controle
(P<0,001). Ao avaliar os ratos do grupo trans nas varias fases, detectou-se que a
razdo C 22:6 ®—3/C 18:3 ®—3 foi maior em ratos recém-desmamados (P< 0,05) do

que em adultos-jovens, ndo diferenciando dos recém-nascidos.

3.7.2 — Tecido Adiposo

O perfil de acidos graxos no tecido adiposo dos ratos recém-desmamados e

adultos jovens ¢ apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8 - Perfil de acidos graxos do tecido adiposo de ratos recém-desmamados e
adultos jovens

Recém-desmamado Adulto Jovem
Acidos Graxos(%o) Grupo Trans* Grupo Controle* Grupo Trans* Grupo Controle*

C10:0 237+ 027 242 + 0,66 nd. nd.
C12:0 4,68+ 0,66° 477 £ 0,82 020+ 0,05° 024+ 0,05
C14:0 488+ 0,69° 479 + 075 142+ 0,11 1,33 40,10
C16:0 21,83+ 047" 20,54 + 1,36 26,54+ 2,06> 24.9+2,06
C17:0 0,11+ 0,01 0,12 + 0,01 nd. nd.

C 180 3,95+ 049° 422 + 230 2,84+ 039° 2,96 40,38
¥ Saturados 37,77+ 1,62° 36,78+2,13 30,90+ 2,26° 2935+ 1,99
C14:1 0,09+ 0,01 0,09 + 0,01 nd. nd.
cl6:1 1,56+ 0.25° 1,35 + 0,29° 5,14+0,70° 571+0,72
C17:1 0,09+ 0,04 0,07 + 0,01 nd. nd.
C18:1 09 2938 + 2,59 2322 + 2,50 33,45+ 120* 30,34+ 0,83
C20:1 0,23 + 0,04 024 + 0,03 0,13+0,01¢ 0,18+0,00
c22:1 0,07 + 0,04 0,06 + 0,00 nd. nd.

3 Monoinsaturados 31,31 +£2,66* 24,85+2.70° 38,624 1,18% 36,07+0,97
C182w6 1926 + 037" 30,46 +2,86 20,01 +1,96" 31,06+2,35
C183 w6 021 + 0,01° 0,26 + 0,04 nd. 0,17+0,00
C183 w3 1,08 + 0,09% 2,03 + 021 1,57 +£0,14* 230+0,19
C202 037 + 0,05 0,62 + 0,04 nd. 0,26+0,00
C203 06 028 + 0,04 0,49 + 0,06 nd. 0,19+0,00
C204 06 094 + 024° 2,12 + 239 0,25 +0,04" 0,65+0.23
C20:5 3 nd. 0,08 £0,00 n.d. nd.
C22:6 »3 0,18 + 0,04 0,48 +0,46 nd. 0,20+ 0,02
% Polinsaturados 22,19+031° 36,17+ 1,344 21,65+2,06" 34,15£2,55
C18:19 3,99 + 041 nd. 4771 £047 nd.
C18:29t 041 + 0,02 nd. 0,62 +0,05 nd.

¥ Trans 3,40+ 1,88 nd. 533+0,514 nd.
NI 5,70+ 0,67 220+1733 350+1.29 0,54+ 0,17

* _Valores expressos como média + desvio padrdo; N.I. - ndo identificado; n.d. - ndo detectado. Diferenga entre grupos trans
e controle na mesma fase de vida: (a) P< 0,001, (b) P< 0,05. Diferenca entre as fases no grupo frans: (c¢) P< 0,001; (d)
P< 0,05.

3.7.2.1 — Acidos graxos saturados
Nao houve diferenga significativa na soma de acidos saturados no tecido

adiposo dos ratos do grupo controle e trans nas trés fases estudadas. Entretanto, ao
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avaliar a soma de saturados nos ratos que consumiram dieta frans, observa-se que os
ratos recém-desmamados acumularam mais acidos graxos saturados no tecido
adiposo (P< 0,001) do que os adultos-jovens.

3.7.2.2 — Acidos graxos monoinsaturados

Notou-se uma maior concentra¢cdo em acidos graxos monoinsaturados no
tecido adiposo de ratos do grupo trans do que no grupo controle (P< 0,001) (Tabela
8).

Os dados dos ratos que ingeriram dieta frans comparados as duas fases
(recém-desmamados e adulto-jovem) apontam uma maior concentragdo de
monoinsaturados (P< 0,001) em ratos adultos-jovens.
3.7.2.3 — Acidos graxos poliinsaturados

A deposicao de acidos graxos poliinsaturados no tecido adiposo foi menor em
ratos do grupo trans do que em ratos do grupo controle nas duas fases estudadas (P<
0,001). Ao avaliar os ratos que receberam dieta trans nas duas fases, ndo foi
encontrada diferencga de deposi¢ao de poliinsaturados no tecido adiposo.
3.7.2.4 -Acidos graxos essenciais

A deposicdo do acido graxo C 18:2 »—6 (linoléico) no tecido adiposo de
ratos do grupo trans foi menor do que em ratos no grupo controle nas duas fases
(recém-desmamados e adultos-jovens) (P< 0,001). Nao se encontrou diferenca na
deposicdo de acidos graxos C 18:2 w—6 no tecido adiposo do grupo frans nas duas
fases. O acido graxo C 18:3 ®—3 (acido a linolénico) acumulou menos no tecido
adiposo de ratos do grupo trans do que no grupo controle (P< 0,001), nas duas fases,
recém-desmamados e adultos-jovens. Ao comparar os ratos que receberam dieta
trans nas duas fases, verificou-se que os recém-desmamados acumularam menos

acido linolénico no tecido adiposo do que os adultos-jovens (P< 0,001).
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3.7.3 -Soro
A composicdo de acidos graxos no soro de ratos recém-desmamados e

adultos-jovens ¢é apresentada na Tabela 9.

Tabela 9 - Perfil de 4cidos graxos do soro de ratos recém-desmamados e adultos
jovens

Recém-desmannado Adulto Jovem

Acidos Graxos(%9) GupoTrars*  GupoControle*  GupoTrans*  Guupo Controle*
Cc100 nd nd 121+0,69 nd
C120 nd nd 1,07+£042 nd
C140 nd nd 149+027 240+000
C160 18,13+342 18914297 1951135 2009+2,60
C180 1621228 16674275 1037+0.77 1256+3,17
3 Saturados 4344571 3557484 31,56+2,02 32894398
C16:1 3,16+0.30 3,56+093 287+031° 400+060
C171 513+ 118 501£1,65 205+043* 3,75+140
C18109 902 +425* 13,16+2,50 418+054™ 18424326
Cc20:1 nd nd. 3,59+0,00 nd.
c21 3714037 399042 213403 3204126
¥ Monoinsaturados 14,16+492" 19744482 11,57+2,16" 2473+49
C182w6 1697+391 1827+2.50 17,78+2,57 BA46+273
C18303 698+ 12F 6,98+ 1,74 3,70+0,70° 6,13+1,87
Cc202 504+120° 495+142 242+0,5° 3,57+143
C0406 1773 £4,00" 15704337 1302+274° 11,44+39
c22 2374029 nd 1294020 nd
C2603 3,51+0414 3,53+0,03 236+067 nd
3 Polinsaturados 46,05+4,05" D85+335 39,68+293 £238+410
Cc181% nd nd 098+0,18 nd
c18111t 4104140 nd 2.84+267 nd.
Cc182a nd nd. nd nd
3 Trans 410+ 146 nd 1303427 nd
NL 8,16+ 647 458+083 4624214 0

* - Valores expressos como média + desvio padrdo; N.I - n3o identificado; n.d. - ndo detectado. Diferenga entre grupos trans e
controle na mesma fase de vida: (a) P< 0,001, (b) P< 0,05. Diferenga entre as fases no grupo trans: (c) P< 0,001; (d) P< 0,05
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3.7.3.1 — Acidos graxos saturados

Nao se detectou diferenga significante entre os grupos trans e controle no
somatorio de acidos graxos saturados encontrados no soro dos ratos nas duas fases
(recém-desmamados e adultos jovens), e também, ndo houve diferenca entre os
acidos graxos frans nas duas fases.
3.7.3.2 - Acidos graxos monoinsaturados

O somatorio de acidos graxos monoinsaturados no soro foi menor em ratos do
grupo trans do que em ratos do grupo controle com diferenca significante para os
ratos recém-desmamados (P< 0,05) e adultos jovens (P< 0,001). Nao foi encontrada
diferenca no somatorio de acidos graxos monoinsaturados nos ratos que receberam
dieta trans nas duas fases.
3.7.3.3 — Acidos graxos poliinsaturados

Nao houve diferenca significante no somatorio de 4cidos graxos
poliinsaturados no soro de ratos que receberam dieta trans e nos que ingeriram dieta
controle. Entretanto, ao analisar os ratos que consumiram dieta frans nas duas fases
observou-se que houve uma menor concentragdo de poliinsaturados no soro de ratos
adultos-jovens do que no soro dos recém-desmamados.
3.7.3.4 - Acidos graxos essenciais

Os ratos do grupo trans apresentaram menores concentragdes do acido graxo
linoléico no soro do que os ratos do grupo controle nas duas fases. Porém, a
diferenga foi significante (P< 0,05) somente nos ratos adultos-jovens.

Os dados do acido linolénico, nos ratos adulto-jovens mostraram menor
concentragdo de C 18:3 ®w—3 nos ratos com dieta trans do que nos de controle (P<

0,05). Ao comparar os ratos do grupo que consumiram dieta frans notou-se uma
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menor concentracdo do acido graxo C 18:3 ®»—3 nos ratos adultos jovens quando

comparados com os recém-desmamados.

4. Discussido
4.1 - Peso dos animais

Apesar de alguns estudos com animais e humanos sugerirem o efeito negativo
dos acidos graxos trans no crescimento (CARLSON et al., 1997; ELIAS & INNIS,
2001; LARQUE et al., 2001),em nosso estudo, ndo foi detectado efeito significante
no ganho de peso dos ratos, quando ingerido a uma concentragdo de
aproximadamente 5% do valor energético total da dieta. Isso pode ter ocorrido em
virtude do suprimento adequado de 4cidos graxos essenciais na dieta e da quantidade
dos isdomeros frans oferecida ndo prejudicar o metabolismo de acidos graxos
essenciais (MOORE et al., 1980; MORGADO et al., 1999; LOI et al., 2000; INNIS,
2003; INNIS, 2005). Entretanto, esses resultados foram semelhantes aos encontrados
por Sabarense & Mancini (2003), onde nao houve diferenca nos pesos dos ratos que
receberam dieta isoenergética, com e sem acidos graxos trans. LOI et al.(2000)
também, ndo encontraram diferenca no peso dos ratos que consumiram dieta
contendo alta quantidade de acidos graxos trans (com isomero do 18:3 t) comparado

a uma dieta isenta do isOmero.

4.2 — Determinacoes Sangiiineas
4.2.1 — Lipoproteinas plasmaticas

Nossos resultados ndo apresentaram efeito no perfil de lipoproteinas
plasmaticas entre os grupos trans e controle nas fases de vida analisadas. Estudos,

em humanos, mostraram efeitos nos niveis das lipoproteinas plasmaticas associados

73



ao consumo de dieta contendo acidos graxos tranms, notadamente no aumento do
colesterol total, da LDL-c e diminui¢do de HDL (JUDD et al., 1994; KATAN,
MENSINK & ZOCK, 1995; ZOCK & KATAN, 1996; ROOS et al., 2001; DASHTI
et al., 2002, ASCHERIO, 2006). Contudo, em estudos com animais, essas alteragdes
sdo controversas. O estudo de GATTO et al. (2002), com ratos que consumiram dieta
contendo 4cidos graxos tranms, apresentou menor nivel plasmatico de LDL-c
comparado com os que ingeriram dieta com 4cido oléico. Também, COLANDRE et
al. (2002) encontraram niveis séricos de triacilglicerol menores em ratos alimentados
com dieta contendo acidos graxos trans quando comparados a ratos que eram
alimentados com dieta contendo acidos graxos saturados. No entanto, SILVA et al.
(2005) detectaram concentragdo sérica de colesterol e triacilglicerol
significativamente maior no grupo de ratos que receberam dieta contendo gordura
vegetal hidrogenada do que o grupo que consumiu dieta contendo 6leo de palma.
WIJENDRAM et al. (2003), também, detectaram efeitos negativos dos acidos graxos
trans nas lipoproteinas plasmaticas. Nesse estudo, coelhos receberam dieta contendo
acidos graxos trans e apresentaram niveis plasmaticos aumentados de colesterol total
e triacilglicerdis em relacdo aos que receberam dieta contendo acidos graxos
saturados.
4.2.2 - Glicemia de jejum

Os resultados de alterag@o significante da glicemia dos ratos adultos-jovens,
do nosso estudo, sdo bastante sugestivos, porque, ao realizar associagdes
considerando as evidéncias de que a quantidade relativa de acidos graxos essenciais
tem um papel importante na resisténcia a insulina (STORLIEN et al., 1997; RODEN
et al., 1996; BODEN et al., 2001; HAAG & DIPPENAAR, 2005), complementadas

pelo conhecimento das possiveis interferéncias causadas pelos acidos graxos frans no
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metabolismo dos acidos graxos essenciais (KUMMERON et al., 2004; SILVA et al.,
2005), pode-se em ultima analise, esperar efeito prejudicial a acdo da insulina pelos
acidos graxos trans. Dessa forma, o aumento dos niveis de glicemia de jejum em
ratos que ingeriram dieta frans, em nosso estudo, pode significar acdo da insulina
prejudicada e alteragdes importantes no metabolismo de glicose.

Muitos estudos comprovaram a associacdo de acidos graxos trans e
resisténcia a insulina. ALSTRUP et al. (1999) observaram, nas ilhotas do pancreas
de camundongos, que ao serem administrados os 4cidos graxos frans, a secrecao de
insulina aumentava de maneira dose-dependente. IBRAHIM et al. (2005)
encontraram em culturas de células de ratos que receberam dieta trans uma menor
sensibilidade a insulina. ALBUQUERQUE ez al. (2006) encontraram em ratos
alimentados com dieta trans, niveis de receptor de insulina (IR) e Substrato-1 do
receptor de insulina (IRS-1), significantemente menores (44% e 38%,
respectivamente). Importante destacar que as alteragdes provocadas pelos acidos
graxos trans tém efeito aumentado com o tempo de exposi¢do. Isso pode ser visto
por ALSTRUP & HERMANSEN (2004), que ao avaliarem o tempo de exposi¢do de
culturas de células a acidos graxos trans e cis, demonstraram que o periodo de
exposi¢do prolongado (3 dias), das culturas de células aos isdmeros, causava uma
resposta diferencial na capacidade secretéria das células B, aumentando a liberacao
de insulina basal.

Com a avaliagdo desses estudos, pode-se sugerir que um provavel efeito
cumulativo dos acidos graxos trans, em virtude do tempo de exposicdo, levou a
alteracdo da glicemia no rato adulto-jovem, em conseqiiéncia de uma resisténcia,
provavelmente iniciada precocemente no periodo neonatal (animal recém-nascido) e

nos animais recém-desmamados. Infelizmente, essa suposi¢do ndo pode ser
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comprovada em nosso trabalho, em virtude de ndo terem sido avaliados os niveis de
insulina nessa fase. Mas, o resultado significante na glicemia de jejum suscita futuros
estudos, a fim de avaliar acidos graxos trans, resisténcia a insulina, e possivelmente
associar em ultima analise a sindrome metabolica, principalmente na populacdo

infanto-juvenil.

4.3 - Indice hepatossomatico e anilise morfométrica do figado

Nao ¢ conhecido o efeito dos acidos graxos frans no indice hepatossomatico e
alteragoes histologicas do figado de ratos. Entretanto, em um estudo com ratos
submetidos a dieta hiperlipidica a base de dleo de soja, linhaga, amendoim, truta e
pele de frango, encontrou-se consideravel acumulo lipidico de intensidade variavel
(CINTRA et al., 2006). Os resultados, no corrente estudo, mostraram que os ratos
recém-nascidos e recém-desmamados, cujas mades receberam dieta trans,
apresentaram maior acumulo de lipidios no figado (P< 0,05) havendo, também,
acimulo nos ratos adultos-jovens, porém ndo significante (P=0,064). O maior
acumulo de lipidios ocorreu no figado de ratos recém-nascidos, que consumiram
dieta trans, com concentragdo decrescendo nos ratos recém-desmamados e adultos-
jovens, sugerindo um provavel efeito mais deletério aos ratos recém-nascidos, apesar
dos recém-desmamados e adultos-jovens ficarem mais tempo expostos aos acidos
graxos trans (desde a gestacdo até a fase da eutanasia).

Apesar de comprovar o acumulo de lipideos, nosso estudo nao foi delineado
com a finalidade de avaliar a saude do figado, ndo nos permitindo efetuar conclusdes
a esse respeito. Para tal, seria necessario realizar preparagdes histologicas com
dissecagdes criteriosas e adequadas para visualizar as alteragdes ao nivel de esteatose

hepatica e cirrose. Provas de fun¢do hepatica, como a medida das transaminases,

76



bilirrubina total, gamaglobulina e Ig G poderiam ajudar na confirmagdo dos dados
(ARAUJO LIMA et al., 2001; IIDA et al., 2007). Dessa maneira, esses dados
apontam a necessidade de futuros estudos para avaliar mais detalhadamente as
alteragoes histopatologicas no figado dos ratos que receberam dieta com acidos

graxos trans em varias fases da vida.

4.4 - Incorporacio de acidos graxos trans nos tecidos

Sabe-se que diferencas relativas ao furnorver metabolico de acidos graxos
em diferentes tecidos sdo responsaveis por acumulo em diferentes porcentagens de
acidos graxos trans (CARLSON et al., 1997). E, que as diferengas na extensdo de
incorporagdo de acidos graxos trans nas varias fragdes de lipidios podem refletir a
especificidade de transformacao do tecido (MOORE et al., 1980)

Observou-se diferentes incorporacdes nos tecidos analisados nas trés fases de
vida (Figura 6), o que pode ser atribuido as diferentes vias de transferéncia de acidos
graxos frans, quais sejam, no recém-nascido através da placenta, no recém-
desmamado através da placenta e leite materno e adulto através da placenta, leite
materno e dieta.

Deve-se ressaltar que os isdmeros trans C18:1 incorporaram mais nos tecidos
do que os isomeros trans C18:2 (Tabela 8), em quantidade proporcional a dieta
(Tabela 3). Isso esta em concordancia com os estudos de MOORE et al. (1980).
Também, deve-se considerar que esses acidos graxos estavam em maior propor¢ao
na dieta.

4.4.1 - Figado
A incorpora¢do de acidos graxos no figado foi diferente nas varias fases,

sendo maior em figados de ratos recém-desmamados, seguida de adultos-jovens, e
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menor nos recém-nascidos (Figura 6). Apesar do acumulo de acidos graxos trans
refletir a ingestdo dietética (CARLSON et al., 1997), pode-se sugerir, nesse caso,
uma incorporacdo relacionada com transferéncia dos isomeros trans por vias
diferentes, sendo provavel a transferéncia através da placenta mais seletiva,
impedindo a maior incorporagio desses isdmeros. LARQUE et al. (2000b)
mostraram, em seus estudos, com ratas prenhes e suas respectivas proles, que a
placenta incorporava altas quantidades de Aacidos graxos trams, entretanto essa
barreira ndo era totalmente impermeavel. Também, CARLSON et al. (1997)
mostraram que o contetido de 4cidos graxos trans da dieta decrescia na seguinte
proporcdo: plasma materno > placenta > feto. Demonstrando assim, a menor
incorporagdo no feto e a discriminag@o para incorporagdo de 4cidos graxos trans.
Deve-se salientar a maior incorporagdo de acidos graxos trans no figado de
ratos recém-desmamados, semelhante & incorpora¢do no figado de ratos adultos-
jovens, maior que a dos recém-nascidos. Isso nos faz sugerir melhor acumulo nos
ratos recém-desmamados, uma vez que o leite apresenta perfil lipidico similar aos
4cidos graxos trans da dieta da mie (LARQUE et al., 2000a), indicando que essa
incorporagdo de acidos graxos trans foi mais pronunciada do que no recém-nascido.
Surpreendentemente, foi detectado o acido graxo trans vacénico (C18:1 11t)
no figado de ratas (Tabela 7) apesar de ndo estar presente na dieta. Entretanto,
LARQUE et al. (2000a) encontraram o 4cido #rans vacénico no leite de ratas que
receberam dieta controle contendo o6leo vegetal. Também, BOCHICCHIO et al.
(2005), em consonancia com nossos estudos, encontraram o acido frans vacénico no
tecido adiposo de porcas que foram alimentadas com dieta que ndo continha o

isomero. Entretanto, os autores ndo discutiram as possiveis causas.
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4.4.2 -Tecido adiposo

Encontrou-se no tecido adiposo de ratos recém-desmamados um actmulo
maior de acidos graxos trans (Figura 6). Sabe-se que o tecido adiposo é o principal
orgdo de armazenamento de &cidos graxos (BODY, 1988; CHA & JONES, 1996), e
que a sua composi¢do varia com a dieta (BODY, 1998). Porém, a retengdo tende a
ser inversa a ingestdo dietética, ou seja, quando o acido graxo ¢ ingerido em grande
quantidade, ele tem prioridade de ser usado no metabolismo para depois ser
depositado no tecido adiposo (CHA & JONES, 1996). Podemos, entdo, inferir que o
maior acimulo de acidos graxos trans no recém-desmamado foi devido & menor
necessidade desses isOmeros para o metabolismo nessa fase, ou seja, provavelmente
os acidos graxos trans nao depositaram mais no tecido adiposo de ratos recém-
nascidos e adultos-jovens por ser uma fase de metabolismo mais intenso.

4.4.3 - Soro

A incorporagdo de acidos graxos frams no soro foi variavel, além de
apresentar, surpreendentemente, o acido frans vacénico (Tabela 9).

Outros autores, também, encontraram valores discrepantes nos acidos graxos
do soro. SILVA et al. (2005) perceberam que a propor¢do de acidos graxos
plasmaticos diferiu substancialmente a dos acidos graxos incluidos na dieta. Isso foi
atribuido a liberagdo pelo tecido, principalmente hepatico, dos acidos graxos
poliinsaturados produtos de seu metabolismo.

Também, MOORE et al. (1980) encontraram maiores quantidades de acido
trans vacénico em varios tecidos dos ratos que receberam dieta com tracos de acidos
graxos trans. A provavel causa desse aumento deve-se a coprofagia dos ratos, e esses
isomeros seriam resultado da sintese intestinal pelas bactérias. Essa possibilidade

existe, no nosso estudo, uma vez que os ratos ficaram em jejum por 12 horas até o
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momento da eutandsia, podendo ocorrer a coprofagia. Os mesmos autores sugeriram,
também, a possivel presenga de um acido graxo com mesmo tempo de retencdo do

acido trans vacénico.

4.5- Correlacées entre acidos graxos

Foram encontradas correlagdes negativas significantes entre acidos graxos
trans e acidos graxos essenciais e seus produtos de elongacdo e dessaturacao (Tabela
6).

Pdde-se observar correlagdes negativas entre acidos graxos trans e o acido
linoléico (no figado de ratos recém-nascidos, no tecido adiposo dos recém-
desmamados e no tecido adiposo de adultos-jovens); e o acido a-linolénico (no
figado de recém-nascidos, no tecido adiposo de recém-desmamados, no tecido
adiposo de adultos-jovens, no soro de ratos adultos jovens); bem como o &cido
araquidonico (no figado de recém-nascido e recém-desmamado, no tecido adiposo de
adulto-jovem, no soro de ratos recém-desmamados e, no soro de ratos adultos-
jovens). Quanto ao acido docosahexaenoico, houve correlacdes negativas com acidos
graxos frans (no figado de recém-nascidos e recém-desmamados, no soro de ratos
recém-desmamados € no soro de ratos adultos-jovens). Essas correlagdes sdo
importantes, pois mostram que a incorporacdo do isdmero frans ¢ inversa a dos
acidos graxos essenciais e os produtos de sua elongagdo, em alguns tecidos e fases
evolutivas avaliadas. Apesar das relacdes de dessaturagdo ndo terem indicado
inibi¢do pelos graxos trans no figado (Tabela 6).

Algumas correlagdes negativas ja foram mostradas por DECSI et al. (2001),
que apresentaram associagdo significativamente e inversa entre a soma de acidos

graxos trans e os valores de ambos acidos graxos: acido araquidonico (ARA) e acido
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docosahexaendico (DHA), nos lipidios do plasma do corddo umbilical de recém-
nascidos. Também, INNIS & ELIAS (2001) encontraram associagdes inversas entre
acidos graxos trans e ARA, DHA e acido linoléico nos ésteres de colesterol e
triacilglicerois do plasma de criangas recém-nascidas e ARA e DHA nos ésteres de

colesterol do plasma das maes.

4.6 - Perfil de Acidos Graxos

A incorporacdo de acidos graxos nos tecidos provoca alteragao do perfil dos
acidos graxos, principalmente os essenciais (LARQUE et al., 2000; SABARENSE &
MANCINI, 2003; ASSUMPCAO et al., 2004). Por isso, conhecer as alteragdes em
tecidos alvos do metabolismo e em vérias fases de vida ¢ essencial para melhor
elucidar as reagdes de metabolismo.

Levando em consideracdo o importante papel dos 4acidos graxos
poliinsaturados no desenvolvimento infantil (HAGGARTY et al, 1997;
LAPILLONE & CARLSON, 2001; DECSI et al., 2001; INNIS, 2003; INNIS, 2005),
as interferéncias ao nivel de fung@o neurologica, retina e crescimento, causadas pela
exposicdo aos acidos graxos trans (INNIS, 2003), sdo de especial preocupacdo a
populagdo infanto-juvenil.

4.6.1 -Figado
4.6.1.1 — Acidos graxos saturados

Nossos resultados apontam um maior somatoério de acidos graxos saturados
no grupo trans do rato adulto-jovem quando comparado com o controle (Tabela 7).
Em seu estudo, SABARENSE & MANCINI (2003) n3o encontraram diferenca na

concentracdo de acidos graxos saturados nos lipidios do figado do grupo controle e
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trans. Entretanto, LARQUE et al. (2000b) observaram que a propor¢io de saturados
no figado de ratas que receberam dietas trans foi menor no grupo controle.

Ao comparar os dados do figado de ratos do grupo trams nas trés fases,
verificou-se que os ratos recém-nascidos acumularam mais 4cidos graxos saturados
no figado do que nos dos recém-desmamados e adultos-jovens (P<0,001). Estudos
mostram que acidos graxos trams e saturados competem pela preferéncia para
acilacdo do acido graxo trans relativa ao seu analogo cis na posi¢ao sn-1 ou sn-3 do
triacilglicerol, no limen intestinal, devido a sua similaridade estrutural, sendo dessa
forma absorvido mais 4acido graxo trams e menos saturados, diminuindo sua
quantidade nos tecidos (MORGADO et al., 1996; CARLSON et al., 1997; BYSTED
et al., 1998). Entretanto, os ratos recém-nascidos receberam os acidos graxos trans
via placenta, e como ja citado anteriormente, parece que a placenta exibe uma certa
impermeabilidade aos acidos graxos trans (CARLSON et al., 2007; LARQUE et al.,
2000b). Assim sendo, pode-se sugerir que os acidos saturados encontraram-se em
maior quantidade no figado dos ratos recém-nascidos por existir menor quantidade
de acidos graxos trans sendo oferecida via placenta, devido a impermeabilidade, sem
a competi¢do que existe no intestino, como ¢ para ratos recém-desmamados e
adultos-jovens.
4.6.1.2 — Acidos graxos monoinsaturados

Os resultados do estudo mostraram que os ratos do grupo frans recém-
desmamados e adultos-jovens apresentaram maiores quantidades de acidos graxos
monoinsaturados no figado do que os ratos do grupo controle. Ao avaliar os ratos que
consumiram acidos graxos trans nas varias fases, observou-se que os ratos adultos
jovens tinham maiores quantidades de monoinsaturados no figado do que os recém-

nascidos e recém-desmamados (Tabela 7). Em concordancia com nossos estudos,
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MORGADO et al.(1999) e SABARENSE & MANCINI (2003), encontraram um
aumento de acidos graxos monoinsaturados no figado dos ratos estudados.

A provavel causa do aumento de 4cidos graxos monoinsaturados ¢ a
preferéncia de metabolizacdo e de oxidacdo no peroxissomo de acidos graxos trans.
Sendo o isdmero do C18:1t (acido elaidico) mais metabolizados que os isdmeros do
C:18:1c (4cido oléico) no hepatdcito (GUZMAN et al., 1999). Também pode ser
atribuida a possibilidade do acido estearico ser dessaturado a oléico no figado (CHA
e JONES, 1996). Essa possibilidade de sintese pode ser confirmada pela maior
quantidade de 4cido oléico no figado do rato adulto-jovem do que na dieta (Tabelas 3
e 8). Isso também esta de acordo com os resultados de Sabarense & Mancini, (2003),
que encontraram maiores quantidades no figado do que na dieta.
4.6.1.3 — Acidos graxos poliinsaturados

Como observado na Tabela 7, houve menor acimulo de poliinsaturados no
figado de ratos que receberam dieta trans do que os que receberam dieta controle em
todas as fases. Sendo que, ao analisar as diversas fases de evolucdo, no grupo trans,
observou-se que o acumulo menor aconteceu nos ratos adultos jovens, seguido dos
ratos recém-nascidos e recém-desmamados.

Também, MORGADO et al. (1999); LARQUE et al. (2000b) e
SABARENSE & MANCINI (2003) encontraram os acidos graxos poliinsaturados
em menor quantidade no figado de ratos que receberam dieta do grupo trans. Os
ultimos autores atribuem isso ao reflexo da quantidade na dieta.
4.6.1.4 - Acidos graxos essenciais

CHA & JONES (1996) demonstraram que o 4acido linoléico ¢
preferencialmente estocado em 6rgdos criticos ao metabolismo como figado e tecido

adiposo.
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No entanto, o acido linoléico encontrou-se em menor quantidade no figado
dos ratos do grupo trans do que no grupo controle em todas as fases. Ja o acido a-
linolénico apresentou-se em menor quantidade no grupo trans dos ratos adultos-
jovens (Tabela 7).

LARQUE et al. (2000b) perceberam que a quantidade de 4cido a- linolénico
ndo variou com a ingestio de trans no grupo experimental. E, LOI et al. (2000)
observaram que ratos que recebiam dieta com quantidade alta em acidos graxos trans
tinham menor quantidade de acido linoléico que o grupo com baixa quantidade de
isomeros trans.

Ao analisar os ratos do grupo frans nas varias fases, verificou-se que o acido
linoléico encontrava-se em menor quantidade nos recém-nascidos do que nos recém-
desmamados e adultos-jovens. Quanto ao acido a-linolénico, os ratos recém-nascidos
apresentavam quantidades significativamente maiores que nos adultos-jovens.

Surpreendente notar maiores quantidades de acido a-linolénico e menores de
acido linoléico no figado de recém-nascidos numa fase em que esses acidos sdo
essenciais. Pode-se sugerir o acimulo de um 4cido graxo e maior metabolizacdo do
outro, em func¢do da competi¢do pela A6 dessaturase (TASHIN et al., 1981).
4.6.1.5 — Razées entre acidos graxos essenciais e seus produtos

A razdo C20:4 w-6/ C18:2w-6 foi maior nos ratos do grupo frans do que nos
ratos do grupo controle (Tabela 7). Com esses resultados observou-se que os acidos
graxos frans ndo afetaram o potencial de dessaturacdo no figado, sendo que ocorreu
uma eficiéncia na sintese de acidos graxos essenciais, provavelmente devido ao
suprimento adequado de acidos graxos essenciais fornecidos na dieta (MORGADO

et al., 1999; LOI et al., 2000; INNIS, 2003). Em concordincia com o nosso estudo,
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SABARENSE & MANCINI (2003), encontraram resultados semelhantes no figado
de ratos recém-desmamados.

A observacdo dos ratos do grupo trans nas trés fases mostrou que os ratos
adultos-jovens tiveram menores valores da razdo que os recém-desmamados e
recém-nascidos (Tabela 7), possivelmente pela maior necessidade de sintese de
acidos graxos de cadeia longa em ratos recém-nascidos e desmamados (LARQUE et
al., 2000a; LARQUE et al., 2000b; INNIS, 2003).

Em nosso estudo, a razdo C22:6 ®-3/ C18:3 ®-3 foi maior no figado de ratos
do grupo trans do que nos ratos do grupo controle para os ratos adultos-jovens. Ao
fazer a observacdo com os ratos do grupo nas trés fases, a razdo foi maior em ratos
recém-desmamados do que adultos-jovens e recém-nascidos (Tabela 7).

Interessante destacar nos ratos recém-nascidos e recém-desmamados que as
razdes C22:6 ®-3/ C18:3 -3 ¢ C20:4 ®-6/ C18:2 ®-6 foram contrarias, ou seja,
enquanto a razdo C20:4 ®-6/ C18:2 -6 era maior no recém-nascido, a razdo C22:6
-3/ C18:3 ®»-3 foi menor. E, o contrério foi valido para o rato recém-desmamado
(Tabela 7). Isso, possivelmente, em virtude das necessidades para o metabolismo e
da provavel competicdo pela A6 dessaturase nas diferentes fases (TAHIN et al.,
1981). Podemos confirmar isso, por exemplo, pela menor quantidade de acido
linoléico para o recém-nascido e maior de linolénico.

4.6.2 -Tecido adiposo

O processo de incorporagdo de triacilglicerol no tecido adiposo é seletivo e
depende do tamanho da cadeia, graus de insaturacdo e isomeria de posi¢ao de seus
acidos graxos constituintes. Assim, alteragdes acontecem na composi¢do do tecido

adiposo, pois ele pode ser constituido de acidos graxos endogenos e de acidos graxos
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do pool de outros processos como o transporte de triacilglicerois de cadeia longa e
seus derivados da mucosa intestinal, linfa e sangue (WEBER et al. 2001).
4.6.2.1 — Acidos graxos saturados

Nao houve diferenga no somatorio dos acidos graxos saturados entre os ratos
do grupo frans e o do grupo controle no tecido adiposo. Ao analisar esse somatorio
no grupo frans, verificou-se que os ratos adultos jovens acumularam menos acidos
graxos saturados (Tabela 8).

No entanto, o tecido adiposo ndo reflete a composi¢do e a quantidade de
acidos graxos saturados da dieta. Os 4cidos graxos saturados podem ser convertidos
em acidos graxos monoinsaturados. Isso pode ser observado pelo aumento notavel de
acido oléico, sendo evidente a conversdo de acido estearico para acido oléico
(MORGADO et al., 1999). Essas informagdes estdo em concorddncia com nossos
resultados, pois o rato adulto-jovem que tinha menor concentracdo de acidos graxos
saturado, apresentou maior quantidade de acido oléico. E, o contrario é valido para o
rato recém-desmamado.
4.6.2.2 — Acidos graxos monoinsaturados

Houve maior quantidade de 4cidos graxos monoinsaturados no tecido adiposo
de ratos do grupo frans do que no grupo controle. Ao avaliar os ratos do grupo
tratado, observou-se que os ratos adulto-jovens apresentaram maiores quantidades de
acidos graxos monoinsaturados (Tabela 8).

Em sintonia com os dados relacionados ao figado, o somatorio de
monoinsaturados foi maior, visto que as explicagdes para o seu aumento sdo
semelhantes, pois o figado metaboliza esses acidos graxos e o tecido adiposo os

armazena. Dessa forma, o 4cido estedrico pode ser dessaturado no figado a acido
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oléico e assim depositado no tecido adiposo (CHA & JONES, 1996; SABARENSE
& MANCINI, 2003).
4.6.2.3 — Acidos graxos poliinsaturados

A deposicao de acidos graxos poliinsaturados no tecido adiposo foi menor em
ratos do grupo trans do que nos ratos do grupo controle (Tabela 8). Isso estd em
concordancia com os resultados do figado. Se o figado metabolizou menos acidos
graxos poliinsaturados, conseqiientemente menores quantidades estardo disponiveis
para serem depositadas.

MORGADO et al. (1999) observaram uma diminuicdo de acidos graxos
poliinsaturados no tecido adiposo de ratos, mostrando que a diferenga aumentava
com o grau de hidrogenacdo da gordura utilizada na dieta.
4.6.2.4 - Acidos graxos essenciais

Assim, como no figado, o acido linoléico e a-linolénico do tecido adiposo foi
menor no grupo trans do que no grupo controle. Sendo que ao analisar somente o
grupo trans, os ratos recém-desmamados apresentaram menor quantidade do acido a-
linolénico que o adulto-jovem (Tabela 8). LARQUE et al. (2000b) verificaram que o
acido a-linolénico ndo variou no tecido adiposo de ratos que receberam dieta trans
comparado ao grupo controle. E que a quantidade do acido linoléico era semelhante a
dieta. Houve, em nosso estudo, uma semelhanca entre a quantidade de acido
linoléico e 4cido a-linolénico na dieta e o que incorporou no tecido adiposo (Tabelas
8e3).

CHA & JONES (1996) encontraram que a deposi¢do do 4cido linoléico no
tecido adiposo foi correlacionada positivamente com a quantidade consumida na

dieta, e que havia uma sintese seletiva de acido araquidonico, sendo encontrado
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maiores quantidades que as fontes lipidicas testadas. E que havia uma diminui¢do da

retencdo de acido linoléico em face da deficiéncia de energia.

4.6.3 - Soro
4.6.3.1 — Acidos graxos saturados

Nao houve diferenca no somatdrio dos acidos graxos saturados no soro dos
grupos trans e controle. Tampouco foi observada diferenga nos ratos que receberam
dieta trans nas duas fases (Tabela 9).

SILVA et al. (2005), ao comparar a quantidade de 4cidos graxos saturados no
plasma de ratos, que receberam o6leo de palma e gordura vegetal hidrogenada,
encontraram menor quantidade de 4cido graxo saturado no plasma dos animais que
receberam 6leo de gordura vegetal hidrogenada. Entretanto, isso pode ser devido a
alta quantidade de saturados no oleo de palma. MORGADO et al. (1999)
descobriram maiores quantidades de saturados no plasma de ratos que consumiram
dieta com gordura parcialmente hidrogenada, e essa diferenga crescia conforme o
aumento do grau de hidrogenacao.

Na analise de outros fluidos, Assumpg¢ao et al. (2004) encontraram no leite
menor propor¢do de saturados no grupo trans. Também no leite de porcas
alimentadas com gordura hidrogenada havia menor porcentagem de acidos graxos
saturados do que naquelas alimentadas com dieta de manteiga e dieta controle
(KUMMEROW et al., 2004).
4.6.3.2 — Acidos graxos monoinsaturados

Os acidos graxos monoinsaturados do soro foram encontrados em menores

proporcdes no grupo trans do que no grupo controle (Tabela 9).
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Em concordancia, com nosso estudo, MAHFOUZ & KUMMEROW (1999)
encontraram que o plasma dos ratos do grupo que recebeu dieta com gordura
hidrogenada possuiam menores quantidades de acidos graxos monoinsaturados que o
grupo que recebeu dieta com manteiga e sebo. Contrario aos nossos dados,
MORGADO et al. (1999) presenciaram um aumento de 4cidos graxos
monoinsaturados no plasma. Também, em porcas que foram alimentadas com dieta
contendo gordura hidrogenada, detectou-se uma porcentagem significativamente
maior de 4cidos graxos monoinsaturados no plasma do que as alimentadas com dieta
de manteiga e controle (KUMMEROW et al., 2004).

LARQUE et al. (2000b) encontraram que o total de 4cidos graxos
monoinsaturados ndo foi alterado no plasma de ratas que receberam dietas com
diferentes graus de hidrogenagdo em relagdo ao controle.
4.6.3.3 — Acidos graxos poliinsaturados

Nao houve diferenca significante no somatério de acidos graxos
poliinsaturados no soro de ratos que receberam dieta trans, comparados aos que
receberam dieta controle. Ao analisar os ratos que consumiram a dieta trans,
deparou-se com menor quantidade de poliinsaturados no soro de ratos adultos-jovens
(Tabela 9).

Contrario ao nosso estudo, MORGADO et al. (1999) encontraram menor
quantidade de 4cidos graxos poliinsaturados no plasma de ratos que receberam dieta
com gordura vegetal hidrogenada, quando comparada ao controle. MAHFOUZ &
KUMMEROW (1999) localizaram no plasma do grupo de ratos que recebeu dieta
com gordura hidrogenada maiores quantidades de 4cidos graxos poliinsaturados do
que o grupo que recebeu manteiga e sebo. Entretanto, a composicdo dos acidos

graxos no plasma pode variar com as reacdes de metabolismo e catabolismo se
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considerarmos as diversas fases de vida com necessidades metabolicas diferentes.
Dessa forma, fica dificil comparar com outros dados de estudos, que nao apresentam
as fases avaliadas em nosso estudo.
4.6.3.4 - Acidos graxos essenciais

Os 4cidos linoléico e a-linolénico apresentaram-se em menor quantidade nos
ratos do grupo trans do que no grupo controle nas varias fases, com exce¢do do
linolénico no recém-desmamado. Sendo que ao comparar ratos do grupo trans nas
duas fases, observou-se menor concentracao de acido a-linolénico nos ratos adultos-
jovens (Tabela 9).

Entretanto, KUMMEROW et al. (2004) ndo acharam diferencgas significativas
na quantidade de acido linoléico no plasma de ratas que receberam dieta com gordura
vegetal hidrogenada quando comparados a dieta controle e a dieta com manteiga.
Similarmente, LARQUE et al. (2000b) verificaram que o conteudo de 4cido -
linolénico ndo variou no plasma por causa da ingestdo de trans.

MAHFOUZ & KUMMEROW (1999) encontraram que o total de &acidos
graxos da série m-6 no plasma refletia a quantidade de acido linoléico da dieta a base
de varias fontes lipidicas (6leo de milho, gordura vegetal hidrogenada e manteiga).

Nossos resultados checam com os dos autores citados, pois o acido linoléico
no soro refletiu a quantidade na dieta. Entretanto, o acido a- linolénico apresentava
em quantidade maior no soro do que na dieta, provavelmente em funcdo da

necessidade maior de transporte pelo metabolismo em algum 6rgéao.

5. Conclusdes
Nossos resultados mostraram aumento da glicemia de jejum em ratos adultos-

jovens associados & maior incorporagdo de gordura no figado de ratos recém-
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nascidos e recém-desmamados, bem como a incorporagdo de acidos graxos trans
evidenciada nos tecidos e nas diversas fases da vida, com alteragdes no perfil de
acidos graxos totais.

Apesar dos 4cidos graxos frans ndo interferirem na dessaturacdo de acidos
graxos essenciais para acidos graxos de cadeia longa, neste estudo, esses provocaram
efeitos na glicemia de jejum e histologia do figado. Mesmo assim, cuidados devem
ser tomados, porque se os isdmeros frans foram prejudiciais, quando a necessidade
de acidos graxos essenciais era suprida, dessa forma, conseqiiéncias mais danosas
poderao ocorrer quando a recomendacdo nao for atendida.

Assim, essas consideragdes justificam a necessidade de que se desenvolvam
estratégias para melhorar a propor¢do de acidos graxos frans na dieta de gestantes,
recém-nascidos, criangas e adolescentes. Bem como, geram perspectivas para
estudos que venham considerar as relagdes de acidos graxos trams, resisténcia a

insulina e alteragdes histopatoldgicas de 6rgdos-alvos ao metabolismo.
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