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ABSTRACT
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Conjugated linoleic acid (CLA) has been widely used due its favorable
effects on body composition. However, its efficacy and safety are still
to be discussed. The objective of this review is to describe the effects of
supplementing with CLA on body composition and show different studies on
the safety of using the nutrient as a nutritional supplement. The biological
mechanisms that link CLA to fat loss predominantly involve c9, t11 and
t710, c12 isomers and are associated to free fatty acid oxidation increase,
anti-adipogenic effects, apoptosis and inhibition of adipocyte proliferation
and differentiation, and to alterations in the energetic balance through
effects on food consumption and energy expenditure. The results on CLA
efficacy in reducing body fat are controversial, as well as those related to
the possibility that CLA induces insulin resistance. The majority of clinical
and toxicological studies performed on human and animals point out lack
of mutagenicity and alterations in several hematological, histopathological,
inflammatory and biochemical parameters when a similar mixture of c9,
t11 and t10, c12 isomers is used with CLA dosages of up to 3g/day, and
during relatively short periods (12 weeks). The researches suggest that the
use of CLA for short periods seems to be safe especially by active individuals
with no metabolic diseases such as diabetes and metabolic syndrome.
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El dcido linoleico conjugado (CLA) ha sido
muy utilizado debido a su aparente capacidad
de provocar modificaciones favorables en la
composicion corporal. Sin embargo, la eficaciay
la seguridad del uso de esta sustancia necesitan
ser mas discutidas. El objetivo de esta revision
es describir los efectos de la suplementacion con
CLA en la composicion corporal examinando
diferentes estudios que tratan de la seguridad
de utilizacion de este suplemento nutricional.
Los mecanismos biologicos que relacionan
el CLA con la pérdida de grasa involucran
predominantemente los isomeros cis9, transii,
trans10 y cis12, asociados al aumento de la
oxidacion de dcidos grasos libres a los efectos
antiadipogénicos de la sustancia, a la apoptosis
e inhibicion de la proliferacion y diferenciacion
de adipocitos y a alteraciones en el balance
energéetico por medio de efectos en el consumo
alimentar y el gasto de energia. Los resultados
sobre la eficacia del CLA en la reduccion de la
grasa corporal son contradictorios y también los
que admiten la posibilidad de este suplemento
inducir resistencia a la insulina. La mayoria de
los estudios clinicos y toxicologicos realizados
con humanos y animales senalan la ausencia
de acciones mutagénica y perturbadora de
pardametros hematologicos, histopatologicos y
bioquimicos cuando se utiliza una mezcla de
los isomeros cis9, transii, transi0 y cis12 en
proporciones semejantes, con dosis de hasta 3
g/dia de CLA por periodos relativamente cortos
(12 semanas de duracion). Las investigaciones
sugieren que el uso del CLA durante periodos
cortos es seguro, principalmente en individuos
activos sin enfermedades como diabetes o
sindrome metabolico.

Palabras clave: Acidos linoleicos

conjugados. Composicion corporal.
Seguridad.
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O dcido linoleico conjugado (CLA) tem sido
amplamente utilizado, uma vez que parece ser
capaz de causar modificacoes favordveis na
composicdo corporal. No entanto, questoes como
eficdcia e seguranca do uso desta substdncia
ainda precisam ser discutidas. O objetivo desta
revisdo é descrever os efeitos da suplementagcdo
de CLA sobre a composicdo corporal e mostrar
diferentes estudos acerca da seguranca da
utilizacdo do nutriente como suplemento
nutricional. Os mecanismos biologicos que
ligam o CLA a perda de gordura envolvem
predominantemente os isémeros cis9, trans1
e trans 10,cis12 e associam-se ao aumento da
oxidagcdo de dcidos graxos livres, aos efeitos
antiadipogénicos da substdncia, a apoptose
e inibicdo da proliferacdo e diferenciagdo
de adipdcitos e as mudancas no balango
energético por meio de efeitos no consumo
alimentar e gasto energético. Os resultados
sobre a eficdcia do CLA em reduzir a gordura
corporal sdo contraditorios, assim como aqueles
relacionados a possibilidade do suplemento
causar resisténcia insulinica. A maioria dos
estudos clinicos e toxicologicos conduzidos
com bumanos e animais aponta auséncia de
mutagenicidade e de alteracoes em diversos
pardmetros hematologicos, histopatologicos
e bioquimicos, quando utilizada mistura
dos isémeros cis9, trans11 e trans10, cis12
em proporgoes similares, com dosagens até
3g/dia de CLA e por periodos relativamente
curtos (12 semanas de duracdo). As pesquisas
sugerem que o uso do CLA, por periodos curtos
parece ser seguro, principalmente em individuos
ativos sem doencas metabolicas como diabetes
e sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Acidos linoleicos
conjugados. Composicio corporal.
Seguranca.
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INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia das disfuncoes cronicas associadas ao excesso de gordura
corporal, em diferentes populacoes, tem despertado o interesse da comunidade cientifica
em investigar o potencial de diferentes substincias para a reducio do tecido adiposo e
melhoria de alteracoes metabolicas.

O acido linoleico conjugado (CLA) tem sido alvo de varias pesquisas, uma vez que
parece ser uma substincia capaz de prevenir ou auxiliar, tanto na prevencao quanto no
controle da obesidade, aterosclerose, das doencas inflamatorias cronicas e de alguns tipos
de cancer (LAWSON; MOSS; GIVENS, 2001; TERPSTRA, 2004; WEST et al., 1998; WHIGHAM;
WASTRAS; SCHOELLER, 2007).

Acredita-se que a suplementacao de CLA possa promover aumento no gasto energético;
inibir a lipoproteina lipase; aumentar a atividade da enzima carnitina-palmitoiltransferase;
induzir apoptoses ou dimininuir a diferenciacao dos adipocitos; ou ainda, a concentracio
plasmatica de leptina sérica (BHATTACHARYA et al., 2006; CHOI et al., 2000; HOUSE et al.,
2005; LEE; PARISA; NTAMBI, 1998; LIN et al., 2001; PARK et al., 1999).

Mesmo tendo efeitos fisiologicos benéficos a satde, uma substincia nao pode ser
comercializada caso sua seguranca nao seja comprovada. Por este motivo, o objetivo do
presente artigo € descrever os efeitos da suplementacio de acido linoleico conjugado sobre
a composicao corporal e mostrar diferentes estudos acerca da seguranca da utilizacao do
CLA como suplemento nutricional.

Os artigos cientificos citados no estudo foram fundamentados em uma extensa procura
na base de dados do Medline (2000-2011), Ovid (1990-2008), Highwire press (2009-2011) e
Scielo (2000-2011). Para a recuperacao de informacdo nas bases de dados foram utilizadas
as seguintes palavras-chave, individualmente ou combinadas: exercise, obesity, conjugated
linoleic acid, efficacy and safety.

POSSIVEIS EFEITOS FISIOLOGICOS DO ACIDO LINOLEICO
CONJUGADO

O 4acido linoleico conjugado (CLA) pode ser classificado como um dcido graxo
poli-insaturado, composto por 18 dtomos de carbono e duas insaturacoes separadas
apenas por uma simples ligacao carbono-carbono (LAWSON; MOSS; GIVENS, 2001).

Compreende um conjunto de 56 isdbmeros de posicdo e geométrico do acido
linoleico, onde as duplas ligacdes se encontram geralmente posicionados nos atomos
de carbono 9 e 11 ou 10 e 12, com todas combinacdes possiveis entre cis e trans
(MACDONALD, 2000; ROCHE; NOONE; GIBNEY, 2001). Segundo, Pariza (2004) os
efeitos fisiologicos sio induzidos basicamente por 2 isdbmeros: cis9, transll e translo,
cis12 (Figura 1) e por este motivo, os estudos que analisam os efeitos do CLA sobre a
composicao corporal utilizam predominantemente estes isdbmeros Em alguns casos, o
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efeito é produzido pela acio isolada e em outros pela acao conjunta destes isbmeros. As
preparacodes comerciais do CLA sao feitas a partir do acido linoleico do 6leo de cartamo
ou girassol (KENNEDY et al., 2010).

12 9
— COOH
Linoleic acid W\/\/v
11 9

cis-9, trans-11 CLA W\/\/\/\/ COOH

1210
trans-12, cis-12 CLA "N\ AN NN ool

Figura 1 — Estrutura quimica dos isdmeros do acido linoleico (Adaptado de
BHATTACHARYA et al., 2006)

Foi descoberto, na década de 70, por Pariza e cols., os quais sugeriram que a carne
bovina grelhada possuia um componente carcinogénico. Ao contrario do que acreditavam,
um estudo demonstrou que o extrato da carne possuia tanto atividade mutagénica como
antimutagéncia. Em 1987, isolaram o componente antimutagénico da carne, e esse
componente era 0 CLA (HA; GRIMM; PARIZA, 1987).

A partir dessas descobertas, diversos estudos foram realizados para confirmar
essa hipotese, assim como investigar os possiveis efeitos do CLA sobre os indicadores
de saude. Numerosas propriedades fisiologicas tém sido atribuidas ao CLA incluindo
acdo antiadipogénica, antidiabetogénica, antimutagénica, anti-inflamatoria e agente
antiaterosclerotico (PARK, 2009).

EFEITO DA SUPLEMENTAGCAO DE CLA SOBRE A COMPOSIGCAO
CORPORAL

MODELOS ANIMAIS

O efeito do CLA sobre a massa corporal e gordura corporal tem sido investigado
em varios modelos animais, incluindo camundongos, ratos e porcos. Existem evidéncias
na literatura comprovando efeitos antiadipogénicos do CLA, ao passo que diferencas no
ganho de massa magra sio menos consistentes. Alguns estudos indicam menor ganho
da massa corporal em animais em crescimento (PARK et al.;1999; RYDER et al., 2001;
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TERPSTRA et al., 2002; WEST et al., 1998), no entanto outros nao encontraram nenhum
efeito sobre esse parimetro (NAVARRO et al., 2006; PARK; ALBRIGHT; PARIZA, 2005).

Camundongos fémeas, magras, alimentadas com 0,25 e 0,50% CLA (79%
transl0,cis12) apresentaram massa corporal mais baixa comparadas com o grupo
alimentado com dieta controle. No entanto, nenhuma alteracdo foi observada quando
os animais foram suplementados com a mesma quantidade de CLA contendo menor
concentracao de isbmeros transl0,cis12 (44%) (PARK et al., 1999), comprovando que
alteracdes na massa corporal apos a suplementacao com CLA variam de acordo com a
espécie e com a proporcao dos isdmeros administrada.

A maioria dos estudos realizados em animais comprova que o consumo de
diferentes dosagens de CLA na dieta (0,5-2,0g de CLA/100g dieta) reduz o contetdo
de gordura corporal (BELURY, 2002; BHATTACHARYA et al., 2006). Sugere-se que o
isbmero transl0, cis12 apresenta maior acio (GAVINO et al., 2000; PARK et al., 1999).

No entanto, Navarro et al. (2006) ndo encontraram diferenca na massa corporal
dos hamsters ap6s serem alimentados com uma dieta aterdgenica com adicao de 0,5%
de acido linoleico ou trans10,cis12 ou cis9,transl1 durante seis semanas.

Estudos realizados com misturas de isdbmeros de CLA, induziram apoptose de
adipocitos e reducdo no tecido adiposo de ratos (AZAIN et al., 2000; TSUBOYAMA-
KASAOKA et al., 2000). Em camundongos alimentados com dieta contendo 2% de CLA,
a incidéncia de apoptose foi quatro vezes maior quando comparada com grupo controle
(MINER et al., 2001). Ja em adip6citos 3T3-L1i in vitro, a proliferacao e diferenciacao
de adipocitos foram inibidas pelo CLA (BRODIE et al., 1999).

HumaNoOS

Apesar de as evidéncias de que o CLA reduz a gordura corporal de animais
(DeLANY etal., 1999; MARTINS et al., 2010; PARIZA, 2004; PARK et al., 1999; TERPSTRA,
2004), menor quantidade de estudos foi conduzida para verificar se a mesma eficicia
se aplica em humanos.

O CLA nao alterou a massa e gordura corporal de humanos em varios estudos
(BERVEN et al., 2000; KREIDER et al., 2002; MALPUECH-BRUGERE et al., 2004; NAZARE
et al., 2007; RISERUS et al., 2004; SLUIJS et al., 2010; SMEDMAN; VESSBY, 2001;
STECK et al., 2007; ZAMBELL et al., 2000), enquanto outros demonstraram reducao
(BLANKSON, et al., 2000; GAULLIER et al., 2004; GAULLIER et al., 2007; WHIGHAM;
WATRAS; SCHOELLER, 2007).

Em estudo realizado por Riserus, Berglund e Vessby (2001) com homens que
receberam 4,2g CLA/d, observou-se reducido significativa no didmetro abdominal
sagital, sugerindo reducdo na gordura visceral. Bhattacharya et al. (2006) acreditam
que os exercicios moderados conjuntamente com a suplementacdo de CLA pode ser
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estratégia indicada para humanos que buscam reducio da massa corporal e aumento
na massa magra.

Pinkoski et al. (2006) analisaram sujeitos do sexo feminino e masculino,
suplementados com CLA (5g - isdmeros ¢9,t11 e t10,c11) e submetidos a um programa
de treinamento resistido (12 exercicios, 3-4 séries, 4-10 repeticoes, 3x/semana).
No seu primeiro estudo, os sujeitos foram divididos em 2 grupos (suplementacio e
placebo; n=85) e permaneceram sob intervencao durante 7 semanas. Foi demonstrada
reducdo significativa na massa gorda quando comparado com o grupo controle
(-0,8kg vs. +0,4kg, P<0,05), bem como um aumento na massa magra (+1,4kg vs.
+0,2kg; P<0,05). No entando, no segundo estudo realizado com 17 sujeitos, durante
16 semanas ndo foram confirmadas as alteracdes na composicdo corporal obtidas no
primeiro estudo.

Em estudo utilizando uma dosagem mais elevada de CLA (7,2g/d; 6 semanas),
associada ao treinamento com peso em culturistas, foi observado aumento significativo
na drea muscular do braco, mas sem diferenca significativa entre o grupo suplementado
e controle para somatorio de dobras cutdneas, dgua corporal e massa gorda medida por
bioimpedincia elétrica (LOWERY; APPICELLI; LEMON, 1998).

Sluijs et al. (2010) estudaram os efeitos da suplementacao do isdbmero cis9, transl1
sobre a circunferéncia da cintura de 346 individuos de 40 a 70 anos. Nao houve diferencas
significativas entre o grupo placebo e suplementado, ambos aumentaram este parimetro
ao final de 6 meses de intervencio.

As dificuldades de interpretacao dos resultados dos estudos com CLA se devem a
falta de informacoes sobre a dosagem e composicao quimica da substancia administrada,
pouca rigidez metodologica nas técnicas para determinacdo da composicao corporal, do
controle dietético e da atividade fisica dos sujeitos (KENNEDY et al., 2010; NAVARRO et
al., 2006; REYNOLDS; ROCHE, 2010).

Segundo Kennedy et al. (2010), as maiores discrepidncias entre os estudos
envolvendo humanos e animais estdo associadas a dose administrada. De acordo com
os autores, enquanto os humanos recebem aproximadamente 0,05g/kg de CLA, a dose
administrada em animais situa-se por volta de 1,07g/kg correspondendo a 20 vezes a
dose dos animais.

Vale ressaltar que embora o CLA possa reduzir a massa gorda, essa reducdo &
relativamente baixa e talvez pouco significativa no tratamento da obesidade. Whigham,
Watras e Schoeller (2007) combinaram os resultados de 18 estudos realizados em
humanos e verificaram que em média 3,2g/dia de CLA (50:50 cis9,transll e translo,
c¢is12) provocou perda de 0,05kg de gordura/semana. Os autores apontam que a perda
¢ linear nos 6 primeiros meses e declina aos 2 anos de suplementacio.

Na tabela 1, sdo apresentados os resultados dos estudos realizados com humanos
entre 2000 e 2010 sobre o impacto do uso do CLA sobre a composi¢ao corporal.
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Tabela 1 — Efeitos da suplementacio de acido linoleico conjugado sobre
componentes da composiciao corporal em humanos

Investigadores N
Berven et al. 47
(2000) (30M-17F)
Blankson et al. 52
(2000) (17M-35F)
Mougious et al. 22
(2001) (13M-9F)
Smedman e 50
Vessby (2001)  (25M-25F)

Thom, Wadstrein

20
e Gudmundsen
2001) (10M-10F)
Risérus et al.
(20020) e
Gaullier et al. 180
(2004) (31M-149F)

Malpuech-Brugere 81

etal. (2004) (41M-40F)
Taylor et al.
(2006) oM
Gaullier et al. 105
(2007) (21M-84F)
Nazare et al. 44
(2007) (22M-22F)

IMC

Idade

(kg/m?) (anos)

Duracio

27539 46,570 12 sem.

25-35

<30

aprox.

25

<25

27-39

25-30

25-30

>27

28-32

aprox. 45

19a 24

23203

18a 30

aprox. 55

1835

35-65

35-60

18-65

12 sem.

4 sem.

12 sem.

12 sem.

12 sem.

12 meses

18 sem.

12 sem.

6 meses

2524021 289 +144 98 dias

Dose de CLA
(g/dia)

34
37,5% trans10cis12
37,5% cis9transl1

17268
37,5% trans10cis12
37,5% cis9transl1

0,70ul4
35,2% trans10cis12
33,8% cis9transl1

42
37.9% trans10cis12
37,9% cisOtrans11

18
30% trans10cis12
30% cis9transl1

34
35,9% trans10cis12
35,4% cis9transl1

4,5 CLA TG
41% trans10cis12
39% cis9transi1

15-3
80% trans10cis12
80% cisOtransl1

45
36% trans10cisl2
35% cis9transl1

6
38% trans10cis12
37,5% cis9transi1

3,76
35% trans10cisl2
35% cis9transl1

azeite
de
oliva

azeite
de
oliva

dleo
de
soja

azeite
de
oliva

azeite
de
oliva

dleo de
girassol

Placebo Técnica MC

CC

BIA

DEXA

EDC

EDC
BIA

NIR

BIA

DEXA

enriquecido  DEXA

com 4c.
oleico

Azeite
de
oliva

Azeite

de
oliva

iogurte

BIA
EDC

DEXA

DEXA

MLG MG
(kg) (k) (kg)
J NS NS
NS NS
NS - NS
NS - |
NS - !
NS NS NS
VNS
NS NS NS
NS - NS
NS NS !
NS NS NS
(continua...)
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(conclusdao)
X IMC Idade N Dose de CLA Técnica MC MLG MG
Investigadores N | G Duracio (g/dia) Placebo o« (g (ke (ko)
3.4 Oleo
Wastras et al. 40 ' DEXA
25-30 18-44 180 dias  40% trans10cisl2 de NS NS |
() (GHI=57) 40% cis9transl1 girassol bop
6leo de
39 girassol
Lam(];ggg el ?é B0 2044 12sem. 30.9% emiquecido DEXA NS NS NS
’ 29.7% cis9transll ~ com 4c.
oleico
Steck et al. 48 3 32e64 oleo de
Qon  pu-gE 0P 180 Lzsem Ty gsol DEA NS TN
Norris 80 oleo de
(2009) 35M 35762 60,1479 16sem  40,4% translOcis12 acafiio DEXA | | NS
41,60 ciomranstl €
5.5¢
40% cis9transl1 ,
Raifctal, M <35 : i ransiocisz 0% ppxy s b
(2009) o oliva mix  mix
cis9transl1 puro
Sluijs et al s oleo de
(2010) 376M/F >25 40-70 25g ¢9,t11 e 0.6g i @c NS - -

transl0,cis12

M = masculino; F = feminino; BIA: bioimpedincia; DEXA = absortometria radioldgica de dupla energia;
EDC = espessura de dobras cutineas; CC= circunferéncia PLET = pletismografia; DOD = diluicao de oxido de
deutério; MC = massa corporal; MLG = massa livre de gordura; MG=massa gorda; NS = nao-significante.

POSSIVEIS MECANISMOS DE AGAO DO CLA SOBRE A COMPOSICAO
CORPORAL

Estudos celulares e em animais sugerem que o CLA possa reduzir a adiposidade por
varios mecanismos, que incluem: 1) aumento no gasto energético, possivelmente por meio
de um aumento nas proteinas desacopladoras (UCPs); 2) reducdo da ingestao de alimentos
pela reduciao na expressao génica de neuropeptidio Y e proteina agouti (comprovada
apenas em modelos animais); 3) inibicdo da lipoproteina lipase, reduzindo a quantidade
de gordura que pode ser armazenada nos adipdcitos; 4) aumento da atividade da enzima
carnitina-palmitoiltransferase, resultando em aumento da capacidade da oxidacio de
acidos graxos; 5) apoptose ou diminui¢cdo da diferenciacio dos adipdcitos, possivelmente
pela reducio da expressao dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
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(PPARY); 6) inflamacdo, que produziria resisténcia insulinica e reducdo da adipogénese
(BHATTACHARYA et al., 2006; KENNEDY et al., 2010; PARK, 2009).

As modificacoes no metabolismo energético (ex. aumento da termogénese e reducao
da ingestao alimentar) provocadas pela suplementacao de CLA sao evidentes em diversos
estudos com animais (KENNEDY et al., 2010; MARTINS et al., 2010). Por outro lado, em
seres humanos os resultados sdo conflitantes.

No estudo, envolvendo 44 sujeitos saudaveis consumindo iogurte enriquecido (3,76g/d
CLA - 50:50 isdbmeros cis9,transl1 e transl0,cis12), foi possivel observar aumento no gasto
energético basal no grupo suplementado com CLA (NAZARE et al., 2007). Ja Lambert et
al. (2007) utilizando suplementacdo de 3,9g/d de CLA durante 12 semanas, ndo revelaram
alteracdes na taxa metabolica de repouso nem tampouco na massa gorda dos sujeitos.

O CLA apresenta grande afinidade com o PPARYy, o principal regulador da diferenciacio
dos adipocitos. Evidéncias em modelos animais e humanos (KENNEDY et al., 2010) sugerem
que o CLA atenua a expressao do PPARy com consequente reducdo da lipogénese, induzida,
entre outros fatores, pela menor atividade da lipase de lipoproteina (LPL).

Park et al. (1997) ao analisarem culturas de células 3T3-L1 maduras, demonstraram
reducdo na atividade da enzima lipase lipoproteica (- 66%) com a administracio de CLA.
Além disso, foi observado aumento da lipase hormonio sensivel (LHS) e da atividade da
carnitina palmitoil transferase (CPT), com consequente aumento da lipolise nos adipocitos
e maior oxidacao AGL no musculo e no tecido adiposo dos animais (PARK et al., 1999).
Em outros quatro estudos realizados em camundongos, foram confirmados esses achados
(BATTACHARYA et al., 2006).

Estudo in vitro com pré-adipocitos humanos SGBS, demonstrou que a suplementacao
com CLA promove maior inibicao do acimulo de lipidios durante o processo de diferenciacio
(FISCHER-POSOVSZKY et al., 2007).

Os efeitos antiadipogénicos provocados pela suplementacio de CLA podem estar
associados ao aumento da expressio e secrecao de citocinas inflamatorias pelos adipocitos
humanos, tais como: interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral (INFa) e prostaglandinas,
as quais suprimiriam a atividade do PPARY e a sensibilidade da célula 2 acio da insulina
(KENNEDY et al., 2010).

No entanto, a extensao pela qual o CLA poderia promover efeitos termogénicos,
lipoliticos ou antilopogénicos em humanos ainda precisa ser estudada. A expressiva
inferioridade da superficie corporal de ratos poderia explicar, em parte, as diferencas na
perda de gordura entre eles e os humanos. Neste sentido, qualquer mudanca na termogénese
poderia causar modificacoes significativas na gordura corporal de pequenos animais, ao
passo que com os humanos seriam necessarias grandes alteracoes na termogénese para
produzir efeitos significativos na adiposidade.

Na tabela 2, estdo apresentados os possiveis mecanismos de acio do CLA sobre a
composi¢ao corporal.
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Tabela 2 — Possiveis mecanismos de acdao do acido linoleico conjugado sobre a
composi¢io corporal

Mecanismos de aciao

Referéncia Modelo Tecido
propostos

Park et al. (1997

it el (AR camundongo Tecido adiposo 1 atividade da CPT
Park et al. (1999)
Park et al. (1997

ark et al. (1997) camundongo Musculo esquelético 1 atividade da CPT
Park et al. (1999)
Pariza et al. (1997) camundongo Adipocitos 1 difvidage d LA
Park et al. (1

ark et al. (1997) in vitro Adipocitos 3T3-L1 | atividade da LPL

Lin et al. (2001)

liferaca
Brodie et al. (1999) | proliferacao e/

in vitro Adipocitos 3T3-L1 ou diferenciacio de
Satory e Smith (1999) pocitos 313 rerendic
adipocitos
Tecido adiposo
Roche et al. (2002) camundongo . 1 UCP2 mRNA
branco
Roche et al. (2002) camundongo Musculo esquelético 1 UCP3 mRNA
educao ingestao
Martins et al. (2010) ratos - ‘L r HERO
alimentar
1 Proteinas
Ratos/ inflamatorias
Kennedy et al. (2010) = .
camundongos com efeitos

antiadipogénicos

CPT= carnitina palmitoil transferase; LHS= lispase hormonio sensivel; LPL= lipase lipoproteica; UCP= proteinas
desacopladoras.

SEGURANGA DA SUPLEMENTAGAO

Intmeros estudos toxicologicos bem controlados tém sido conduzidos para avaliar a
seguranca da utilizacao do CLA como suplemento nutricional. No estudo classico conduzido
por Scimeca (1998), com o objetivo de avaliar a toxicidade do CLA ap6s um longo periodo
de ingestao, 40 ratos foram divididos em grupo com dieta basal (controle) e grupo com dieta
basal mais suplementacio com 1,5% de CLA composto pelos isdbmeros c¢is9, transl1, trans9,
cisll e translO, cis12, durante 36 semanas. Nenhuma alteracio hematologica (contagem
de plaquetas, granulocitos, células vermelhas, hematocrito) e histopatologica (cérebro,
pituitaria, adrenais, tireoide, pulmoes, coracdo, baco, rins, figado, estdbmago, intestino,
timo) foi observada nos grupos. A dose administrada foi 50 a 80 vezes maior que a média
de ingestao estimada para humanos.
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O’Hagan e Menzel (2003) conduziram um estudo com metodologia de anilise
in vitro de genotoxicidade, tipica para testar a seguranca de compostos alimentares. Uma
preparacio comercial de CLA contendo quantidades iguais de isdmeros cis9, transll e
transl0, cis12 foi fornecida em diferentes dosagens (1, 5 e 15%) aos ratos machos e fémeas,
durante 90 dias. Foram avaliados também marcadores da fun¢ao renal e dano hepatico,
além de parametros clinicos, hematolodgicos e histopatologicos. Os autores concluiram que
nenhum efeito indicativo de mutagenicidade ou outro efeito adverso foi observado nos
animais submetidos a dose de 5% de CLA, que correspondia a 2433mg/kg peso corporal/
dia para os ratos machos e 2728mg/kg de peso/dia para as fémeas, respectivamente.

Em ratos Wistar machos outbred foi analisado o efeito do consumo de dieta
enriquecida com uma mistura de isdbmeros de CLA dieta ou controle sobre enzimas chaves
do metabolismo hepitico. Nao foi observada diferenca significativa na atividade das
enzimas acetil-CoA carboxilase (ACC), acido graxo sintase (FAS), carreador tricarboxilico
(TCO), diacilglicerol aciltransferase (DGAT), fosfofrutoquinase (PFK), canitina palmitoil
transferase (CPT-D), citrato sintase (CS) e 3-hidroxi-acil-CoA desidrogenase entre o grupo
controle e grupo suplementado (30g/kg racdo de Clarinol G-80™ - 36,9% ¢9,t11 e 38,2%
t10,¢12). Também nio foi verificado aumento no peso relativo do figado entre os grupos
controle e suplementado (4,0+0,3 vs 4,0£0,4g/100g massa corporal, respectivamente)
(GIUDETTI et al., 2005).

Em um delineamento experimental durante 18 meses, com ratos machos Fischer,
foi observada reducao na glicose sanguinea pos-prandial e de jejum. Nao houve diferenca
no peso do figado e rim entre os grupos (PARK; ALBRIGHT; PARIZA, 2005). No entanto, a
suplementacao de CLA induziu aumento do figado em camundongos quando foi fornecido
o isdmero transl0,cis-12 isoladamente (TSUBOYAMA-KASAOKA et al., 2000).

Outros estudos nio demonstraram efeito da suplementacio de CLA nos niveis
plasmaticos de glicose em camundongos AKR/J (DeLANY et al., 1999), C57BL/6] ou
ICR (TAKAHASHI et al., 2002). A suplementacio de CLA ndo promoveu piora na
resisténcia insulinica, porém causou esteatose hepdtica em ratos previamente obesos
(WENDEL et al., 2008).

A ligacio entre CLA, hiperinsulinemia e hiperglicemia parece ter explicacio na
inflamacdo e apresenta-se atualmente como a maior preocupacao em administrar a
substancia para humanos. Entretanto, esta hipotese parece estar pouco compreendida até
o momento, uma vez que diversos fatores, como as manipulacdes dietéticas e o tipo de
isdmero utilizado, poderiam interferir na associacao positiva entre CLA e inflamacao.

Estudos citados em artigos de revisio (KENNEDY et al., 2010; REINOLDS; ROCHE,
2010; WHIGHAM; WATRAS; SCHOELLER, 2007) apontam efeitos anti-inflamatorios ou
proinflamatérios do CLA. De acordo com Reynolds e Roche (2010), essas diferencas sio
isdbmeros especificos, ou seja, enquanto o isdbmero cis9, transll apresenta acdo anti-
inflamatoria e insulino sensibilizadora, o isdbmero transl0, cis12 esta associado a perda de
gordura corporal, porém com inducao de esteatose hepdtica e inflamacao.
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No estudo conduzido por Martins et al. (2010), os autores testaram os efeitos
da combinagao de uma dieta rica em gorduras saturadas e CLA (1:1 dos isdbmeros cis-
9,trans-11 e trans-10,cis-12-CLA) sobre diversos parimetros, incluindo as citocinas, em
ratos fa/fa Zucker, os quais apresentam obesidade severa, hiperglicemia, hiperinsulinemia,
reducio da sensibilidade a insulina e esteatose hepatica. O grupo que associou o CLA
a dieta saturada obteve menor ganho de peso, reducio dos lipidios hepaticos, menor
concentracdo de enzimas hepdticas e glicose sérica. Além disso, os niveis de adiponectina
(citocina anti-inflamatéria) aumentaram e de PAI-1 (citocina protrombética) reduziram
com o uso do CLA.

Resultados semelhantes foram encontrados por Parra, Palou e Serra (2010), os quais
observaram reduc¢ido da infiltracio de macrofagos no tecido adiposo, sugerindo efeitos
benéficos da utilizacdo da substancia (com proporcoes semelhantes de isdmeros) em
associacao com dietas tipicamente ocidentalizadas. Contudo, até que ponto estes resultados
podem ser extrapolados para o uso humano ainda permanece questionavel.

Na ampla revisio da literatura realizada por Park (2009), o autor mostrou que a
suplementacdo de CLA aumentou a proteina C reativa no soro de humanos em 6 estudos e
nao sofreu alteracio em outros 7 estudos, sugerindo que os resultados sao contraditorios
e necessitam ser cuidadosamente considerados.

Outros estudos conduzidos com humanos envolvendo os aspectos de seguranca com
a suplementaciao com CLA sdo descritos a seguir.

Nenhum efeito sobre os parimetros bioquimicos hepaticos foi encontrado apds
12 semanas de suplementa¢do com 3,4g/d CLA em individuos com sobrepeso e obesos
(BERVEN et al., 2000) ou durante seis semanas de suplementacao com 7,2g/d CLA em
fisioculturistas novatos (LOWERY; APPICELLI; LEMON, 1998).

A suplementacio de CLA (4,5g/d Clarinol; sendo 37,5% c9,t11 e 38%t10,c12) em
humanos do sexo feminino e masculino (n=118; idade entre 18-65 anos) durante seis
meses nao alterou marcadores diabetogénicos, inflamatorios e hepaticos, permanecendo
todos dentro dos niveis normais (GAULLIER et al., 2007). Smedman e Vessvy (2001) ndo
encontraram modificacdo nas enzimas hepaticas aspartato amino transferase e alanina
amino transferase apos 12 semanas de suplementacao de uma mistura de isdbmeros do CLA
(75,9% dos isdbmeros ativos cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12).

Também nio foi encontrado nenhum sinal de lipodistrofia hepdatica ou alteracdes na
ultraestrutura e morfologia do figado ap6s 18 semanas de suplementacio com 1,5g/d ou
3,0g/d de CLA (cis-9, trans-11 e trans-10, cis-12) em humanos com sobrepeso. No entanto,
quando homens obesos com sindrome metabodlica utilizaram 3,4g/d de CLA durante o
periodo de 12 semanas, foi observado aumento na resisténcia insulinica e no estresse
oxidativo (RISERUS et al., 2002a; RISERUS et al., 2002b).

E importante ressaltar que nos sujeitos deste estudo, a resisténcia insulinica causada
pela ingestao de suplemento enriquecido com CLA ocorreu com o uso do isdbmero isolado
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transl0, cis12, mas nao com a mistura predominantemente feita com isdmeros cis9, transl1
e transl0, cis12 (RISERUS et al., 2002b).

No estudo conduzido por Malpuech-Brugere et al. (2004), nao foi observado nenhum
efeito em relacdo a resisténcia insulinica apos a oferta de 3g/dia de CLA enriquecido com
o mesmo isomero transl0, cis12 a 81 homens e mulheres saudaveis por um periodo de
18 semanas.

Em sujeitos com diabetes tipo I1, a suplementacao de CLA aumentou as concentracoes
plasmadticas de glicose em jejum (BELURY; MAHON; BANNI, 2003). No entanto, 0 consumo
de 4,2g/d CLA por sujeitos do sexo masculino durante 4 semanas nao foi capaz de alterar
as concentracdes plasmaticas de glicose e insulina (RISERUS; BERGLUND; VESSBY,
2001). Além disso, nenhuma alteracao nas concentracoes de glicose e insulina foram
demonstradas em individuos saudaveis apos suplementacio de 3,0g CLA/d (64 dias),
3,0g/d CLA (8 semanas) e 4,2g/d CLA (12 semanas) (MEDINA et al., 2000; NOONE et al,
2002; SMEDMAN; VESSBY, 2001).

Em um estudo duplo cego envolvendo 50 individuos obesos de ambos os sexos,
6g de CLA (37,3% cis9, transl1 e 37,6% transl0, cis12) na forma de clarinol foi ofertado
diariamente durante 12 meses de intervencdo. Ao final do estudo, nenhum efeito adverso
foi detectado em todos os parimetros analisados (fun¢do hepatica, glicemia, insulinemia,
lipidios séricos, contagem de células sanguineas e quimica geral). O grupo suplementado
mostrou menos efeitos colaterais comparado ao grupo placebo (6leo de girassol), levando
os autores a concluir que o uso de CLA por um periodo de 1 ano é considerado seguro.

A administracado de CLA apds 3 meses também ndo revelou nenhum efeito
adverso sobre a funcao imune de mulheres jovens, saudaveis (ALBERS et al., 2003; KELLEY
et al., 2000).

Alguns estudos relataram a ocorréncia de efeitos colaterais, geralmente relacionado
com trato gastrintestinal. Os efeitos adversos mais comuns sdo indigestao, azia, refluxo,
gases, nausea, diarreia, constipacdo, inchaco e perda de apetite (BLANKSON et al.,
2000; PINKOSKI et al., 2006; SALAS-SALVADO; MARQUEZ-SANDOVAL; BULLO, 2000;
STECK et al., 2007).

CONSIDERAGCOES FINAIS

As publicacoes envolvendo modelos animais e humanos tém apontado para a
possibilidade de utilizacdo do CLA na reducio da massa gorda. Contudo, os resultados
favoraveis sio predominantemente observados em modelos animais, sugerindo que os
humanos sejam menos responsivos ao CLA.

As evidéncias quanto a seguranca da utilizacao vém ganhando for¢ca com os resultados
de diversos estudos clinicos e toxicoldgicos que apontam auséncia de mutagenicidade, de
alteracoes da funcio renal, hepatica e dos pardmetros hematologicos, histopatologicos,
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bioquimicos e inflamatorios, quando utilizada mistura dos isdmeros cis9, transl1 e translo,
cis12 em proporcoes similares, com dosagens controladas (na maior parte dos casos até
3g/dia de CLA) e por periodos relativamente curtos (12 semanas de duracao).

Os resultados dos estudos quanto a possibilidade do CLA causar resisténcia insulinica
e inflamacdo sao contraditérios, apontando em alguns casos para auséncia de alteracoes,
para melhora e, em outros casos, para piora destes aspectos com a ingestao do suplemento.

Este fato esta associado particularmente ao tipo de isbmero utilizado.

A escassez de estudos em humanos com doengas pré-existentes limita a interpretacao

dos dados. Por este motivo, sugere-se evitar o uso em individuos diabéticos e com sindrome

metabolica.

Os estudos apontam que o CLA beneficiaria particularmente os individuos ativos,

pois apresenta maior eficicia em reduzir a massa gorda e aumentar a massa corporal magra

quando combinado com a atividade fisica.

Vale ressaltar que o uso do acido linoleico conjugado, assim como qualquer

outro suplemento nutricional, deve ser feito sob acompanhamento do médico e/ou do

nutricionista.
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