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Resumo: O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de docosahexaendico (DHA) e eicosapentaenoico
(EPA) no sangue de gestantes que receberam suplementacdo de dmega 3 através da ingestdo de cépsulas
ou 6leo de linhaga. Comparando os grupos, houve maior nivel para o dleo de linhaca para os contetdos de
AA e DHA, indicando que a suplementacdo favoreceu a rota metabdlica da formacdo e dos intermediarios
eicosanoides.

Palavras-chave: Linum usitatissimun; eicosanoides; metabolismo.

Abstract: The objective of this study was to evaluate serum levels of docosahexaenoic (DHA) and
eicosapentaenoic (EPA) in the blood of pregnant women who received omega 3 supplementation through
ingestion of capsules or linseed oil. Comparing the groups, there was a higher level for flax oil for AAand DHA
contents, indicating that supplementation favored the metabolic pathway of both eicosanoid intermediates
formation.

Keywords: Linum usitatissimun; eicosanoids; metabolism.

Résumé: L'objectif de cette étude était d’évaluer les taux sériques de docosahexaénoique (DHA) et
I'eicosapentaénoique (EPA) dans le sang des femmes enceintes qui ont regu des suppléments d’apport en
oméga-3 a capsules ou I'huile de lin. En comparaison entre les groupes était plus haut niveau a I'huile de lin
pour I'AA et de teneur en DHA, ce qui indique que la supplémentation a favorisé la formation de I'une des
voies métaboliques intermédiaires de eicosanoides.

Mots-clés: Linum usitatissimun; eicosanoides; métabolisme.

Resumen: El objetivo de este estudio fue evaluar los niveles séricos de docosahexaenoico (DHA) vy
eicosapentaenoico (EPA) en la sangre de mujeres embarazadas que recibieron suplementacion de la ingesta
de 4cidos grasos omega-3 a través de capsulas o aceite de linaza. La comparacion entre los grupos fue mayor
nivel para el aceite de linaza para el AAy el contenido de DHA, lo que indica que la suplementacion favorecio
la formacién de via metabdlica de eicosanoides intermedios.

Palabras clave: Linum usitatissimun; eicosanoides; el metabolismo.
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1 INTRODUCAO

A tendéncia nutricional da atualidade preconiza uma alimentacdo saudavel, composta por
alimentos ricos em fibras e reduzido conteldo de gordura, esta deve ser preferencialmente com-
posta por acidos graxos (AG) de cadeia média a longa, em especial, para o periodo gestacional,
pois a dieta materna, antes da concepcdo, é de grande importancia, ja que ela determina o tipo
de acido graxo que se acumulara no tecido fetal. O transporte dos acido graxos essenciais (AGE) é
realizado através da placenta, os quais sdo depositados no cérebro e retina do concepto. Além disso,
ocorre um acumulo simultaneo nas glandulas mamarias durante essa fase (CAMPOS et al., 2013.

O periodo gestacional condiciona a necessidades nutricionais aumentadas, pois tem rela-
cdo com a saude da mae e do recém-nascido (RN). Além das recomendacdes de ganho de peso,
as gestantes devem consumir alimentos em variedade e quantidade especificas para atingir as
necessidades energéticas e nutricionais (INNIS, 2008).

Os acidos graxos definidos como AGE ndo sdo sintetizados pelo organismo e obtidos atra-
vés da dieta. Inseridos nesse grupo estdo os acidos nomeados como linoleico (LA 18:2 n-6) e
a-linolénico (ALA 18:3 n-3), os quais possibilitam sintese aos demais AG e suas familias, como
os acidos araquidonico (AA, C20:4 n-6), eicosapentaendico (EPA, C20:5 n-3) e docosahexaendico
(DHA, C22:6 n-3) (BLOOMINGDALE et al., 2010; ARANCETA; PEREZ-RODRIGO, 2012).

Outra classificacdo estd relacionada ao tamanho e o nimero de instauracdao da cadeia
carbonica, assim os acidos graxos polinsaturados (AGPI) tém cadeia longa caracterizada pela
localizacdo da insaturacdo a partir do terminal metil, o que define a nomenclatura 6mega (w ou
n), os representantes sao as familias n3, n6 e n9, representadas pelos acidos linolénico, linoleico e
oleico, respectivamente. Os dcidos graxos poli-insaturados apresentam as insaturacdes separadas
por um carbono metilénico (CH,) (PERINI et al., 2010). Nessa perspectiva, surgiram os alimentos
funcionais, ricos em AGPI associados com a incorporacdo de melhores habitos alimentares.

E, dentre os alimentos que apresentam em sua composi¢do nutrientes e compostos bio-
ativos devido ao alto teor de lipideos insaturados, estd a linhaca (Linum usitatissimun), fonte de
n-3, fibras e lignanas, podendo ser consumida na forma de farinha ou éleo.

A alimentacdo humana corretamente balanceada deve atender a uma relagdo 6tima
entre n-6 e n-3 de 4:1, porém o ritmo de vida atual, muitas vezes, ndo permite uma alimen-
tacdo rica e bem combinada, baseada em alimentos criteriosamente selecionados (SHERRY;
OLIVER; MARRIAGE, 2015).

Outras rela¢des dietéticas de AGPI n-6/n-3 devem estar na faixa entre 3:1 a 5:1, embora
as dietas ocidentais apresentem elevados teor de AGPI n6, e a relacdo entre eles de 10 a 25:1
podem comprometer sua utilizacdo e biodisponibilidade (HEATON et al., 2013). No Brasil, devido
ao elevado consumo de feijdo e arroz, e limitado de peixes, a recomendacdo para a ingestao de
AGPI n-3 é maior.

Entre os AGE, o 4cido docosahexaendico (DHA; C22:6 n3), por seu papel essencial no
funcionamento normal da célula cerebral, do sistema nervoso central e sistema visual, especial-
mente dos recém-nascidos, assume grande importancia dietética e fisioldgica. Também identifi-
cado como &cidos graxos polinsaturados de cadeia longa atua no organismo para as funcdes de
aprendizagem, cognicdo e memoria.

O depdsito de DHA na retina e no cortex cerebral do feto ocorre principalmente no ultimo
trimestre de gestacdo e nos primeiros seis meses de vida extra-uterina, podendo se estender
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até os dois primeiros anos de vida (KARR; ALEXANDER; WINNINGHAM, 2011). Caso receba uma
alimentacdo com aporte adequado de AGE, a mae poderd oferecer ao feto a quantidade neces-
sdria para um bom desenvolvimento do sistema nervoso e visual. Ademais, a prépria gestacdo
caracteriza-se por periodo em que geralmente ha a deficiéncia desses elementos, devendo a
gestante ingeri-los em sua dieta para satisfazer ndo sé as necessidades do concepto como tam-
bém as suas (JIMENEZ et al., 2015; TORRES; TRUGO, 2009).

A necessidade de incrementar AGE na alimentacdo de gestantes deve-se principalmente
ao consumo inadequado de alimentos fontes desses nutrientes na dieta; como suplementos
alimentares, estdo os dleos de peixes e/ou derivados. No entanto um dos fatores limitante é o
alto custo dessas substancias, inviabilizando a utilizacdo por gestantes pertencentes a classes
econdmica menos favorecida (OLIVEIRA et al., 2015; BOKOR et al., 2010). Surge assim a necessi-
dade de estudar alimentos ricos em AGE, citando o 6leo de linhaca dourada (Linum usitatissimun
L.), que tem baixo custo e pode ser acessivel a todas as classes sociais

2 MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo clinico randomizado, realizado em um hospital universitario no municipio
de Campo Grande, no periodo entre janeiro/2012 a novembro/2013 autorizado pelo CEP/UFMS,
protocolo n. 2057. Participaram deste estudo 34 gestantes de feto Unico, com idade entre 18 anos
a 30 anos, que estavam no inicio do terceiro trimestre de gestacdo (262 semana gestacional),
sem histérico de abortos ou partos prematuros de outros filhos e uso de drogas ilicitas e licitas,
apos assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluidas pacientes que ndo concluiram o acompanhamento no ambulatério de
ginecologia e obstetricia do referido Hospital Universitario (HU) ou que ndo finalizaram todas as
etapas de ingestao das diferentes formas de oferta do n- 3.

As gestantes foram selecionadas através de sorteio aleatdrio em trés grupos: Grupo controle
= composto por gestantes que ndo receberam nenhum suplemento alimentar; Grupo 6mega =
composto por gestantes que receberam duas capsulas de n-3 contendo 180 mg de DHA e 270
mg de EPA por cdpsulas gelatinosas ao dia; e o Grupo linhaga = composto por gestantes, que
receberam, diariamente, duas colheres de sopa (30g) de éleo de linhaca dourada, duas vezes
ao dia, junto com as principais refeicdes, até um més apods o nascimento do RN. As dosagens
estabelecidas de ingestdo entre as capsulas e 6leo se equivalem em quantidade de dos principios
ativos DHA e EPA.

A coleta de amostra de sangue venoso materno no volume de 1mL foi realizada antes
do consumo e até um més. As amostras foram encaminhadas para andlises de quantificacdo e
determinacdo da composicdao dos constituintes lipidicos circulantes.

Nos laboratérios do Departamento de Tecnologia de Alimentos e Saude Publica do Centro
de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS), as amostras de sangue foram transesterificadas de
acordo com procedimento método de Lepage-Roy, em seguida pasteurizadas e centrifugadas e
reducdo de 0,1mL de sangue e acrescidas da mistura 2mL benzeno-metanol (1:4) sob agitacao,
com posterior adicdo de 0,2 mL de cloreto de acetila. Submetido entdo em banho de dgua a
100°C por 60 minutos, e ao resfriamento, adicionado 5mL de carbonato de potdssio a 6% sob
agitacdo e centrifugado a 3.500 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi seco em nitrogénio e
ressuspenso a 300uL de diclorometano, contendo 100 ng/uL de C23:0, como padrdo interno.
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No Departamento de Quimica do Centro de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas (CCET), o material
foi cromatografado por CG (Shimadzu, modelo GC-2010) com detector de ionizagdo de chama,
injetor “Split/Splitless” e coluna capilar de silica fundida com fase estacionaria de polietilenoglicol
(Carbowax 20M, 30 m x 0,25 mm, Quadrex), para determinagdes dos acidos graxos DHA e EPA.
As condicBes cromatograficas para injecdo foram estabelecidas num gradiente de aquecimento
de escalonado entre 80°, 120° e 240°C, até a temperatura de deteccdo em 250°C num fluxo de
1mL/min. e volume da injecdo 1pL.

Aidentificacdo dos acidos graxos foram realizadas por comparagdo com os tempos de re-
tencdo dos padroes de ésteres metilicos (SUPELCO, FA.M.E. mixC12:0 a C24:0, Sigma-Aldrich),
quantificando-os através da normalizacdo de area e expressando os resultados em percentual
de area de cada acido graxo em relagdo a area total destes e aplicado um fator FID de 0,956.

Os dados quantitativos referentes aos conteldos de LA, ALA, AA, EPA e DHA foram sub-
metidos ao teste ANOVA de uma via, seguido pelo pds-teste de Tukey. A avaliacdo da correlacdo
linear entre a concentracdo desses acidos graxos tanto em conjunto como em cada grupo em
separado, foi realizada por meio do teste de correlacdo linear de Pearson e do teste de regressao
linear. A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software SPSS, versdo 20.0, considerando
um nivel de significancia de 5%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo dos niveis de acidos graxos em amostras de sangue materno nos periodos
antes e apds a suplementacdo revela que houve diferencas entre os conteldos totais de cada
grupo, e também quando comparados entre si. Observando os grupos definidos como controle,
Omega e linhaga, é possivel afirmar que a analise cromatografica dos conteudos especificos e
seus teores de acidos graxos sofreram modulagdo metabdlica direta de acordo com o tipo de
fonte oferecida (Quadro 1).

Quadro 1- Conteudo de acidos graxos em gramas por 100 mL nas amostras de sangue de 34
gestantes, com idade entre 18 a 30 anos, dos grupos controle, 6mega e linhaga nos periodos
anterior e apds a intervencao

Grupos Acidos graxos
Oleico ARA LA ALA EPA DHA
Pré
Controle 26,42 17,29 33,12 1,02b 0,00 1,83
+0,7° +1,3° +1,4° +0,15 +0,00° +0,11°
A 27,62 12,84 32,66 0,91 0,09 1,93
Omega . ] 3 b 5 5
+0,66 13,34 +1,61 +1,30 +0,09 +0,32
Linhaca 34,87 1,93; 20,51 2,28 0,13 0,32
+6,12° +0,55 +6,61° +0,46° +0,11° +0,14
Pés
Controle 26,83 15,88 29,68 0,74 0,18 1,03
+1,84° +0,72° +2,56° +0,21° +0,12° +0,16°
R 26,89 12,53 31,13 0,72 0,51 2,07
Omega ) ;S 3 B B ]
+1,65 +3,26 +1,72 + 0,05 +0,04 +0,30
Linhaca 14, 1?; 10,94 23,17 3,25 0,54 0,94
+ 4,56 +3,42° +7,36° +2,58° +0,29° +0,39
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Atentando para as diferencas individuais encontradas nas amostras de sangue, o grupo controle
ndo apresentou variacdo quanto ao contetdo do dcido oleico (18:1 n-9) precursores organico para
o AA, mantendo-se quase invaridvel com valores detectaveis de 26,42 +0,7 antes e 26,83 1,84, o
mesmo foi observado para os contetidos de EPA; embora tenha havido um aumento dos niveis de
0,00 para 0,18 +0,12, este ndo chegou a importancia quantitativa, o que sugere uma sinalizagdo a
manutencdo da via metabdlica e ndo mostra qualquer variagdo mesmo havendo aumento das de-
mandas e da necessidade fisioldgica na gestacdo. Os demais conteldos de AA, LA, ALA e DHA apre-
sentaram queda, o que indica a dificuldade de sintese devida a baixa disponibilidade de percursores.

Em relagdo ao grupo 6mega, foi observada uma queda dos niveis do acido oleico e do LA,
houve a manutencdo dos niveis do AA e aumento dos percussores da série n-3. Essa condi¢do
pressupde que o excesso de fonte 6mega ajuda a estimular a via n-3, no entanto a constancia
do nivel de AA pode ocasionar um entendimento fisiolégico para a producdo de eicosanoides
e de complexos de pré-inflamatdrios que vao interferir diretamente no complexo imunoldégico.

Enquanto o grupo linhaca apresentou resultados mais homogéneos para a maioria dos niveis
dos acidos graxos avaliados, houve ainda uma queda no teor do acido oleico e colaborando para
um aumento subsequente de todos os percursores tanto da série n-3 como n-6. Efetivamente a
suplementacdo favoreceu a rota metabdlica esperada para a formacdo tanto dos intermediarios
eicosanoides como também para os produtos finais EPA e DHA.

Ao comparar os grupos entre si, é clara a diferenca encontrada entre os grupos de estudo
na pos-suplementacdo. O conteudo de AA foi maior no grupo controle, o que pdde propiciar a
maior producdo constituintes celulares pro-inflamatérios; contudo, mantendo os valores de EPA
e DHA em igualdade, tanto antes como apds o tratamento, conforme apresentado na figura 1.

Figura 1 - Grafico apresentando os resultados referentes a diferenca na con-
centracdo dos acidos graxos AA (C20:4n-6), EPA (C20:5n-)3 e DHA (C22:6n-)3,
antes e apds o tratamento no sangue das maes avaliadas neste estudo.
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Cada coluna representa a média e a barra o erro padrao da média. Letras diferentes nas
colunas de cada acido graxo representam diferenca significativa entre os grupos experimentais
no pos-teste de Tukey.

O elevado conteudo do AA (C20:4 n-6) tem relagdo com a rota de formacdo e sintese dos
percursores lipidicos no organismo e, mesmo que os acidos graxos da série n-9 (endogeno) e n-6
(exdgena) sigam rotas metabdlicas independentes para formacdo de componentes da membrana
e eicosanoides, todos compartilham de intermedidrios comuns que precisam estar em equilibrio
guantitativo e qualitativo.

Embora o acido oleico (C18:1 n-9) seja produzido pela introducdo de uma dupla ligagdo
no meio da molécula do acido estedrico entre os carbonos 9 e 10, seu limite de sintese resi-
de na insercdo de duplas ligacdes em direcdo a extremidade da carboxila, e ndo em direcdo a
extremidade do grupo metila, caracteristica essa que o difere dos acidos linoleico e linolénico
considerados essenciais. Dentre os seus metabolitos de formacdo estd o EPA um intermedidrio
da rota n-6 que também pode ser formado diretamente do LA, servindo como modulador para
o equilibrio da série n-6 (PERINI et al., 2010).

Assim, a sugestdo seria a de que o LA teve preferéncia na produgcdo AA, uma vez que o
eicosatrienoico ja deveria estar em quantidades suficientes a partir da rota do n-9. E, mesmo
sem haver evidéncias cientificas suficientes para estabelecer a Recomendacdo Média Estimada
(EAR), estipula-se que 10% da ingestdo de energia devem ser de acidos graxos, e que a relagdo
n-6/n-3 em 5:1 fornece uma étima razao tecidual do AA e EPA, garantida pela ingestdo diaria de
alimentos fontes de acidos graxos n-6 e n-3 (SIMOPUOLOS et al., 2002).

Metabolicamente ndo existe interconversao entre as séries n-9, n-6 e n3-, contudo ocor-
re competicdo enzimatica pelo sitio ativo da enzima, a n-6-dessaturase, que prefere como o
a-inolénico, acido linoleico, acido oleico, segundo a ordem da disponibilidade. Por este motivo,
a razao entre a ingestdo didria de alimentos fontes de acidos graxos n-6 e n-3 assume grande
importancia na nutricdo humana, resultando em varias recomendacdes que tém sido estabele-
cidas por autores e érgaos de saude, em diferentes paises (MARTIN et al., 2006).

Sob acdo das dessaturases o acido linoleico (n-6) é convertido a AA e o acido alfa-linolénico
(n-3) a EPA. O AA é o precursor das prostaglandinas E2 (PGE2), leucotrienos B4 (LTB4), importantes
componentes proé-inflamatdrios, e ainda da tromboxana A2 (TXA2), um potente vasoconstritor
e agregador plaquetario; enquanto o acido eicosapentaendico é convertido em prostaglandinas
E3 (PGE3), leucotrieno B5 (LTB5) e a tromboxana A3 (TXA3), com ag¢des potencialmente anti-
-inflamatdrias e antitrombdticas (LOTTENBERG, 2009).

Outros exemplos de transformacdes é a conversao do acido estearico (18:0) em acido oleico
(18:1n-9) ou acido palmitico (16:0) em palmitoleico (16:1n-7), respectivamente sob a acdo de
dessaturases (CALDER, 2012).

Indiscutivelmente a dieta interfere no processo de sintese dos acidos graxos, assim como
a razdo entre os acidos graxos das familias n-6 e n-3. Ao analisar as informac&es sobre a ingestdo
alimentar, as gestantes deste estudo relataram a frequéncia alimentar de frutas e verduras, carne
(bovina, ovina, aves e outras), peixe, alimentos fontes de carboidratos, leites e derivados. No grupo
linhaca, foi observado um baixo consumo de peixes, apenas (20%), embora igual ao grupo 6mega,
arazdoentre aingestdo de n6 e n3, também estava inadequada comprometendo o equilibrio entre
0s acidos graxos, sendo o n6 superior. Esse fato também pode ter favorecido o aumento do AA
neste grupo além da presenca de outros acidos graxos que preferencialmente seguem a rota do n-9.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Até o momento, ndo estdo totalmente elucidados todos os beneficios dos acidos graxos
essenciais e seus metabdlitos. Todavia, sabe-se que sua deficiéncia durante a gestacdo pode
comprometer o desenvolvimento fetal do recém-nascido. Dessa forma, sugere-se implementar
estratégias de educacdo nutricional direcionadas a gestantes e nutrizes, que devem ser estimu-
ladas a consumir alimentos ricos em acidos graxos monoinsaturados e poli-insaturados, espe-
cialmente os da série n-3. Sendo assim, a utilizacdo do 6leo de linhaca pode ser uma alternativa
viavel, por ser de baixo custo e de facil acesso, podendo contribuir com a aquisicdo de valores
nutricionais proximos do esperado.
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