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Resumo

Diversos dados epidemiolégicos sugerem
uma relacdo entre a aterosclerose e 0s proces-
sos infecciosos e inflamatoérios cronicos. Signi-
ficativas alterac6es no metabolismo proteico e
lipidico acompanham as reacces infecciosas
e inflamatorias, constituindo a classica respos-
ta de fase aguda (RFA). A RFA pode perturbar
o0 metabolismo das lipoproteinas, traduzindo-
se por alteragfes qualitativas e quantitativas
destas particulas plasmaticas.

Por suavez, os lipidos podem, através do seu
metabolismo, influenciar a sintese de diversos
e importantes mediadores inflamatorios, os ei-
cosandides.

Com base nestas constatacgdes, tem-se procu-
rado alterar favoravelmente o curso de varias
doencas infecciosas e inflamatérias através da
manipulacédo dietética, particularmente a nivel
da composicao em 4cidos gordos polinsatura-
dos.
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gordos polinsaturados (PUFA), eicosanoides,
aterosclerose

Summary

Epidemiologic data suggest a link between
atherosclerosis and chronic infections and in-
flammatory conditions. During infection and
inflammation, a wide range of alterations in
metabolism occur. These are part of the body’s
reaction known as the acute phase response
(APR). Infection and inflammation can also per-
turb lipoprotein metabolism and produce a wide
variety of changes in the plasma concentrati-
ons of lipids and lipoproteins.

Eicosanoids are a group of oxygenated fatty
acids with diverse and potent biological activi-
ty, produced from the fatty acids. The variety
of eicosanoids products and their correspon-
dingly diverse physiological effects have been
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well characterized, and probably represent the
best-understood relationship between lipids and
biological function. Consequently, attempts to
modulate the production of eicosanoids must
target either the enzyme activities responsible
for synthesizing eicosanoids or the concentra-
tion of fatty acids substrate entering biological
system through the diet.

Key words: Inflammation, infection, polyun-
saturated fatty acids, eicosanoids, atheroscle-
rosis

Introducao

Os acidos gordos sdo constituidos por cadeias de hidro-
carbonetos contendo um 4cido carboxilico numa das extre-
midades e que, consoante contenham ou ndo duplas liga-
¢oes entre os atomos de carbono, se denominam de insatu-
rados ou saturados. A nomenclatura utilizada para descre-
ver um determinado 4cido gordo informa sobre o compri-
mento da cadeia, o nimero e a posi¢do das duplas ligacdes;
por exemplo, o acido palmitoleico, um acido gordo mono-
insaturado de 16 carbonos, designa-se 16:1 (em que o 16
significa o nimero de atomos de carbono e o 1 o de duplas
ligagdes). Ha dois sistemas distintos de descrever a locali-
zacdo da(s) dupla(s) ligacdo(gdes): a designacdo n e a de-
signacdo A. No primeiro, a localizagdo da dupla ligagdo ¢é
identificada contando os 4tomos de carbono desde a extre-
midade metil do acido gordo e, na designagéo A, a posicdo
da dupla ligacdo é contada a partir da terminagdo carboxil;
assim, o acido palmitoleico ¢ designado por 16:1 n7, na de-
signacdo n, e por 16: 1A9 utilizando a nomenclatura A.

Os acidos gordos denominam-se essenciais quando nao
sdo passiveis de ser sintetizados pelo organismo humano,
sendo necessarios para uma dieta equilibrada.

O tipo de acido gordo consumido na dieta e as proprieda-
des metabodlicas do individuo definem as vias de utilizagdo
do acido gordo. Actualmente, procura-se entender se € como
¢ que a manipulagdo da composi¢do das gorduras da dieta
pode modificar determinadas fungdes organicas, particular-
mente a fun¢do imune.

Lipidos e imunidade

Os eicosanoides (prostanoides e leucotrienos) sdo um gru-
po de acidos gordos oxigenados com potentes e diversifica-
das acgoes biolodgicas, produzidos pela ac¢do das ciclooxi-
genases ¢ lipooxigenases sobre os dcidos gordos polinsatu-
rados (PUFA). O principal substracto para estas vias € o
acido araquidonico (20:4n6) e as vias produtoras dos eico-
sandides sdo chamadas, em conjunto, a “cascata do acido
araquidonico”. Para além do 20:4n6, outros acidos, inclu-
indo 0 20:3n6 e 0 20:5n3, podem igualmente ser converti-
dos em eicosandides activos. A variedade dos eicosandides
e das suas propriedades fisiologicas esta provavelmente sub-
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jacente ao possivel relacionamento entre os lipidos e as
multiplas fungdes biologicas.

Os prostanoides sdo eicosanodides derivados da ac¢ao das
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) sobre os acidos gordos,
na esmagadora maioria das vezes o acido araquidonico. A
producdo dos prostanodides comega pela adicao de oxigénio
ao 20:4n6 pela COX, dando origem a prostaglandina G2
(PGG2) que, depois, sofre a ac¢do da peroxidase, transfor-
mando-se em prostaglandina H2 (PGH2). A PGH2 serve de
substracto para a produgdo de uma larga variedade de pros-
tanodides, incluindo o tromboxano A2 (TxA2), prostaglan-
dina D2 (PGD?2), prostaglandina E2 ( PGE2), prostaglandi-
na I2 (PGI2) e prostaglandina F2 (PGF2). As diversas vias
de metabolizac¢do da PGH2 e os diversos prostandides que
dela resultam sdo especificos de célula.? O principal pros-
tandide nas acgoes inflamatorias e imunologicas ¢ a PGE2,
responsavel pelo rubor, edema, calor e dor, sendo produzi-
do primariamente pelos leucocitos. !

Os leucotrienos sdo uma classe de eicosandides produzi-
dos pela acgdo das lipooxigenases (LO) sobre os acidos
gordos insaturados, mais uma vez predominantemente a
partir do acido araquidonico (20:4n6). Tal como os prosta-
noéides, os leucotrienos possuem uma forte actividade bio-
logica; a sintese destes eicosanodides comega com a acgado
da LO sobre o 20:4n6, em diversos tipos de células mas
fundamentalmente nas células inflamatdrias / imunes. Apos
libertagdo do seu pool membranar pela ac¢do das fosfolipa-
ses, 0 20:4n6 ¢ convertido no acido 5-hidroxiperoxi-6,8,11,14-
eicosatetrandico (5-HpETE) pela 5-lipooxigenase (5-LO) e,
posteriormente, ainda sob a ac¢do deste enzima, em leuco-
trieno A4 (LTA4). Este leucotrieno ¢ convertido em leuco-
trieno B4 (LTB4) nos macrofagos e neutrofilos, enquanto
nos eosinofilos o LTA4 ¢ transformado em leucotrieno C4
(LTC4). Os monocitos produzem os dois tipos de leucotrie-
nos, LTB4 e LTC4.'?

Como foi dito atras, o principal substracto para a sintese
dos eicosandides ¢ o acido araquidonico, acido gordo pre-
valente na dieta e produzido “de novo” a partir de outros
acidos gordos n-6, principalmente o acido linoleico
(18:2n6).? Dado que as células inflamatorias ndo tém capa-
cidade para sintetizar o 20:4n6 a partir do seu precursor,
adquirem das lipoproteinas plasmaticas este e outros acidos
gordos de que necessitam. Como o0 20:4n6 é um acido alta-
mente insaturado, o seu pool lipidico plasmatico sdo, fun-
damentalmente, os fosfolipidos e os esteres de colesterol,
sendo a acumulacdo do 20:4n6 pelas células imunes depen-
dente da captacao dos lipidos das lipoproteinas; os monoci-
tos adquirem os fosfolipidos das lipoproteinas de uma for-
ma intacta, por endocitose, através de “receptores scaven-
ger” 3

As células inflamatorias sdo induzidas a sintetizar os ei-
cosandides através de uma variedade de estimulos extrace-
lulares, que incluem os proprios eicosandides, a bradicini-
na, a angiotensina II e o estradiol, para além de uma varie-

dade de indutores inespecificos actuando por intermédio da
via do NFKB (factor nuclear de transcricao de genes infla-
matorios). Todos estes estimulos pro-inflamatorios induzem
a ac¢do das fosfolipases e a libertagdo selectiva do 20:4n6
dos fosfolipidos membranares. A principal fosfolipase en-
volvida na producdo dos eicosanoides ¢ a fosfolipase A2,
que cataliza a hidrélise dos fosfolipidos na posi¢ao sn-2; o
acido araquidonico, tal como outros acidos gordos insatu-
rados, ¢ esterificado na posi¢do sn-2 dos fosfolipidos.'?
Como a hidrolise do 20:4n6 dos fosfolipidos das membra-
nas, em resposta aos estimulos inflamatorios, ocorre na au-
séncia da hidrolise de outros acidos gordos, admite-se a
existéncia de uma especificidade da fosfolipase A2 para
determinados pools de fosfolipidos membranares ricos em
acido araquidodnico.'?

A inflamacao crénica ¢ um forte factor de risco para a
doenga cardiovascular, embora os mecanismos subjacentes
a esta associagdo estejam longe de estar completamente es-
clarecidos. De uma forma geral, a inflamacéo causa altera-
¢oes a nivel do metabolismo das lipoproteinas, que se tra-
duzem em perfis lipoproteicos mais ou menos caracteristi-
cos; de entre as alteragdes mais constantes associadas a infla-
magao cronica estd o aumento das VLDL.*® Sendo as lipo-
proteinas VLDL ricas em triglicerideos e havendo um au-
mento destes lipidos durante a inflamagao, tem-se procurado
esclarecer se este aumento resulta de um exagero da sintese
ou de uma redugdo do metabolismo. Alguns autores demons-
traram aumento da lipogénese e uma reduzida clearance dos
triglicerideos em doentes portadores do HIV;** os mesmos
autores relacionaram estes efeitos metabdlicos com as con-
centragdes do interferon-g (IF -y) e demonstraram que, no
rato, baixas doses de lipopolissacarido (LPS) aumentam a
lipogénese, a mobilizacdo dos acidos gordos dos adipdcitos
e reduzem o catabolismo hepatico dos acidos gordos.** No
mesmo animal, as citoquinas inflamatérias TNF-o, IL-1,
IL-6 e INF-a também provocaram aumento dos trigliceri-
deos plasmaticos, por aumento da lipogénese e da secregdo
das VLDL.*® A reduzida clearance das VLDL por redugio
da actividade da LPL, com aumento da sua permanéncia no
plasma, conduz a um envelhecimento destas lipoproteinas
€ a uma maior susceptibilidade a oxidagdo."

O colesterol LDL também sofre as influéncias da infla-
magdo cronica; os seus niveis estdo geralmente diminui-
dos, aumentando, no entanto, a concentragdo das suas sub-
classes mais pequenas e densas.*®!! Estas pequenas e den-
sas particulas LDL (fenotipo B) sdo particularmente sus-
ceptiveis a oxidagdo e a internalizagdo pelos macrofagos,
através dos “receptores scavenger”.*3!! A corroborar esta
hipotese esta o facto das particulas LDL de hamsters trata-
dos com LPS conterem mais dienos conjugados (um mar-
cador da oxidagao dos &cidos gordos polinsaturados) e se-
rem mais susceptiveis a oxidacdo induzida pelo cobre do
que as dos animais controlo."!> Tal como as VLDL, as LDL
de animais estimulados com LPS t€ém maior concentragao
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de triglicerideos e de colesterol livre e, talvez mais impor-
tante, véem igualmente aumentada a sua concentracdo em
esfingomielina.*'*7

A esfingomielina ¢ um esfingolipido presente na mem-
brana plasmatica. A sua hidrolise, dependente da acgdo da
esfingomielinase endotelial induzida pelas citoquinas infla-
matorias e pelas LDL oxidadas, da origem a ceramida. A
ceramida ¢ uma importante molécula lipidica transductora
de sinal, actuando como segundo mensageiro numa varie-
dade de processos bioldgicos, tais como a proliferacdo e
diferenciagao celulares, a apoptosis e diversas respostas in-
flamatorias e imunologicas.'*!® Multiplicam-se igualmente
as evidéncias que atribuem a esfingomielinase um papel
predominante na aterosclerose, aumentando a agregabili-
dade das LDL, a reten¢do subendotelial e a sua internaliza-
¢do pelos macrofagos.!>1°

O metabolismo das quilomicra altera-se igualmente nos
processos inflamatorios e imunologicos. Em dez doentes
do sexo feminino com lipus eritematoso sistémico (LES),
verificou-se acentuada redugdo da lipolise dos trigliceride-
os das quilomicra, devida a baixa actividade da LPL. Os
autores adiantam duas hipoteses para explicar este facto: a
reduc@o da LPL pelas citoquinas inflamatérias TNFo, INF
e IL1, ou a interferéncia dos autoanticorpos do LES com a
ac¢do enzimatica.?

Também as particulas de colesterol HDL, compostas es-
sencialmente por fosfolipidos e ésteres de colesterol, so-
frem altera¢Ges com a inflamag¢do.*® Em modelos animais
verifica-se uma redugdo das HDL em resposta a inflama-
¢do; no homem as concentragdes do C-HDL estdo diminu-
idas nos pacientes com desordens inflamatorias cronicas,
como sdo o lupus eritematoso sistémico e a artrite reuma-
toide, conferindo-lhes um maior risco cardiovascular.*® Uma
diminui¢do das HDL também podera ser responsavel por
um aumento da oxidac¢do das LDL, dado que as HDL con-
tém enzimas que protegem da oxidagdo.*!> Paralelamente
as VLDL e as LDL, também as HDL de hamsters estimula-
dos com LPS contém maiores concentragdes de esfingoli-
pidos. Os efeitos da inflamagao sobre os niveis e a compo-
sicdo das lipoproteinas HDL sero causadas por alteragdes
na actividade de enzimas chave no metabolismo destas par-
ticulas. A lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) trans-
forma o colesterol livre, que € solivel quase exclusivamen-
te nos fosfolipidos, em colesterol esterificado, facilitando a
internaliza¢do no nicleo das HDL; a conversdo do coleste-
rol na forma esterificada mantém igualmente o gradiente
necessario para a passagem do colesterol livre das células
para as particulas HDL, base do transporte reverso do co-
lesterol.*® Outro enzima chave no metabolismo das HDL ¢é
a proteina de transferéncia de esteres de colesterol (CETP).
Este enzima promove a permuta de lipidos entre as HDL e
as VLDL e quilomicra, em que as primeiras fornecem co-
lesterol esterificado e recebem triglicerideos das segundas.
Nas situacgdes infecciosas e inflamatorias verifica-se, geral-

mente, redu¢do da LCAT e da CEPT.*® Também em ani-
mais de experiéncia estimulados com LPS se demonstrou
redu¢io dos niveis da LCAT e da CEPT.?'-?

Todas estas alteragdes a nivel da concentragdo e compo-
sicdo das diversas lipoproteinas plasmaticas, durante a in-
fecgdo e a inflamag@o, poderdo fazer parte de uma resposta
imune do hospedeiro, numa auténtica reac¢ao de fase agu-
da! A apoiar esta hipotese, estd o facto das diversas lipopro-
teinas serem capazes de contrariar as ac¢des do LPS e do
acido lipoteicoico (componente da membrana celular das
bactérias gram-positivas ¢ com semelhangas estruturais ao
LPS); da manuten¢@o, ou ndo, nos limites fisioldgicos dos
diversos enzimas e lipoproteinas resultard um efeito pro-
tector contra o agente agressor ou o desencadear da doenga
aterosclerotica. %

Todos os factos descritos acima mostram um estreito re-
lacionamento entre os lipidos, o seu metabolismo ¢ a infla-
magao, e tém dado origem a tentativas de alterar a evolugio
das doengas inflamatérias e auto-imunes, através da mani-
pulagdo dos lipidos da dieta.

Os eicosanodides sdo potentes mediadores da inflamacao,
sendo produzidos a partir dos PUFA pela ac¢io de enzimas
especificos; assim, a modulagdo da produgdo dos eicosa-
noéides pode ser tentada através de acgdes sobre a activida-
de enzimatica ou alterando a concentragao dos acidos gor-
dos que servem de substrato a producdo destes mediadores
inflamatorios. Enquanto os anti-inflamatérios ndo esterdi-
des (AINE) actuam a nivel enzimatico, as intervengoes die-
téticas tém como alvo principal o substracto lipidico. Os
AINE, ao inibirem a COX, deixam completamente livre a
LO, permitindo a produ¢@o do LTB4, molécula fortemente
inflamatoria; por sua vez a manipulacdo dos acidos gordos
interfere com a producdo, ndo sé das prostaglandinas, mas
também dos leucotrienos.

Apesar de alguns anos de investiga¢do, ndo se conhece ainda
que mudangas dos lipidos da dieta, e em que magnitude, sdo
necessarias para produzir significativas alteragdes nos pools
das membranas celulares; no entanto, diversos trabalhos tém
conseguido resultados promissores.?*

Os acidos gordos eicosapentanoico (20:5n3) e docosae-
sandico (22:6n3) sdo acidos polinsaturados, encontrando-
se essencialmente nos o6leos de peixe. Os oleos de peixe
tém recebido grande atengdo como possivel terapéutica de
diversas patologias inflamatorias. A base para os eventuais
efeitos anti-inflamatorios destes 6leos sera o seu alto teor
em acidos 20:5n3 e 22:6n3.232 Particularmente, o 20:5n3
compete com o acido araquidonico para incorporagao nos
pools membranares e posterior conversdo em eicosandides.
Comparativamente ao acido araquidonico, o acido eicosa-
pentandico produz eicosandides (prostaglandinas e leuco-
trienos) com fraca actividade inflamatoria.>**?” O 4cido
docosaesanoico ndo compete directamente com o acido ara-
quidonico na sintese dos eicosandides, mas aumenta as con-
centracdes do 20:5n3 através de uma reaccdo de conversio,
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embora outros mecanismos possam estar envolvidos nas suas
actividades anti-inflamatorias.*?*?7 O contetido dos 6leos de
peixe em 20:5n3 e 22:6n3 varia entre 6-20% e 5-25%, res-
pectivamente, sendo quase sempre mais ricos em 20:5n3. O
acido araquidonico também se encontra nos 6leos de peixe,
embora em concentragdes inferiores as dos 20:5n3 ¢ 22:6n3
(0 a 15%). Como se disse atras, a conversao do acido eico-
sapentandico pela ac¢do da COX e da LO origina produtos
com muito menores propriedades inflamatorias. Assim, sob
aaccdo da COX, 020:5n3 produz a PGE3 que, embora pos-
sua ac¢do inflamatoria, € produzida em quantidades reduzi-
das; por outro lado a LO, ao actuar no 20:5n3, produz o
LTB5, uma molécula com fraca actividade inflamatoria in-
trinseca, mas com acc¢do inibitéria sobre a PGE2 e o
LTB4.2628

Um outro acido gordo com propriedades anti-inflamato-
rias é o acido o-linolénico (18:3n3), que é um precursor
dos acidos gordos n-3, incluindo os polinsaturados de ca-
deia longa 20:5n3 e 22:6n3. A principal ac¢do do 18:3n3 da
dieta ndo é como inibidor directo do acido araquidonico na
cascata da inflamag@o, mas sim como substrato para a pro-
ducdo de 20:5n3 que, como se disse, apresenta significati-
vas propriedades anti-inflamatorias. A intensidade da con-
versdo do 18:3n3 em 20:5n3 depende essencialmente de
outros constituintes da dieta, nomeadamente do acido lino-
leico ( 18:2n6 ) que, ao duplicar a sua concentracdo de 4,7%
para 9,3% das calorias totais, provoca uma diminui¢do em
50% da transformagdo do acido linolénico em acido eicosa-
pentandico.? Assim, ao aumentar o consumo do 18:3n3, é
possivel aumentar a concentragao do 20:5n3 nos lipidos plas-
maticos e, mais importante, nos fosfolipidos membranares
dos neutrofilos, apresentando assim capacidades de modu-
lagdo dos mecanismos inflamatorios.?

Com base em estudos nutricionais, sabe-se que a alimen-
tagdo humana evoluiu no sentido de um menor contetido
em PUFA n-3 e um aumento compensador dos PUFA n-6.
Se os nossos antepassados do paleolitico consumiam uma
dieta em que a proporcao entre os PUFA n-6 e n-3 era de
aproximadamente 1-2:1, a actual dieta ocidental apresenta
uma relagio fortemente desfavoravel aos n-3, de 20-30:11%633
Esta acentuada reducdo no consumo dos PUFA n-3 resulta
de diversos factores, entre os quais 0 menor consumo de
peixe, a producdo industrial de animais alimentados com
cereais ricos em n-6 e o facto de os proprios vegetais culti-
vados serem mais pobres em n-3 que os vegetais que se
encontram na natureza.?** Um exemplo desta mudanca di-
etética ¢ o acido a-linolénico, que ¢ um produto da sintese
dos acidos gordos nas plantas, cujo consumo reduziu dras-
ticamente com a moderna agricultura, sendo substituido pelo
acido linoleico. Como os acidos gordos n-6 sdo precursores
directos do acido araquiddnico, esta proporcdo na dieta
moderna contribuira certamente para o aumento da incidén-
cia das doengas cardiovasculares e auto-imunes.?%*

Diversos ensaios clinicos e experimentais tém testado a

eficacia da composic¢do dos acidos gordos da dieta na pro-
gressdo das doengas inflamatdrias. O consumo de azeite
numa populacdo grega correlacionou-se de uma forma in-
versa com o risco de artrite reumatoide. Admite-se que esta
relagdo inversa esteja associada a presenca no azeite do aci-
do oleico (18:1n9) em altas concentragdes, que, ao ser con-
vertido em acido eicosatrienéico (ETA) e, posteriormente,
em leucotrieno A3 (LTA3), inibe eficazmente a sintese do
LTB4.2% O azeite, a principal gordura vegetal consumida na
dieta mediterranica, possui ainda outros acidos gordos com
importancia reconhecida para os fendmenos inflamatorios,
como sao 018:2n6 e o 18:3n3.

Em varios estudos em doentes com artrite reumatoide,
em que se utilizaram suplementos de PUFA n-3 na forma
de dleos de peixe, verificou-se uma evolucao favoravel da
doenga e, quando se avaliou a utilizagdo dos AINE, houve
uma reducdo da necessidade destes farmacos.?!** Resulta-
dos semelhantes obtiveram-se em doentes com artrite pso-
riatica.’! Também na nefrite ltpica, os acidos gordos n-3
tém revelado resultados promissores. 23

Do ponto de vista diagnostico tem havido, igualmente,
aplicacdo dos PUFA e dos seus metabolitos. O aumento da
concentragdo do LTB4 (um metabolito do acido araquido-
nico) no recto de doentes em fase remissiva de colite ulce-
rosa, antecedeu uma reactivagdo do processo inflamatorio
intestinal, ¢ em doentes com patologia intestinal cronica
verificou-se aumento da concentracdo dos acidos gordos
saturados e uma diminui¢do dos insaturados, no inicio da
doenga intestinal 333

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar
as acgoes anti-inflamatdrias dos PUFA n-3. Um desses me-
canismos podera ser a redugdo da producdo das citoquinas
inflamatorias. A apoiar esta hipotese, os 0leos de peixe e os
o6leos vegetais ricos em acido o-linolénico e oleico (6leo de
linhaga e azeite, respectivamente) inibiram a producdo do
TNF-o, d IL-1B, do LTB4 e do tromboxano A2, tanto em
individuos saudaveis como em doentes com artrite reuma-
toide; o(s) agente(s) responsavel por esta ac¢ao ndo foi ain-
da identificado, embora se admita ser o 20:5n3 o supressor
destas citoquinas inflamatérias.’>36-38

Por outro lado, a ingestdo de 20:5n3 e 22:6n3 aumenta a
produgdo de diversas citoquinas com fraca actividade infla-
matoria, como séo o tromboxano A3, a prostaciclina (PGI3)
e o LTBS5.%

Outra ac¢do através da qual o 20:5n3 e o0 22:6n3 supri-
mem a inflamagdo serd pela inibicdo da expressao e apre-
sentacdo dos antigénios de superficie, nomeadamente do
HLA-DR, CD-58, ICAM-1 e proto-oncogenes, em células
humanas e do rato. A reducdo da expressdo do ICAM-1,
molécula de adesdo intercelular, conduz a uma menor acti-
vagdo das células T helper, da produgao de citoquinas infla-
matorias e dos anticorpos pelas células B.3*4!

Por ultimo, € sabido que os radicais livres de oxigénio
estdo envolvidos nos processos inflamatorios, sendo res-
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ponsaveis pela degradacdo tecidular associada a inflama-
¢do cronica.'? Os 6leos da dieta ricos em 18:2n6 exacerbam
este estado pro-oxidante, aumentando a concentragdo dos
radicais livres de oxigénio, enquanto os dleos de peixe au-
mentam a concentragdo de enzimas anti-oxidantes (supero-
xido dismutase e glutationa-peroxidase); estas acgoes, que
se admite estarem na dependéncia do 20:5n3 e do 22:6n3,
verificaram-se em animais de experiéncia e em humanos
com lapus eritamatoso sistémico.?

Conclusoes

A infecgdo e a inflamagdo produzem alteragdes das lipo-
proteinas plasmaticas, alteragdes estas que podem ser inte-
gradas numa resposta de fase aguda. A hipertrigliceridemia,
que acompanha as reacgdes inflamatorias, resulta de um
aumento da produgao e redugdo do metabolismo das VLDL.
Assiste-se igualmente ao enriquecimento das LDL em tri-
glicerideos e esfingolipidos, tornando-se mais pequenas e
densas com maior susceptibilidade a oxida¢ao. Também as
HDL véem reduzidos os seus niveis plasmaticos e alterada
a sua composicao, perdendo algum do seu potencial antia-
terogénico, nomeadamente no transporte reverso do coles-
terol e protecgdo antioxidativa.

Todas estas alteracdes estardo, muito provavelmente, en-
volvidas na associacdo que existe entre a infecgdo, a infla-
magdo e a aterosclerose.

Por outro lado, € sabido que o metabolismo dos acidos
gordos insaturados da origem aos prostandides e leucotrie-
nos, sustancias envolvidas nos mecanismos inflamatorios.
Assim, tém surgido varias tentativas de, através do enrique-
cimento da dieta em acidos gordos n-3 relativamente aos n-
6, alterar de forma positiva a evolucdo de determinadas do-
engas inflamatdrias e imunologicas. Esta manipulaggo die-
tética prende-se com o facto de os acidos gordos n-3 origi-
narem eicosandides com muito menor actividade inflama-
téria ou mesmo com ac¢ao anti-inflamatoria, comparativa-
mente aos acidos gordos n-6.

A mudanga radical da dieta humana, com predominio fran-
co dos acidos gordos polinsaturados n-6 relativamente a dieta
dos nossos antepassados, sera muito provavelmente, uma
das razdes para o aumento da doenga cardiovascular verifi-
cado nos paises ocidentais.
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