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RESUMO

Este é o terceiro artigo de revisdo da série que tem como
objetivo quebrar os paradigmas relacionados aos
possiveis maleficios causados pelas gorduras saturadas e
pelo colesterol na sadde humana. Sdo apresentados e
discutidos dados cientificos sobre as gorduras émega-6,
O0mega-3, trans e o fendmeno da peroxidacdo lipidica,
assim como sua influéncia nas inflamag@es cronicas. Foi
erroneamente estabelecido, nas Ultimas décadas, que as
gorduras saturadas e o colesterol sdo os causadores de
doengas cardiovasculares e associadas. Uma nova teoria
cientifica, porém, defende que essas doencas sdo, na
verdade, resultado da oxidagdo de gorduras e de fragdes
lipoproteicas.  Paralelamente, o0  desenvolvimento
tecnoldgico, promovido para viabilizar o aumento da
producdo de alimentos e, com isso, garantir sua
estabilidade, provocou alteragdes nas moléculas originais
dessas substancias e no equilibrio de sua ingestdo, as
quais 0 organismo humano estava adaptado ha milénios.
Quando consumidas em excesso, essas moléculas
modificadas, portanto, provocam inflamagdes cronicas de
baixo grau, que com o tempo resultam em perda da
homeostase e comprometimento da saude, desencadeando
doencas como aterosclerose, cardiopatias e
neurodegenerativas.

PALAVRAS-CHAVE: InflamagBes cronicas, 6mega-
6/6mega-3, gorduras trans, peroxidagcdo lipidica,
aterosclerose.

ABSTRACT

This is the third review article in the series that aims to break
the paradigms related to the possible harm caused by
saturated fats and cholesterol in human health. Scientific data
on omega-6, omega-3, trans fats and the phenomenon of lipid
peroxidation are presented and discussed, as well as their
influence on chronic inflammation. It has been wrongly
established, in the last decades, that saturated fats and
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cholesterol are the causes of cardiovascular and associated
diseases. A new scientific theory, however, argues that these
diseases are actually the result of oxidation of fats and
lipoprotein fractions. At the same time, technological
development, promoted to make it possible to increase food
production and thereby guarantee its stability, caused a
change in the original molecules of these substances and in
the balance of their intake, to which the human organism was
adapted for millennia. When consumed in excess, these
modified molecules, therefore, cause low-grade chronic
inflammation, which over time results in loss of homeostasis
and impaired health, triggering diseases such as
atherosclerosis, heart disease and neurodegenerative diseases.

KEYWORDS: Chronic inflammations, omega-3/omega-6,
trans fatty acids, lipid peroxidation, atherosclerosis.

1. INTRODUCAO

Este artigo é o terceiro da série de revisdes
cientificas que buscam quebrar os paradigmas criados
contra as gorduras saturadas e o colesterol, substancias
que tém sido equivocadamente associadas ao
desenvolvimento de vérias doencas, especialmente as
cardiovasculares. O primeiro artigo® abordou a teoria
evolucionista, destacando a contribuicdo do consumo
de proteinas e gorduras naturais no desenvolvimento
cognitivo humano, que possibilitou sua migragéo
intercontinental. Foram também apresentados fatos que
levaram a criagdo do errbneo mito de que as gorduras
saturadas e o colesterol sdo prejudiciais a saude
cardiovascular e correlacionadas. O segundo artigo da
série? abordou a importancia bioquimica e fisioldgica
das gorduras saturadas, insaturadas e do colesterol para
a salde, apresentando diversas patologias relacionadas
ao seu déficit no organismo.
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Este terceiro artigo trata das inflamacdes crénicas
de baixo grau, consideradas a verdadeira causa dos
processos ateroscleréticos, da perda da homeostase, da
epidemia da obesidade e da subsequente instalacdo das
diversas doencas atuais. Discute-se que as inflamacdes
cronicas sdo causadas, entre outros fatores, pelo
excesso da ingestdo de gorduras poli-insaturadas
O0mega-6, de gordura trans e pelo processo de
peroxidacao lipidica.

A inflamacdo é uma das inUmeras respostas que 0
sistema imunologico utiliza para defender o corpo de
injarias. Ao contrario da inflamacdo aguda, a
inflamacdo crénica é frequentemente indolente, mas
com o passar do tempo, causa silenciosos e sérios
transtornos sistémicos ao organismo3*,

Uma das mudangas significativas na dieta
ocidental, que levou a epidemia de obesidade e suas
consequéncias patoldgicas, foi a substituicdo de &cidos
graxos  saturados  pelos  poli-insaturados  —
especificamente o acido linoleico, do tipo 6mega-6°,
extraido principalmente de sementes oleaginosas —,
popularmente comercializados como Gleos vegetais
hidrogenados. Enquanto os Omega-6 sdo agentes
inflamatdrios, os &cidos graxos 6mega-3 apresentam
propriedades anti-inflamatdriasé. Hoje, é evidente o
favorecimento do consumo de 6mega-6 em detrimento
ao dmega-3, predispondo a ocorréncia de inflamagdes
crbnicas de baixo grau”®.

Paralelamente, os Oleos vegetais tiveram sua
estrutura molecular isométrica modificada de cis para
trans, com o objetivo de se obter uma melhor
estabilidade  fisico-quimica.  Essa  modificacdo
potencializou suas agdes pré-inflamatérias, agindo
como antigenos no organismo humano. Outro aspecto
significativo das inflamagGes cronicas séo as alteragdes
peroxidativas, resultantes dos processos térmicos
industriais aos quais as gorduras sdo naturalmente
submetidas?®.

Essas informagBes mostram, a luz da verdadeira
ciéncia, que os atuais padrdes dietéticos — estabelecidos
para o controle dessas doengas, com a substitui¢do das
gorduras saturadas naturais pelos éleos vegetais poli-
insaturados — sdo um grande equivoco da nutricdo e
dietética. Além de ndo resolverem os problemas de
salide aos quais se propdem, contribuem para que essas
doencas se mantenham em ascensdo. Com isso, nhovas
evidéncias tém sugerido a reavaliagdo das restricbes de
consumo das gorduras saturadas nas futuras diretrizes
dietéticas'®,

2. MATERIAL E METODOS

Revisdo literaria informativa e de base cientifica,
que visa conscientizar profissionais de salde,
académicos e publico em geral sobre as agdes das
gorduras industrializadas e as consequéncias causadas
pelas inflamagfes crbnicas no organismo, com foco
principal no acido graxo linoleico (6mega-6) e nas
gorduras tipo trans. Para desenvolver o contelido
proposto e obter o resultado pretendido foram
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utilizadas, durante o0 processo de pesquisa
bibliogréafica, as seguintes palavras-chave: “n-6/n-3
fatty acids”, “trans fat”, “lipid peroxidation” associadas
ou ndo aos termos “atherosclerosis”, “chronic
inflammation”, “chronic diseases” e “obesity”. Durante
esse processo foram consultadas diferentes fontes
bibliograficas, com destaque para as plataformas
Medline/ PubMed (www.pubmed.com), Science Direct
(www.sciencedirect.com) e Google Academic/ Scholar
(https://scholar.google.com/). Também foram
consultados livros académicos, dados cientificos e
informativos e editoriais médicos, encontrados no site
da Amazon (www.amazon.com), em artigos e matérias
jornalisticas.

3. DISCUSSAO

Inflamacgdes

A inflamacéo € um componente da imunidade inata
e faz parte da resposta do corpo as lesdes ou infecgdes.
As etapas cruciais no inicio da resposta inflamatoria
incluem aumento do fluxo sanguineo, dilatagdo capilar
e elevacdo da permeabilidade da parede vascular, que
permite a passagem de grandes moléculas e células,
como os leucdcitos, que atravessam o endotélio capilar,
em um processo denominado diapedese. Ativados, 0s
leucocitos  recém-chegados  liberam  mediadores
quimicos no local da inflamagdo. O aumento dos
mediadores envolve moléculas de adeséo intercelular-1
(ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular-1
(VCAM-1) e a E-selectina na superficie das células
endoteliais, promovendo a ligagdo e a diapedese de
leucocitos (granulécitos, mondcitos e linfdcitos) e a
producdo local de outros mediadores quimicos®?.

A ICAM-1 e a VCAM-1 sdo glicoproteinas
transmembranares, expressas na superficie de vérias
células. Além de desempenharem um papel crucial em
muitos processos celulares, como o transporte dos
leucéeitos da matriz extracelular para o intimo
vascular, elas estdo intimamente ligadas a producéo de
citocinas pré-inflamatorias, interleucinas (IL’s) e fator
de necrose tumoral-o, (TNF-q)12131415,

Nas células endoteliais e macrofagos, a ICAM-1 se
expressa em altas concentracfes, promovendo a
interacdo célula-célula e auxiliando a entrada dos
macréfagos no subendotélio. A VCAM-1, por sua vez,
se expressa exclusivamente em células endoteliais,
estimulando a interacdo endotélio-macrofagos e
sustentando a diapedese. Ao contrario da ICAM-1, a
VCAM-1 ndo é expressa em endotélios saudaveis.
Acredita-se que a expressdo dessa molécula estd
associada a ativacdo endotelial na inflamagdo, por
promover aumento no recrutamento local de
macréfagos. JA a molécula E-selectina € o marcador
mais especifico de ativagdo endotelial, com expressdo
ativada por citocinas inflamatérias e exclusiva no
endotélio vascular. Promove, juntamente com a
VCAM-1, o recrutamento de macroéfagos no local da
inflamacdo e auxilia o processo de rolamento de
leucécitos pelos endotélios lesadost®45, As E-
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selectinas facilitam a aderéncia e a movimentacdo dos
leucécitos circulantes na parede endotelial (fase de
captura) para que posteriormente se movam ao longo
do endotélio (fase de rolagem)®.

As moléculas de adesdo celular ICAM-1, VCAM-2
e a E-selectina desempenham, portanto, funcbes
essenciais na migracdo transendotelial dos leucdcitos
para o local da inflamag&o!?, Suas atividades intensas
sdo fortes biomarcadores de inflamagdo, disfuncéo
endotelial e aterosclerose. A Figura 1 ilustra as quatro
principais etapas da cascata de adesdo de leucdcitos
pelas CAM’s: 1) captura; 2) rolagem; 3) adesdo ¢ 4)
transmigracéo para o espaco subendotelial®®.

Em todos os casos, mediadores inflamatérios, como
citocinas, trombina, lipopolissacarideo, aumentam
primeiramente a expressdo da superficie celular de
moléculas de adesdo. Sdo também produzidas
diferentes citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-q,
as interleucinas (IL-1, IL-6, 1L-8)!>!" e a proteina C-
reativa (PCR), que sdo tipicos marcadores
inflamatdrios!®. As interleucinas IL-4 e IL-10 sdo
também liberadas®?, agindo como citocinas anti-
inflamatdrias, na tentativa de equilibrar o sistema®%,

Além das citocinas, é produzido éxido nitrico'?, que
age como vasodilatador?*; metaloproteinases da matriz;
eicosanoides; e outros produtos metabdlicos — como
espécies reativas de oxigénio (ROS), anion superdxido
e peréxido de hidrogénio (Adgua oxigenada) -,
condicionados ao tipo celular e ao local anatémico
envolvido, & natureza do estimulo inflamatério e & fase
da resposta inflamatoria®2.

Os eicosanoides sdo um grupo diversificado de
4cidos graxos com 20 carbonos derivados do &cido
araquidoénico, metabolizado por trés vias metabolicas
que envolvem as enzimas ciclooxigenases (COX),
lipoxigenases e epoxigenases. Exemplos de
eicosanoides sdo os prostanoides, que incluem as
prostaglandinas,  leucotrienos,  endocanabinoides,
lipoxinas, eoxinas, entre outros?22.23,

As citocinas pré-inflamatorias IL sdo secretadas por
macrofagos que estimulam e medeiam a resposta
inflamatéria na fase aguda em varios tecidos. A PCR é
um reagente de fase aguda sintetizado pelo figado em
resposta a IL-6. Ambas sdo marcadores de inflamagéo
sisttmica e amplamente utilizados em estudos e na
clinica como indicadores de efeitos inflamatérios?®,
assim como o TNF-o. Embora a PCR e a IL-6 sejam
marcadores de inflamagdo sistémica, ambas afetam a
funcdo neural, sendo também indicadores de efeitos
inflamatorios no cérebro, relacionados ao declinio
cognitivo que normalmente decorre do processo de
envelhecimento®®. O TNF-q, por sua vez, é secretado
pelo tecido adiposo visceral. Quando seus niveis estdo
acima do normal, é comumente associado a resisténcia
insulinica,  obesidade,  hipertensdo?,  esteatose
hepatica?*%, alteraces bioquimicas cerebrais®®?’ e a
outros fatores que caracterizam a sindrome
metabélica®.

Mediadores inflamatorios, como PCR, TNF-a e IL-
6, sdo responsaveis pelo dano tecidual local, efeitos
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sistémicos no sistema nervoso central, estimulo da
protedlise no masculo esquelético, lipdlise no tecido
adiposo e sintese de proteinas de fase aguda na regido
do figado??,

Outro fator que auxilia as fungdes imunes inatas e
adaptativas, atuando como mediador precoce das
respostas inflamatorias, é o fator de transicdo nuclear
NF-kp?8. Trata-se de um complexo proteico que induz a
expressdo de varios genes pré-inflamatorios, incluindo
o0s que codificam as citocinas e quimiocinas, e participa
da regulacdo do inflamassoma. Também desempenha
um papel critico na regulacdo da sobrevivéncia,
ativacdo e diferenciacdo das células imunes inatas e
células T inflamatorias. A ativacdo desregulada do NF-
kB contribui para processos patogénicos de varias
doencas inflamatorias?.

Passada a fase inicial aguda, 0 processo
inflamatério tem continuidade com as etapas de
resolucdo e recuperagdo. Normalmente autolimitada, a
inflamacdo é, muitas vezes, solucionada por
mecanismos de feedback negativos, que, além de se
oporem aos sinais inflamatérios, removem células
danificadas, detritos teciduais, metabdlitos e agentes
toxicos; e promovem a reparacdo dos tecidos
danificados. Esse mecanismo envolve a secre¢do de
citocinas anti-inflamatdrias ou mediadores lipidicos
pré-resolucgdo, inibicdo das cascatas de sinalizagdo proé-
inflamatoria, ativacdo de células reguladoras, entre
outras fungGes*?.

Uma eventual perda dos mecanismos regulatdrios
pode causar inflamacdo excessiva, inadequada ou
continua, comprometendo os tecidos hospedeiros de
forma significativa. Diferentes condigdes cronicas séo
resultado desse processo, incluindo artrite, obesidade,
doenca cardiaca coronaria, diabetes tipo 2 e esteatose®?,
A obesidade e comorbidades se encaixam no perfil de
doengas de causa inflamatoria, considerando-se que
inflamacgdes de baixo grau promovem desequilibrio
hormonal, responsavel por regular a ingestdo
alimentar®®. Ao contrario da inflamagdo aguda, a
inflamacdo cronica é indolente, causando danos
silenciosos no organismo?®.

Arteriosclerose, aterosclerose e ateroma

Arteriosclerose é o termo geral que se refere a
vasos sanguineos de diferentes tamanhos, espessados e
enrijecidos®, sendo popularmente conhecida como
“endurecimento das artérias”. Os vasos sanguineos
sofrem perda de elasticidade ou complacéncia (indice
de distensibilidade de estruturas elasticas) e as paredes
ficam enfraquecidas®>. Como as artérias transportam
sangue sob alta pressdo, a deterioracdo das paredes
reduz a distensibilidade, elevando a pressdo e a
resisténcia no interior do vaso®. Essa é uma das
principais causas da hipertensdo e da doenca cardiaca
coronéria, que demandam uma maior carga de trabalho
do coracdo com o intuito de gerar pressdo suficiente
para superar a resisténcia do wvaso®?. O
comprometimento cardiaco faz parte do processo de
envelhecimento®, podendo ser avaliado antes que o
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acometimento dos vasos sanguineos alcance um estado
mais critico, denominado de ateroscleroses!.

A aterosclerose é uma doenca das artérias grandes e
intermedidrias, caracterizada pelo desenvolvimento de
lesdes gordurosas chamadas “placas ateromatosas” nas
superficies internas das paredes arteriais, que
prejudicam 0 endotélio vascular. Esse
comprometimento aumenta a expressédo das moléculas
de adesdo nas células endoteliais, promove o
recrutamento de leucdcitos e reduz a capacidade de
liberacdo de Oxido nitrico e outras substancias que
contribuem na  prevencdo da adesdo de
macromoléculas, plaguetas e mondcitos no endotélio.
Apos lesdo endotelial, os leucdcitos recrutados para o
compartimento subendotelial produzem quimiocinas e
citocinas, responsaveis pelo aumento dos mediadores
inflamatérios e consequente inicio da cascata
inflamatéria. Mondcitos e lipidios circulantes comegam
a se acumular na regido lesionada e atravessam o
endotélio até alcangar o interior da parede do vaso,
onde se diferenciam em macrofagos*3-%, conforme
ilustrado na Figura 1. Maiores células de defesa, os
macrofagos rapidamente atacam moléculas estranhas e
outros antigenos?®, Nessa fase, eles ingerem e oxidam
as fracOes lipoproteicas acumuladas de colesterol,
adquirindo uma aparéncia semelhante a espuma,
denominada células espumosas, que se concentram no
vaso sanguineo para formar uma faixa gordurosa. Esse
ciclo ganha continuidade com a chegada de mais
leucécitos, que contribuem para formacdo e acumulo
de agregados*3l. Os agregados sdo constituidos por
material gorduroso (Figura 1), incluindo colesterol
(principalmente a fracdo LDL), tecido conjuntivo
fibroso, globulos brancos e algumas células musculares
lisas, formando um sistema que obstrui o fluxo
sanguineo e diminui a flexibilidade dos vasos®.

A evolugdo do processo patoldgico leva a formagéo
de placas aterogénicas (ateromas), caracteristicas de
um estado avangado de inflamagdo que gera danos
maiores ao endotélio, levando potencialmente a um
quadro de aterotrombose®. Um estado inflamatdrio
continuo promove a instabilidade dessas placas, assim
como sua eventual ruptura. A extensdo desse
desprendimento definira o grau da trombose, que
depende diretamente do nivel inflamatério da placa
rompida'?3,

A arteriosclerose, portanto, pode ser definida como
a perda de complacéncia das artérias, enquanto a
aterosclerose € um termo mais especifico para a
formacdo de placas nas paredes das artérias®®. O
ateroma, por sua vez, é o estado avancado de placas
aterogénicas inflamadas, que causa estreitamento das
artérias e lesdes endoteliais, sendo um gatilho para a
aterotrombose®,

InflamacBes  crbnicas e as
cardiovasculares

doencas

Atualmente, as doencas cardiovasculares sdo a
principal causa mundial de morte. Muitos fatores sdo
considerados risco para seu desenvolvimento,
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incluindo dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagismo,
idade, sexo masculino, diabetes, estilo de vida
sedentério e estresse. As consequéncias mais comuns
sdo isquemia cardiaca e doenca cerebrovascular, sendo
a aterosclerose fundamental para seu
desencadeamento*2%,
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Figura 1. Processo inflamatério que resulta na formagéo das placas
ateroscleréticas no endotélio vascular. Os leucécitos migram para o
local da inflamacéo e sdo guiadas por auxilio das moléculas de
adesdo ICAM-1, VCAM-1 e E-Selectina. O processo é subdividido
em captura, rolagem, adeséo e transmigracdo da matriz extracelular
para o intimo vascular (diapedese). No subendotélio, os leucécitos se
diferenciam em macréfagos, que ingerem e oxidam as fragBes de
LDL e conferem aos mesmos uma aparéncia semelhante a espuma,
denominado de células espumosas, que se agregam no vaso
sanguineo e formam uma faixa gordurosa. Com a progressdo desse
processo sdo formadas placas ateroscleréticas (ateromas), o que
caracteriza um estado avangado da inflamagdo, podendo levar a
aterotrombose. Adaptado de Koh & Park (2018)' e Malhotra et al.
(2017)®.

Por muito tempo, o colesterol elevado
(hipercolesterolemia) e a presséo alta foram apontados
como 0s principais causadores de aterosclerose.
Atualmente, porém, é possivel encontrar fortes
evidéncias que consideram a inflamacdo crénica o
fator-chave na etiologia da aterosclerose, que estd
associada a um processo inflamatério ndo
resolvido*!2%5%, De fato, a inflamagdo vascular tem
um papel critico no desenvolvimento, na evolucdo e na
ruptura das placas ateroscleréticas'’ .

Para explicar o funcionamento desse processo
inflamatorio cardiovascular, assim como 0 consequente
evento coronariano trombético, Malhotra et al. (2017)%®
0 comparam a formagdo de uma acne sob um tecido
fragil (epiderme), pronta para estourar a qualquer
momento. No caso do endotélio, o rompimento das
placas pode ocasionar, em fragdo de minutos, trombose
coronariana e ao infarto do miocardio®.

Segundo Das (2001)®, a obesidade pode ser
considerada uma doenc¢a inflamatdria sistémica de
baixo grau, pois adultos e criancas com sobrepeso
apresentam niveis séricos elevados dos marcadores
inflamatérios PCR, IL-6, TNF-a e resisténcia a leptina,
associados aos fatores de risco cardiovascular e a causa
de morte vascular e ndo vascular®®, Sabe-se que a
inflamacdo cronica, mesmo de baixo grau, é uma das
caracteristicas da obesidade e da maioria das doencgas
cronicas, incluindo diabetes, doencgas cardiacas?,
neurodegenerativas'® e das desordens depressivas'®?¥.
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Atualmente, o conceito de que a ingestdo de
gordura saturada causa obstrucdo de vasos e artérias €
erroneo®. Dados de revisdes sistematicas e meta-
andlises de estudos observacionais ndo fazem
associacdo do consumo de gordura saturada com
doencas cardiacas, acidente vascular cerebral
isquémico, diabetes tipo 2 e a mortalidade por todas as
causas®. A prevencdo secundaria das doencas cardiacas
e a reducdo no consumo de gorduras saudaveis, por sua
vez, ndo sdo capazes de evitar a ocorréncia de infarto
do miocéardio e a mortalidade cardiovascular e/ou por
todas as causas®. Em estudo angiografico realizado
com mulheres na pds-menopausa e doenca cardiaca
coronaria, Mozaffarian et al. (2004)* associaram o
maior consumo de gordura saturada a uma progressao
reduzida da aterosclerose. O consumo de carboidratos e
gorduras poli-insaturadas, por sua vez, foi relacionado
a progressdo da aterosclerose. Informagdes como essa
indicam que tanto a patogénese quanto o tratamento da
doenca arterial coronariana exigem uma mudanca de
paradigma imediata®. Renomado cardiologista, o
inglés Assem Malhotra (2017)% considera a
aterotrombose o verdadeiro assassino cardiaco e néo a
aterosclerose diretamente relacionada ao colesterol. A
aterotrombose é causada por processos inflamatdrios,
que induzem a deposi¢do continua de colesterol na
parede das artérias e a formacdo de placas
aterosclerdticas superpostas ou acumulativas. Com
base nessa abordagem, o colesterol, principalmente a
fragdo LDL, esta presente no endotélio vascular
cronicamente inflamado, ndo como agente causal, mas
com a finalidade de protegé-lo contra uma possivel
lesdo promovida por agentes inflamatdrios®.

Inimeras evidéncias hoje comprovam que, entre as
substancias dietéticas mais pro-inflamatorias, o0s
aclcares se destacam, principalmente a frutose,
processada em forma de xarope?*2541424344° assim
como as gorduras industrializadas provenientes de
grdos vegetais e ricas em acido graxo linoleico, do tipo
O0mega-6, refinadas e parcialmente modificadas pela
hidrogenagdo, que assumem a isomeria trans’122845
Processadas industrialmente, essas moléculas sofrem
mudancas quimicas estruturais, passando a agir como
antigenos quando metabolizadas endogenamente, por
ndo serem reconhecidas pelo organismo humano’.

Hipétese do LDL-oxidado como causa da
doenca cardiaca

Segundo DiNicolantonio et al. (2016)*, a fragdo
lipoproteica LDL tem sido muito mal interpretada,
exigindo esclarecimento. Na década de 1980, a
hipotese da oxidacdo do LDL ganhou forca, apds a
observacdo que sua forma nativa e ndo oxidada ndo
estimulava a formacdo de células de espuma. Nesse
caso, o LDL precisa primeiramente oxidar para depois
desenvolver a aterosclerose. Posteriormente, descobriu-
se que o LDL-oxidado causa efeitos tdxicos
diretamente nas células. Além de recrutar mondcitos,
esse processo promove a diapedese na membrana
subendotelial, assim como sua diferenciacdo em
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macrdfagos’ (Figura 1). Niveis mais elevados de LDL-
oxidado, por sua vez, foram observados em pacientes
com sindrome metabdlica®® e doenca cardiaca, em
comparacdo a pacientes normais, sendo um indicador
de risco elevado dessas doencas’. O LDL-oxidado
também é bastante observado em  lesdes
aterosclerdticas, a tal ponto que pacientes com
aterosclerose carotidea progressiva apresentam mais
anticorpos em relagdo a individuos sem a mesma
progressdo. Existem, portanto, fortes evidéncias de que
0 LDL-oxidado tem um papel fundamental na
formacéo da aterosclerose’.

Nesse contexto, a fragdo LDL injuriante
corresponde apenas a pequenas e densas particulas
LDL, mais suscetiveis a oxidagcdo e com acdo pro-
inflamatdrias®’,  pré-aterogénicas*4*%® e  pro6-
tromboticas®51:525354  Particulas de LDL pequenas,
densas e oxidadas sdo fortemente associadas a
diminuigdo da elasticidade arterial?®, aumentando a
possibilidade de doencas cardiovasculares®. S&do mais
aterogénicas, pois sua glicagdo e oxidacdo ndo
permitem sua recaptacéo e reciclagem pelo figado®.

Em estudo, Austin et al. (1988)%" identificaram que
pacientes com alto niveis de LDL pequenas e densas
apresentam um risco triplicado de doenca cardiaca,
quando comparados a individuos com niveis altos de
LDL grandes e flutuantes, independentemente da idade,
sexo e peso®. FragBes LDL grandes e flutuantes sdo
menos suscetiveis a oxidacdo®®.

Essa hipdtese tem conquistado relevancia cientifica,
principalmente apds a forte associagéo encontrada entre
0 LDL-oxidado circulante e os diferentes estagios da
aterosclerose, assim como na doenca arterial periférica,
nas sindromes coronarias agudas e no infarto cerebral
isquémico®. Por serem resistentes a oxidacdo, as
particulas de LDL grandes e flutuantes, por outro lado,
tem acdo antiaterogénicas®®. Varios estudos tém
comprovado o valor preditivo do LDL-oxidado
circulante na ocorréncia de eventos cardiacos
recorrentes em pacientes com doenca cardiovascular®®,
incluindo individuos com nivel plasméatico de LDL
ideal, ou seja, inferior a 100 mg/dL5®.

O conceito que defende que a gordura ou o
colesterol, ingeridos na dieta, se depositam lentamente
nas paredes das artérias e causam seu blogueio,
portanto, é errbneo. Placas ateromatosas contém
lipidios, mas ndo sdo compostas de gordura obtida
diretamente da dieta. A fracdo LDL é produzida, em
sua maioria, no figado, podendo se infiltrar no
endotélio vascular e dar inicio a uma resposta
inflamatoria complexa, especialmente em areas de
tensdo hemodinamica®. Com isso, a abordagem que
sugere que artérias devem ser desobstruidas é limitada,
sendo questionada por diversos ensaios clinicos
randomizados. Esses estudos comprovam que o
implante de stent em lesGes estaveis obstrutivas
significativas ndo evita o infarto do miocardio e muito
menos reduz o nivel de mortalidade®. A maioria dos
eventos cardiacos ocorre em locais com menos de 70%
de obstrugdo coronaria, que ndo geram isquemia no
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teste de esteira®. Os stents, portanto, podem ser
considerados, conforme expressdo inglesa usada por
Malhotra (2014)5%, um “elephant in the room”, ou seja,
“todos sabem que ndo funcionam, mas esse fato esta
sendo ignorado”5L.

Pesquisadores, como Seneff (2016)% e Kendrick
(2016)%?, reforcam que as placas ateromatosas se
acumulam apenas nas artérias, principalmente as que
suprem o coracdo, e ndo em veias*®, com apenas duas
excecdes®?. Essa teoria discute e defende a forte relagéo
existente entre o0 estresse biomecadnico e a
aterosclerose®®%3, As artérias transportam sangue sob
alta pressdo, causando a deterioragdo de suas paredes®
e a reducdo da sua distensibilidade. Isso gera um
aumento da pressdo e, consequentemente, da
resisténcia no interior do vaso®. O estresse gerado
produz mais 4cido latico, que reduz o pH fisiologico. A
acidose resultante propicia maior oxidagdo da fracéo
LDL®S,

Veias e artérias apresentam as mesmas estruturas
béasicas, sendo abastecidas com as mesmas substancias
existentes no sangue, como no caso dos niveis de
colesterol LDL. Entdo, por que LDL ndo é absorvido
nas paredes das veias e ndo causam placas nas
mesmas? Esse é um fato que ndo pode ser explicado
pela hipdtese de que as placas aterogénicas se formam
de acordo com os niveis de colesterol. A resposta é
simples, pois nas veias a pressdo ¢ muito mais baixa e
o fluxo sanguineo é menos turbulento e, com isso, 0
endotélio sofre menos estresse biomecénico. De fato,
os principais locais onde se formam as placas sdo nas
artérias e no coracdo, respectivamente nas bifurcagdes
e coronarias, onde ocorre compressdo constante. Nos
locais em que existe fluxo turbulento e sob presséo, o
vaso, portanto, estard em constante estresse fisico,
tornando o endotélio mais suscetivel ao adoecimento e
a formagdo de codgulos. Tanto que as placas ndo se
formam nos pulmdes, onde a pressdo é bem menor do
que nas artérias do restante do corpo. Conforme
mencionado, existem duas excecbes de ocorréncia de
coagulos em veias: 1) nas veias pulmonares, quando
existe hipertenséo pulmonar; e 2) nas pontes de safena,
pois elas foram transferidas da perna para agirem como
artérias na revascularizacdo do coragédo®?.

Estresse oxidativo e a peroxidacgéo lipidica

Mitocondrias séo fundamentais para o fornecimento
de energia celular em forma de ATP, por meio da
fosforilacdo oxidativa. Também atuam
substancialmente na regulacdo de muitas fungdes
metabolicas celulares, incluindo oxidacdo de Aacidos
graxos, defesa antioxidante e via de apoptose. A funcédo
mitocondrial é comumente observada em muitos tipos
de doengas inflamatdrias cronicas. E provavel que sua
disfuncdo, sob condicdes patoldgicas, seja promovida
pelo aumento do estresse oxidativo, capaz de estimular
modificagdes pds-traducionais de proteinas e lipidios
mitocondriais e/ou danos oxidativos a0 DNA?26:6465,

E bem estabelecido que radicais livres s&o
produzidos por mitocdndrias sob condigdes de estresse
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oxidativo, incluindo as espécies reativas ao oxigénio
(ROS, do inglés: reactive oxygen species) e/ou espécies
reativas ao nitrogénio (RNS, do inglés: reactive
nitrogen species), que apresentam, respectivamente,
oxigénio e nitrogénio funcionalmente reativos. Em
contrapartida, as células conttm enzimas e
antioxidantes responsaveis pela protecdo contra 0s
radicais livres e consequente manutencéo do equilibrio
homeostatico. Sob eventual desequilibrio, porém, a
combinacdo de ROS e RNS produz muitos metabolitos
oxidantes potentes, causadores de inativacdo e
disfuncdo mitocondrial, seguidas por morte celular,
lesdo tecidual, danos aos 6rgdos e desenvolvimento e
progressdo de muitas condi¢bes  patoldgicas
inflamatérias®, incluindo cancer®®.

Importantes componentes da membrana celular, os
lipidios exercem um papel essencial na manutencéo e
integridade estrutural das células®’. Seus acidos graxos
s80 componentes-chave, responsaveis por sua estrutura
e alteragBes fosfolipidicas. A proporcéo dos diferentes
acidos graxos obtidos na dieta afeta diretamente a
composicdo e fluidez da membrana celular,
influenciando as modificagdes e respostas celulares aos
sinais oxidativos e inflamatorios. Um exemplo classico
é 0 excesso de tecido adiposo, considerado um foco
inflamatorio devido a liberacdo de hormonios que
estimulam o desencadeamento de mediadores pré-
inflamatdrios na corrente sanguinea®?.

Os lipidios da membrana celular sdo suscetiveis a
peroxidacdo lipidica, que é a degradagdo oxidativa dos
4cidos graxos, induzida pelo estresse oxidativo. E um
processo redox, no qual os radicais livres “roubam”
elétrons dos lipidios, gerando metabdlitos corrosivos,
capazes de provocar sérias alteragdes nas propriedades
das membranas celulares e posterior lesdo celular®8’,
Esses metabolitos estimulam a produgdo dos
mediadores ICAM-1, VCAM-1 e E-selectinas na
superficie das células, que levam a diapedese dos
leucécitos e producdo das citocinas TNF-a e IL-6,
responsaveis pelo dano tecidual proteico local*? e do
DNA, causando oscilagdes homeostaticas e provaveis
doencas®5”. Os niveis de compostos resultantes da
peroxidacdo lipidica no soro sdo Uteis, servindo,
inclusive, como biomarcadores no diagnéstico ndo
invasivo de doengas neurodegenerativas?:6465,

A peroxidacdo lipidica normalmente oxida e afeta
0s &cidos graxos poli-insaturados (PUFA’s) de cadeia
longa. Por apresentarem mais de uma ligacdo dupla
entre seus atomos, eles sdo mais instaveis e
vulneraveis®®6788, Entre os PUFA’s, € possivel destacar
0 4cido linoleico (C18:2w-6) e o &cido araquiddnico
(C20:40-6)%". Mais estaveis, os &cidos graxos
saturados, por sua vez, ndo tém ligacOes duplas, a
exemplo do acido oleico (C18:1»-9), mais estavel do
que o linoleico (C18:2m-6).

A instabilidade desses 6leos, no entanto, os deixa
predispostos a rancificagdo oxidativa durante o0s
processos industriais e culinarios, com possivel
formacdo de moléculas toxicas indesejaveis antes da
ingestdo™. Isso resulta em diversos problemas de
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saide, e eventual agravamento®®, uma vez que essas
moléculas se acoplam ao LDL, causando oxidagdo™ e
favorecimento  de  reagdes inflamatérias e
autoimunes*’.

A resposta autoimune é bem documentada por
anticorpos contra a LDL e outros antigenos de
aterosclerose, encontrados em pacientes e modelos
animais*. Biomarcadores plasmaticos da peroxidagdo
lipidica permitem avaliar a probabilidade de ocorréncia
de doengas neurolégicas, como Alzheimer®, Parkinson,
Huntington, deméncia, entre outras26.55,

Quando os dleos de cozinha, ricos em acidos graxos
poli-insaturados (PUFA’s), sdo expostos a alta
temperatura (=180°C) sofrem degradacédo, produzindo
subprodutos como &cidos graxos livres, componentes
secundarios de oxidacdo e compostos polares
potencialmente citotoxicos e genotoxicos. Essas
substncias causam efeitos adversos a saude, a
exemplo de efeitos pré-inflamatérios, desenvolvimento
e perpetuacdo da aterosclerose com sequelas
cardiovasculares®®?, propriedades mutagénicas e
carcinogénicas’, acOes neurotoxicas, teratogénicas e
gastropalogicas®. Produtos secundarios da peroxidag&o
lipidica sdo uma questdo relevante de salde publica,
considerando a inimeras evidéncias sobre seus efeitos
toxicolégicos, principalmente, quando o Oleo é
reutilizado ou reaquecido’. Estaveis, os acidos graxos
saturados ndo produzem 0s mesmos niveis de toxinas
durante o processo de fritura sendo, portanto, mais
seguros para a salide®.

Um importante indicador da estabilidade térmica
dos dGleos e, consequentemente, da formacdo dos
aldeidos e perdxidos*>™ é o “ponto de fumaca”. Trata-
se da temperatura em que o éleo comeca a esfumagar
continuamente, semelhante a uma fumaca azulada.
Essa fumaga indica a decomposi¢do quimica da
gordura em glicerol e A4cidos graxos livres®,
Decomposto em acroleina (2-propenal)®, o glicerol é
caracteristico da fumagca azulada, que indica o ponto de
instabilidade térmica do 6leo ou gordura em teste®°.
Considera-se a  acroleina uma  substancia
potencialmente  tdxica, com capacidade de
comprometer o sistema nervoso®, a fertilidade e de
causar cancer®?,

A Figura 2 apresenta a estabilidade comparativa —
medida pela produgdo de aldeidos indesejaveis — de
diferentes 6leos e gorduras submetidos a diversas
temperaturas de aquecimento, nos mais Vvariados
periodos de tempos, conforme publicado previamente
por Mendick (2015)™ e Eenfeldt (2018)*. A melhor
estabilidade segue a seguinte ordem: oleo de
coco>manteiga>azeite de oliva>6leo de milho>6leo de
girassol*7,

O teste de Oleos realizado por De Alzaa et al.
(2018)%° indica que o azeite de oliva extravirgem,
seguido pelo 6leo de coco, 6leo de abacate e 6leos de
sementes, com alto teor de acido oleico (»-9), é 0 mais
estavel, com producdo de baixos niveis de compostos
polares, possivelmente devido a presenca de
antioxidantes naturais em sua composi¢cdo, como 0S
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polifendis®®.

Oleos refinados de sementes, como o de canola,
uva, girassol e farelo de arroz, por outro lado,
apresentaram menor estabilidade a oxidacéo devido ao
maior conteudo de 4cidos graxos PUFA’s, como o
acido linoleico (»-6), além de possuirem niveis mais
baixos de antioxidantes naturais. Quando aquecidos,
esses Oleos se degradam com facilidade, apresentando
niveis mais altos de subprodutos oxidativos®®, com
formagdo de metabdlitos em forma de dienos
conjugados, como os aldeidos tdxicos’">7. Quando
presentes no organismo, essas substancias se ligam
covalentemente a apolipoproteina B (Apo-B), alterando
sua estrutura para criar o LDL-oxidado*"%™, A Apo-B
é a principal proteina funcional para o transporte de
colesterol para as células periféricas’.

A LDL-oxidada é um marcador do estresse
oxidativo*?°. Sua concentracdo elevada no soro
sanguineo é associada & obesidade, dislipidemia e
resisténcia insulinica, sendo amplamente aceito como
fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares’”. Em baixas concentrages, a LDL-
oxidada se torna um sinal para a ativacdo do
metabolismo celular antioxidante, como da enzima
hemeoxigenase e da glutationa. Caso a capacidade
antioxidante das células esteja disfuncional, como na
sindrome metabdlica, esses componentes ajudam a
promover a cascata oxidativa, que eventualmente
causara danos e a apoptose celular*?°,

A LDL-oxidada contribui para a aterosclerose, pois
sua invasdo causa destruicdo do endotélio vascular
(Figura 1). Em excesso, esses danos podem provocar
dislipidemia, obesidade, hiperglicemia, resisténcia
insulinica, aterosclerose, disfuncdo vascular, risco
aumentado para doengas cardiovasculares e outras
comorbidades comumente associadas a sindrome
metabdlica*?®. Em uma meta-analise de 12 estudos
observacionais, Gao et al. (2017)® identificaram que o
aumento do LDL-oxidada circulante esta associado a
um risco 79% maior de doenga cardiovascular
aterosclerética’®.

Os antioxidantes naturais podem melhorar alguns
desses fatores de risco cardiovasculares, como a
obesidade, dislipidemia e resisténcia insulinica’.
Estudos tém demonstrado que o0s antioxidantes
naturais, como os flavonoides e polifendis, sdo capazes
de bloquear a formago dos ROS e/ou RNS, inibindo o
estresse oxidativo e as inflamages, possibilitando a
performance das membranas e a melhoria das
patologias decorrentes®2°,

Segundo Carnevale et al. (2019)7, o consumo de
azeite de oliva extravirgem — atribuido a presenca de
polifendis antioxidantes — diminui significativamente
0s marcadores do estresse oxidativo, como os dienos
conjugados, a LDL-oxidada e a Apo-B no soro, na fase
pos-prandial. Os pesquisadores também destacam seu
potencial efeito na mitigacdo das inflamacdes
sisttmicas que ocorrem na fase pdés-prandial, com
efeitos benéficos na prevencéo cardiovascular.
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Omega-6, inflamatério, Omega-3, anti-

inflamatoério

Poli-insaturado de cadeia longa (C18:2), do tipo
o6mega-6 (w-6), o acido graxo linoleico é a principal
gordura encontrada nos O6leos vegetais hidrogenados
industrializados e refinados, provenientes de
grdos/sementes (soja, milho, girassol, canola/colza,
algoddo e outros). Essa substdncia ndo deve ser
confundida com o 4cido a-linolénico (C18:3), 6mega-3
(w-3), encontrado em alimentos de origem animal
(cujas espécies sao criados soltas e alimentadas com
pastagens naturais), em nozes, azeite de oliva
extravirgem de extracdo a frio (puro), peixes de alto
mar que se alimentam de planctons e também em
diversos vegetais saudaveis”,

Estabilidade de Oleos e Gorduras sob Aquecimento
Concentragdes de aldeido téxico por litro de éleo quando aquecido a 180°C

5 {milimoles por litro de éleo)

Coco

. Manteiga
- Azeite de Oliva

10 minutos de Aquecimento 20 minutos 30 minutos
Figura 2. Estabilidade térmica comparativa medida pela produgao de
aldeidos téxicos (milimoles/litro) entre diferentes 6leos e gorduras,
submetidos ao aquecimento a 180°C por diferentes tempos (10, 20 e
30 min.). A melhor estabilidade térmica esta na seguinte ordem: 6leo
de coco>manteiga>azeite de oliva>6leo de milho>6leo de girassol,
conforme publicado por Mendick (2015)7 e Eenfeldt (2015)*.

Os &cidos graxos linoleico (w-6) e a-linolénico (-
3) sdo metabolicamente e funcionalmente distintos. O
primeiro favorece o aumento da obesidade e o segundo
sua reducdo® Estd bem estabelecido que o &cido
linoleico (w-6) tem aclo pré-inflamatéria e
trombogénica, enquanto que o acido a-linolénico (w-3)
age como anti-inflamatdrio e antitrombético®981.82, A
Figura 3 apresenta um compilado das diferentes acBes
bioquimicas, fisioldgicas e funcionais entre estes dois
acidos graxos.

O 4cido graxo linoleico (»-6) é metabolicamente
convertido em &cido araquiddnico (C20:4w-6) e este,
por sua vez, promove 0 aumento na expressdo das
enzimas COX1 COX2 na aorta, se transformando no
metab6lico denominado &cido eicosadienoico (20:2w-
6). Altamente oxidativo e pré-inflamatério, o &cido
eicosanoico ativa citocinas, quimiocinas, NF-kp e
moléculas de adesdo, promovendo a inflamacdo de
baixo grau, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e,
consequentemente, a aterosclerose3®®, O &cido
araquidénico também € precursor das prostaglandinas
E2 e F2-a, que estimulam a proliferacdo do tecido
adiposo branco e evitam a formacdo do tecido adiposo
marrom. O tecido adiposo branco é considerado
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prejudicial, pois induz a um acimulo maior gordura,
enquanto o tecido adiposo marrom é considerado bom,
ja que aumenta a termogénese e a queima de gordura
por meio da liberagdo de calor®. Altas concentraces de
®-6 no sangue foram associadas a um risco aumentado
de ganho de peso?® baixa qualidade das funcdes
cognitivas em criangas epilépticas®* e maior gravidade
da funcdo pulmonar em criangas com asma causada
pela poluicdo ambiental particulada, devido a sua
capacidade de elevar a quantidade de neutréfilos
circulantes e induzir a inflamagao sistémica®.

O 4cido o-linolénico (®-3), por sua vez, é
metabolizado em &cido eicosapentaenoico (EPA) e em
acido docosahexaenoico (DHA), apds uma reacdo
enzimatica endégena. O EPA e o DHA possuem
habilidades  antioxidantes, agindo como anti-
inflamatdrios e antitrombéticos. Ndo sdo, portanto,
precursores dos perigosos metaboélitos oxidativos assim
como o acido linoleico®. O EPA apresenta agdo anti-
inflamatdria, por meio da producéo das prostaglandinas
E3. Seus principais beneficios estdo relacionados a
salde cardiovascular e na melhora dos problemas
circulatérios. O DHA é um 6timo alimento para o
cérebro, exercendo um importante papel na melhora
dos processos cognitivos, no funcionamento dos
neurdnios, como neuroprotetor e estimulo @ memaria?®,
Os ®-3 EPA e DHA diminuem o tecido adiposo e
produzem mediadores lipidicos, como as resolvinas,
protectinas e maresinas, que Sa0 neuroprotetores.
Também tém acdo anti-inflamatoria® e estimulam a
queima metabdlica das gorduras e a biogénese
mitocondrial®”. O acido graxo o-linolénico (w-3) age
como inibidor da acdo da enzima COX2 e das
lipogenases, com efetiva acdo anti-inflamatoria®*®.
Suas altas concentragGes foram associadas ao menor
risco de ganho de peso® e a diminuigdo da morbidade
asmatica pediatrica causada pela poluicdo ambiental®,
Além disso, pacientes que sofreram morte cardiaca
sUbita apresentaram mais &cido graxo linoleico (w-6) e
menos acido graxo a-linolénico (w-3) em suas
coronarias®, oferecendo evidéncias convincentes de
que 0 ®-3 protege contra®, enquanto o w-6 favorece a
doenca cardiaca’.

Segundo Endo & Arita (2016)%°, o EPA e 0o DHA
sdo considerados cardioprotetores, pois melhoram o
prognéstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca
sintomatica ou infarto do miocardio recente. Por isso, 0
consumo de -3 é recomendado pelas diretrizes
internacionais para a prevencdo de doengas
cardiovasculares. Ao que tudo indica, sua agdo
favorece a fluidez da membrana; a formacdo de
microdominios lipidicos; a sinalizacdo através das
membranas; a modulagdo das funcbes dos canais de
fons da membrana, com o intuito de evitar arritmias
letais; além de impedir a conversdo do 4&cido
araquidénico nos pré-inflamatorios eicosanoides,
servindo como substrato alternativo para as
ciclooxigenases e lipoxigenases e inibindo a producédo
de metabolitos potentes indesejaveis®.
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Relagdo Omega-6:0mega-3

Omega 6 Ingestao Omega 3
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18:2 w6 PUFA’s de Cadeia Longa 18:3 w3
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— - COX1
e
2

ido Anim
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~=wplimentagse™ " COX2  INIBEM a COX1 e COX2 ‘
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Eicosandides Inflamatérios
Inflamag&o de Baixo Grau

Ativam as Prostagléndinas E3

Anti-inflamatério

§ Fluidez/Integridade de Membranas
§ Regulagdo da Transcrigdo Genética

4 Fluidez/Integridade Membranas
4 Regulagio da Transcrigio Genética

' Tecido Adiposo Branco f Tecido Adiposo Marrom
OBESIDADE Queima Gordura

Ativagdo da Fungdo do Eixo HPA
Triglicerideos, Ganho de Peso/Obesidade
Estresse Oxidativo e Sindrome Metabdlica

Resisténcia Insulina e Leptina
Aterosclerose/Ateroma/Doengas Cronicas/Cardiovasc. |
Depressdo/Suicidio
$ Telémeros ¢

« Alimentagdo Paleolitica: 111
¢ Alimentagdo Ideal: <5:1
16:1-30:1

Relagdo

Citocinas/Quimiocinas Pré-Inflamatdrias fi
Marcadores Inflamatérios: PCR, IL6, TNF-a, VCAMF, NF-KB
w6 : w3

* Alimentagdo Ocidental Atual:

Figura 3. Metabolismo e relagdo entre os acidos graxos 6mega-6 e
Omega-3. O 0Omega-6, presente em Oleos vegetais que sdo
industrializados a partir de grdos/sementes oleaginosas, €
metabolizado em 4cido graxo araquiddnico e depois em
eicosanoides, pela acdo das enzimas COX1 e COX2. Os eicosanoides
causam diversas a¢oes e consequéncias inflamatorias. O 6mega-3 (o-
3), presente em alguns alimentos naturais, gera o EPA e o DHA que
apresentam acdo anti-inflamatoria. Animais e aves alimentados com
racBes ricas em &cido graxo linoleico (w-6) irdo formar membranas
celulares ricas em A&cido graxo araquiddnico, o precursor dos
eicosanoides, sendo que os alimentos obtidos (carne, leite, ovos e
derivados) poderdo agir como potenciais pro-inflamatérios no
organismo humano. Os alimentos ricos em ®-3, por sua vez, tendem
a apresentar efeito contrario, devido a sua acgdo anti-inflamatoria,
ajudando na homeostase do organismo. Na era paleolitica a relacéo
entre ©-6:0-3 era de =1:1 e atualmente varia entre 16:1 a 30:1,
causando desequilibrio organico. A ingestao ideal deve ser <5:1, para
alcancar a melhor estabilidade orgénica e evitar as inflamaces de
baixo grau. Adaptado conforme Ricker & Haas (2017)%, Simoupoulos
& DiNicolantonio (2016)°, DiNicolantonio & O’Keefe (2018)% e
Husted & Bouzinova (2016)*.

Sinais caracteristicos da inflamagdo — como rubor e
inchaco nas areas do corpo — ocorrem, geralmente,
devido a liberagdo dos eicosanoides e citocinas, assim
que o &cido graxo linoleico (w-6) é metabolizado pelas
COX1 e COX2. O principio de agéo dos analgésicos e
redutores de febre, como a aspirina, é a inibicdo da
acdo da COX1, evitando a quebra da molécula de »-6
para 0 &cido araquiddnico (C20:4w-6) e,
posteriormente, para eicosanoide (C20). Medicamentos
anti-inflamatérios ndo esteroides — como o ibuprofeno
e naproxeno, analgésicos mais populares com venda
sem receita médica —, por sua vez, agem por inibigao
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da COX1 e COX2, indicando o quanto os metabdlitos
do acido graxo linoleico (w-6) sdo potentes e pré-
inflamatorios®.

Por isso, ao invés do uso de drogas analgésicas,
antifebris e anti-inflamatérios ndo esteroides, capazes
de inibir a COX1 e a COX2 e a formacdo de
eicosanoides inflamatérios, a opgdo mais saudavel é
consumir uma quantidade maior de ®-3 (ou em suas
formas EPA e DHA), que terdo efeito semelhante, ou
seja, prevenir as inflamagGes crénicas de baixo grau.
Sabe-se que a suplementacdo com 0leo de peixe inibe
as citocinas inflamatérias TNF-o, IL-1-B, o0s
eicosanoides e 0s agentes prd-agregadores, como
tromboxano-2 e prostaglandina E28. Conforme estudo
clinico duplo-cego randomizado, realizado por Bays et
al. (2013)%, pacientes hipertrigliceridémicos que
receberam ®-3 marinhos (4g/dia) apresentaram
diminuicdo da LDL-oxidada e dos niveis de PCR®.
Além disso, a suplementacdo de DHA (3g/dia) foi
capaz de reduzir os marcadores inflamatérios IL-6,
PCR e o fator estimulador de colénias de mondcitos e
granulécitos, em homens com hipertrigliceridemia,
apos trés meses de uso®,

Também existem evidéncias comprovando que,
devido seus efeitos anti-inflamatdrios®, tanto o DHA
quanto o EPA sdo benéficos na prevencdo e no
tratamento da depressdo’®. Uma correlagdo positiva
entre a dieta ®-3 € 0 menor grau dos distlrbios de
depressdo®, baixo humor e ansiedade, em criangas e
adolescentes foi estabelecida em estudos sobre o
tema*. O aumento de quadros inflamatérios é
comumente observado em pacientes depressivos®,
indicando uma relacéo entre dieta pré-inflamatoria e
risco aumentado de depressdo. Nesse caso, a adogdo de
uma dieta anti-inflamatdria pode ser considerada eficaz
na prevencdo e no tratamento dos sintomas associados
a doenca®,

Na propor¢do ideal, o consumo equilibrado entre os
acidos graxos essenciais ®-6 e -3, portanto, é
determinante para a constituicdo, estabilidade e
homeostase dos fosfolipidios de membranas®682°,
conforme sera apresentado adiante.

O écido graxo linoleico (w-6) € bastante vulneravel
e suscetivel a oxidacdo. Os metabdlitos resultantes
desse processo sdo 0s mais comumente encontrados
nas particulas de LDL-oxidada”™. Essa fracdo
lipoproteica oxidada ndo € reconhecida pelos
receptores-LDL no figado, mas sim pelos receptores
dos macréfagos, causando infiltracdo dessas células de
defesa no subendotélio, subsequente formacdo das
classicas células espumosas e possivel formacao
aterosclerdtica”™, conforme ilustradas na Figura 1. Os
metabdlitos de -6 oxidado podem causar efeitos
toxicos diretamente no endotélio, a exemplo de
inflamacdes, producdo de ROS e moléculas de ades&o
que provocam ativacdo endotelial e aumento da
permeabilidade, possibilitando uma maior entrada de
lipoproteinas para o interior subendotelial. A exposi¢do
do é&cido linoleico oxidado ao endotélio, portanto,
aumenta a transferéncia de LDL, considerada uma
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etapa fundamental no processo aterosclerético’. Os
metabdlitos do acido linoleico (»-6) oxidado envolvem
0s é&cidos 9- e 13-hidroxi-octadecadienoico (9+13
HODE), indicadores do estresse oxidativo; e fortes
marcadores inflamatdrios®’, encontrados em tecido
cardiaco de infartados®®. O aumento do 9-HODE
comeca entre 40 e 50 anos de idade, antes das
manifestagGes clinicas da aterosclerose™, podendo ser
Uteis para sua predigdo.

As células imunes, por sua vez, sdo capazes de
reconhecer 0s  subprodutos  eicosanoides do
metabolismo do &cido linoleico (»-6). Também podem
recrutar monocitos e neutréfilos para a lesdo
aterosclerdtica, sendo esse processo um sinal de alerta,
pois ativa as células imunes inatas envolvidas na
formacdo da aterosclerose. Desde a década de 1960,
reconhece-se 0 acido linoleico (w-6) como a mais
abundante substncia gordurosa presente nas placas
aterosclerdticas, enquanto o 4cido graxo oleico (»-9) —
disponivel no azeite de oliva e na gordura animal — néo
se encontra nessas placas, mesmo em estado oxidado’.
Na fase pés-prandial, o azeite de oliva extravirgem
diminui o LDL-oxidado no soro, mitigando o estresse
oxidativo e as inflamagBes sistémicas. Exerce um
efeito benéfico contra as doengas cardiovasculares™,
podendo diminuir alguns dos seus fatores de risco”’.

Um eventual consumo excessivo de o-6 eleva a
quantidade de lipoproteina de muita baixa densidade
(VLDL), ampliando a possibilidade de oxidagdo dessas
particulas de colesterol e contribuindo para o maior
risco cardiovascular’?®. Por se tratar de uma importante
fonte de luteina e zeaxantina, dois potentes
antioxidantes, o ovo pode reduzir a oxidacdo das
particulas de LDL e aumentar seu tamanho, tornando-
as menos aterogénicas®®. O &cido graxo poli-insaturado
linoleico (w-6), portanto, é mais obesogénico, causando
maior desequilibrio metabdlico do que os acidos graxos
saturados®. Isso porque o linoleico (w-6), presente nos
6leos vegetais poli-insaturados refinados, se incorpora
quimicamente a todas as fragbes lipoproteicas
sanguineas, como LDL, VLDL e HDL, aumentando
sua suscetibilidade & oxidagcdo, ativagdo dos
macréfagos e formacao das células de espuma’.

Evolugdo tecnologica alimentar e suas
consequéncias

Nos dltimos 100 anos, grandes mudangas
ocorreram na alimentacdo humana, decorrentes dos
avancos tecnologicos e agricolas, que resultaram em
uma producdo em larga escala de 6leos vegetais ricos
em &cidos graxos -6. Desde os primdrdios da
civilizacdo humana, os animais de pastagem consomem
grama, rica em -3. Recentemente, porém, essa
tradicdo foi substituida por ragdes compostas por gréos
(milho, soja, colza e outros), ricas em ®-6. Apds
ingestdo, 0s ®-6 sdo metabolizados em 4&cido
araquidonico (C20:4w-6), passando a compor as
membranas animais e seus derivados, como carne, ovos
e leite®. Encontrados nesses alimentos, os &cidos
araquidonicos, quando metabolizados pelo organismo
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humano, sdo facilmente transformados em
eicosanoides pré-inflamatérios®”:1°,

O desequilibrio de acidos graxos ®-6 e ®-3 no
organismo é, portanto, um fenémeno relativamente
novo, que nao faz parte da evolucdo humana.
Tradicionalmente, a dieta sempre foi composta por
quantidades semelhantes de acidos graxos o-6 e ®-38.
Calcula-se que, no comego do século passado, fosse
correspondente a 1:18, até alcancar a atual proporgéo
entre 16:1 a 30:1%%, Como consequéncia, as
concentragdes de EPA e DHA nas membranas teciduais
registraram uma reducdo drastica, pois passaram a ser
substituidas pelo acido linoleico (w-6)%'. Conhecido
por suas propriedades inflamatérias, 0 w-6 é um dos
responsaveis pelo aumento do tecido adiposo branco e
das inflamag@es cronicas, caracteristicas da obesidade®,
facilitando o surgimento de comorbidades, como
hiperinsulinemia, resisténcia insulinica, diabetes®,
reducdo da fungdo mitocondrial, inflamagdes, esteatose
hepatica, sindrome metabdlica, cancer46.9°, asma8s1%,
doenca arterial coronariana’ e outros distlrbios
cardiovasculares®®'%, a exemplo de aterosclerose e
hipertens&o, além de doencas inflamatdrias alérgicas® e
déficits mentais, doencas psiquiatricas e neurologicas,
como Alzheimer, Parkinson, autismo, depressdo e
esquizofrenial®,

Acidos a-linolénicos (®-3) e oleicos (w-9) — e seus
polifendis encontrados nas nozes, no azeite de oliva
extravirgem, nos peixes gordos de alto mar e nos
vegetais —, por sua vez, tém aclo supressora nas
inflamacGes cronicas de baixo grau®, protegendo
contra inimeras doengas crbnicas, como dislipidemia,
diabetes, artrite reumatoide, obesidade, aterosclerose,
insuficiéncia cardiovascular e trombose coronariana’0!
e diminuindo o risco de colites ulcerosa?®. Além disso,
dados do The Framingham Heart Study (Estudo
Cardiaco de Framingham) associam um indice maior
de ®-3 & redugdo do risco de doencas cardiovasculares
e mortalidade por todas as causas em idosos com idade
média de 66 anos®.

Os é&cidos graxos agem diretamente no sistema
nervoso central (SNC), influenciando a sensibilidade a
insulina®, leptina e ingestdo de alimentos®. As dietas
ricas em -6 aumentam o risco de resisténcia
insulinica, & leptina, além de diabetes e obesidade,
segundo dados de pesquisas experimentais em roedores
e em humanos. Abordagens nutricionais com ©-3
invertem a desregulaco desse sistema, melhoram a
sensibilidade a insulina e a leptina e controlam o
acimulo de gordura corporal®. A relagdo equilibrada
entre ®-6 e ®-3, portanto, é necessaria para 0 bom
desenvolvimento humano durante o periodo de
gravidez e lactagdo, assim como na prevengdo e
manejo de doencas cronicas. Considera-se, atualmente,
que a relacdo ideal do consumo de w-6:w-3 deva ser
equivalente entre 2:1 e 5:13% visando evitar o
desequilibrio e comprometimento da homeostase das
membranas®®.

A mudanga significativa no consumo de ®-6:®-3
ocorreu durante 0 século XX, decorrente da
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proliferacdo do consumo de 6leos vegetais, ricos em
acido graxo poli-insaturado linoleico (»-6), como 0s
6leos de soja, canola/colza, girassol e milho. Houve,
com isso, uma drastica reducdo do uso de gorduras
ricas em acido graxo a-linolénico (®-3), como
manteiga e gordura animal®. Nos Gltimos 50 anos,
somente nos Estados Unidos, 0 acimulo de ®-6 nos
tecidos adiposos subcuténeos resultou no aumento de
9,1%, registrados em 1959, para 21,5% em 2008,
representando um aumento de 136%!%. Um dos
maiores responsaveis por esse aumento alarmante € o
6leo de soja — composto por 50 a 60% de -6 —,
atualmente o tipo mais consumido de dleo vegetal®:.
Seu consumo elevado é diretamente associado a
disrupcdo de genes de codificagdo da ocitocina no
hipotalamo®°.

Sd0 varios 0s motivos que ocasionaram 0 consumo
demasiado de 6leo de soja. Entre eles, é possivel
destacar 0 aumento da demanda de farelo de soja, como
fonte proteica para animais. Isso fez com que o dleo se
tornasse um subproduto de baixo custo, sendo
introduzido na dieta humana®. Com base em dados de
Blasbalg et al. (2011)%, Hibbeln et al. (2003)!% e
Shahbandeh (2020)'%, a Figura 4 apresenta um grafico
da evolucdo do consumo per capita de dleos vegetais
nos Estados Unidos, referente aos Gltimos 120 anos,
com a estimativa de alcancar o volume de =40
litros/per capita em 2020%%, Interessante notar que até
meados do século passado o consumo deste produto era
irrelevante®®®,

Como o &cido graxo linoleico (w-6) ndo pode ser
sintetizado  pelo  organismo, seus niveis de
concentracdo nos tecidos se torna um indicador
confiavel de seu grau de ingestdo. Sua meia-vida é de
aproximadamente dois anos no tecido adiposo'®. O
fato de ser comumente encontrado em niveis elevados
em infartados faz com que seja, direta e
exclusivamente, associado ao seu consumo em
excesso. Essa constatagdo indica que o0s pacientes
fazem um consumo maior, em relacdo a individuos
saudaveis’.

Consumo humano de 6leos vegetais (kg per capita/ano) nos EUA
40 T
2
20 |
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T T : 5 T ™o
1900 1920 1940 1960 1980 2000 202
Anos  (Estimativa)

Figura 4. Consumo humano de 6leos vegetais hidrogenados, nos
Gltimos 120 anos (kg per capta/ano, EUA). O consumo em escala
comercial iniciou = em 1940 e atualmente representa perto de 40 kg
per capta/ano. A alta ingestdo desses 6leos é considerada um
importante fator pro-inflamatorio, sendo esses um dos alimentos
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responsaveis pelo atual e crescente indice de doengas da
modernidade, provocada pelas inflamages cronicas de baixo grau.
Adaptado a partir de Blasbalg et al. (2011), Hibbeln et al. (2003)%,
e Shahbandeh (2020)%,

A proporcéo elevada de -6 para »-3 das dietas
atuais, combinada com a sintese aumentada de IL-6, no
tecido adiposo de uma populacdo obesa e com
sobrepeso, propaga ainda mais o comprometimento
causado pela obesidade, com agravamento da
inflamacdo cronica. Para inibir a via pré-patogénica,
portanto, é essencial valorizar o consumo da propor¢édo
equilibrada de »-6 para w-3, equivalente a <5:136819,
Esse é um dos principais meios de se obter e manter o
organismo saudavel. Substituir 6leos de cozinha e
valorizar o consumo de peixes, carnes e gorduras de
animais de pastagem® permitem alcancar a proporgao
®-6/w-3 ideal na dieta, tratando-se, inclusive, de uma
questdo de salde publical®, com base na reducdo
dréstica dos quadros causados por inflamagdes
cronicas®,

Acidos graxos cis e trans

De acordo com a configuragio geométrica
molecular, os é&cidos graxos sdo classificados em
isbmeros cis ou trans (Figura 5). O modelo dos &cidos
graxos do tipo cis é comumente encontrado na
natureza, em que os grupos de carbonos da cadeia
molecular se posicionam no mesmo lado do plano
espacial. E considerado o mais normal ou natural, em
que o organismo humano estd metabolicamente
adaptado. Infelizmente, esses acidos graxos naturais
ndo sdo muito estaveis ao aquecimento e a outros
processos industriais e por isso ndo sdo preferidos para
serem utilizados nos alimentos industrializados, que
por premissa, necessitam maior tempo de vida util. Por
sua vez, os acidos graxos insaturados trans, contendo
uma ou mais ligacdes duplas, estdo configurados de tal
forma que seus grupos de carbonos estdo posicionados
em lados opostos, no plano molecular geométrico®? e
por essa razdo, Sda0 mais estaveis aos processos
domésticos e industriais de aquecimento e durante a
sua vida til, permitindo por exemplo, Varios
aquecimentos.

Os &cidos graxos trans alimentares podem ser de
duas fontes distintas: 1) naturais, produzidos através do
metabolismo em um organismo vivo, via bio-
hidrogenacdo de gorduras insaturadas, durante a
fermentacdo bacteriana que ocorre na digestdo
ruminante, em alguns animais, ou 2) industrializados,
0s quais sdo modificados através de processos
industriais, transformando gorduras e 6leos com
estrutura e ligagdes quimicas diferenciadas e mais
estaveis'?.

A transformacdo industrial da geometria cis para
trans é feita a partir da hidrogenacéao catalitica parcial
de oleos vegetais liquidos, contendo Aacidos graxos
poli-insaturados (com uma ou mais ligagdes duplas)
(Figura 5), resultando em gorduras so6lidas ou
semissdlidas, como as que compdem a margarina. Nos
6leos vegetais originais, as duplas ligacbes tém
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configuracdo cis. Na reacdo de hidrogenacdo parcial,
porém, ocorre isomerizacdo de parte das ligacdes cis,
formando isdbmeros trans, que tém sido amplamente
associados a resultados adversos & salde,
particularmente, aumentando os fatores e riscos de
inflamacéo sistémica e doengas cardiovasculares*2,

C,H,, - CH=CH - CH, - CH=CH - (CH,), - COOH

Ac. Graxo Linoleico CIS (w-6 C18:2) +

Hidrogenagio H,

C,H,,-CH=CH-CH, - CH,-CH, - (CH,), - COOH
Ac. Graxo Linoleico TRANS (w-6 C18:1)

O produto dessa reagdo apresenta isomeria geométrica
e as formulas estruturais sdo assim representadas:

C5H11\ ¢(CH2)10 - COOH Quando os grupos de

Carbono estdo no mesmo
C= C\ CIs lado no Plano Espacial

Estado Liquido

C.H H Estado Sélido
C = C TRANS Quando os grupos de

Carbono estdo em lados

H \(CHz)m = COOH opostos no Plano Espacial

Figura 5. Desenho esquematico da hidrogenacéo parcial do &cido
graxo linoleico (w-6) e da transformacdo da isomeria optica CIS
(estado liquido), na ligacdo dupla entre os carbonos 9 e 10, para a
isomeria Optica TRANS (estado sélido ou semissélido). Quando
submetidas a um feixe de luz polarizada, a molécula no estado CIS
desvia a luz para o lado direito (dextrogiro) e no estado TRANS para
a esquerda (levdgiro) do plano espacial. Essa simples mudanga
isométrica acarreta na potencializacdo pr6-inflamatéria da molécula
TRANS ao organismo alimentado. Adaptado a partir de Nelson &
Cox (2019)°¢,

A Figura 5 mostra a formula molecular do acido
linoleico (C18:2w-6), que é um &cido graxo de cadeia
longa com duas insaturages, comumente presente em
6leos e gorduras liquidas. Ao ser modificado para
isbmero trans, pela hidrogenacdo parcial (com a
entrada de um hidrogénio junto a um carbono de
ligagdo dupla), ele passa para apenas uma insaturagéo,
tornando-se sélido ou semissolido em temperatura
ambiente. Esse ponto de fusdo intermediario dos acidos
graxos trans fornece caracteristicas favoraveis aos
alimentos, como textura, palatabilidade, saborizacdo e
maior estabilidade®?.

O desenvolvimento do processo de hidrogenacéo,
no inicio do século XX, levou a introducdo de
quantidades crescentes de acidos graxos parcialmente
hidrogenados na dieta ocidental, principalmente devido
ao seu baixo custo, a longa vida de prateleira e a
adequagdo para fins comerciais. O Dr. Fred
Kummerow foi um dos primeiros criticos contundentes
das gorduras trans, desde 1957%%, Porém, seus efeitos
prejudiciais a salde passaram a ser melhor descritos
apenas no inicio da década de 1990, quando Mensink
& Katan (1990)%7 identificaram que as gorduras trans
ndo apenas aumentam os niveis de LDL, mas também
diminuem o HDL!, Assim como o aumento das
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diferentes citocinas pro-inflamatérias, esses efeitos
comecaram a ser extensivamente relatados a partir da
década de 2000, com a realizacdo de muitos estudos
observacionais e experimentais®,

A oferta das gorduras trans pela indistria
alimenticia ganhou impulso a partir da década de 1980,
época em que os fabricantes comecaram a substituir a
manteiga'? por outro alimento. Recomendacdes de
salde da época — hoje comprovadamente errbneas —
orientavam a populacéo a reduzir a ingestdo de gordura
saturada e colesterol™.

Com o tempo, a evidéncia que associa as gorduras
trans industrializadas a fatores de risco para doencas
cardiovasculares se tornou bastante consistente. Em
relagdo aos processos ou marcadores pro-inflamatérios,
estudos em humanos normalmente mostram uma
relacdo direta entre a maior ingestdo de gorduras trans
com maiores concentracGes desses marcadores®?,

Amplamente consumidas, as gorduras trans
industrializadas sdo encontradas em grande quantidade
em formulagfes de margarinas, biscoitos, snacks, fast
foods, mistura para bolos, pratos congelados, massas
instantaneas, doces'?, sorvetes, chocolates, pipoca de
micro-ondas, entre muitos outros alimentos, além de
frituras oferecidas em servicos de alimentacdo e por
vendedores ambulantes.

Os humanos ndo sdo capazes de produzir &cidos
graxos trans e, portanto, 0s seus niveis plasmaticos e
teciduais séo indicativos de sua ingestdo alimentar.
Conforme vérios estudos, quanto maior a ingestdo
desses trans, maior serda o perfil lipidico sanguineo
alterado, com aumento dos niveis de triacilglicerdis, do
colesterol LDL e diminuicdo dos niveis de colesterol
HDL, aumento da razao ‘“colesterol total/HDL”,
tendéncia a um estado pro-inflamatério, disfuncao
endotelial e maior risco de doenga coronariana. Essas
condicbes  sdo  caracterizadas  por  maiores
concentragdes plasmaticas de TNF-a, IL-6 e PCR.
Quando sdo realizadas comparagdes entre os efeitos
das gorduras trans e os acidos graxos saturados, 0s
mesmos sdo significativos, mostrando que as trans
apresentam maior tendéncia adversas do que as
saturadas'?.

As gorduras trans industrializados também sdo
associados ao aumento do risco de colites ulcerosa, em
pacientes com doenca inflamatéria intestinal. A alta
ingestdo de acidos graxos w-3, por outro lado, diminui
esse risco, pois evita a formagéo de prostaglandinas e
dos leucotrienos pré-inflamatérios?®.

Estima-se que 10% a 25% do total de &cidos graxos
trans consumidos na América do Norte sejam de fontes
de ruminantes, sendo somente 5% a 6% provenientes
de produtos lacteos e carnes. Esses numeros sdo
superiores em alguns paises europeus, como
Dinamarca ou Alemanha. Os trans de Oleos vegetais
parcialmente hidrogenados, por sua vez, representam
30% a 50% da composicio dos alimentos
industrializados'?.

Os acidos graxos trans provenientes de processo
natural sdo formados por isomerases bacterianas,
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capazes de converter as ligacdes duplas de gorduras
poli-insaturadas, presentes nas plantas, para a
configuracdo trans no estbmago de animais
ruminantes. Essa é sua segunda principal forma de
consumo dietético, encontrada em pastagens de grama
de gados e ovelhas. Carnes, leite e derivados lacteos
(queijo e manteiga) desses animais concentram,
portanto, 4cidos graxos trans naturais, que representam
cerca de 2% a 6% do teor total de gordura de sua
composigédo??.

Ao contrario das gorduras industrializadas, o tipo
trans de ruminantes faz parte da dieta humana ha
séculos, sendo encontrado em carnes, ovos, leite e
derivados. Embora nem sempre consistentes,
evidéncias crescentes — obtidas em estudos realizados
com humanos, animais e in vitro — tém ressaltado seus
efeitos neutros e até benéficos na sadde cardiovascular,
nos pardmetros metabdlicos e nos marcadores
inflamatérios!?.

Em 2015, a Food and Drug Administration
(FDA)® passou a proibir a adicdo de gordura trans em
produtos de consumo humano. A previsdo é que, até o
final de 2020, ela seja totalmente banidal®. Alinhado a
essa tendéncia, o Brasil esta também restringindo o uso
das trans pela indastria de alimentos, conforme
Resolucdo Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), sob n° 332/2019 (RDC n°. 332/2019)°,
publicada em 26 de dezembro de 2019. Essa medida
sera implantada de forma gradativa, com regras que
limitam o uso de gorduras trans em alimentos, até o
seu total banimento em 2023 Mesmo que seu
consumo e niveis encontrados no organismo
demonstrem reducdo em alguns paises, ainda existem
grandes grupos da populacdo com alta exposi¢do aos
trans industrializados, especialmente aqueles que
consomem quantidades altas e frequentes de alimentos
para viagem ou ultraprocessados®?.

Inflamacdes cronicas e neurodegeneracéo

Varios estudos tém relacionado inflamagdo cronica
com perda de memdria, outras doengas cognitivas e
Alzheimer. Embora a inflamagdo aguda possa
comprometer a regulacdo  neuronal, ela ¢
provavelmente reversivel'®. Mas, ao prejudicar a
funcdo mitocondrial?, a inflamagao cronica pode levar
a neurodegeneracdo®, incluindo déficits de longa
duracdo nos processos de memoriae,

Niveis elevados de marcadores inflamatorios séo
associados a mudancas nas funcbes cerebrais de
importantes regides responsaveis pela cognicéo.
Segundo Warren et al (2018)*8, esse tipo de inflamagéo
evolui durante o processo de envelhecimento, atingindo
areas funcionais mais suscetiveis, com potencial de
provocar comprometimento cognitivo e
desenvolvimento da deméncia®®.

Marcadores de inflamacéo sistémica, a PCR e a IL-
6 também podem indicar os efeitos das inflamacfes no
cérebro, que afetam a funcdo neuronal. Seus niveis
aumentam de acordo com a idade, sendo cronicamente
elevados em pacientes com comprometimento
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cognitivo leve e doenca de Alzheimer. Isso indica que,
durante o processo de envelhecimento, a inflamagéo
cronica tem um papel especialmente importante no
desempenho da funcio neural®.

Além de contribuir com o aumento na prevaléncia
de doencas metabdlicas, o consumo excessivo de acido
graxo linoleico (w-6) causa comprometimento
neurologico, decorrente da disrupgdo de genes
relacionados ao  metabolismo  neuroenddcrino,
inflamatério e na sinalizagdo insulinica. No
metabolismo neuroendécrino, promove alteragdes nas
vias de sinalizacdo neuroquimica para opioides e na
sintese de prodinorfina e vasopressina. Altera também
0 sistema ocitocinérgico, que regula o balango
energético, influencia a homeostase da glicose e o
ganho de peso corporal, causa desordens neuroldgicas,
comportamentais e alteracdes nas funcgdes psiquiatricas.
Baixos niveis de ocitocina no cérebro sdo associados a
dor, depressdo, esquizofrenia e autismo. Tratamentos
com ocitocina no sistema central e periférico tém
apresentado resultados benéficos nessas condigdes'®?,

Estudos observacionais e de meta-analise recentes
tém conseguido estabelecer uma rela¢do entre resposta
inflamatéria e patogénese da depressdo. Essas
pesquisas observaram niveis elevados dos marcadores
inflamatdrios, como a IL-6, receptores solGveis de IL-2
(RslIL-2), PCR e o TNF-a, em pacientes com desordens
depressivas®%, Os dados também revelam que as
inflamacBes sdo capazes de afetar o comportamento
humano, influenciando muitos sistemas, como
imunolégico e metabolico, além de comprometer a
qualidade do sono, a resposta ao estresse, O
pensamento cognitivo, a memoria, a expressdo, 0
controle de impulsos, o humor, a clareza®®, causar
depressdo e outras desordens mentais®, entre outros.

Individuos com quadros de inflamagdo cronica na
adolescéncia podem desencadear sintomas mais
acentuados de depressdo, apatia e ansiedade na fase
adulta avancada. Esses apresentam niveis mais altos de
marcadores inflamatorios na circulagdo, quando
comparados com pessoas sem depressdo e de mesma
idade. Assim, estilo de vida e dieta saudaveis ajudam a
reduzir ou evitar o estado inflamatério crénico durante
a vida meédia, podendo amenizar o surgimento de
sintomas de depressdo na idade adulta avangada®”®.
Em estudo de revisdo e meta-anélise, Tolkien et al.
(2019)% avaliaram 11 publicacdes realizados com
101.950 participantes, concluindo que manter uma
dieta mais saudavel gera um risco menor de
desenvolver sintomas de depresséo®.

Wittenberg et al. (2019)*?, por sua vez, observaram
que pacientes tratados com imunoterapéuticos para
distlrbios inflamatérios — que também apresentaram
depressdo ou sintomas da doenca — registraram um
alivio sintomatico dos quadros, sugerindo que as
inflamacdes desencadeiam depressdo quase como uma
reacdo alérgica. Segundo o0s autores, tratamentos
imunoterapicos podem produzir efeitos antidepressivos
em pacientes deprimidos!!. Também sdo evidentes as
orientacdes para o tratamento da depressdo com anti-
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inflamatorios®®11t,

Com base nessas constatacfes, consideramos que
seria muito mais interessante e benéfico ao organismo
evitar a0 maximo o consumo de produtos
industrializados com propriedades inflamatorias,
principalmente gorduras -6, trans e frutose. Os
maleficios causados pelo excesso de frutose serdo
tratados em um futuro artigo. Outra alternativa
interessante € o tratamento com -3, abordado na
revisdo de Bai et al. (2020)**. Nela, os autores
destacam a acdo antidepressiva do ®-3, capaz de
minimizar os sintomas causados pelo distlrbio®,
Outras solucbes ndo farmacoldgicas sdo apresentadas
por Mercola (2019)*2, como a prética de exercicios,
dietética/nutricdo, terapia de luz, meditagdo consciente
ou as técnicas de liberdade emocional (EFT)2.

Em estudo, Lauretti & Pratico (2017)* trataram
ratos experimentais do tipo 3xTg (modelo para estudos
da doenca de Alzheimer) com uma dieta rica em 6leo
canola durante seis meses. Ao final, todos apresentaram
aumento significativo de peso corpéreo, além de déficit
de memoéria e reducdo da integridade sinaptica
(demonstrada pela grande reducdo dos niveis da
proteina PSD95 — postsynaptic density protein 95, um
marcador sindptico bem estabelecido), quando
comparados aos da dieta controle rica em azeite de
oliva. A perda de meméria e da integridade sinaptica
sdo consideradas importantes parametros indicadores
da doenca de Alzheimer®®,

Conforme observado pelo Dr. David Perlmutter,
neurologista e coautor dos livros best sellers Brain
Maker (Fabricante de Cérebro)** e Grain Brain
(Cérebro de Gréos)''®, a dieta e outros fatores do estilo
de vida tém implicacBes importantes para o risco de
Alzheimer. Segundo uma pesquisa realizada por Barnes
& Yaffe (2011)46, publicada na revista Lancet
Neurology, até metade de todos os casos de Alzheimer
poderiam ser evitados com a adocdo de estilo de vida
saudavel, como a préatica de atividade fisica, atitudes
que evitam a depressdo, tabagismo, pressdo alta,
obesidade e a diabetes na meia-idade. Trés
componentes da dieta com potencial para promover a
degeneragdo  neurolégica sdo  os  agUcares,
especialmente a frutose processada, 0s grdos e as
gorduras trans. Em pesquisa Roberts et al. (2012)7
revelaram que dietas ricas em carboidratos estdo
associadas a um risco 89% maior de deméncia,
enquanto dietas ricas em gorduras saudaveis estdo
associadas a um risco 44% menor. Segundo 0s autores,
0 padréo alimentar com ingestao cal6rica relativamente
alta de carboidratos e baixa ingestdo cal6rica de
gorduras e proteinas pode elevar o risco de
comprometimento cognitivo ou deméncia em idosos*Y’.
O estudo realizado por Hu et al. (2013)*® destaca que
estudos epidemioldgicos sugerem que a dieta e a
nutricdo podem ser importantes fatores de risco
modificaveis para a doenca de Alzheimer. A
suplementacdo dietética de antioxidantes, vitaminas do
complexo B, polifendis e 4&cidos graxos poli-
insaturados é tdo benéfica quanto o consumo de peixe,
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frutas, legumes e café, em quantidades leves a
moderadas, para a reducdo do risco de Alzheimer®,

O estresse oxidativo é proposto como um elemento
regulador do envelhecimento e de varios distlrbios
neurolégicos. O excesso de agentes oxidantes causa
reducdo de antioxidantes que, por sua vez, produzem
desequilibrio no organismo. A escassez do sistema
antioxidante gera estresse oxidativo, caracterizado por
niveis elevados de ROS, radical livre de hidroxila, entre
outros. As mitocondrias desempenham um papel
fundamental no suprimento de ATP nas células, via
fosforilagdo oxidativa, assim como na sintese de
moléculas bioldgicas essenciais. Varias reacdes de
redox catalisadas por enzimas ocorrem no processo de
fosforilagdo oxidativa. Uma fosforilagdo oxidativa
ineficiente pode gerar ROS, levando & disfungdo
mitocondrial. O metabolismo redox mitocondrial, o
metabolismo fosfolipidico e as vias proteoliticas sdo
considerados as principais e potenciais fontes de
radicais livres. Uma concentracdo mais baixa de ROS ¢
essencial para a sinalizacdo celular normal, enquanto
uma maior concentracdo e sua exposi¢do prolongada
causam danos as macromoléculas celulares, como
DNA, lipidios e proteinas, resultando em necrose e
morte celular apoptética. O funcionamento normal e
adequado do SNC depende inteiramente da integridade
quimica do cérebro. O cérebro consome grande
quantidade de oxigénio, sendo altamente rico em
contetdo lipidico, tornando-se propenso ao estresse
oxidativo. O consumo elevado de oxigénio leva a
producdo excessiva de ROS. Além disso, as membranas
neuronais sdo ricas em &cidos graxos poli-insaturados,
altamente suscetiveis a esses radicais livres. Vérias
doencas neurodegenerativas, como as doengas de
Parkinson, Alzheimer, Huntington e a esclerose lateral
amiotréfica (ELA), que entre outras, podem ser
resultado de alterac@es bioquimicas, devido ao estresse
oxidativo, nos componentes biomoleculares. O
envelhecimento e o estilo de vida também
desempenham um papel fundamental no surgimento de
doencas neurodegenerativas. Nesse caso, adotar um
estilo de vida saudavel, com a pratica de atividade
fisica e cognitiva continua; uma dieta balanceada e rica
em antioxidantes, como vitamina C e EX°, flavonoides
e polifendis encontrados nos vegetais?; assim como o
diagndstico precoce, pode ajudar efetivamente na
prevencdo e no tratamento de  distirbios
neurodegenerativos?®:94119,

Importancia da gordura saturada para o
reequilibrio organico

As gorduras saturadas sdo uma classe de moléculas
complexas — com comportamentos metabdlicos
alinhados aos seus perfis moleculares e as composicdes
de seus &cidos graxos*® —, que ndo devem ser
responsabilizadas pelo comprometimento cardiaco e
doengas correlacionadas®?.

O conceito prevalente de que a gordura saturada é
prejudicial a salde exige um fundamento cientifico
embasado, principalmente quando indmeras revisGes
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sistematicas e meta-analises de estudos observacionais
ndo conseguem estabelecer uma associacdo consistente
entre consumo da gordura saturada e doenca cardiaca
coronariana, acidente vascular cerebral isquémico,
diabetes tipo 2 e mortalidade por todas as causas®. A
prevencdo secundaria das doencas cardiacas e a
diminuicdo da ingestdo das gorduras saturadas, por sua
vez, ndo demonstram beneficios na prevencdo do
infarto do miocardio e da mortalidade cardiovascular
e/ou por todas as causas®. Esquece-se, com isso, que a
gordura saturada esta inserida na alimentacéo ha pelo
menos, 2,6 milhdes de anos, contribuindo, inclusive,
com a evolucdo humana*®. Estima-se, de acordo com a
teoria da evolucdo, que esse tempo é superior a 6
milhGes de anos, desde as racas precedentes?.

Dados de pesquisa de Mamounis et al. (2017)%,
realizada com camundongos machos, indicam que o
4cido linoleico (»-6) de fato leva & obesidade, a
resisténcia insulinica e outras desordens metabolicas de
forma mais efetiva do que a gordura saturada, apoiando
a hipétese de que o aumento da ingestdo desse tipo de
gordura -6 contribui para a epidemia da obesidade®.
Em trabalho anterior, Marchix et al. (2015)*?° ja tinham
observado que ratos experimentais, alimentados com
acido linoleico (w-6), apresentaram aumento
significativo do TNF-a no plasma e maiores niveis de
VCAM-1, ICAM-1 e do NF-kp na aorta. Esses autores
concluiram que o excesso de &cido linoleico (w-6) é
mais prejudicial na ativagdo dos processos moleculares
endoteliais inflamat6rios do que o excesso de &cidos
graxos saturados'?®, Conforme Deol et al (2020)'%, os
4cidos graxos de cadeia média saturados presentes no
6leo de coco ndo prejudicam a expressdo genética
hipotaldmica da ocitocina para as doengas metabolicas
e inflamatériasi®?, conforme previamente endossado
por Mozaffarian et al. (2004)*°, ao destacarem que a
ingestdo de poli-insaturados (PUFA's) esta associada a
um grau mais elevado de desfechos cardiacos adversos
(estenose, menor didmetro de artéria, progressdo da
aterosclerose, angina instavel, infarto do miocéardio e
morte por doenca cardiaca coronéria), enquanto a
maior ingestdo de gorduras saturadas desencadeia um
grau pouco significativo de progressdo de placas
ateroscleréticas e desses eventos®. Na realidade, a
ingestdo de gorduras saturadas pode diminuir a
presenca das fragdes de colesterol pequenas e densas e
aumentar as grandes e flutuantes'?,

Essa foi também a conclusdo de uma meta-analise
de coorte de ensaios randomizados, realizada por
Ramsden et al. (2013)'?2, com base em dados do
Sydney Diet Heart Study (Estudo Coronério da Dieta de
Sydney). Esses autores perceberam que quando a
gordura saturada, de origem animal, era substituida por
gordura vegetal poli-insaturada, ricas em 4cido
linoleico (w-6), ocorria um aumento no risco de
mortalidade em todas as causas, incluindo a
mortalidade cardiovascular. Esses achados, inclusive,
podem ter importantes implicaces para o atual
aconselhamento dietético mundial, considerando que as
diretrizes ideais deveriam orientar a substituicdo das

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.31 n.2,pp.76-95 (Jun - Ago 2020)

gorduras vegetais ricas em 4acido linoleico (®-6), e
demais &cidos graxos poli-insaturados, pelos é&cidos
graxos saturados'?,

Em outra pesquisa, Ramsden et al. (2016)
reavaliaram os resultados do colesterol sérico e
relatérios de autopsias que ndo haviam sido publicados
na Minnesota Coronary Experiment (Experiéncia
Coronaria de Minnesota) e concluiram que a
substituicdo da gordura saturada por &cido linoleico
reduz efetivamente o colesterol sérico, mas isso ndo se
traduziu em um menor risco de morte por doenca
cardiaca coronaria ou por todas as causas. Segundo 0s
autores, 0 Minnesota  Coronary  Experiment
superestimou 0s beneficios e subestimou os potenciais
riscos da substituicdo da gordura saturada por Oleos
vegetais ricos em acido linoleico (w-6)23.

Além disso, os acidos graxos saturados, como 0s
encontrados no 6leo de coco e na gordura animal, s&o
extremamente resistentes ao aquecimento e néo
formam demasiados produtos toxicos da peroxidacéo
lipidica, que comumente ocorre com os 6leos ricos em
acidos graxos monoinsaturados e poli-insaturados,
durante a fritura sob altas temperaturas (=180°C)%8124,

Okuyama et al. (2018)% apresentam uma revisio
critica, citando varios casos em que se consolida que a
chamada hipétese do colesterol é inconsistente e que a
orientacdo dietética para 0 aumento da relagdo gordura
poli-insaturada/saturada com a finalidade de reduzir o
colesterol é falsa. A hipotese do colesterol prejudicial
tem claramente se mostrado ineficaz apds varios anos
de intervengdo. Grupos de pessoas que ingerem
maiores quantidades de gorduras animais e colesterol
exibiram menor mortalidade por acidente vascular
cerebral isquémico. Conclusdo semelhante foi
alcancada pela andlise do The Framingham Study
(Estudo de Framingham), que identificou que a
ingestdo de &cidos graxos monoinsaturados e saturados
foi inversamente associada a incidéncia de infarto
cerebral e que a maior ingestdo de acidos graxos poli-
insaturados ndo impactou significativamente na
reducdo de ocorréncias. Em ratos espontaneamente
hipertensos e propensos ao derrame, a suplementagéo
com colesterol foi considerada eficaz para prolongar
sua sobrevida®®.

Em meta-andlise de 15 estudos prospectivos,
incluindo 476.569 individuos e 11.074 casos de
acidente vascular encefalico (AVE), Cheng et al.
(2016)*?° identificaram a relagdo inversa entre maior
ingestdo de acidos graxos saturados ao risco de AVE,
com base em fatores-chave como raga, sexo e o indice
de massa corporal (IMC). Os resultados contribuem
com as recentes evidéncias cientificas, de alto perfil,
que buscam reavaliar as diretrizes alimentares sobre
ingestdo das gorduras saturadas e seus efeitos na
sa(de'?s,

Na mesma linha, a recente publicacdo de Kang et
al. (2020)%, com resultados de meta-anélise de coorte
de 12 estudos envolvendo 462.268 participantes,
também confirma as evidéncias dos efeitos protetores a
salde das dietas ricas em acidos graxos saturados,
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sendo que essas gorduras reduzem o risco relativo de
AVE em 6% para cada 10g/dia de ingestdo'. Esses
achados reforcam as evidéncias cientificas para
reavaliagdo das restricdes a ingestdo das gorduras
saturadas nas futuras diretrizes alimentares. Embora a
gordura saturada possa aumentar a LDL, também
ocorre um aumento da HDL, fazendo com que o efeito
liquido no risco cardiaco seja neutro®. Quando s&o
realizadas comparacfes entre os efeitos das gorduras
trans e os acidos graxos saturados, esses efeitos sdo
significativos, mostrando que as trans apresentam
maior tendéncia adversas na relagdo “colesterol
tota/HDL” e na funcdo endotelial, do que as
saturadas®?.

Os trabalhos que condenam as gorduras saturadas,
em geral, sdo realizados com protocolos e critérios
dubios, tendenciosos e questionaveis, que podem ser
caracterizados como falsa ciéncia. Nessas pesquisas,
em sua maioria, sdo usadas dietas humanas e ragdes
animais experimentais com alta porcentagem de
carboidratos de alto indice glicmico (farindceos,
maltodextrinas e  frutose) e com gorduras
industrializadas (6mega-6 e trans), em combinacdo
com gorduras saturadas, comprometendo os resultados.
Sabe-se que esses alimentos sdo potenciais promotores
das inflamagdes cronicas, causadores do desequilibrio
homeostatico. Comparadas a alta ingestdo de
carboidratos, as dietas com maiores concentracfes de
gordura saturada beneficiam inclusive a sindrome
metabolica. Na dieta experimentada por Hyde et al.
(2019)%, com niveis 2,5 vezes maiores de gordura
saturada, em detrimento de carboidratos, em individuos
obesos, foi observada uma melhora da metabolizacdo
das gorduras corporeas, da dislipidemia, sendo eficaz
na reversao da sindrome metabdlica e da resisténcia a
insulina, com consequente redugdo plasmatica dos
triglicerideos, das particulas LDL pequenas e densas e
da VLDL, ocorrendo um aumento de LDL grandes e
flutuantes?®.

Ao analisar as mudangas no héabito alimentar das
Gltimas quatro décadas, é possivel notar o quanto
informagdes divulgadas erroneamente contribuiram
para que a sociedade acreditasse que a gordura
saturada, encontrada principalmente em alimentos de
origem animal, eleva o colesterol e desencadeia
doencas cardiacas. O maior agravante foi 0 aumento no
consumo de oOleos vegetais poli-insaturados,
considerados “saudaveis para o coragdo”, a exemplo
6leos vegetais hidrogenados. Evidéncias recentes
indicam que essa substitui¢do foi equivocada, ja que os
6leos industrializados, provenientes de sementes, sdo
maléficos para a salde, ao contrario das gorduras de
origem animal°.

4. CONCLUSAO

A hipotese do colesterol como causa priméaria do
entupimento das artérias e responsavel pelas doencgas
cardiovasculares deve ser contestada de forma
irrefutdvel. Entendimentos cientificos, de acordo com
pesquisas realizadas nas duas Ultimas décadas, pactuam
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a assertiva de que a verdadeira causa das doencas
cardiovasculares e correlatas tem relacdo direta com as
inflamacBes crbnicas de baixo grau, causadas por
moléculas prd-inflamatérias, como os acidos graxos
poli-insaturados do tipo 6mega-6 (w-6), pelas gorduras
trans e também pelas alteracdes peroxidativas dos
diversos tipos de gorduras.

Entre os acidos graxos pré-inflamatorios do tipo -
6, destaca-se o acido linoleico, presente nos 6leos
vegetais obtidos industrialmente a partir de sementes e
graos oleaginosos. Esse componente é
metabolicamente precursor do &cido araquiddnico, que,
por sua vez, gera o eicosanoide, um potente agente pro-
inflamatério. Por outro lado, os acidos graxos émega-3
(w-3), presentes em alguns alimentos naturais, geram o
EPA e o DHA, que apresentam a¢do anti-inflamatdria.
Na era paleolitica, a relacdo dietética entre w-6:0-3 era
de =1:1 e atualmente varia entre 16:1 a 30:1, o que tem
causado desequilibrios organicos. A ingestao ideal deve
ser <5:1, visando contribuir com a melhor estabilidade
orgénica e evitar as inflamacdes de baixo grau.

Para sua maior estabilidade fisico-quimica, os dleos
industrializados sdo comumente processados pelo
método de hidrogenacdo parcial, com a mudanca de
sua configuragdo isométrica de cis para trans.
Moléculas trans industriais ndo sdo bem reconhecidas
pelo organismo humano, induzindo a reagdes
imunoldgicas, intensificacdo de suas propriedades pré-
inflamatdrias e formacao da aterosclerose.

Animais e aves alimentados com rac¢des ricas em
acido graxo linoleico (w-6) formam membranas
celulares ricas em 4&cido graxo araquidbnico e o0s
alimentos obtidos, como carnes, leites, ovos e
derivados, poderdo agir como potenciais pro-
inflamatérios no  organismo humano, por
potencialmente gerarem os eicosanoides.

Diferentemente do conceito estabelecido, que o0s
classificam como muito saudaveis, os acidos graxos
poli-insaturados sdo quimicamente mais predispostos a
sofrer alteracBes peroxidativas, promovendo o LDL-
oxidado, que sdo fracBes pré-inflamatérias, proé-
aterogénicas e pro-trombéticas. As frages LDL
pequenas e densas sdo mais propensas & oxidagdo,
enquanto que as fracBes LDL grandes e flutuantes séo
menos susceptiveis a essas alteracdes.

O injuriante processo de inflamag8o cronica pode
ser efetivamente inibido pela adocdo de uma
alimentacdo saudavel, com equilibrio da ingestao entre
o0s &cidos graxos 6mega-6 e 6mega-3, com a menor
ingestdo dos 0Oleos vegetais hidrogenados e/ou do tipo
trans e com a preferéncia por alimentos naturais ricos
em antioxidantes e anti-inflamatérios, como
flavonoides e polifendis, além do ©6mega-3, que
possuem a habilidade de inibir as reacBes pro-
oxidativas e pré-inflamatérias e, assim, melhorar a
saudabilidade das membranas celulares.
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