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RESUMO

A obesidade é atual problema de saude publica no mundo. Estratégias de prevencao e
tratamento incluem o desenvolvimento de pesquisas sobre alimentos, nutrientes e/ou
substancias com possiveis efeitos benéficos a saude. O &cido linoléico conjugado
(CLA), conjunto de isbmeros geometricos e posicionais do acido linoléico (bmega 6),
apresenta efeitos na melhora da composicdo corporal, reducdo de marcadores
ateroscleréticos, redugao do risco do desenvolvimento de cancer, controle do diabetes
mellitus tipo 2, redugédo do processo inflamatorio e melhora da resposta imunolodgica.
Em humanos, o CLA vem sendo estudado quanto a redugdo da adiposidade e
promogao da perda de peso corporal. O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito
da suplementacao com CLA, durante doze semanas, na composi¢ao corporal e no perfil
bioquimico de individuos com excesso de massa corporal. Foram estudados 36 adultos,
de ambos o0s sexos, com sobrepeso ou obesidade de grau 1
(24,9kg/m?*>IMC<35,0kg/m?), divididos em grupo sedentario (GS, n=19) e ativo (GA,
n=17) que receberam 4g de CLA TONALIN® ao dia. Foi pedido aos voluntarios que
mantivessem dieta e exercicio fisico habituais. O consumo alimentar foi monitorado por
meio do questionario de registro alimentar de trés dias, o exercicio por meio do
questionario de registro de atividade fisica de sete dias e a composigao corporal pelo
método de absortometria radioldégica de dupla energia (DEXA). Foram realizadas as
dosagens séricas de glicose, insulina, colesterol total, HDL-colesterol, trigliceridios (TG)
e calculado o HOMA-IR. Apds as doze semanas de suplementagao, houve redugéo da
massa corporal gorda (MCG) e aumento da massa corporal magra (MCM) no GA e no
GS; no entanto, somente no GA foi significativo. A concentragao plasmatica de HDL-
colesterol diminui em ambos os grupos e a de TG reduziu no GA. Nao houve alteragao
da glicose e insulina plasmatica em nenhum dos grupos. Ambos mantiveram a dieta e
exercicio fisico sem alteracdo durante o periodo de suplementacdo. O aumento da
MCM, diminuigdo da MCG e redugao dos TG plasmaticos, no GA, sugerem provavel
efeito sinérgico do CLA com o exercicio fisico. Enquanto a redugéo do HDL-colesterol,
em ambos os grupos, parece depender exclusivamente da agdo do CLA. A
suplementacdo com CLA, associada ao exercicio fisico, pode ser um recurso
terapéutico auxiliar para diminuicdo da adiposidade e aumento da MCM, em humanos.

Palavras-chave: acido linoléico conjugado, obesidade, sobrepeso, composigcao
corporal, lipemia, homeostase glicémica.




ABSTRACT

Obesity is current problem of public health in the world. Strategies for prevention and
treatment include the development of research on food, nutrients and / or substances
with potential beneficial effects to health. The conjugated linoleic acid (CLA), set of
geometric and positional isomers of linoleic acid (omega 6), has effects on improvement
in body composition, reduction of atherosclerotic markers, reducing the risk of
developing cancer, control of type 2 diabetes mellitus, reducing the inflammatory
process and improves the immune response. In humans, the CLA has been studied on
the reduction of fat and promote loss of body mass. The purpose of this study was to
evaluate the effect of supplementation with CLA, for twelve weeks in body composition
and the biochemical profile of individuals with excess body mass. We studied 36 adults
of both sexes, overweight or obese in grades 1 (24.9 kg/m2> BMI <35.0 kg/m2), divided
into sedentary group (GS, n = 19) and active (GA , N = 17) who received 4 of CLA
TONALIN ® daily. Volunteers were asked to maintain that diet and exercise behavior.
The food consumption was monitored through the questionnaire to record three days of
food, through the exercise of the questionnaire record of seven days of physical activity
and body composition by means of dual-energy radiation absorptiometry (DEXA). We
performed the dosages serum glucose, insulin, total cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides (TG) and calculated the HOMA-IR. After the twelve weeks of
supplementation, there was reduction in body fat mass (GCM) and increased lean body
mass (MCM) in the GS and GA, however, was significant only in GA. The plasma
concentration of HDL-cholesterol decreases in both groups of TG and reduced the GA.
There was no change in the plasma glucose and insulin in any of the groups. Both
maintained the diet and exercise unchanged during the period of supplementation. The
increase in MCA, decreased MCG and reduction of TG plasma, in GA, suggest likely
synergistic effect of CLA with the exercise. While the reduction in HDL-cholesterol in
both groups, seems to depend solely the action of CLA. The supplementation with CLA,
coupled with physical exercise, may be a therapeutic appeal for help decrease the fat
and increase in MCA, in humans.

Keywords: conjugated linoleic acid, obesity, overweight, body composition, lipemia,
glucose homeostasis.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é atual problema de saude publica, totalizando mais de 300
milhdes de individuos obesos no mundo. Sua prevaléncia aumentou
acentuadamente nas ultimas décadas, levando esta doencga a condicdo de epidemia
global, o que ocasiona importante sobrecarga aos servigos de saude (World Health
Organization, 2004).

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE, 2004),
40,6% da populacao brasileira adulta apresenta excesso de peso corporal, sendo
11,1% de obesos (IBGE, 2004). O estilo de vida atual caracterizado pelo
sedentarismo e dieta com alta densidade energética, elevado consumo de gorduras,
principalmente saturadas e de acucares simples € apontado como principal causa
dessa epidemia (IBGE, 2004; Organizagdo Pan-Americana da Saude, 2003).

A obesidade € uma doenga de origem multifatorial, resultante da interagéo
entre fatores genéticos e ambientais (American Dietetic Association, 2002) e
caracterizada pelo excesso de tecido adiposo com implicagdo no aumento do risco
de desenvolver co-morbidades como hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, doengas cardiovasculares (DCVs) e neoplasias
(WHO, 1998).

O avango do conhecimento cientifico sobre a obesidade possibilitou o
desenvolvimento de pesquisas com novos alimentos, nutrientes e/ou substancias
capazes de promover efeitos benéficos no metabolismo energético e hormonal
(Nagao et al., 2007; Marie-Pierre, 2005; Halsted, 2003).

O é&cido linoléico conjugado (CLA) é um termo coletivo utilizado para

descrever um grupo de isdbmeros geométricos e posicionais do acido linoléico (AL,
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Omega-6, acido graxo polinsaturado) que contém duplas ligagdes conjugadas.
Esses compostos podem ser produzidos naturalmente por hidrogenacéo e
isomerizagado bacteriana no intestino de animais ruminantes ou podem ser
produzidos quimicamente por meio da isomerizagao alcalina do AL (Banni, 2002).

A suplementagdo com CLA em estudos experimentais tém apresentado
propriedades benéficas a saude incluindo melhora da composi¢ao corporal, redugao
de marcadores ateroscleréticos, redugao do risco do desenvolvimento de cancer,
controle do DM2, reducdo do processo inflamatério e melhora da resposta
imunoldgica (Schonberg & Krokan, 1995; Cunningham et al., 1997; Park et al., 1999;
Gavino et al., 2000; Akahoshi et al., 2002; Corino et al., 2002; Bassaganya-Riera et
al. 2004; Bhattacharya et al., 2005; Wargent et al., 2005).

Em humanos, o CLA vem sendo estudado extensivamente quanto a sua
propriedade em modificar a composi¢cao corporal. Estudos em que os individuos
foram suplementados com CLA composto por uma mistura dos dois principais
isdmeros ativos (cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12 CLA) demonstraram redugao da
adiposidade e/ou aumento da massa corporal magra (MCM) (Blankson et al., 2000;
Gaullier et al., 2004; Gaullier et al., 2007; Steck et al., 2007).

Por outro lado, em algumas pesquisas a suplementacdo com CLA nao teve
efeito na massa corporal gorda (MCG) (Zambell et al., 2000; Kreider et al.; 2002;
Malpuech-Brugere et al., 2004; Tricon et al., 2004; Larsen et al., 2006; Lambert et al.,
2007), outras resultaram em efeito negativo no perfil de lipoproteinas plasmaticas
(Mougios et al., 2001; Risérus et al., 2002b; Moloney et al., 2004; Whigam et al.,
2004; Gaullier et al., 2004, 2005; Steck et al.,, 2007) e aumento da glicemia
plasmatica e diminuicao da sensibilidade a insulina (Risérus et al., 2002b; Moloney

et al., 2004). Os resultados destes estudos confrontam os resultados dos estudos

2



experimentais, de forma que o uso do CLA em humanos parece ndo promover 0s
mesmo efeitos comprovados em animais (Swierczynski et al., 2007). Desta forma,
nao existem evidéncias suficientes quanto aos efeitos do CLA no tecido adiposo em
humanos. E necessario o desenvolvimento de novas pesquisas que avaliem os
efeitos da suplementacdo com CLA, em humanos, com a proposta de ser utilizado

como recurso terapéutico no tratamento e controle do excesso de peso corporal.



2 JUSTIFICATIVA

O CLA corresponde a um conjunto de isdbmeros do acido linoléico conjugado e
vem sendo estudado por apresentar caracteristicas bioativas e funcionais em
humanos. O CLA produzido quimicamente e comercializado, em alguns paises,
corresponde a uma mistura de isbmeros composta por 40% de cis-9,trans-11 CLA,
40% de trans-10,cis-12 e 20% de outros isébmeros (McLeod et al., 2004). Para que
as preparagdes comerciais contendo CLA possam ser comercializadas como
alimento, no Brasil, € necessario que as empresas apresentem documentacao
cientifica que comprove a seguranga de uso e a veracidade das alegagdes
comerciais contidas nestes produtos; uma vez que essas substancias serao
utilizadas em niveis superiores aos atualmente observados na alimentagdo da
populagao brasileira (ANVISA — MS, Informe Técnico n°® 23, de 17 de abril de 2007).
Assim, os produtos contendo CLA poderdo ser avaliados na categoria de novos
alimentos (Resolugao n°. 16/1999) ou na categoria de alimentos com alegagdes de
propriedade funcional (Resolugédo n°. 18/1999 e Resolugdo n°. 19/1999) e possuem
obrigatoriedade de registro com base no disposto no Anexo Il da Resolugédo RDC n°.
278/2005. Com o intuito de proteger e promover a saude da populagdo, o acido
linoléico conjugado, isolado ou como ingrediente alimentar para ser adicionado em
alimentos, ndo deve ser comercializado no Brasil até que os requisitos legais que
exigem a comprovacdo de sua seguranga, mecanismos de agao e eficacia sejam

atendidos (ANVISA — MS, Informe Técnico n° 23, de 17 de abril de 2007).

Paralelamente a esta questdo regulamentar, a suplementacdo com CLA em
estudos experimentais tém apresentado propriedades benéficas a saude incluindo

melhora da composicao corporal, redugdo de marcadores ateroscleréticos, reducao
4



do risco do desenvolvimento de cancer, controle do DM2, redugdo do processo
inflamatoério e melhora da resposta imunolégica. Em humanos, o CLA vem sendo
extensivamente pesquisado quanto a sua propriedade em modificar a composi¢cao
corporal e promover a perda de peso. Neste contexto, a presente pesquisa inicia 0os
estudos do CLA, em humanos, no Brasil, com o objetivo de avaliar os efeitos de sua
suplementacado sob a composicdo corporal e indicadores bioquimicos plasmaticos,

em individuos com excesso de peso corporal sedentarios ou fisicamente ativos.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Obesidade

3.1.1 Caracterizagao do problema

A obesidade € uma doencga de prevaléncia crescente em todo o mundo. A
etiologia da obesidade é multifatorial, sendo considerada como o resultado de
complexas interacbes entre fatores genéticos, metabdlicos, neuroenddcrinos,
psicoldgicos, socioecondmicos, culturais e ambientais (Francisch et al., 2000;

Corbalan, 2002).

3.1.2 Aspectos fisiopatolégicos da obesidade

As alteracbes metabdlicas comumente encontradas nos individuos obesos
sdo resisténcia a insulina (RI), hiperinsulinemia, hiperglicemia e hiperlipidemia
(Nishimura et al., 2003; Bray et al., 2002). A distribuicao regional do tecido adiposo
€ condicao para essas alteracdes metabodlicas e cardiovasculares. O excesso de
tecido adiposo visceral esta mais relacionado as complicagdes metabdlicas e
hemodinadmicas do que o tecido adiposo subcutaneo (Després, 2006).

A distribuicdo central da adiposidade causa RI, uma vez que os depdsitos
viscerais de trigliceridios (TG) possuem turnover mais acelerado do que em outras
regides. Desta forma, ha aumento da oferta de acidos graxos livres (AGL) no
sistema porta, que estimulam a gliconeogénese e inibem a depuragédo hepatica da
insulina, contribuindo para elevar a glicemia, a insulinemia e promover a Rl (Lerario

et al., 2002).



3.1.3 Resisténcia Insulinica

A resisténcia a insulina € uma anormalidade metabdlica presente em
individuos com DM2 (Reaven, 1988; DeFronzo, 1992) e obesidade (Bonadonna et
al., 1990; Kissebah, 1991). E caracterizada pela reducdo da captacéo de glicose e
aumento da producdo de insulina. A hiperinsulinemia funciona como mecanismo
compensatério em resposta a elevada concentragao de glicose circulante (Reaven,
2004).

Tanto fatores genéticos como adquiridos podem produzir RI, porém ressalta-
se que a obesidade € a causa mais comum do seu desenvolvimento, ou seja, a
utilizagdo de glicose, mediada por insulina, diminui na medida em que se aumenta
tecido adiposo (Bogardus et al.,1985; Katz et al., 2000).

Estudos epidemioldgicos sugerem que mais de 25% da populagdo adulta
pode desenvolver Rl (Rupp, 1992). A reducdo da acdo insulinica pode estar
associada a alteragdes clinicas e metabdlicas como HAS, hipertrigliceridemia,
reducdo do HDL- colesterol, intolerancia a glicose, obesidade androide, alteragdes
na coagulacado sanguinea e hiperuricemia (DeFronzo & Ferranini, 1991; Ferranini et

al., 1991).
3.2 Metabolismo Lipidico

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2007) os fosfolipidios, o
colesterol, os TG e os acidos graxos (AG) sao os lipidios biologicamente mais
relevantes sob o ponto de vista fisiolégico e clinico.

Os AG podem ser classificados como saturados (sem duplas ligacbes entre
seus atomos de carbono), mono ou polinsaturados de acordo com o numero de

ligacbes duplas na sua cadeia. Os acidos graxos saturados (AGS) mais
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frequentemente presentes em nossa alimentagédo sado: laurico, miristico, palmitico e
estearico (que variam de 12 a 18 atomos de carbono). Entre os acidos graxos
monoinsaturados (AGM), o mais frequente € o acido oléico que contém 18 atomos
de carbono. Os acidos graxos polinsaturados (AGPI) constituem duas familias, cada
uma representada por um acido graxo essencial: o acido alfa-linolénico (ALN -
familia 6mega-3) e o acido linoléico (AL - familia 6mega-6), que por sua vez, dao
origem a outros AG essenciais de cadeias mais longas, chamados de AGPI de

cadeia longa (SBC, 2007) (Figura 1).

AGPI
A
/- I
OMEGA-3 OMEGA-6
ALN18:2 AL18:3
[ EPA 20:5 ~ AA20:4
Acido Eicosapentaendico Acido Araquiddnico
AGPI de
cadeia longa DHA 22:6

Acido Docosahexaendico

] DPA 22:5
Acido Docosapentaendico

\

Figura 1. Conversao de acidos graxos polinsaturados (AGPI), acido alfa-linolénico
(ALN) e acido linoléico (AL) em AGPI de cadeia longa do tipo 6mega-3 e 6mega-6
(adaptado de Valenzuela et al., 2002).

3.2.1 Lipoproteinas plasmaticas

As lipoproteinas permitem a solubilizacdo e transporte dos lipidios no meio
aquoso plasmatico. Sdo compostas por lipidios e proteinas denominadas
apolipoproteinas (apos). Existem quatro grandes classes de lipoproteinas separadas

em dois grupos: (i) as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos
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quilomicrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de densidade muito baixa ou
very low density lipoprotein (VLDL-colesterol), de origem hepatica; e (ii) as ricas em
colesterol de densidade baixa low density lipoprotein (LDL-colesterol) e de alta
densidade ou high density lipoprotein (HDL-colesterol). Existe ainda uma classe de
lipoproteinas de densidade intermediaria ou intermediary density lipoprotein (IDL-
colesterol) (SBC, 2007).

O conteudo de colesterol é regulado, no figado, por trés mecanismos
principais: a) sintese intracelular do colesterol; b) armazenamento apds
esterificacdo; c) excrecao pela bile. Na luz intestinal, o colesterol é excretado na
forma de metabdlitos ou como acidos biliares. Metade do colesterol biliar e,
aproximadamente, 95% dos &cidos biliares sdo reabsorvidos e retornam ao figado
pelo sistema porta no chamado ciclo éntero-hepatico. (SBC, 2007)

O transporte de lipidios de origem hepatica ocorre por meio das VLDL-
colesterol, IDL-colesterol e LDL-colesterol. Os TG das VLDL-colesterol, assim como
os dos quilomicrons, sao hidrolisados pela enzima lipoproteina lipase (LPL). Os TG
sao liberados para os tecidos e metabolizados. Por agao da LPL, os quilomicrons e
as VLDL-colesterol, progressivamente depletados de TG, se transformam em
remanescentes, também removidos pelo figado por receptores especificos. Uma
parte das VLDL-colesterol da origem as IDL-colesterol, que sao removidas
rapidamente do plasma. O processo de catabolismo continua, envolvendo a acéo da
lipase hepatica e resultando nas LDL- colesterol, que permanecem por longo tempo
no plasma. Esta lipoproteina tem um conteudo apenas residual de TG e é composta,
principalmente, de colesterol. No interior das células, o colesterol livre é esterificado,
para depdsito, por acdo da enzima acil colesterol-acil transferase (ACAT). As VLDL-

colesterol trocam TG por ésteres de colesterol com as HDL-colesterol e LDL-
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colesterol por intermédio da acdo da proteina de transferéncia de colesterol
esterificado ou cholesterol ester transfer protein (CETP). As particulas de HDL-
colesterol sao formadas no figado, no intestino e na circulagao. O colesterol livre da
HDL-colesterol, recebido das membranas celulares, € esterificado por agao da
lecitina-colesterolaciltransferase (LCAT). O processo de esterificacdo do colesterol,
que ocorre principalmente nas HDL-colesterol, é fundamental para sua estabilizagcao
e transporte no plasma. A HDL-colesterol transporta o colesterol até o figado onde
este é captado pelos receptores SR-B1. A HDL-colesterol também tem outras agdes
que contribuem para a protegao do leito vascular contra a aterogénese, tais como a
remocao de lipidios oxidados da LDL-colesterol, inibicdo da fixacdo de moléculas de
adesdo e mondcitos ao endotélio e estimulacédo da liberagao de 6xido nitrico. Além
das diferencas em tamanho, densidade e composicdo quimica, as lipoproteinas
podem diferir, entre si, através da modificacdo in vivo por oxidagao, glicacdo ou
dessializacdo. Estas modificagdes influenciam seu papel no metabolismo lipidico e

no processo aterogénico (SBC, 2007).

3.2.2 Dislipidemias

A elevacdo do colesterol total (CT) e LDL-colesterol, redugdo do HDL-
colesterol e aumento dos TG sado considerados como potenciais fatores de risco
para doenca coronariana. O risco de aterosclerose coronariana aumenta,
significativa e progressivamente, em individuos com valores de CT e LDL-colesterol
acima da faixa de normalidade. Para o HDL-colesterol a relagdo € inversa, quanto
mais elevado, menor o risco cardiovascular, assim valores de HDL-colesterol
maiores do que 60mg/dl caracterizam um fator protetor (Wilson et al., 1998).
Segundo Wolf & Tanner (2002), pacientes obesos apresentam risco trés vezes maior
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de dislipidemias que os n&o obesos. A dislipidemia mais encontrada em pacientes
obesos esta relacionada ao aumento dos TG acompanhado, na maioria das vezes,
pela diminuicdo do HDL-colesterol associado ao aumento do indice de massa
corporal (IMC) (Nieman et al., 1999).

O acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL-colesterol, no compartimento
plasmatico, resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuicdo da hidrélise dos
TG destas lipoproteinas pela LPL ou do aumento da sintese de VLDL-colesterol. O
acumulo de lipoproteinas ricas em colesterol como a LDL-colesterol no
compartimento plasmatico resulta em elevagcdo do colesterol plasmatico. Este
acumulo pode ocorrer por doengas monogénicas, em particular, por defeito no gene
do receptor de LDL-colesterol ou no gene da apo B100. Mais comumente, sdo as
hipercolesterolemias poligénicas que resultam de mutagdes em multiplos genes
envolvidos no metabolismo lipidico. Nestes casos, a interacdo entre fatores

genéticos e ambientais determina o fenétipo do perfil lipidico (SBC, 2007).

3.3 Tratamento da obesidade

A American Dietetic Association (2002) recomenda que a diminuigdo do peso
corporal seja resultado da maxima redugcéo da MCG e minima perda da MCM.

Para que o tratamento da obesidade seja bem sucedido, é importante que
sejam consideradas duas etapas: a primeira se refere a redugcdo ponderal e, a
segunda, a manutengdo do peso corporal (Donato Junior et al.,, 2004). Quando
ocorre reducao significativa do peso corporal é esperado que a taxa metabdlica
basal (TMB) também diminua. Desta forma, dietas hipocaléricas, quando nao

associadas ao exercicio fisico, podem levar a redugdo de 15% a 30% da TMB,
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dificultando a manutengdo do peso corporal, em longo prazo (Hill et al., 1987,
Ravussin et al., 1987).

Uma forma de minimizar este efeito € a inclusdo de exercicios fisicos no
programa de emagrecimento. A atividade fisica promove aumento da TMB,
contribuindo tanto para redugdo quanto para manutencao do peso corporal (Jakicic
& Otto, 2005; Scott, 2000). A pratica regular de exercicio fisico também esta
relacionada a melhora das morbidades associadas a obesidade, da autoconfianca e
da auto-imagem corporal (Pesa et al., 2000; Scott, 2000).

Em relacédo ao tratamento dietético, estudos sao desenvolvidos em busca de
novos recursos terapéuticos auxiliares no tratamento e prevencao da obesidade.
Alimentos ou nutrientes com propriedades funcionais, como as fibras e os
prebioticos, representados principalmente pelos frutooligosacarideos e a inulina, vem
sendo avaliados como provaveis recursos para emagrecimento (Marie-Pierre, 2005;
Halsted, 2003).

Neste contexto, a suplementagdo do CLA vem sendo proposta quando o
objetivo é promover alteragdes na composi¢cao corporal, especialmente reducédo da

adiposidade.
3.4 Acido linoléico conjugado

O termo acido linoléico conjugado (CLA) refere-se a uma mistura de isbmeros
do AL (acido cis-9,cis-12 octadecadiendico) (Kelly, 2001) e foi descoberto por um
grupo de cientistas, liderados pelo Dr. Michael Pariza, da Universidade de Wisconsin
em Madison (EUA), no final da década de 70. Este grupo de compostos tém sido
objeto de grande numero de pesquisas e representa novo e extenso campo da
ciéncia de AG e sua relagcdo com a saude humana. Entre os efeitos benéficos
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potenciais relatados estdo efeitos na composi¢cdo corporal, DM2, DCVs e sistema
imunoldgico.

CLA ¢é a denominacdo comum de um grupo de AG com 18 atomos de
carbono que apresentam estrutura similar ao AL (Kelly, 2001; Roche et al., 2001;
Larqué et al.,, 2001). O AL apresenta duplas ligacdes nas posi¢cdes 9 e 12 em
relacdo a terminacao acida da molécula, ambas na posicao cis (cis-9,cis-12). O CLA
sao isdbmeros de posi¢cao e geométricos do AL com duas duplas ligagdes conjugadas
(Kelly, 2001; Larqué et al., 2001; Evans et al., 2002).

Doze diferentes isbmeros de CLA sao possiveis, dependendo da localizagao
das duplas ligagdes e de sua isomeria geométrica (Kelly, 2001). A distincdo dos
isdbmeros € importante, uma vez que os mesmos podem apresentar diferentes
atividades in vivo (Kelly, 2001; Pariza et al., 2001; Raloff et al., 2001). As duplas
ligacdes no CLA podem estar localizadas nas posi¢coes C8 e C10; C9 e C11; C10 e
C12 ou C11 e C13, originando assim a designacado do dieno conjugado. Cada uma
das duplas ligacbes pode estar na configuracdo cis ou trans ou nas diversas
combinagdes cis-trans nas moléculas (Roche et al., 2001).

A estrutura do AL e de dois de seus isbmeros conjugados pode ser observada
na Figura 2.

Os isbmeros do CLA mais estudados s&o o cis-9,trans-11 CLA e o trans-
10,cis-12 por possuirem atividade biolégica (Clement et al., 2002; Martin et al., 2002;

Pariza et al., 2001; Park et al.,1999).

3.4.1 Fontes de acido linoléico conjugado

O CLA é produzido naturalmente pelas bactérias fermentativas presentes no
estdbmago (rumen) de animais ruminantes e esta presente, em maior concentragao,
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em carnes, leite e seus derivados, sendo o cis-9,trans-11 CLA o isbmero

predominante (Pariza, 1997; Larqué et al., 2001; Evans et al., 2002).

Figura 2. Estrutura dos isbmeros 1) trans-10,cis-12 CLA; 2) cis-9,trans-11 CLA e 3)
acido linoléico (C18:2 - cis-9,cis-12).

As fontes alimentares de CLA de origem animal sdo mais ricas em CLA do
que as fontes vegetais (Steinhart, 1996). A concentragcdo de CLA nos produtos
lacteos varia de 2,9 a 8,2mg/g de gordura e, nas carnes de animais ruminantes, é de
aproximadamente 4,3mg/g de gordura. Os Oleos vegetais, margarinas e gorduras de
animais nao-ruminantes contém apenas tracos de CLA, normalmente, em uma
propor¢cao de 0,6 a 0,9g/g de gordura total do alimento. O isbmero cis-9,trans-11
CLA corresponde a mais de 70% do total de CLA, nos produtos lacteos e, de 57 a
87%, nas carnes (Shantha et al., 1994; Shantha & Decker, 1993; Chin et al., 1992;
Kelly et al., 2001).

Na Alemanha, os produtos lacteos foram considerados a principal fonte de
CLA pela dieta habitual (Fritsche & Steinhart, 1998). O estudo realizado por
Shantha, Crum & Decker (1994), nos EUA, mostrou que o teor de CLA no leite

variou de 0,63% a 1,16% e, em queijos, variou de 0,40% a 1,70% do total de AG.
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Em carnes, essa quantidade variou entre 0,11% (em animais ndo-ruminantes como
coelhos) e 1,20% (em ruminantes como o cordeiro). Em carnes processadas como
mortadelas e salsichas, a variagao foi de 0,27% a 0,44%, sendo que a concentragao
de CLA nao parece ser influenciada pelas condicbes de processamento e
fermentacao (Shanta et al., 1994). A concentragdo de CLA em peixes foi de 0,01% a
0,09% e em dleos vegetais comestiveis (soja, oliva, girassol e algodao) e margarinas
os teores foram pouco expressivos (<0,01%) (Fritsche & Steinhart, 1998). Chin, Liu,
Storkson, Ha e Pariza reportaram um total de 0,48; 0,55 e 0,70g de CLA em 100g de
lipidios em iogurte, leite homogeneizado e leite condensado, respectivamente (Chin
et al., 1992).

Concentragdes de CLA foram determinadas em carne bovina crua, cozida,
frita, assada, em microondas e também em carne estocada sob refrigeragao (Shanta
et al., 1994). Os processos estudados (fritura, cozimento, assado e microondas) nao
produziram qualquer mudancga expressiva no conteudo de CLA (0,31 a 0,85g/100g
de gordura). As reacbes de oxidacdo também nao alteraram o teor de CLA nos
alimentos, sugerindo que estes ndo sao modificados durante o processamento e
estocagem.

O isbmero cis-9,trans-11 CLA (acido ruménico - AR), é o principal isbmero
presente na dieta (Ritzentalher et al., 2001) e corresponde entre 80 a 90% dos
isdmeros encontrados em gorduras animais (Cook & Pariza, 1998). Na Tabela 1

podem ser observadas as principais fontes de CLA na dieta.

3.4.2 Sintese de acido linoléico conjugado

A formacdo de CLA tem sido atribuida aos fatores: oxidagdo do AL via
radicais livres, aquecimento e reagdes enzimaticas microbianas (isomerizagao),
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envolvendo os AL e ALN no rumen de gado bovino e de outros animais ruminantes

(Ha et al., 1989).

Tabela 1. Teor de CLA e concentragao do isémero cis-9,trans-11 CLA em alimentos
nao cozidos.

Total de CLA cis-9,trans-11 CLA

Alimento (mg/g de gordura) (%)
Carnes

Carne bovina moida 4,3 85

Linguica bovina defumada 3,8 84

Carne de vitela 2,7 84

Carne de cordeiro 5,6 92

Carne de porco 0,6 82

Aves domésticas

Frango 0,9 84

Carne de peru moida 2,5 76

Frutos do mar

Salméao 0,3 n.d*.
Truta 0,5 n.d.”
Camaréao 0,6 n.d.*
Laticinios

Leite homogeneizado 5,5 92

Manteiga 4,7 88

Coalhada 4,6 90

logurte natural 4.8 84

Sorvete 3,6 86

Queijo Cheddar 3,6 93

Queijo Mussarela 49 95

Queijo Cottage 4,5 83

Oleos vegetais

Algodéao 0,7 44

Girassol 0,4 38

Canola 0,5 44

Milho 0,2 39

*n.d. — ndo detectavel.
Fonte: adaptado de Chin et al., 1992.
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Grande numero de espécies de bactérias do rumen (o primeiro compartimento
do estdmago de ruminantes) produzem CLA a partir da biohidrogenacdo do AL e
ALN por meio de enzimas especificas (linoleato isomerases) (Pariza et al., 2001;
Pariza, 1997). Estas bactérias podem ser divididas em dois grupos: bactérias do
grupo A) hidrogenam, principalmente, AL e ALN formando acido 11-trans
octadecaendico ou acido vacénico (C18:1, trans-11), além de menores quantidades
de outros isbmeros de posigao e estereoisbmeros do mesmo acido; e bactérias do
grupo B) que sdo capazes de hidrogenar uma ampla variedade de acidos
octadecendicos formando acido estearico. O processo de isomerizagao do AL a CLA
pela bactéria gram-negativa e anaerdbica Butyvibrio fibrisolvens parece ser a
principal via para formacao do isdbmero cis-9,trans-11 CLA em leite de vaca. O
isdmero cis-9,trans-11 CLA pode ser absorvido ou biohidrogenado para acido
vacénico. Apos a absorcao, este acido pode ser convertido a cis-9,trans-11 CLA pela
enzima estearoil-CoA desaturase (SCD) ou delta-9 desaturase (Pariza et al., 2001;
Roche et al., 2001). Como visto, o CLA também é formado como um intermediario
da biohidrogenacgao do AL (Lawson et al., 2001) (Figura 3).

A concentracao e a distribuigao de isémeros de CLA, em carne bovina e leite,
podem ser afetadas pela populacdo microbiana no rumen e pela alimentagdo do
animal (Roche et al., 2001). A grande quantidade de AL na dieta e o aumento na
biohidrogenacdo sao os dois principais fatores que contribuem para elevar a
concentracao dos compostos intermediarios, como CLA e AG trans monoinsaturados
(Lawson et al., 2001).

O AL pode ser convertido em trans-10,cis-12 por meio da acao da bactéria
Propionibacter (Verhusilt et al., 1987). O leite de vaca pode conter trans-10,cis-12,

tanto quanto acido trans-10 octadecaendico. Por analogia a formagado do acido

17



trans-11 octadecendico na via de biohidrogenagédo de cis-9,trans-11 CLA; o acido
trans-10 octadecendico também pode formar trans-10,cis-12 por biohidrogenagao do
AL no rumen. Visto que mamiferos ndo possuem a enzima delta-12 desaturase,
segue-se que trans-10,cis-12 presente em tecidos de ruminantes deve provir de sua

absorgao pelo trato gastrointestinal (Pariza et al., 2001; Lawson et al., 2001).

acido olgico Acido linoléico Acido alfa-linolénico
(C18:1 cis-9) (C182 cis9 cis-12) (C18:2 cis 9, cis-12 cis-15)
| isomearase no rimen lsomarass no ru'men
L . = k4
| CLA C18:2 cis-9, trans-11 ’ C18:3 ¢is-9, frans-11 cis-15
| (C181 trans(6-16) '
. : Biohidrogenagio no Delia S-desaturase na Biohidrogenacio no
C18:1 trans-7 rimen gldndula mamaria et
T Y
Delfa S-tesaturase na Acido vacénico 3 C182 frans-11. cis-15
gldndula mamaria (C18:1 trans-11) '
Biohidrogenacio no g
rimen
L
) . Acico estedrico ) .
CLA C18:2 trans-7,cis9 15 CLA C18:2 trans-11,cis-13
Delta 3-desaturase na
gldndula mamaria
S 4
acido oléico
(C181 ¢is-9)

Figura 3. Vias metabdlicas de sintese de isbmeros de CLA (adaptado de Collomb et
al., 2006).

O CLA produzido quimicamente pode ser obtido por tratamentos térmicos a
pH altos ou por hidrogenagéo parcial do AL (Rainer & Heiss, 2004). O principal
objetivo da sintese quimica é a obtengdo de um produto de composi¢ao definida e

com atividade biologica maxima. Assim, tém-se desenvolvido métodos para
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transformar o AL em seus isébmeros cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12 CLA (Pariza et
al., 2001). O CLA disponivel comercialmente em alguns paises sao preparagoes de
misturas de isémeros, contendo geralmente 40% de cis-9,trans-11, 40% de trans-10,
cis-12 e 20% de outros isdbmeros (McLeod et al., 2004).

O conteudo total de CLA e sua distribuicao isomérica sdo os dois parametros
de qualidade mais importantes em produtos comerciais. Fontes comerciais como as
capsulas de CLA representam uma fonte concentrada de CLA e tem sido utilizadas
para suplementar a dieta e/ou complementar as quantidades presentes nos

alimentos (Funck et al., 2006).

3.4.3 Ingestao e concentragcao em tecidos humanos

Nos Estados Unidos da América (EUA) a ingestao diaria de CLA foi estimada
em 212mg em homens e 151mg em mulheres, sendo 193mg e 140mg
correspondente ao isébmero cis-9,trans-11 CLA, respectivamente (Ritzenthaler et al.,
2001). Na Alemanha, correspondeu a 440mg em homens e 360mg em mulheres
(Fritsche & Steinhart, 1998). No Canada, a ingestao diaria média do isébmero cis-
9,trans-11 CLA foi de 94,9mg, variando de 15 a 174mg (Ens et al., 2001).

A maior parte do CLA detectavel em tecidos humanos é proveniente da dieta,
ainda que possa ser produzido por sintese enddgena através da dessaturagao de
acido vacénico pela enzima delta-9 desaturase (Larqué et al.,, 2001). O CLA é
incorporado em tecidos fetais e de neonatos. A ingestdo de CLA durante a lactagao
resulta no aumento da concentragao no leite materno. Esta foi estimada em 5,8mg e
3,6mg para cada 100g de gordura do leite, em mulheres australianas e americanas,

respectivamente (Masters et al., 1999). A suplementagcdo com CLA em mulheres
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lactantes tem mostrado redugdo no conteudo de gordura no leite (Jensen et al.,
1998).

Britton et al. (1992) e Huang et al. (1994) observaram aumento na
incorporacgao do isémero cis-9,trans-11 CLA nos fosfolipidios plasmaticos em células
humanas, de forma proporcional ao consumo de alimentos fontes de CLA.

Por extrapolacdo dos resultados de estudos com ratos, IP et al. (1991)
sugeriram o consumo de 3,5g de CLA ao dia, para um individuo de 70kg. No
entanto, ainda nao existem recomendacdes oficiais sobre a necessidade diaria de

CLA (Funck et al., 2006).

3.4.4 Atividade fisiolégica

Entre os beneficios & saude atribuidos ao CLA destacam-se:
anticarcinogénese (Ha et al., 1997), antiaterosclerose (Kritchevsky et al., 2004),
inibicdo de radicais livres (Yu et al., 2002), alteragdo na composi¢do e no
metabolismo do tecido adiposo (West et al., 1998; De Lany et al., 1999; Ostrowska et
al., 1999; Stangl et al., 2000; Mougios et al., 2001), imunomodulagao (Cook & Pariza,
1998; Miller et al., 1994), atividades antibacterianas (Whigham et al., 2004; Rainer &
Heiss, 2004) e antidiabéticas (Houseknecht et al., 1998; Rainer & Heiss, 2004).

A maioria das pesquisas publicadas utiliza CLA sintetizado por isomerizagao
do AL contendo predominantemente os isémeros cis-9,trans-11 (43%) e trans-10,cis-
12 (44%). Diferentes isbmeros apresentam atividades distintas e mecanismos de
acao em tecidos e 6rgaos especificos, por exemplo, o isbmero cis-9,trans-11 CLA é
associado com propriedades anticarcinogénicas e o isémero trans-10,cis-12 esta
associado com efeitos no metabolismo de lipidios e composi¢cado corporal (Pariza et
al., 2001).
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3.5 Acido linoléico conjugado e composigdo corporal

3.5.1 Experimentos em animais

Varios modelos experimentais tém demonstrado que animais alimentados
com CLA apresentam reducédo da gordura corporal. Evidéncias também sugerem
que os diferentes isdbmeros do CLA possam apresentar efeitos variados na perda de
peso e composi¢cao corporal em animais. O primeiro estudo a investigar tais efeitos
foi o de Park et al. (1997), no qual camundongos suplementados com 0,5% de CLA
(com predominancia dos isébmeros cis-9,trans-11 CLA e trans-10,cis-12, na
propor¢ao de 1:1) exibiram diminuicédo de 60% da MCG e aumento de 14% da MCM,
quando comparados aos controles. Verificou-se, ainda, nesse trabalho, reducao na
atividade da LPL em cultura de adipdcitos 3T3-L1, também tratados com CLA, e
maior liberacao de AG, possivelmente pela redugdo da deposicdo de lipidios e
aumento da lipdlise.

Em outro estudo, camundongos com forte suscetibilidade a obesidade foram
alimentados com dieta rica em lipidios com ou sem CLA a 1% (também com
predominancia dos isdmeros cis-9,trans-11 CLA e trans-10,cis-12, na proporcao de
1:1) por cinco semanas. Verificou-se uma redugcado de 50% no peso do tecido
adiposo dos animais alimentados com CLA, quando comparados aos controles.
Entretanto, o peso final foi semelhante, sugerindo tanto aumento da MCM, quanto
reducao do tecido adiposo nos animais suplementados com CLA (West et al, 2000).

Diferentes doses de CLA foram testadas em camundongos por doze
semanas. Verificou-se reducdo de tecido adiposo dos animais tratados com doses
acima de 0,5% e aumento da MCM no grupo tratado com 1% de CLA (DelLany et al.,

1999).
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Outros experimentos com camundongos de variedades genéticas especificas
mostraram mudancgas similares e positivas na composi¢ao corporal apos tratamento
com doses de 0,5% a 1% de CLA (Park et al., 1997; Park et al., 2000, Tsuboyama-
Kasaoka et al., 2000).

A reducdo de tecido adiposo subsequiente a alimentagcdo com CLA nestes
animais tem sido verificada em dietas com diferentes quantidades de lipidios, de 15
a 45% das calorias totais (West et al., 2000; De Lany et al., 1999; West et al., 1998).
Enquanto alguns trabalhos verificaram nao haver mudanca na quantidade total da
dieta consumida por camundongos alimentados com CLA (West et al., 2000; DeLany
et al., 1999), outros verificaram redugao significativa no total de calorias consumidas
apos a utilizacdo do mesmo (Park et al., 1999) e aumento da TMB nestes e em
outros modelos animais (Miner et al., 2001; Azain et al., 2000; Muller et al., 2000;
Tsuboyama-Kasaoka et al., 2000).

O efeito do CLA na diminuicdo da adiposidade em animais parece mais
relacionado a reducédo do tamanho das células adiposas do que em sua quantidade
e quanto aos diferentes isbmeros, o trans-10,cis-12 € o que tem maior influéncia
sobre as mudangas na composicao corporal em animais (Park et al., 1999; Park et

al., 1997).

3.5.2 Estudos em humanos

Os dados cientificos sobre a eficacia do CLA em humanos s&o controversos.
Terpstra (2004) destaca que os estudos realizados em humanos sobre os efeitos da
suplementacao de CLA na reducao de MCG apresentaram efeito consideravelmente

menor do que os obtidos em estudos experimentais com ratos.
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Atkinson et al. (1999) verificaram que o CLA reduziu significativamente a GC
em individuos obesos e com sobrepeso, € Smedman & Vessby (1999) em mulheres
eutroficas. Posteriormente, Risérus et al. (2001) demonstraram que o CLA reduziu a
circunferéncia abdominal em homens com obesidade androide.

Em estudo classico com humanos, Blankson et al. (2000) avaliaram os efeitos
de uma mistura de isébmeros do CLA sobre a composicao corporal de 60 individuos
obesos, sendo homens e mulheres com IMC entre 25 e 35 kg/mz. A amostra foi
dividida em 5 grupos que receberam: 9g de 6leo de oliva (placebo); 1,7g; 3,4g; 5,1g
e 6,8g de CLA ao dia. Ao final das 12 semanas, todos os grupos que receberam
CLA apresentaram reducao significativa do percentual de gordura corporal (%GC)
quando comparados ao grupo placebo. A reducdo da gordura corporal foi maior
tanto no grupo que recebeu 3,4g quanto no que recebeu 6,8g de CLA ao dia,
sugerindo que doses acima de 3,4g de CLA sejam desnecessarias. Os autores nao
observaram alteragcbes na MCM e lipoproteinas plasmaticas. A dieta e atividade
fisica ndo controladas foram algumas das limitacdes deste estudo.

Thom et al. (2001) confirmaram a diminuicdio da MCG em voluntarios
praticantes de atividade fisica, com IMC menor que 25 kg/m?, suplementados com
CLA. Os voluntarios foram divididos em 2 grupos de 5 mulheres e dois grupos de 5
homens, os grupos controle receberam placebo (hidrogel) e os grupo CLA
receberam 1,8g de uma mistura de isémeros do CLA. Os voluntarios realizavam
treinamento fisico padronizado de 90 minutos de exercicios fisicos intensos, trés
vezes na semana e foram orientados a manterem dieta e estilo de vida habitual
durante todo estudo. Ao final das doze semanas de suplementagdo, a gordura

corporal foi significativamente reduzida nos grupos CLA. Em nenhum dos grupos
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houve diminuigao significativa do IMC e do peso corporal, ndo houve diferenga entre
os sexos e nenhum efeito adverso consideravel foi relatado.

Gaullier et al. (2004) avaliaram o efeito da suplementagdo de CLA na
composicao corporal de adultos com sobrepeso fisicamente ativos, por um periodo
de 12 meses. Os 180 voluntarios foram distribuidos em 3 grupos que receberam: 1)
4,5g de CLA, sendo 80% sob a forma de AGL (CLA-AGL); 2) 4,5g de CLA, sendo
76% sob a forma de TG (CLA-TG) e; 3) 4,59 6leo de oliva (placebo). Nenhuma
restricdo em relagdo ao estilo de vida e dieta foi implementada. Ao final dos 12
meses de suplementacdo, ndo houve alteragao significativa do peso corporal e do
IMC nos grupos CLA, embora o %GC no grupos CLA-TG e CLA-AGL tenha sido
8,719,1% e 6,919,1%, respectivamente, menores do que no grupo placebo e o
percentual de MCM no grupo CLA-AGL tenha sido 1,8+4,3% maior do que no grupo
controle. Estes resultados sugerem diminuicdo da MCG por ambas as formas
administradas de CLA e aumento da MCM relacionado ao uso do CLA quando
suplementado sob a forma de AGL.

Colakoglu et al. (2006), investigaram o efeito cumulativo da suplementagao
com CLA e exercicio aerobio sobre a composicao corporal e perfil de lipoproteinas
plasmaticas em humanos. Quarenta e quatro mulheres saudaveis foram divididas
em 4 grupos: 1) CLA e exercicio; 2) CLA; 3) exercicio e; 4) controle (placebo). Os
grupos de 1 e 2 receberam 3,6g de CLA ao dia e os grupo 1 e 3 realizaram sessodes
de exercicio com duragao de 30 minutos, 3 dias na semanas, durante 6 semanas.
Ao final da intervencao, a MCG, o %GC, a circunferéncia de cintura e quadril foram
reduzidas em todos os grupos; houve aumento de MCM no grupo 1 e grupo 2 e
reducao do peso corporal no grupo CLA, quando comparados ao inicio do estudo.

Estas alteracdes foram significativamente diferentes comparadas ao grupo controle,
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sendo que a maior variagdo foi observada no grupo 1. Ndo houve alteragdo na
concentracdo plasmatica de leptina, apo-Al, apo-B, CT, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, acido graxos nao esterificados (NEFA) e TG. A concentragao de glicose
plasmatica no grupo 1 e grupo 2 e insulina plasmatica no grupo 1 diminuiu
significativamente em comparagao ao tempo inicial do estudo, sendo que apenas a
reducao da glicemia em ambos os grupos foi significativamente diferente do que no
grupo controle (p<0,05). A capacidade aerdbia aumentou nos grupos 1 e 3 (p<0,01)
mas nao se alterou nos grupos 2 e 4. Neste estudo, foi demonstrado que tanto CLA
quanto o exercicio foram eficazes na melhora da composi¢cao corporal e que esse
pode ser otimizado quando associados CLA e exercicio aerébio. A suplementagao
com CLA isolada ou associada ao exercicio parece ter efeito positivo sobre a
concentracdo de glicose e insulina plasmaticas, embora sem influéncia na
capacidade aerdbia em exercicio.

Recentemente, Gaullier et al. (2007) estudaram o efeito do CLA na reducéao
da adiposidade e sua localizagdo assim como avaliaram a seguranga da
suplementacao de CLA (37,5% cis-9,trans-11 e 38% trans-10, cis-12) em humanos.
O estudo duplo-cego, placebo controlado, avaliou uma amostra de 118 individuos,
com sobrepeso ou obesidade (IMC entre 28 e 32kg/m?). Os individuos foram
divididos em 2 grupos e receberam 3,4 g ao dia de CLA (4,5 g de Clarinol®, n=59) ou
placebo (4,5g de 6leo de oliva, n=59) durante 6 meses. Foram orientados a manter
dieta e atividade fisica habitual. Apés 6 meses de suplementagdo, o grupo CLA
apresentou redugcédo da MCG e do %GC (n=55, A=-1,0kg, P=0,036 e A=-1,0%,
P<0,009; respectivamente). O CLA foi mais eficiente em mulheres (n=84, A=-1,3kg,
p=0,046) do que em homens (n=21, A=-0,7kg, p=0,61) comparado ao placebo, e

mais eficiente em voluntarios com IMC maior ou igual a 30 kg/m? (n=63, A=-1,3kg,
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p=0,011). No grupo CLA houve aumento de MCM (n=55, A=0,5kg, p=0,049). Em
relacdo a densidade mineral 6ssea nao houve diferenga entre os tempos em ambos
os grupos (n=55 CLA, p=0,36; n=50 placebo, p<0,49). Quando comparado ao inicio
do estudo, o CLA nao alterou a quantidade de gordura dos bragos (n=55, A=-0,3kg,
p=0,12) e do abdébmen (n=55, A=-0,2kg, p=0,47), mas reduziu a quantidade de
gordura das pernas (n=55, A=-0,5kg, p=0,005). A reducao nas pernas no grupo CLA
foi principalmente observada em mulheres (n=84, A=-1,0kg, p<0,001). Voluntarios
com IMC maior ou igual a 30 kg/m? apresentaram diminuicdo do peso corporal
(n=63, A=-1,9kg, p=0,020) e do IMC (n=63, A=-0,6Kg/m?, p=0,031).

Steck et al. (2007) demonstraram o efeito da suplementagdao com CLA (50:50
de cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12) no aumento da MCM em obesos. O estudo
duplo-cego, placebo-controlado, contou com a participagcéo de 48 individuos obesos
saudaveis divididos em trés grupos: 1) Placebo (8g de 6leo de Carthamus
Tinctorius/dia), 2) 3,2g/dia de CLA, ou 3) 6,4g/dia de CLA por 12 semanas. Ao final
do periodo de suplementagao, o grupo que recebeu 6,4g de CLA ao dia apresentou
aumento da MCM (0,64kg; p<0,05), no entanto houve redugcédo do HDL-colesterol.

Por outro lado, estudos como o de Zambell et al. (2000) ndo encontraram
modificagdes na composi¢cao corporal, TMB, quociente respiratério e taxa de
oxidagcdo de gorduras quando suplementaram mulheres obesas com 3g de uma
mistura de isbmeros do CLA ao dia por 64 dias. Risérus et al. (2004) nao
observaram efeito do isbmero cis-9,trans-11 CLA na composi¢cdo corporal em
homens com obesidade andrdide. Tricon et al. (2004) também nao encontraram
alteracao significativa, por nenhum dos dois principais isbmeros, na composi¢cao

corporal de adultos saudaveis.
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Malpuech-Brugere et al. (2004) avaliaram o efeito dos dois principais
isdmeros do CLA sobre a composi¢ao corporal em 81 individuos adultos, saudaveis
com sobrepeso corporal. Todos voluntarios consumiram bebida lactea contendo 3g
de Oleo de girassol com alta concentracdo de acido oléico por um periodo de seis
semanas. Ao final destas seis semanas, os voluntarios foram divididos em 5 grupos
que receberam diariamente, por 18 semanas, bebida lactea contendo: grupo 1) 3g
de d6leo de girassol com alta concentragdo de acido oléico; grupo 2) 1,5g de cis-
9,trans-11 CLA; grupo 3) 3g de cis-9,trans-11 CLA; grupo 4) 1,5g de trans-10,cis-12
e; grupo 5) 3g de trans-10,cis-12, todos sob a forma de TG. Ao final das 24
semanas, nao houve alteragcdo na composigao corporal e na ingestdao energética
entre os grupos. A diminuigdo da MCG, embora nao significativa, foi maior nos grupo
3 (-0,8+2,1kg) e 5 (—0,9+1,7kg), ambos suplementados com 3g de CLA.

Em estudo a longo prazo, com doze meses de duracao, Larsen et al. (2006)
investigaram se a suplementacdo com CLA seria eficaz na manutencdo do peso
corporal e da MCG apés tratamento de emagrecimento em adultos com sobrepeso
ou obesidade. Cento e vinte e dois voluntarios com IMC maior que 28kg/m? foram
submetidos a um periodo inicial de oito semanas sob dieta hipocaldrica (788-1000
kcal/dia). Deste total, os 121 voluntarios que tiveram redugédo de 8% em relagdo ao
peso corporal inicial foram entdo divididos em 2 grupos que se mantiveram em dieta
hipocaldrica (redugao de 300 kcal/dia) e receberam suplementacao de: 1) CLA (4 g
ao dia, sendo 3,4g de CLA ativo — mistura de isémeros cis-9,trans-11 e trans-10,cis-
12) (n=51) ou 2) placebo (4,5g de 6leo de oliva) (n=50). Apds o tratamento de doze
meses, nao foi observado diferenca quanto a recuperagédo do peso corporal ou da
MCG entre os grupos (CLA (n=40): 4,0+5,6kg e 2,1+5,0kg, respectivamente e

controle (n=43): 4,0+5,0kg e 2,714,9kg, respectivamente. Nao houve diferenca
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significativa quanto ao efeitos adversos relatados entre os grupos (efeitos
gastrointestinais e depressdo)e quanto aos indicadores de RI, embora tenha
ocorrido aumento significativo do numero de leucécitos no grupo CLA. De acordo
com estes resultados, os autores concluiram que a suplementagcdo com CLA por 12
meses associada a dieta hipocal6rica ndo contribui para manutencdo do peso
corporal e da MCG obtidos apods intervencao dietética para emagrecimento.
Recentemente, Lambert et al. (2007) avaliaram o efeito da suplementagao
com CLA em homens e mulheres fisicamente ativos. Em estudo duplo-cego,
randomizado, controlado, 62 voluntarios (25 homens e 37 mulheres) receberam 3,9g
ao dia de CLA (mistura dos dois principais isdbmeros) do ou 3,9g ao dia de 6leo de
girassol rico em acido oléico por doze semanas. Nao foi encontrado efeito
significativo do CLA na composicao corporal € na distribuicdo da gordura corporal,
taxa metabodlica de repouso (TMR), razdo de troca respiratéria em repouso e
exercicio (RER) e apetite. Durante o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), a
concentragdo média de insulina plasmatica (0, 30 e 120 minutos) foi
significativamente menor (p=0,04) nas mulheres suplementadas com CLA (24,3+9,7
versus 20,4+8,5 microU/ml), comparado ao grupo controle (CLA (23,7+9,8 versus
26,0+8,8 microU/ml). A concentragao de AGL plasmaticos em resposta a ingestao de
glicose durante o TTOG foi reduzida, tanto em homens quanto em mulheres do
grupo CLA, comparado ao grupo controle. O CT e LDL-colesterol diminuiu em
ambos os grupos e, o HDL-colesterol, em mulheres. Os autores sugerem que a

suplementacao com CLA seja favoravel em mulheres eutrdéficas fisicamente ativas.
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3.5.3 Mecanismos de agcao na composi¢ao corporal

Os mecanismos bioquimicos de agao dos diferentes isbmeros e sua interagao
ainda nao foram adequadamente elucidados e comprovados, sendo que a maioria
desses dados ¢é oriunda de estudos experimentais em camundongos e de estudos in
vitro (McLeod et al., 2004; Wang & Jones, 2004).

Modelos experimentais in vivo e in vitro avaliaram as modificacées fisioldgicas
promovidas pelo CLA em relagao a expressao génica e de proteinas especificas. Os
resultados sugerem que o CLA exerca efeito de diminuicdo do tecido adiposo por
meio da modulagdo do gasto energético, de mecanismos de apoptose, do processo
de oxidagao de AG, da lipdlise, da diferenciacao celular e da lipogénese (House et
al., 2005). Segundo Azain et al. (2000) o CLA apresenta acoes fisioldgicas diferentes
de acordo com a espécie animal.

Modelos de estudo in vitro demonstraram que o CLA atua na membrana do
tecido adiposo promovendo alteracdo da expresséo génica do adipocito e diminuigao
da concentracao e atividade da enzima delta-9 desaturase (Choi et al., 2000; Lee et
al.,1998). Houseknecht et al. (1998) sugere que o CLA melhora da sensibilidade a
insulina e a tolerancia a glicose em animais.

Conforme recente revisdo de Park & Pariza (2007) os efeitos do CLA na
composi¢ao corporal ocorrem devido ao aumento do gasto energético por meio do
aumento da sintese de proteinas desacopladoras (UCPs); diminuigdo do numero e
tamanho de adipdcitos, devido a inibicdo da enzima LPL; estimulagdo do processo
de apoptose dos pré-adipdcitos; aumento da lipdlise e aumento da beta-oxidagao,
em tecido muscular, evidenciada pelo aumento da Carnitina Acil Transferase | e |l

(CAT I e lI).
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Adicionalmente, algumas evidéncias demonstraram que varios isbmeros do
CLA tém afinidade de ligacao aos receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma (PPARs), estes sao fatores de transcricdo que estimulam a expressao
de proteinas—enzimas que controlam a beta-oxidagao, as vias de transporte dos AG
e a diferenciacdo de adipécitos (Kawada, 1998). Segundo Moya-Camarena et al.
(1999), a afinidade do CLA com este receptor parece ocorrer especialmente com o
PPARa, que esta envolvido diretamente com a manutengdo da homeostase lipidica,
e possivelmente, também com o PPARy (Adams et al.,1997), que induz a expressao
génica das isoformas das UCPs-2, tanto no musculo esquelético quanto no tecido

adiposo marrom (Camirand et al.,1998).

3.6 Acido linoléico conjugado e metabolismo lipidico

3.6.1 Experimentos em animais e estudos em humanos

Estudos em animais evidenciaram que o CLA atua no metabolismo das
lipoproteinas plasmaticas, reduzindo significativamente o colesterol plasmatico (De
Deckere et al., 1999; Gavino et al., 2000) e prevenindo a aterosclerose induzida pela
alimentacgao (Lee et al., 1994, Nicolosi et al., 1997).

Lee et al. (1994) demonstraram que o CLA reduziu significativamente a
concentracao plasmatica de TG e de LDL-colesterol e que a deposi¢ao de colesterol,
na aorta, foi 30% menor em coelhos alimentados com CLA. Mais tarde, Nicolosi et
al. (1997) também verificaram que a suplementacdo com CLA reduziu a
concentracdo plasmatica de TG e CT. Este efeito do CLA resultou em menor
incidéncia de placas de ateroma em ratos hipercolesterolémicos alimentados com

dieta indutora de aterogénese. Efeito este foi comprovado por Kritchevsky et al.
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(2000), em coelhos, quando constataram que o CLA promoveu regressao
substancial da arterosclerose previamente instalada em coelhos.

Em humanos, poucos estudos avaliaram os resultados da suplementacao do
CLA no metabolismo das lipoproteinas plasmaticas.

Tricon et al. (2004) verificaram que ambos isbmeros tiveram agao sobre as
lipoproteinas plasmaticas em adultos saudaveis, o isémero trans-10,cis-12 aumentou
a relacdo LDL-colesterol:HDL-colesterol e CT:HDL-colesterol enquanto o isémero
cis-9,trans-11 CLA diminuiu estas relagdes. Noone et al. (2002), em estudo placebo-
controlado, verificaram que o suplemento CLA (mistura dos isdmeros trans-10,cis-12
e cis-9,trans-11 CLA) reduziu a concentragdo de VLDL-colesterol e de TG
plasmaticos, sem alterar a concentragado de HDL-colesterol.

Por outro lado, Zambell et al. (2000) nao observaram alteragdes no perfil de
lipidios plasmaticos em adultos suplementados com CLA, assim como, Terpstra
(2004) em humanos suplementados com o isébmero cis-9,trans-11 CLA, Benito et al.
(2001) quando avaliaram a suplementacgao de 3,9g de CLA (mistura de isbmeros) ao
dia por 63 dias e Smedman & Vessby (2001) quando avaliaram a suplementacao de
4,2g de CLA (mistura de isdbmeros) ao dia durante 12 semanas. Além destes
resultados, no estudo de Risérus et al. (2002), homens obesos com sindrome
metabdlica suplementados com CLA apresentaram reducdo da concentragao

plasmatica do HDL-colesterol.

3.6.2 Mecanismos de agao no Metabolismo Lipidico

Apesar das poucas pesquisas em relagdo ao mecanismo de agao do CLA no
metabolismo das lipoproteinas plasmaticas, Roger et al. (2004) sugerem que o CLA
atua modulando o metabolismo dos AG no figado. Embora controverso, estas
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alteracbes sao possivelmente mediadas pelos efeitos do isébmero trans-10,cis-12
e/ou pelos seus metabdlitos, na regulagcdo e atividade bioquimica de adipdcitos
‘chaves” e enzimas do musculo esquelético, assim como, na diferenciagdo de
adipdcitos (Pariza et al., 2000).

Yotsumoto et al. (1999) afirmaram que somente o isébmero trans-10,cis-12 foi
capaz de inibir a apolipoproteina B (apoB) e a sintese de TG em células hepaticas
HepG2. Esta propriedade hipolipémica foi confirmada por Gavino et al. (2000) em
ratos que apresentaram reduc¢ao da concentracdo de TG plasmatico e por Lin et al.
(2001) quando verificaram que este isbmero foi o que mais inibiu a secrecédo de TG
pelas células hepaticas HepG2. Por outro lado, Noone et al. (2002) consideraram
que somente o isdmero cis-9,trans-11 CLA diminui a sintese da enzima colesteril
éster nas células HepG2 enquanto que Yotsumoto et al. (1999) verificaram que

ambos os isébmeros foram capazes de diminuir a sintese desta enzima.

3.7 Efeitos adversos da suplementagao com acido linoléico conjugado

Embora o uso do CLA possa se relacionar com mudancgas favoraveis na
composicdo corporal, existem evidéncias cientificas obtidas em animais de
experimentacdo e em humanos demonstrando que a suplementagao com CLA pode
causar efeitos adversos.

Estudos experimentais conduzidos em animais demonstraram que a
suplementacdao de CLA pode levar ao aumento do figado, esteatose hepatica,
hiperinsulinemia e diminuicdo dos niveis séricos de leptina (West et al., 1998;
DeLany et al.,, 1999; Santomauro et al.,, 1999; West et al., 2000; Tsuboyama-
Kasaoka et al., 2000; Kelly, 2001; Clement et al., 2002; Takahashi et al., 2002;
Roche et al., 2002; Yamasaki et al., 2003; Poirier et al, 2005).
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Risérus et al. (2002) observaram que o isébmero trans-10,cis-12 causou Rl em
homens obesos e, mais tarde, Risérus et al. (2004) verificaram que também o
isdmero cis-9,trans-11 CLA promoveu aumento da RI e intensificou o processo de
peroxidagao lipidica.

Moloney et al (2007), sugerem que o cis-9,trans-11 CLA é um mediador dos
efeitos de sensibilidade a insulina reduzindo a infiltragdo de macrofagos e o perfil
inflamatorio do tecido adiposo em ratos obesos. Este estudo demonstrou que a
intervencdo com uma dieta enriquecida com cis-9,trans-11 CLA reduziu a
concentracao de insulina e glicose plasmatica e melhorou a sensibilidade a insulina
em modelo de rato ob/ob, que expde fendtipo insulinico-resistente. Segundo os
autores, as alteragdes metabdlicas encontradas podem ser atribuidas ao aumento
da expressao de GLUT4 no tecido adiposo apds a dieta enriquecida cis-9,trans-11
CLA.

Silveira et al. (2007), em seu estudo de revisao, destacaram que os possiveis
efeitos colaterais no metabolismo lipidico, tolerdncia a glicose e sensibilidade a
insulina estejam relacionados especificamente ao isdmero trans-10,cis-12.

Estudos randomizados duplo-cegos com homens obesos demonstraram que
0s grupos recebendo suplementacdo com o isdbmero trans-10,cis-12 apresentaram
aumento significativo da RI, da glicemia plasmatica, do estresse oxidativo e dos
marcadores de inflamagdo e reducgdo significativa de HDL-colesterol quando
comparados aos grupos placebos (Risérus et al., 2002a; Risérus et al., 2002b).

Os efeitos do CLA no controle da adiposidade e da sensibilidade a insulina se
relacionam principalmente ao isOmero trans-10,cis-12. Risérus et al. (2002),
verificando o efeito da suplementagao de diferentes isémeros do CLA em individuos

obesos, com sindrome metabdlica, observou que especificamente o isbmero trans-
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10,cis-12 foi capaz de aumentar o estresse oxidativo e também alguns marcadores
inflamatoérios como a proteina C reativa. De forma que parece haver uma relagao
bastante estreita entre 0 aumento do estresse oxidativo (peroxidagao lipidica) e a
indugdo da RI observada nesses individuos. Brown & Mcintosh (2003) também
observaram reducdo da sensibilidade a insulina com consequente aumento da
glicemia plasmatica em individuos suplementados com 3,4g do isébmero trans-10,cis-
12 ao dia.

Por outro lado, Risérus et al. (2004) demonstraram por meio de um estudo
randomizado duplo-cego com homens obesos que a suplementagdo com o isbmero
cis-9,trans-11 CLA aumentou significativamente a Rl e a peroxidacao lipidica quando
comparado com o grupo placebo.

Smedman & Vessby (2001), observaram maior aumento do HDL-colesterol e
da apoB no grupo controle comparado ao grupo CLA, quando avaliaram o efeito da
suplementagdo com uma mistura de isémeros do CLA em homens e mulheres
saudaveis. Alteragdes no perfil lipidico também foram observadas por Risérus et al.
(2002) em homens obesos, indicando tendéncia especifica do isbmero trans-10,cis-
12 em reduzir o HDL-colesterol e em aumentar o VLDL-colesterol. Ainda em outros
estudos (Blankson et al., 2000 e Mougios et al., 2001) também foi verificado reducao
do HDL-colesterol apés suplementagao com CLA.

Raff et al. (2007) investigaram o efeito do CLA administrado por meio de uma
dieta rica em gordura lactea nos marcadores de risco para arterosclerose,
inflamacao, DM2 e peroxidacao lipidica. Em estudo duplo-cego, randomizado, com
intervengao paralela durante 5 semanas, 38 homens adultos saudaveis, receberam
dieta com 115 g/dia de gordura rica em CLA (5,5g/dia de 6leo de CLA, uma mistura

de 39,4% cis-9,trans-11 e 38,5% trans-10,cis-12) ou gordura com baixo teor de CLA.
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A partir da analise da composicdo de AG dos TG, ésteres de colesterol e
fosfolipidios plasmaticos foi possivel identificar que a variagao destes indicadores foi
compativel com a dieta oferecida. O unico efeito observado foi que a dieta rica em
CLA resultou em maior peroxidagao lipidica, apresentando concentragdo 83% maior
de 8-iso-prostaglandina F2a do que no grupo controle (p<0,0001). Segundo os
autores, o CLA quando administrado como componente de uma dieta hiperlipidica,
pode aumentar a peroxidacao lipidica sem, no entanto, alterar os marcadores
ateroscleroticos, inflamatorios e de homeostase glicémica em homens adultos
saudaveis.

Steck et al. (2007) apesar de terem comprovado o efeito da suplementagao
com CLA no aumento da MCM, em obesos, encontraram reducdo do HDL-colesterol,
sédio plasmatico, hemoglobina e hematdcrito; aumento da fosfatase alcalina,
proteina C reativa, IL-6 e glébulos brancos, embora todos os valores tenham
permanecido dentro dos limites de normalidade. Neste estudo nido foram relatados
eventos adversos graves, embora efeitos gastrintestinais tenham ocorrido em todos
os grupos. De acordo com estes autores, ao mesmo tempo em que o CLA pode
aumentar a MCM em individuos obesos, pode promover aumento de marcadores
inflamatdrios a curto prazo.

Contrariamente aos estudos anteriores, Whigham et al. (2004) demonstraram
que a suplementacdo com 6g de CLA por 12 meses em individuos obesos
saudaveis ndo ocasionou efeitos colaterais importantes. Esta pesquisa consistiu de
trés fases nas quais os individuos recebiam 6g de CLA ou placebo ao dia. A primeira
fase foi de dieta hipocaldrica por 12 semanas ou até que houvesse reducido de 10%
a 20% do peso corporal inicial. Na segunda fase, da 12° a 28° semana, os individuos

foram realimentados com dieta de 25 a 30 kcal/kg peso ideal/dia. A terceira fase foi
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livre, onde os individuos de ambos os grupos tomaram o CLA da 28° semana até a
52° semana. Amostras de sangue foram utilizadas para avaliagdo da funcéo
hepatica, glicose, insulina, lipideos plasmaticos e hemograma. Os efeitos adversos
relatados (rash cutaneo, depressao, irritabilidade/agressividade, alopécia e infecgao)
ocorreram em menor frequéncia no grupo CLA. Nao houve diferenga significativa
entre os grupos quanto a concentragao de insulina plasmatica, sendo que somente
na segunda semana de suplementacdo foi observado aumento significativo da
glicose plasmatica no grupo CLA (93,1+1,5mg/dl) comparado ao grupo placebo
(87,2+1,6mg/dl). Ao final dos 12 meses de suplementagdo nenhum dos participantes
desenvolveu intolerancia a glicose.

Syvertsen et al. (2007) avaliaram o efeito da suplementagdo com CLA na Rl
em individuos com sobrepeso ou obesidade. O estudo principal contou com a
participacdo de 118 voluntarios suplementados com CLA (Clarinol®) ou placebo.
Apos seis meses estes voluntarios apresentaram redugcdo do peso corporal. Um
subgrupo de 49 voluntarios concordou em participar de um estudo adicional que
avaliaria a homeostase glicémica pela técnica do clamp euglicémico, ao inicio e ao
final dos seis meses de suplementacdo. Como resultado inicial, observaram
alteragbes na taxa de captacao de glicose. Posteriormente, encontraram correlagao
entre Rl e alteragbes na composicdo corporal e indicadores bioquimicos
plasmaticos. A taxa de captacao de glicose no grupo CLA foi de 11,0 mg/min/kg de
MCM ao inicio e 10,3mg/min/kg de MCM (n=24) apds 0s seis meses; no grupo
placebo, foi de 8,4 mg/min/kg de MCM ao inicio e de 9,3mg/min/kg de MCM apés os
seis meses de intervencao (n=17). Nao foram encontradas diferengas significativas
nos grupos e entre os grupos. Assim como, a relagado entre a taxa de captacao de

glicose e a concentragao de insulina plasmatica durante o clamp foi independente do
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tempo e tratamento. O indice HOMA (Homeostasis Model Assessment) e o teste de
sensibilidade a insulina foram também independentes do tempo e tratamento.
Analises de correlagdo demonstraram que as modificagdes ocorridas quanto a
captagcdo da glicose estiveram inversamente associadas as alteragbes da
hemoglobina glicosilada (HbA1c) mas nao esteve associada a mudancas na
concentracdo plasmatica de glicose, insulina, peptideo-c, leptina, adiponectina e
%GC. Destes resultados, os autores confirmam que o CLA n&o altera o metabolismo
de glicose ou a sensibilidade a insulina em individuos com sobrepeso ou obesidade
(Syvertsen et al., 2007).

Contribuindo com a questdo da seguranga do uso do CLA em humanos,
Gaullier et al. (2007) que encontraram redugao da gordura corporal em individuos
com sobrepeso ou obesidade, demonstraram que a suplementagdo com 3,4g de
CLA ao dia (mistura de isbmeros do CLA), durante seis meses, nao alterou os
marcadores inflamatérios, a homeostase glicémica e os lipidios plasmaticos. Assim
como Laso et al. (2007), quando demonstraram que 3g de CLA (mistura de isbmeros
- TONALIN®) ao dia, durante 3 meses, nido alterou a funcdo hepatica e marcadores
de sindrome metabdlica (SM) em individuos com sobrepeso ou obesidade; além dos
efeitos adversos relatados terem sido semelhantes entre os grupos CLA e placebo.
Dessa forma os autores afirmam que a suplementacdo com CLA em individuos
saudaveis, com sobrepeso ou obesidade, diminui a gordura corporal sem promover
efeitos prejudicais a saude.

Assim sendo, as evidéncias cientificas avaliadas até o momento nao
comprovam a seguranga de uso e a eficacia do CLA isolado ou como ingrediente

alimentar. Os efeitos adversos observados em muitos estudos precisam ser
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melhores esclarecidos e entendidos conforme relatou a ANVISA/MS no Informe

Técnico n® 23, de 17 de abril de 2007.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

| Avaliar o efeito da suplementacdo com acido linoléico conjugado na composigéo
corporal e no perfil bioquimico de individuos com excesso de peso corporal

segundo a pratica de exercicio fisico.

4.2 Especificos

| Estimar o consumo energético e de macronutrientes por meio do registro alimentar

de trés dias, durante o periodo de suplementacao;

| Verificar a pratica de exercicio fisico, por meio do registro de atividade fisica de

sete dias, durante o periodo de suplementacgao;

| Analisar a composicao corporal por meio de absortometria radiolégica de dupla

energia e indicadores antropométricos, durante o periodo de suplementacgao;

| Avaliar os indicadores de homeostase glicémica e lipemia, durante o periodo de

suplementacéo;

| Descrever a ocorréncia de efeitos colaterais ou adversos relatados durante o

periodo de suplementacao.
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5 METODOLOGIA

5.1 Consideragoes éticas

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), sob o n°® 082/06 (ANEXO 1).

Todos os voluntarios incluidos no projeto assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 2), apos esclarecimentos quanto aos objetivos e
procedimentos da pesquisa, conforme normas do Conselho Nacional de Saude

(resolugdo n°® 196/96).
5.2 Tipo de estudo

O presente estudo € de intervengcédo nao randomizado e nao controlado.
5.3 Critérios de inclusao

Individuos com sobrepeso ou obesidade de grau 1 conforme classificacdo do
IMC (WHO, 2000) - maior que 24,9 kg/m? e menor que 35,0 kg/m?, com idade entre
18 e 45 anos, independente de sexo e/ou raga que assinaram o TCLE autorizando a

sua participagao na pesquisa.

5.4 Critérios de nao-inclusao

Foram excluidos do estudo individuos que apresentassem glicemia
plasmatica de jejum maior que 100mg/dl (American Diabetes Association, 2005) no

inicio do estudo; individuos em terapia medicamentosa, com efeito primario ou
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secundario no metabolismo energético, homeostase hormonal e/ou composi¢céo
corporal; em tratamento dietético especifico para emagrecimento; em uso de
suplementos alimentares, vitaminas e/ou minerais com efeitos no metabolismo e/ou
composi¢cao corporal, inclusive aqueles que utilizaram o CLA nos trés meses
anteriores ao inicio da suplementagao; usuarios de drogas ilicitas; fumantes atuais -
considerados aqueles que consumiam ao menos 1 cigarro ao dia (Schimtz, et al.
2003); ex-fumantes ha menos de 1 ano; etilistas — considerados aqueles que bebiam
mais de 1 dose de alcool ao dia - equivalente a 15g de etanol para mulheres e 30g
para homens (SBC, 2005); hipertensos, diabéticos tipo 1 e 2; individuos com
doencga renal, hepatica, pancreatica; neoplasia; disfungcao da tiredide ativa e/ou em
tratamento com horménios tireoidianos; gestantes, lactantes, mulheres

menopausadas e atletas.

5.5 Casuistica

Os voluntarios foram captados no Centro de Ciéncias da Saude (CCS) e na
Escola de Educacao Fisica e Desportos (EEFD) da UFRJ.

Foram recrutados 340 voluntarios, entre estudantes dos cursos de nutricéo,
educacao fisica, farmacia, enfermagem e medicina, funcionarios da UFRJ e de
empresas locais.

Apos triagem, 120 individuos foram considerados elegiveis. Deste total, 38
candidatos nao consentiram em assinar o TCLE, 3 com cirurgia programada dentro
do periodo de suplementagdo, 6 com viagem marcada dentro do periodo de
suplementacéo,

A amostra inicial foi composta por 73 voluntarios, divididos em 2 grupos,
segundo a pratica de exercicio fisico. Foram classificados como fisicamente ativos
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aqueles que praticavam exercicio aerobio de intensidade moderada a intensa com
duragcdo minima de 30 minutos por sessdo, cinco vezes ou mais na semana; ou
aqueles que praticavam exercicios aerdbicos de alta intensidade por um minimo de
20 minutos trés vezes na semana (American College of Sports Medicine, 2007). A
intensidade do exercicio foi classificada em leve (menor que 3 METs), moderada
(maior ou igual a 3 METs e menor que 6 METs) e intensa (maior que 6 METS)
(Ainsworth et al., 2000).

Desta forma, o grupo ativo foi formado por 34 voluntarios fisicamente ativos e

o grupo sedentario foi formado por 39 voluntarios sedentarios.

5.6 Desenho do estudo

O periodo de suplementagao com CLA foi de 90 dias consecutivos. As
avaliagdes dietéticas, bioquimicas, de composig¢ao corporal e antropométrica e
do exercicio fisico foram realizadas ao inicio (TO) e ao final (T90) deste
intervalo. Adicionalmente, foram realizadas avaliagdes dietética e do exercicio

fisico no T45.

TOXm Xm 10X

/Tox T45 /mx

Legenda:

] — Avaliagao bioquimica

O - Avaliagéo da composicéo corporal e antropometria
X - Avaliacao dietética e do exercicio fisico

m - Suplemento

Figura 4. Desenho do estudo.
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Como primeira etapa do protocolo da pesquisa (T0), foi realizada coleta de
sangue dos voluntarios, apds jejum noturno de 12 horas, no laboratério de
Bioquimica Nutricional do INJC-UFRJ. Os voluntarios foram entdo encaminhados ao
Laboratério OSTEOLAB para realizagao do exame de avaliagdo da composigao
corporal (DEXA), dentro do prazo maximo de 15 dias. Apds confirmagcao do exame
DEXA, os voluntarios retornaram ao INJC-UFRJ, para recebimento da primeira
remessa das capsulas de CLA, equivalente aos 45 dias iniciais de suplementagao;
entrega do registro alimentar de 3 dias e do registro de atividade fisica de 7 dias,
referentes ao TO.

Na segunda etapa do estudo (T45), os voluntarios retornaram para
recebimento da segunda remessa do suplemento, equivalente aos 45 dias finais de
suplementacéao; entrega do registro de alimentos de 3 dias e do registro de atividade
fisica de 7 dias, referentes ao T45.

Como etapa final do estudo (T90), os voluntarios compareceram ao
Laboratério OSTEOLAB, dentro do prazo maximo de cinco dias apds o ultimo dia de
suplementacéo, para realizacdo do exame DEXA. Posteriormente, compareceram ao
laboratério de Bioquimica Nutricional do INJC-UFRJ para coleta de sangue, apoés
jejum noturno de 12 horas; entrega do registro de alimentos de 3 dias e do registro

de atividade fisica de 7 dias, referentes ao T90.
5.7 Suplementagao

O suplemento CLA TONALIN® SG 1000 T FFA (COGNIS BRASIL LTDA) foi
apresentado em capsulas opacas de softgel contendo 1000 mg de dleo. A capsulas
de 6leo eram compostas por de 38% de trans-10,cis-12, 38% de cis-9,trans-11, 4%
de outros isdbmeros do CLA, 12% de acido oléico, 1% de acido linoléico, 4% de acido
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palmitico e 3% de acido estearico. Desta forma, cada capsula continha um total de
800mg de CLA ativo, sendo 50% do isémero trans-10,cis-12 e 50% do isémero cis-
9,trans-11.

Foram administradas 3,2g de CLA (4g de CLA TONALIN® SG 1000 T FFA),
correspondente a 4 capsulas de CLA TONALIN® ao dia. As capsulas deveriam ser
tomadas junto as duas principais refei¢gdes do dia, sendo duas capsulas ao almogo e
duas capsulas ao jantar.

As capsulas foram acondicionadas em frascos plasticos, da cor branca,
contendo 60 capsulas cada, equivalentes a 15 dias de suplementacao. De forma que
cada voluntario recebeu ao todo 6 frascos do suplemento.

A ingestdo do suplemento foi acompanhada quinzenalmente por meio de
contato telefénico e o consumo do suplemento foi avaliado, nos tempos 45 e 90, por
meio da contagem das capsulas restantes contidas nos frascos devolvidos e
comparadas ao numero de capsulas que deveriam ter sido ingeridas.

Os voluntérios foram orientados a manterem a dieta e exercicios fisicos
habituais durante todo o periodo de suplementagado. Foi pedido aos voluntarios que
comunicassem aos pesquisadores quaisquer alteragdes nestes habitos durante o

periodo de suplementagao e/ou a ocorréncia de efeitos adversos.

5.8 Coleta de dados

5.8.1 Avaliagao dietética

O consumo alimentar foi monitorado com aplicacdo do Questionario de
Registro Alimentar de trés dias (ANEXO 3), nos momentos TO, T45 e T90 (Figura 4).
O consumo alimentar quantitativo foi avaliado por meio do Registro Alimentar

de trés dias. Os individuos foram orientados quanto ao correto preenchimento do
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registro que foi realizado em dois dias de semana nao consecutivos e em um dia de
final de semana. A média dos trés registros foi utilizada para refletir a média de
ingestao do grupo populacional estudado (Serra-Majem, 1995).

Para o cOmputo de energia e nutrientes ingeridos, as medidas caseiras foram
transformadas em gramas e mililitros (Pinheiro, 1998).

O consumo alimentar foi analisado pelo Sistema de Avaliagdo Nutricional do
Centro de Informatica em Saude da Escola Paulista de Medicina verséo 2.5. Os
alimentos e preparagdes que nao constavam da listagem fornecida pelo programa
foram incluidos com o auxilio de tabela complementar (Pinheiro, 1998) ou por meio
da informacgao nutricional da rotulagem dos produtos industrializados.

As analises quantitativas quanto a ingestdo dos macronutrientes
(carboidratos, proteinas e lipidios) foram realizadas com auxilio do programa

NUTWIN® versio 2.5, da Escola Paulista de Medicina.

5.8.2 Avaliagao da atividade fisica

O Questionario de Registro de Atividade Fisica de sete dias (ANEXO 4),
adaptado do International Physical Activity Questionnaire - IPAQ (WHO, 1998), foi
utilizado para avaliagcédo da atividade fisica dos voluntarios nos momentos TO, T45 e
T90 (Figura 4). Por meio deste questionario o exercicio fisico foi monitorado em
relacdo a frequéncia semanal (dias por semana), duracdo (minutos por dia) e

intensidade (METSs).
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5.8.3 Avaliagao antropométrica

O corporal total foi obtido em quilogramas (kg) em balancga digital Filizola®,
com precisao de até 100g e capacidade maxima de 150kg, estando o avaliado de

pé, descal¢co e com o minimo de roupa possivel (Gibson,1990).

A estatura foi obtida mediante a utilizagdo de estadidmetro Personal Sanny®,
com 2 metros de comprimento (precisao de 1 mm), em posi¢ao ortostatica, cabeca
orientada no plano de Frankfurt e em apnéia respiratoria (Gibson,1990).

Para avaliagdo do estado nutricional antropométrico foi calculado o indice de
Quetelet ou IMC a partir da férmula, peso em kg dividido pela estatura ao quadrado
em metros. Os pontos de corte adotados foram os recomendados pela WHO (2000),
sendo considerados com sobrepeso os individuos com IMC maior ou igual a 25
kg/m? e menor ou igual a 29,9 kg/m? e, com obesidade grau |, os individuos com IMC

maior ou igual a 30 kg/m? e menor ou igual a 34,9 kg/m?2.
5.8.4 Avaliagao da composig¢ao corporal

A analise de composigao corporal foi realizada pelo método de absortometria
radiolégica de dupla energia (DEXA) utilizando o equipamento modelo Prodigy
Advanced Plus, GE-Lunar™, EUA. Para analise dos resultados foi utilizado o
software Prodigy. O método DEXA é considerado procedimento nao-invasivo, nao-
traumatico, altamente preciso e reprodutivo (Férmica et al., 1993).

Para realizacdo do DEXA, os voluntarios foram orientados a comparecer em
jejum de pelo menos quatro horas e a nao realizarem exercicio fisico nas 8 horas
antecedentes. Durante o exame o individuo permaneceu imovel deitado em decubito

dorsal durante quinze minutos em média.
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5.8.5 Avaliagao bioquimica

A coleta do sangue venoso foi realizada por profissional especializado, no
periodo da manha, apos jejum de doze horas. As sessdes de coleta de sangue
foram realizadas no Laboratério de Bioquimica Nutricional do INJC-UFRJ. As
amostras de sangue foram devidamente acondicionadas e transportadas em
condicbes adequadas de temperatura para posteriores analises no Laboratério
Helion Povoa - Rio de Janeiro.

Foram realizadas as dosagens séricas de glicose, insulina, colesterol total,

HDL-colesterol, trigliceridios e calculados os valores LDL-colesterol e HOMA-IR.

|  Glicose: teste enzimatico colorimétrico utilizando analisador automatico de
quimica da Roche® e kit GOD-PAP (Roche® - Brasil).

| Insulina: imunoensaio de eletroquimioluminescéncia utilizando analisador de
imunoensaio MODULAR ANALYTICS E170 (Médulo Elecsys) da Roche®.

| Colesterol total: método enzimatico colorimétrico utilizando analisador
automatico de quimica da Roche® e kit GHOD-PAP (Roche® - Brasil).

|  HDL-colesterol: teste enzimatico homogéneo utilizando analisador automatico
de quimica da Roche® e kit HDL-C plus 3rd generation (Cobas®).

| Trigliceridios: método enzimatico colorimétrico utilizando analisador
automatico de quimica da Roche® e kit GPO-PAP (Roche® - Brasil).

| A concentragdo de LDL-colesterol foi calculada pela equacdo de Friedewald
et al. (1972).

| O caélculo do indice HOMA-IR foi realizado pela férmula [(glicose x 0,555 x

insulina) x 22,57"] (Matthews et al., 1985).
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5.9 Analise estatistica

Para analise descritiva das caracteristicas fisicas, bioquimicas, dietéticas e de
atividade fisica dos individuos foram obtidas medidas de tendéncia central (média
aritmética e desvio padrao).

O teste “F” de Snedencor, em analise de variancia (ANOVA), foi utilizado para
comparagao das médias aritméticas, das variaveis dietéticas e de exercicio fisico,
nos momentos T0, T45 e T90, dos grupos ativo e sedentario. Nas variaveis que
apresentavam variabilidade foi empregado teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis.

O teste “t” de Student pareado foi utilizado para comparagao das médias
aritméticas das variaveis antropométricas, bioquimicas e de composi¢éo corporal,
em relagdo aos momentos TO e T90, dos grupos ativo e sedentario. Nas variaveis
que apresentavam variabilidade foi empregado teste nao-paramétrico de Wilcoxon.

O teste “t” de Student foi aplicado para comparagao das médias aritméticas
das variaveis antropométricas, bioquimicas e de composi¢cdo corporal, dos grupos
ativo e sedentario. Nas variaveis que apresentavam variabilidade foi empregado
teste nao-paramétrico de Mann-Whitney.

Adotou-se o nivel de significancia de 5% de probabilidade (p<0,05).

Para analise dos resultados e procedimentos graficos foi utilizado o programa

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 13.
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6 RESULTADOS

A amostra inicial do estudo foi de 73 voluntarios. Completaram o protocolo da
pesquisa 36 (49,3%) individuos. Doze voluntarios n&o puderam continuar no estudo
apos terem apresentado glicemia plasmatica de jejum maior que 100mg/dl em
exame realizado no TO, 17 voluntarios ndo completaram todas as etapas do estudo;
3 desistiram relatando estresse mental e fisico, 2 voluntarios por terem deixado de
praticar exercicio fisico durante o estudo, 1 voluntario interrompeu o uso do CLA
apos ter se consultado com médico para tratamento de alergia cutédnea, 1 mulher
interrompeu o uso do suplemento devido a realizacdo de histerectomia e 1 descobriu
estar gravida apos o inicio do estudo (Figura 1).

A taxa de aderéncia ao tratamento foi maior que 80% em ambos os grupos -
95,416,9% no grupo ativo e 93,0+£8,6% no grupo sedentario (Figura 1). Esta alta taxa
de adesdo demonstrou boa tolerancia ao suplemento CLA Tonalin®. Apresentaram
efeitos adversos no sistema gastrointestinal como desconforto abdominal, efeitos
laxativos e flatuléncia, 21,0% do grupo ativo (n=4) e 15,7% (n=2) do grupo
sedentario.

Do total de 36 individuos, 17 (13 homens e 4 mulheres) formaram o grupo
ativo e 19 (10 homens e 9 mulheres) formaram o grupo sedentario. Em relagao as
caracteristicas descritivas da amostra, ndo houve diferenga entre os grupos (p>0,05)

(tabela 1).
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Amostra Inicial

(n=73)
Grupo ativo Grupo sedentario
(n=34) (n=39)
Completaram Excluidos Completaram Excluidos
o estudo (n=17) o estudo (n=20)
(n=17) (n=19)
Aderéncia = 80% Aderéncia = 80%
(n=17) (n=19)

Figura 5. Populagcdo amostral.

Tabela 2. Caracterizagao geral da amostra em valores médios e desvio padrao.

Ativo (n=17) Sedentario (n=19)  p-valor

Idade (anos) 25,7+5,8 27,0+ 8,5 0,18
Peso (kg) 83,1+ 10,6 770177 0,14
Estatura (m) 1,7+ 0,1 1,7+0,3 0,09
IMC (kg/m?) 27,5 +2,1 275+26 0,39
Energia (kcal/kg) 28,6 £8,5 304+124 0,96
Carboidrato (g) 306,1 £ 115,0 308,0 £ 105,2 0,75
Carboidrato (%VET) 51,4 +9,4 52,2+6,9 0,75
Lipidios (g) 75,6 £ 39,1 81,0 £ 35,5 0,43
Lipidios (%VET) 285+7,4 30,0 £6,0 0,63
Proteina (g/kg/dia) 1,4+04 1,3+0,7 0,39
Proteina (%VET) 20,5+6,4 17,8 £6,0 0,28

n — numero amostral; VET — Valor energético total.



No que se refere a ingestdo dietética ndo foi observado diferenga entre os

tempos, durante os 90 dias de suplementagao com CLA (tabela 2).

Tabela 3. Ingestdo energética e de macronutrientes dos individuos suplementados
com CLA em valores médios e desvio padrao.

Variaveis Grupos Momentos p-valor
T0 T45 T90

A(n=17) 28,61+85 279+56 294196 0,86
Energia (kcal/kg)

S(n=19) 30,4+124 329+98 251+87 0,37
Carboidratos A (n=17) 51 ,4 + 9,4 54,6i 5,38 50,0 + 10,2 0,28
(%VET) S(n=19) 522+69 532+58 491+94 027

An=17) 285+74 272146 289191 0,78
Lipidios (%VET)

S(n=19) 30,0x6,0 294+58 31,117,0 0,69

An=17) 14104 1,2+0,2 1,5+£0,5 0,08
Proteina (g/kg/dia)

S(n=19) 1,3+0,7 1,4+04 1,2+0,5 0,17

A(n=17) 205+64 18045 21,1+6,3 0,28
Proteina (%VET)

S(n=19) 178+60 174+35 19877 0,33

n — numero amostral; A — grupo ativo; S — grupo sedentério; TO — tempo zero; T45 — tempo
45; T90 — tempo 90; VET — Valor energético total. *p<0,05; comparados pelo teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis.

Em relacéo a pratica de exercicio fisico relatada, ndo foi observado diferenga
entre os tempos (p>0,05), durante os noventa dias de suplementagdo com CLA. O
volume de exercicio fisico, calculado em minutos/semana, correspondeu a
496,8+136,9 e 46,662, no inicio (TO); 469,7+170,6 e 42,0+69,5, no tempo médio
(T45) e; 520,9+152,8 e 41,1+61,8, ao final do estudo no grupo grupos ativo e
sedentario, respectivamente.

Com relagao a composi¢ao corporal, ambos os grupos apresentaram redugao

da MCG (A =-1,0 kg no grupo ativo e A=-0,3 kg no grupo sedentario) e aumento da
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MCM (A = 0,6 kg, no grupo ativo e A= 0,3 kg, no grupo sedentario). No grupo ativo,
foi observado diferenga significativa em relagcédo a MCG (p=0,001) e MCM (p=0,014)

em relagao ao tempo inicial (TO) do periodo de suplementacéao (tabela 3).

Tabela 4. Dados antropométricos e de composigao corporal dos individuos
suplementados com CLA em valores médios e desvio padréo.

Variaveis Grupos Momentos p-valor A
TO T90 T90 - TO
MCT (kg) A (n=17) 83,1+ 10,6 82,6 £ 10,5 0, 11 -0,5
S (n=19) 78,1+ 9,1 78,1+9,3 0,88 0,0
IMC (kg/m?) A (n=17) 27,5+ 2,1 27,4 +2,0 0,10 -0,2
S (n=19) 27,5+2,6 274+25 0,78 0,0
MCG (kg) A (n=17) 25,3+5,8 24,2 +6,2 0,001* -1,1
S (n=19) 27,5+6,9 27,2+6,8 0,32 -0,3
MCM (kg) A (n=17) 57,8+9,4 58,4 +9,6 0,01* 0,6
S (n=19) 50,6 + 8,8 50,9 +9,0 0,27 0,3
COM (kg) A (n=17) 3,305 3,305 0,33 0,0
S (n=19) 3,005 3,0+0,5 0,42 0,0

Valores s&o expressos em meédia + desvio-padrdo. n — numero amostral; A — grupo
ativo; S — grupo sedentario; TO — tempo zero; T90 — tempo 90; MCT- Massa corporal
total; IMC — indice de Massa Corporal; MCG — Massa corporal gorda; MCM — Massa
corporal magra; MCO — Massa corporal éssea. *p<0,05; comparados pelo teste “t”
Student pareado.

A suplementacdo com CLA n&o alterou os indicadores de homeostase
glicémica entre os tempos (A=-2,5mg/dl no grupo ativo e A=-1,6mg/dl no grupo
sedentario, para glicose plasmatica; A=0,5mcU/ml no grupo ativo e A=-0,5mcU/ml no
grupo sedentario, para insulina plasmatica; A=0,1kg no grupo ativo e A=-0,2kg no
grupo sedentario, para HOMA-IR) conforme pode ser observado na tabela 4.

Em relacdo ao perfil lipidico, ambos os grupos apresentaram diminuigao

significativa na concentracédo de HDL-colesterol (A=-4,5mg/dl no grupo ativo e A=-
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4,6mg/dl no grupo sedentario) e somente o grupo ativo apresentou diminuigdo

significativa na concentragao de TG plasmatico (A=-18,5mg/dl) comparado ao tempo

inicial (TO) do estudo. Os indicadores bioquimicos estao apresentados na tabela 4.

Tabela 5. Perfil bioquimico dos individuos suplementados com CLA em valores

meédios e desvio padrao.

Variaveis Grupos Momentos p-valor A
T0 T90 T90-TO
Glicose (mg/dl) A (n=17) 887+88  862+7,1 0,24 2,5
S (n=19) 88,0 £ 6,1 86,4 +6,5 0,13 -1,6
Insulina (mcU/ml) A (n=17) 6,9+25 7,3+3,8 0, 55 0,5
S(n=19) 8225 7742 0,31 0,5
HOMA-IR A(n=17) 15%0,6 1,6 0,9 0,98 0,1
S (n=19) 1,8+0,5 1,6+0,9 0,35 -0,2
CT (mg/dl) A(n=17) 1814+38,2 181,8+38,5 0,94 0,4
S(n=19) 180,4+356 180,5+32,7 0,99 0,1
HDL-C (mg/dl) A (n=17) 52,3+ 13,0 47,8 £ 12,2 0,01* -4.5
S (n=19) 50,3+£9,9 457+ 7,7 0,003* -4,6
LDL-C (mg/dl) A(n=17) 1054 +28,2 108,2+34,3 0,69 2,8
S(n=19) 108,7+32,8 115,8+ 33,8 0,12 7,1
TG (MG/dI) A (n=17) 118,2 + 54,1 99,7 £ 52,2 0,03* -18,5
S(n=19) 107,1+414 95,0 £ 29,9 0,21 -12,1

n - numero amostral; A - grupo ativo; S - grupo sedentario; TO — tempo zero; T90 — tempo

90; CT - colesterol total;

HDL-C - HDL-colesterol;

LDL-C - LDL-colesterol;

TG -

trigliceridios. *p<0,05; comparados pelo teste “t” Student pareado e teste ndo-paramétrico

de Wilcoxon.
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7 DISCUSSAO

A obesidade constitui hoje relevante problema de saude publica no mundo
(World Health Organization, 2004). Componentes alimentares com caracteristicas
bioativas e funcionais podem contribuir no tratamento da obesidade e da
dislipidemia. Dessa forma, o estudo da relagdo entre os acidos graxos e a saude
humana é foco de inumeras pesquisas atuais. O acido linoléico conjugado (CLA),
descoberto no final dos anos 70 pelo grupo de cientistas liderados pelo Dr. Michael
Pariza (EUA), tornou-se objeto de grande interesse cientifico. As propriedades deste
grupo de compostos verificadas em estudos experimentais continuam sendo
avaliadas em humanos. Dentre estas, podemos citar como principais € de maior
relevancia frente a questdo da obesidade, melhora da composi¢cao corporal pela
reducdo da adiposidade e aumento da massa muscular, melhora do perfil de
lipoproteinas plasmaticas e consequente prevengdo da aterosclerose, controle do
DM2, redugdo do processo inflamatério e melhora da resposta imunoldgica
(Schonberg & Krokan, 1995; Cunningham et al., 1997; Park et al., 1999; Gavino et
al., 2000; Akahoshi et al., 2002; Corino et al., 2002; Bassaganya-Riera et al. 2004;
Bhattacharya et al., 2005; Wargent et al., 2005).

Para verificar a eficacia do CLA na composicdo corporal e no perfil
bioquimico, em humanos, a suplementagdo dos dois principais isémeros do CLA -
cis-9,trans-11 e trans-10,cis-12 CLA - foi avaliada em individuos com sobrepeso ou
obesidade grau 1, segundo a pratica do exercicio fisico. Apds trés meses de
suplementagado com 4g/dia de CLA (3,2g de isbmeros ativos - 50% trans-10,cis-12 e
50% cis-9,trans-11) houve reducdo da MCG e aumento da MCM nos grupos ativo e

sedentario. Embora, somente no grupo ativo, estas alteragbes tenham sido
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significativas. A concentragao plasmatica de HDL-colesterol diminui no grupo ativo e
no grupo sedentario. A concentragcao plasmatica de TG reduziu no grupo ativo. Nao
houve alteragédo da glicose e insulina plasmatica em nenhum dos grupos. Todos os
voluntarios que permaneceram no estudo mantiveram a dieta e a pratica de
exercicio fisico sem alteragao durante o periodo de suplementagdo com CLA.

Blankson et al. (2000) verificaram apds doze semanas de suplementagao que
0s grupos que receberam 1,7g/dia, 3,4g/dia e 6,8g/dia de CLA (50% trans-10,cis-12
e 50% cis-9,trans-11) apresentaram reducédo de 1,2kg, 1,7kg e 1,3kg de MCG,
respectivamente. No grupo que recebeu 6,8g de CLA/dia, houve aumento de 0,9kg
de MCM, sendo que este grupo foi 0 Unico que apresentou aumento no volume de
exercicio fisico praticado durante o estudo.

Gaullier et al. (2004) encontraram reducao de 2,4kg e 1,7kg ao final de doze
meses de suplementacdo com CLA-TG e CLA-AGL, respectivamente. Como
extensao deste estudo, os voluntarios dos grupos CLA-TG, CLA-AGL e placebo que
optaram por permanecer na pesquisa, receberam CLA na forma de TG por mais
doze meses sucessivos. O grupo placebo/CLA-TG apresentou reducao significativa
da MCG (1,7kg), enquanto os outros dois grupos (CLA-TG/CLA-TG e CLA-
AGL/CLA-AGL mantiveram o peso perdido nos doze meses anteriores de
suplementagao e apresentaram reducao de peso adicional, embora nao significativa,
nos ultimos doze meses de suplementagao.

No estudo de Gaullier et al. (2007) individuos com sobrepeso ou obesidade
foram suplementados com 4,5g/dia de CLA (41% trans-10,cis-12 e 39% cis-9,trans-
11) durante seis meses nos quais mantiveram dieta e exercicio habituais. O grupo
CLA apresentou redugéo da MCG (1,0kg) e aumento de MCM (0,5kg). O efeito na

MCG foi mais significativo em mulheres (-1,3kg) e obesos (-1,3kg). Nao ocorreu
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alteragdo da massa corporal 6ssea (MCO) e no subgrupo de obesos houve
diminuicao do peso corporal (1,9kg) e do IMC (0,6kg/m?).

Steck et al. (2007) encontraram aumento da MCM (0,6kg) em obesos apds
suplementagdo com 6,4g de CLA/dia (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11)
durante trés meses. Os autores discutem que este efeito ndo esteve relacionado a
pratica do exercicio fisico, uma vez que os voluntarios do grupo que apresentou
resultado positivo diminuiram a pratica de exercicio fisico durante o estudo. O grupo
suplementado com 3,2g/dia de CLA (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11) nao
apresentou melhora da composi¢éo corporal.

Além destes, outros estudos também confirmaram efeitos positivos do CLA na
composicao corporal em humanos (Smedman & Vesby et al.,, 2001; Thom et al.,
2001; Mougios et al., 2001; Risérus et al., 2002a; Kamphuis et al., 2003).

Smedman & Vesby et al. (2001) verificaram que homens e mulheres
eutréficos suplementados com 4,2g/dia de CLA (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-
9,trans-11), durante trés meses, apresentaram redugéao de 3,8% da MCG enquanto o
peso corporal se manteve inalterado, indicando aumento da MCM. Thom et al.
(2001) encontraram diminuicao da MCG em individuos eutréficos, fisicamente ativos,
suplementados com 1,8g/dia de CLA (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11). Os
voluntarios realizavam treinamento fisico padronizado de 90 minutos de exercicios
fisicos intensos, trés vezes na semana e mantiveram dieta habitual. Mougios et al.
(2001) suplementaram individuos saudaveis com sobrepeso corporal durante oito
semanas, nas quatro semanas iniciais receberam 0,7g/dia de CLA (51% trans-
10,cis-12 e 49% cis-9,trans-11) e nas quatro semanas consecutivas receberam
1,4g/dia de CLA (51% trans-10,cis-12 e 49% cis-9,trans-11). A redugao da MCG foi

observada da quarta a oitava semana de suplementacéo.
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Kamphuis et al. (2003) avaliaram o efeito do CLA quanto a manutencg&o do
peso corporal em individuos obesos apos terem sido submetidos a dieta de
emagrecimento por trés semanas. A suplementagdo com 1,6g/dia ou 3,2g/dia de
CLA (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11) durante treze semanas sucessivas
resultou em aumento da TMR, aumento da MCM e diminui¢gao da MCG.

Por outro lado, estudos como o de Zambell et al. (2000) nao verificaram efeito
do CLA na composicao corporal, TMB, quociente respiratério e metabolismo lipidico
em mulheres eutrdéficas, suplementadas com 3,9g/dia de CLA (22,6% trans-10,cis-12
e 17,6% cis-9,trans-11) durante nove semanas. Tricon et al. (2004) ndo encontraram
efeito de nenhum dos isébmeros (cis-9,trans-11 ou trans-10,cis-12) na composi¢cao
corporal de adultos saudaveis.

Malpuech-Brugere et al. (2004) ndo observaram efeito significativo do CLA na
composi¢ao corporal em individuos saudaveis, com sobrepeso corporal,
suplementados com os isémeros isolados - cis-9,trans-11 CLA ou trans-10,cis-12
CLA - sob a forma de ftriacilglicerdis, durante dezoito semanas. Apesar de néao
significativo, os grupos que receberam 3g/dia de cis-9,trans-11 ou de trans-10,cis-12
CLA apresentaram redugao da MCG (0,8+2,1kg e 0,9+1,7kg, respectivamente).

Larsen et al. (2006) estudaram o efeito do CLA na manutencdo do peso
corporal e da MCG apods dois meses de intervencdo com dieta para emagrecimento
(788-1000 kcal/dia) em voluntarios com sobrepeso ou obesidade. Ao final dos doze
meses de suplementagcdo com 4g/dia de CLA (40% trans-10,cis-12 e 40% cis-
9,trans-11) e manutencdo da dieta hipocaldrica, ndo houve diferengca quanto a
alteragao do peso corporal ou da MCG entres os grupo CLA (4,0+5,6kg e 2,1+5,0kg,
respectivamente) e placebo (4,0+5,0kg e 2,7+4,9kg, respectivamente). Desta forma,

a suplementacdo com CLA nao contribuiu para manutencédo do peso corporal e da
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MCG apds emagrecimento. Lambert et al. (2007) ndo encontraram efeito significativo
do CLA na composicdo corporal e na distribuicdo da gordura corporal apos 12
semanas de suplementacdo com 3,9g/dia de CLA (29,7% trans-10,cis-12 e 30,9%
cis-9,trans-11) em homens e mulheres fisicamente ativos.

Em relacdo a MCO, nao houve alteracdo nos individuos avaliados no
presente estudo. Gaullier et al. (2005) relataram que a auséncia de efeitos do CLA
na MCO apods dois anos de suplementacao, nao significava, necessariamente, que
esta substancia ndo atue neste tecido corporal. Justificam que, provavelmente, o
periodo de intervencido tenha sido curto para a ocorréncia destas alteragdes, que
pequenas variagdes podem nao ser detectadas pelo método DEXA e que a
populagao avaliada nao estava suscetivel a diminuigao da MCO.

A elevacdo do colesterol total (CT) e LDL-colesterol, redugdo do HDL-
colesterol e aumento dos TG, sdo considerados como potenciais fatores de risco
para doenca coronariana (SBC, 2007). O objetivo do presente estudo foi avaliar se o
CLA alteraria a concentragdo de lipoproteinas plasmaticas em individuos com
sobrepeso ou obesidade. Embora estudos em animais suplementados com CLA
demonstrarem redugao da concentragdo plasmatica do CT, LDL-colesterol e TG,
potencial efeito anti-aterogénico, estudos em humanos s&o ainda bastante
contraditorios (De Deckere et al., 1999; Gavino et al., 2000; Lee et al., 1994; Nicolosi
et al., 1997).

Como efeito negativo do CLA houve reducdo do HDL-colesterol tanto nos
individuos fisicamente ativos quanto nos individuos sedentarios. Por outro lado,
como efeito positivo, foi observado reducdo da concentragado de TG plasmaticos no
grupo fisicamente ativos e manutengao dos valores de CT e de LDL-colesterol

plasmaticos em ambos 0s grupos.
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Estudos anteriores também encontraram reducao da concentragédo plasmatica
do HDL-colesterol (Blankson et al., 2000; Risérus et al., 2002b; Gaullier et al. 2004,
2005; Mougios et al., 2001; Whigam et al. 2004; Lambert et al., 2007 e Steck et al.,
2007). Blankson et al. (2000) em individuos fisicamente ativos, com sobrepeso ou
obesidade, suplementados por doze semanas com uma mistura de isémeros do CLA
(50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11). Nos grupos suplementados com 1,79 e
3,4g de CLA/dia, houve reducado de 3,9mg/dl do HDL-colesterol e, nos grupos
suplementados com 5,1 e 6,8g de CLA/dia, houve reducao de 3,9 e de 7,8mg/dl do
HDL-colesterol, respectivamente. Mesmo no grupo que apresentou aumento do
volume de exercicio fisico durante o periodo de suplementagao este efeito negativo
foi observado. Lambert et al. (2007) encontraram este resultado somente nas
mulheres suplementadas com 3,9g/dia de CLA (29,7% trans-10,cis-12 e 30,9% cis-
9,trans-11) e Steck et al. (2007) encontraram este efeito redutor no grupo CLA e no
grupo placebo.

Por outro lado, outros estudos (Berven et al., 2000; Smedman & Vesby 2001;
Benito et al., 2001; Risérus et al., 2001; Petridou et al., 2003; Riserus et al., 2004;
Naumann et al.,, 2006 e Laso et al., 2007) nao verificaram efeito do CLA na
concentracdo do HDL-colesterol. O unico estudo que apresentou aumento da
concentracdo plasmatica do HDL-colesterol foi o de Moloney et al. (2004) que
suplementaram individuos diabéticos tipo 2, com sobrepeso ou obesidade, com
3g/dia de CLA (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11) por dois meses.

Em relacdo aos TG plasmaticos, a maioria das pesquisas ndo encontrou
efeito da suplementagcdo com CLA (Blankson et al., 2000; Berven et al., 2000;
Smedman & Vesby 2001; Benito et al. 2001; Risérus et al., 2001; Petridou et al.,

2003; Risérus et al., 2004; Naumann et al., 2006; Laso et al., 2007 e Steck et al.,
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2007). O estudo de Whigam et al. (2004) foi o unico que apresentou aumento da
concentracao plasmatica de TG, embora se comparado aos estudos referidos acima
o periodo de suplementagdo tenha sido mais longo (treze meses) e a dose
suplementada maior - 6g/dia de CLA (37,5% cis-9,trans-11 e 38,0% trans-10,cis-12).
Contrariamente a estes estudos, Noone et al. (2002) encontraram reducédo de
22,1mg/dl na concentragcao plasmatica de TG mediante a suplementagcdo de 3g/dia
de CLA (50% cis-9,trans-11 e 50% trans-10,cis-12). Embora este tenha sido o unico
estudo a apresentar resultado semelhante ao nosso, devemos ressaltar que Noone
et al. (2002) avaliaram homens e mulheres eutréficos e que o periodo de
suplementacgao foi de apenas 2 meses.

Quanto a concentragao plasmatica de CT e de LDL-colesterol, a maioria das
pesquisas também nao demonstraram efeito do CLA nestas lipoproteinas (Berven et
al., 2000; Smedman & Vesby 2001; Benito et al. 2001; Risérus et al., 200; Petridou
et al., 2003; Risérus et al., 2004; Naumann et al., 2006; Steck et al. 2007).

Blankson et al. (2000) verificaram redugao da concentracao plasmatica do CT
e do LDL-colesterol ao final dos trés meses de suplementagdo nos grupos que
receberam 1,7g/dia e 3,4g/dia de CLA. A reducao foi equivalente a 15,6mg/dl e
11,7mg/dl, respectivamente, em ambos os grupos. Embora este efeito negativo
tenha sido encontrado nos individuos que receberam esta determinada dose de
CLA, os grupos que receberam 5,1g/dia e 6,8g/dia de CLA nao apresentaram este
efeito, sugerindo que ndao ha uma dose efeito relacionada a estes resultados.
Lambert et al. (2007) apesar de terem encontrado redugdo da concentragao
plasmatica do CT (19,5mg/dl em mulheres e 7,8mg/dl em homens) e do LDL-
colesterol (7,8mg/dl em mulheres e homens) como efeito da suplementacdo com

3,9g/dia de CLA, durante trés meses, observaram este mesmo efeito no grupo
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placebo que recebeu 6leo de girassol. Contrariamente ao nosso estudo, Gaullier et
al. (2004) observaram aumento da concentracdo de LDL-colesterol no grupo que
recebeu 3,4g/dia de CLA (37,5% cis-9,trans-11 e 38,0% trans-10,cis-12)
administrado sob a forma de acidos graxos livres - formulagcdo idéntica ao nosso
estudo.

No presente estudo, ndo encontramos alteragdo na concentragcao de glicose e
insulina plasmatica de jejum, assim como, no indicador de resisténcia a insulina
HOMA-IR.

Risérus et al. (2002) observaram que o isdbmero trans-10,cis-12 causou Rl em
homens obesos e, mais tarde, Risérus et al. (2004) verificaram que também o
isdmero cis-9,trans-11 CLA promoveu aumento da RI e intensificou o processo de
peroxidagao lipidica.

Gaullier et al. (2007) demonstraram que a suplementacdo com 3,4g/dia de
CLA (37,5% cis-9,trans-11 e 38,0% trans-10,cis-12) durante seis meses nao alterou
a homeostase glicémica em individuos com sobrepeso ou obesidade.

No estudo de Whigham et al. (2004) em que individuos obesos saudaveis
foram suplementados com 6g/dia de CLA (37,5% cis-9,trans-11 e 38,0% trans-
10,cis-12), durante 12 meses, nao houve diferenca significativa entre os grupos CLA
e placebo quanto a concentragdo de insulina plasmatica, sendo que somente na
segunda semana de suplementacao foi observado aumento significativo da glicose
plasmatica no grupo CLA (93,1£1,5mg/dl) comparado ao grupo placebo
(87,2t1,6mg/dl). Ao final dos doze meses de suplementacdo nenhum dos
participantes desenvolveu intolerancia a glicose.

Lambert et al. (2007) avaliaram o efeito da suplementacdo com CLA em

homens e mulheres, fisicamente ativos, que receberam 3,9g/dia de CLA (29,7%
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trans-10,cis-12 e 30,9% cis-9,trans-11) ou 3,9g/dia de 6leo de girassol por doze
semanas. Durante o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), a concentragdao média
de insulina plasmatica (0, 30 e 120 minutos) foi significativamente menor nas
mulheres suplementadas com CLA (24,319,7 versus 20,4+8,5microU/ml) comparado
ao grupo controle (CLA (23,7+9,8 versus 26,0+8,8 microU/ml).

Syvertsen et al. (2007) avaliaram o efeito da suplementagédo com CLA na Rl
em 49 voluntarios, com sobrepeso ou obesidade, que realizaram teste de
homeostase glicémica pela técnica do clamp euglicémico, ao inicio e ao final dos
seis meses de suplementagdo. Como resultado inicial foi observado alteragdo na
taxa de captacao de glicose e, posteriormente, foi observado correlagao positiva
entre RI, alteragbes na composi¢ao corporal e indicadores bioquimicos plasmaticos.
A taxa de captacao de glicose no grupo CLA foi de 11,0mg/min/kg de MCM ao inicio
e 10,3mg/min/lkg de MCM apds os seis meses; a diferenca média foi de
0,21mg/min/kg de MCM. No grupo placebo foi de 8,4mg/min/kg de MCM ao inicio e
de 9,3mg/min/kg de MCM apds os seis meses de intervengao; a diferenga média foi
de -0,22mg/min/kg de MCM. Nao foram encontradas diferencas significativas nos
grupos e entre os grupos. A relagdo entre a taxa de captagdo de glicose e a
concentracao de insulina plasmatica, durante o teste de clamp, foi independente do
tempo e tratamento, assim como, o HOMA e o teste de sensibilidade a insulina.
Analises de correlagdo demonstraram que as modificagdes ocorridas quanto a
captagao da glicose estiveram inversamente associadas as alteracbes da HbA1c
mas nao esteve associada a mudangas na concentragdo plasmatica de glicose e
insulina plasmatica. Destes resultados, os autores concluem que o CLA nao altera o
metabolismo de glicose ou a sensibilidade a insulina em individuos com sobrepeso

ou obesidade (Syvertsen et al., 2007).
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Colakoglu et al. (2006) investigaram os efeitos da associagao do exercicio
aerobio com a suplementagcdo de 3,6g/dia de CLA (mistura de isbmeros) em
mulheres saudaveis. A concentracao de glicose e insulina plasmatica, no grupo CLA
e exercicio e, a concentragao de glicose plasmatica no grupo CLA sem exercicio,
diminuiu em comparagao ao tempo inicial do estudo. No entanto, apenas a redugao
da glicemia plasmatica, que ocorreu em ambos os grupos, foi significativamente
diferente do grupo controle. Neste estudo, a suplementagdo com CLA, isolada ou
associada ao exercicio, apresentou efeito positivo sobre a concentragcao de glicose e
insulina plasmaticas mas nao teve efeito no desempenho fisico nas mulheres
fisicamente ativas.

O dUnico estudo que apresentou aumento da concentracdo de glicose
plasmatica em jejum e diminuicdo da sensibilidade a insulina foi o de Moloney et al.
(2004) que suplementaram individuos diabéticos tipo 2, com sobrepeso ou
obesidade, com 3g/dia de CLA (50% trans-10,cis-12 e 50% cis-9,trans-11) por dois
meses.

Os efeitos gastrointestinais distensdo abdominal, diarréia e flatuléncia
relatados pelos voluntarios, no presente estudo, também foram descritos por outros
autores (Blankson et al., 2000; Berven et al. 2000; Smedman & Vessby, 2001; Thom
et al., 2001; Gaullier et al., 2005; Laso et al., 2007; Steck et al.,2007). No estudo de
Whigham et al. (2004) os efeitos adversos rash cutdneo, depressao,
irritabilidade/agressividade, alopecia e infecgdo ocorreram em menor freqtiéncia no
grupo CLA do que no grupo controle.

O presente estudo esta de acordo com estudos anteriores (Gaullier et al.

2004, 2005; Gaullier et al., 2007) quanto a alta taxa de aderéncia ao tratamento e,
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dessa forma, assim como os estudos anteriores confirma a hipotese de que a
suplementagao com CLA é bem tolerada em humanos saudaveis.

De forma geral, os estudo ndo controlaram a dieta durante o periodo de
suplementacdo com CLA. Somente Kamphius et al.( 2003) mantiveram os
voluntarios sob dieta hipocalérica (restricio de 300 kcal ao dia) durante as 12
semanas de suplementagcdo com CLA.

Quanto a duragédo da suplementagcdo com CLA, a maioria dos estudos foi
desenvolvida no periodo de 4 a 13 semanas. Com excecado dos estudos de Gaullier
et al. (2004) e de Whigham (2004) que tiveram duragao de 52 e de 28 semanas,
respectivamente. Dessa forma, o presente estudo esta de acordo com a metodologia
utilizada em estudos anteriores quanto a duragdo e a nao intervengao na dieta e
exercicio fisico habituais, destacando-se o fato destes terem sido registrados e
analisados ao longo do periodo de suplementagao.

Segundo Gaullier et al. (2005) e Watras et al. (2007) os efeitos na melhora da
composi¢cao corporal ocorreram apds o sexto més de intervencdo com CLA. Dessa
forma, assim como Laso et al. (2007) supomos que trés meses de suplementacao
seja insuficiente para detectar todas as possiveis alteracbes na composigcao corporal
proporcionadas pelo CLA. Somente o estudo de Risérus et al.(2001) demonstrou
alteragdes significativas em individuos obesos apds trés meses de suplementacao
com CLA.

Podem-se destacar alguns fatores que justificam as divergéncias encontradas
nos resultados dos estudos com suplementagdao com CLA, tais como o tipo de
isdbmero de CLA e a mistura de isbmeros de CLA, duragdo da suplementacéo e

diagnostico nutricional dos individuos avaliados.
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8 CONCLUSAO

A analise da composig¢ao corporal demonstrou que os individuos fisicamente
ativos apresentaram aumento da massa corporal magra e diminuicdo da massa
corporal gorda, embora a importancia fisiolégica em valores numéricos das
alteragdes encontradas nao seja descrita na literatura cientifica. Em nossa opiniao,
a suplementacdo com CLA associada ao exercicio fisico aerébio pode ser um
recurso terapéutico auxiliar para diminuicdo da adiposidade e aumento de massa
muscular, em humanos.

Quanto a homeostase glicémica, nado foram verificadas alteragdes nos
parametros glicose e insulina plasmatica e HOMA-IR avaliados no presente estudo,
indicando que a suplementagdo com CLA nao é diabetogénica nesta populagao de
individuos saudaveis com sobrepeso ou obesidade de grau 1, tanto nos fisicamente
ativos quanto nos sedentarios.

Em relagéo ao perfil de lipoproteinas plasmaticas, a redugao dos trigliceridios
plasmaticos, no grupo ativo, indica possivel efeito sinérgico do CLA com o exercicio
fisico, facilitando a utilizagdo de acidos graxos livres para o metabolismo energético
corporal. Por outro lado, tendo em vista que a diminuicdo da concentragcio
plasmatica do HDL-colesterol ocorreu em ambos o0s grupos, parece que este efeito
depende exclusivamente da acdo do CLA. Além do mais, este efeito pode depender
da concentragao inicial dos lipidios plasmaticos dos individuos avaliados.

Dessa forma, sdo necessarios estudos que elucidem adequadamente os
mecanismos de acado dos diferentes isbmeros e, sua interagdo em seres humanos,
que comprovem sua eficacia como recurso terapéutico adjuvante no tratamento do

excesso de peso corporal.
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO .
INSTITUTO DE NUTRICAO - PROGRAMA DE MESTRADO EM NUTRICAO HUMANA

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
(Resolucéo 196/96 do Conselho Nacional de Salide / Ministério da Salide)

PESQUISA: “INTERVENQAO NUTRICIONAL COM ACIDO LINOLEICO CONJUGADO
(CLA): EFEITOSNA CC E PERFIL LIPIDICO EM INDIVIDUOS COM SOBREPESO
SEDENTARIOS E COM SOBREPESO FISICAMENTE ATIVOS®

Este documento Ihe informa e pede seu consentimento para participar desta pesquisa a ser
desenvolvida pelo Instituto de Nutricdo da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Leia com atencéo

asinformagdes a seguir.

EXPLICACAO SOBRE A PESQUISA:

A obesidade constitui atualmente evidente problema de saide publica. E comum a sua ocorréncia
associada a doencas crénicas como hipertensdo arterial, diabetes, doencas cardiacas, cancer e outras.
Dessa forma, o controle e a prevencdo da obesidade sdo de extrema emergéncia e importancia. O
objetivo desta pesquisa é avaliar o efeito do &cido linoléico conjugado (CLA) em reduzir a gordura
corpora e melhorar o perfil de gorduras no sangue. O CLA é um 6leo presente em aguns alimentos de
origem vegetal e animal e apresenta diversos efeitos benéficos ja comprovados, como: diminuicéo da
gordura corporal, aumento do “bom colesterol” e reducéo do “colesterol ruim”, melhora da defesa do
organismo, prevencado e controle do cancer e diabetes 2.

Este estudo sera desenvolvido com universitarios e professores do Centro de Ciéncias da Salde da
UFRJ. Os voluntérios consgtituirdo dois grupos: Grupo dos fisicamente ativos e Grupo dos que néo
praticam exercicio fisico. Ambos o0s grupos serdo suplementados com CLA por 90 dias e
receberdo todo o suplemento gratuitamente durante todo o estudo. Seréo realizadas avalia¢tes ao
inicio e ao final do estudo, sendo: 1) Avaliagdo do consumo alimentar e da pratica de exercicio fisico
por meio de entrevista individual; 2) Medida de peso, altura, circunferéncia abdominal e dobras
cuténeas (compasso); 3) Andlise de CC pelo método DEXA (densitometria computadorizada por
absormetria radiol 6gica de dupla energia), procedimento de alta tecnologia para quantificar a gordura,
amassa muscular, massa 6ssea e gua corporal €; 4) Coleta de 8 ml de sangue, apos jejum de 12 horas,
para medicdo da glicose; insuling; colesterol total; HDL, VLDL e LDL-colesterol e trigliceridios.
Ser@o entregues alguns questiond&rios que deverdo ser preenchidos por vocé durante o estudo e
devolvidos ao final da pesquisa.
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RISCOS E DESCONFORTOS:

A participacdo no estudo ndo implica em nenhum risco a sua salde, podendo apenas causar certo
desconforto, tontura e flebite (aparecimento temporério de mancha roxa no local onde foi retirado o
sangue) eventuais pela coleta de sangue. Todo o materia utilizado para a coleta de sangue sera
descartével. O exame DEXA ndo apresenta risco a salide. Caso ocorra elevacdo da glicose no sangue
pelo uso do suplemento, consideraremos a sua exclusdo. As cépsulas fornecidas ndo apresentam
substéncia téxica e foram produzidas segundo normas de higiene e seguranca alimentar do pais de
origem (EUA), ndo oferecendo nenhum risco & salde. Os pesquisadores garantem

atendimento/tratamento clinico (terceirizado) aos voluntarios, caso necessario.

QUANTO A SUA PARTICIPACAO NA PESQUISA:

Vocé ndo tera nenhuma despesa e, também, ndo havera qualquer tipo de remuneracéo
decorrente da sua participacdo neste estudo. A pesquisadora se responsabiliza pela guarda e
destino do material coletado. As informagdes obtidas serdo confidenciais e somente seréo
reveladas com autorizacdo do responsavel. Os dados cientificos resultantes poderdo ser
apresentados em congressos e publicados em revistas cientificas, sem identificagcdo dos
participantes. Os resultados dos exames realizados serdo entregues a vocé ao final da
pesguisa. Em caso de duvidas quanto aos procedimentos/resultados da pesquisa estaremos
sempre & disposi¢ao para maiores esclarecimentos.

LIBERDADE DE CONSENTIMENTO:

Eu, , fui suficientemente

informado(a) em relacdo ao presente estudo e discuti com a Doutora

sobre minha decisdo em participar como voluntario desta pesguisa. Ficaram claros para mim quais sdo
0s propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e os esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é
isenta de despesas. Voluntariamente autorizo a minha participacéo neste projeto de pesquisa realizado
pela equipe da UFRJ e poderel retirar meu consentimento a qualquer momento, antes e durante o
mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento nesta I nstitui ¢do.

Nome/ Assinatura da participante e data Nome/ Assinatura da pesquisadora e data

Quaisquer duvidas sobre a pesquisa poderdo ser sanadas com a coordenadora:
Profé, Dr2, Beatriz Gongalves Ribeiro. Telefones: (21) 2562-6601/ 2592-6599 Email:
beatriz_ribeiro2004@ig.com.br
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Instituto de Nutri¢do - UFRJ - Avenida Brigadeiro Trompowsky & n° - Centro de Ciéncias da Salide - Bloco J—
2° andar, Sala 26 Ilhado Funddo — Rio de Janeiro — RJ— Brasil. CEP: 21941-590

Caso voceé tenha alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com:

Comité de Etica em Pesquisa - Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFRJ

Telefone: (21) 2562-2480 / Email: ccp@hucff.ufrj.br. Avenida Brigadeiro Trompowsky sem n° - Sala 1D - 46 —
1° andar -1lha do Funddo. Rio de Janeiro — RJ— Brasil. CEP: 21941-590
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Anexo 3 — Questionario de Registro alimentar

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

INSTITUTO DE NUTRICAO - PROGRAMA DE MESTRADO EM NUTRICAO HUMANA

PROJETO DE PESQUISA: INTERVENGAO NUTRICIONAL COM ACIDO LINOLEICO CONJUGADO- CLA

Nome:

Data da Coleta:

A

REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS

Dia da semana: 3° () 4° () 5° () 6° () Sabado ( ) Domingo

HORARIO

LOCAL

ALIMENTO CONSUMIDO

QUANTIDADE
(medida caseira)

OBSERVACOES
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Anexo 4 — Registro de Atividades Fisicas

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRICAO - PROGRAMA DE MESTRADO EM NUTRICAO HUMANA

PROJETO DE PESQUISA: INTERVENGAO NUTRICIONAL COM ACIDO LINOLEICO CONJUGADO- CLA

REGISTRO DE ATIVIDADES DIARIAS

Nome:

Data do Registro _ / /

Dia da semana: 2° () 3° () 4° () 5° () 6° ( ) Sabado ( ) Domingo

HORARIO CODIGO ATIVIDADE HORARIO CODIGO ATIVIDADE

1:00 as 2:00 []1 [12 [ 13 13:00 as 14:00 []1 [ 12 []3

2:00 as 3:00 []1 [12 [ 13 14:00 as 15:00 []1 [ 12 []3

3:00 as 4:00 []1 [12 [ 13 15:00 as 16:00 []1 [ 12 []3

4:00 as 5:00 []1 (12 []3 16:00 as 17:00 []1 (12 []3

5:00 as 6:00 []1 (12 []3 17:00 as 18:00 []1 (12 []3

6:00 as 7:00 [l1 [12 (13 18:00 as 19:00 []1 [ 12 []3

7:00 as 8:00 []1 [12 [ 13 19:00 as 20:00 []1 [ 12 []3

8:00 as 9:00 []1 [12 [ 13 20:00 as 21:00 []1 [ 12 []3

9:00 as 10:00 []1 [12 [ 13 21:00 as 22:00 []1 [ 12 []3

10:00 as 11:00 | []1 (12 []3 22:00 as 23:00 []1 (12 []3

11:00as 12:00 | []1 (12 []3 23:00 as 24:00 []1 (12 []3

12:00 as 13:00 | []1 ]2 BE 24:00 as 1:00 []1 []2 13

QUADRO 1. CASO VOCE TENHA FEITO MAIS DE UMA ATIVIDADE DENTRO DE UM DOS INTERVALOS DE 1
HORA ESTABECIDOS ACIMA, DESCREVA PARA CADA ATIVIDADE DESENVOLVIDA O HORARIO INICIAL E
FINAL E O TIPO DE ATIVIDADE/EXERCICIO.

HORARIO ATIVIDADE/ EXERCICIO

as

as

as

as
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CopiGos

BLOCO DAS ATIVIDADES

Ficar deitado, dormir, assistir TV / filmes, ir ao cinema, falar, conversar, fazer nada, ler livro/jornal,
jogar sentado, falar ao telefone, Artesanatos (pintar,bordar, costurar, etc.)

Ouvir musica Cantar, Tocar Musica/lnstrumentos (exceto trombone, bateria e guitarra - Bloco 2).

Estudar, escrever, ler, assistir aulas.

Atividade de Cuidados Pessoais: tomar banho, comer, vestir-se, etc.

Atividades Ocupacionais: trabalho leve, em pé ou sentado (em escritério, laboratério, comércio);
digitacdo, consertos, manuseio de ferramentas leves, dirigir, operar equipamentos/maquinas,
atendimento em bar, vendas, caminhar no local de trabalho, dirigir.

Atividades Domésticas Multiplas tarefas domésticas (limpeza, lavar/passar roupa, lavar louga,
preparar comida, arrumar a casa, etc.); cuidar de crianga ou animal.

Caminhar em velocidade de até 4 km/h.

Alongamento, loga, Meditagao.

Atividade Sexual em geral.

Atividades Ocupacionais: em pé, trabalhos leve/moderado (trabalhos manuais pesados, soldagem,
guardar compras na despensa, reparo de carros, empacotar caixas para mudanca etc.).

Atividades Ocupacionais: Ensinar Educag@o Fisica (exercicios/aulas esportivas) - SEM
PARTICIPACAQO ATIVA.

Atividades Domésticas: Limpeza pesada em geral e Consertos domiciliares em geral.

Jardinagem em geral.

Tocar Musica/lnstrumentos: Guitarra, bateria e trombone, banda de rock and roll.

Danga de saldo, Dancga geral, Balé ou danga moderna, twist, jazz, sapateado.

Caminhar em velocidade de 4 a 6,5 km/h.

Exercicios em academias em geral; Ginastica em geral (esforgo leve ou moderada) .

Fazer flexdes, abdominais, puxadas, de forma leve/moderada.

Pedalar (Ciclismo) em velocidade menor que 16 km/h, por lazer ou trabalho.

Bicicleta ergométrica (esforco leve).

Atividades Esportivas: Futebol, basquetebol, natagdo, handebol, voleibol.

Atividades Esportivas ou Lazer: Ténis de mesa, Pingue-pongue, Golfe, Andar de skate, Andar de
‘pedalinho’; Brincar com criangas (amarelinha, queimado, brinquedos de playgroud, taco).

Atividades Aquaticas: Hidroginastica, Caminhar na agua, Surfe ou bodyboard, Remar em caiaque,
Mergulhar com snorckel (em apnéia), Rafting, Andar de caiaque ou canoagem.

Atividades Domésticas (mudar moveis de lugar, faxina "pesada").

Fazer mudanga de domicilio (mobiliario).

Atividades Ocupacionais: Ensinar Educacao Fisica (exercicios/aulas esportivas) - PARTICIPANDO
DA AULA; Conduzir aulas de ginastica aerobia.

Dancga Aerdbia em geral (Ginastica ritmica, Aulas de step, Jump, Hip-Hop, Folke, etc) .

Corrida / Jogging em velocidade maior ou igual a 7,5 km/h.

Atividades Esportivas: Voleibol de praia, Ténis de quadra, Squash; Lutas (Judd, Jiu-jitsu, Karaté,
Kick boxing, Tae-kwon-do).

Pedalar (Ciclismo) em velocidade maior que 16 km/h.

Ergometria: Esteira (em velocidade maior que 7,5km/h); Transport (simulador de escada); Bicicleta
| ergométrica (esforgo moderado/intenso).

Fazer flexdes, abdominais, puxadas (esforgo intenso); Pular corda (velocidade moderada).

Escalar em rochas ou montanha, Rappel.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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