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RESUMO - A resposta imunoldgica € um processo complexo que envolve a interagdo e sinalizagdo de diferentes
tipos celulares e moleculares, conhecidos como biomarcadores, os quais atuam de modo coordenado para
promover a defesa do organismo. Essa resposta inicia-se com a instalagdo do processo inflamatério, que culmina
com eliminacdo de agentes microbianos e cicatrizagdo do tecido afetado, podendo evoluir para uma resposta
mais especifica. Muitos mediadores produzidos durante essas reacdes, sobretudo aqueles de natureza lipidica e
peptidica, podem ser originados da imunomodulagdo promovida por acidos graxos insaturados fornecidos pela
dieta ou sintetizados endogenamente. Acidos graxos insaturados sdo constituintes das membranas celulares e
reguladores da expressdo génica, atuando nas vias de sinalizacdo, transducéo de sinais e proliferacdo celular e
gerando produtos que regulam os mecanismos da imunidade humoral e celular. Esses lipidios apresentam varias
propriedades bioldgicas, incluindo importantes efeitos imunomoduladores sobre a inflamagéo e a cicatrizagdo.
Acidos graxos insaturados regulam a ativagio de diversas células envolvidas nesses processos, tais como
macrofagos, neutrofilos, linfocitos, queratindcitos e células dendriticas, bem como a secrecéo de seus produtos,
exercem efeitos sobre enzimas e fatores de transcricdo génica, estimulando ou inibindo a producdo de
eicosandides, como as prostaglandinas e leucotrienos, citocinas, moléculas de adeséo, fatores de crescimento e
outras moléculas especificas envolvidas nas diferentes fases do reparo tecidual, além de modular o estresse
oxidativo. Neste contexto, esse artigo tem como objetivo revisar o papel dos principais biomarcadores celulares e
moleculares envolvidos na resposta imune-inflamatéria modulada por &cidos graxos insaturados.

Palavras-Chave: Omega-3, dmega-6, 6mega-9, inflamacao, cicatrizagdo, imunomodulagéo.

ABSTRACT - Immune response is a complex process that involves interaction and signaling of different cell
and molecular types, known as biomarkers, which are organized to promote the defense of organism. This
response begins with installation of the inflammatory process and culminates with elimination of the microbial
agents, damage tissue and repair. The inflammatory response can progress to a more specific process. Many
mediators are produced during inflammation, especially lipid and peptide mediators. These substances can be
generated from immunomodulation promoted by unsaturated fatty acids provided by dietary or endogenously
synthesized. Unsaturated fatty acids are constituents of cell membranes and regulators of gene expression and act
on signaling pathways, signal transduction and cell proliferation, generating products that regulate the
mechanisms of humoral and cellular immunity. These lipids have multiple biological properties, including
important immunomodulatory effects on inflammation and wound healing. Unsaturated fatty acids regulate the
activation of various cells involved in these processes, such as macrophages, neutrophils, lymphocytes,
keratinocytes and dendritic cells, as well as secretion of their products, exert effects on enzymes and gene
transcription factors by stimulating or inhibiting the production of eicosanoids as prostaglandins and leukotrienes,
cytokines, adhesion molecules, growth factors and other specific molecules involved in different phases of tissue
repair, and modulate oxidative stress. In this context, the aim of this paper is to review the role of main cellular
and molecular biomarkers involved in immune-inflammatory response modulated by unsaturated fatty acids.
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INTRODUCAO

O sistema imunoldgico de mamiferos é composto
por varios tipos celulares e de moléculas, que
funcionam de forma coordenada e controlada para
conferir protecdo ao organismo (Tada, 1997). A
inflamagdo é a resposta imunoldgica inicial e
imediata contra infeccbes ou danos teciduais,
permitindo a eliminagdo de patdgenos e toxinas, bem
como a cicatrizagdo tecidual. Essa resposta ocorre
através de interacBes e sinalizagdes celulares, que
sdo mediadas por vérias substdncias e moléculas
conhecidas como biomarcadores (Rock et al., 2010).
Os marcadores biol6gicos ou biomarcadores sdo
componentes celulares, estruturais e bioguimicos
utilizados para definir alteragBes celulares e
moleculares em células e tecidos normais ou
lesionados. Geralmente, esses marcadores possuem
valor diagnéstico e podem ser utilizados para
avaliacio da efetividade de tratamentos através de
métodos bioquimicos, imunolégicos, morfométricos,
ultra-estruturais e moleculares nos fluidos e tecidos
(Capelozzi, 2001).

Vérios componentes podem ser utilizados como
marcadores bioldgicos durante as respostas imune-
inflamatdrias.  Esses ~ componentes  incluem
marcadores  citoplasmaticos, nucleares e de
superficie celular, os quais podem ser moléculas ou
substancias celulares constitutivas ou que tém sua
producdo induzida apos ativacdo celular (Ghosh et
al., 1998). Varias proteinas e pequenos peptideos
tém sido identificados como produtos da secrecdo de

diferentes tipos celulares, incluindo enzimas,
horménios, citocinas,  como interleucinas,
quimiocinas e  fatores de  crescimento,

imunoglobulinas, receptores celulares, moléculas de
adesdo, fatores de transcricdo génica, dentre outros.
Além disso, marcadores de natureza lipidica, como
eicosandides e segundos mensageiros também
exercem importante papel nas respostas imune-
inflamatdrias (Tada, 1997, Ghosh, 1998, Kendall &
Nicolaou, 2013).

Acidos graxos insaturados s&o precursores primarios
que participam da biossintese de muitos mediadores
lipidicos envolvidos no processo inflamatério
(Kendall & Nicolaou, 2013). Além disso, atuam
como componentes estruturais para sintese dos
fosfolipidios de membrana, contribuindo para
fisiologia das membranas celulares através de
mecanismos como sinalizacdo, transdugdo de sinais e
proliferacdo celular. A ativacdo desses mecanismos,
por sua vez, induz a producdo e secrecdo de outros
mediadores que também atuam na modulacdo da
resposta imunoldgica, contribuindo para a ativagdo
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de uma rede complexa de mecanismos envolvidos na
resposta imune humoral e celular (Hirata &
Narumiya, 2012, Kalish et al., 2012).

Nos Ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem se
dedicado ao estudo de 6leos vegetais com diferentes
perfis de acidos graxos insaturados e sua modulacdo
imune-inflamat6ria, pesquisando  seus  efeitos
farmacolégicos e  buscando  esclarecer  0s
mecanismos envolvidos nos diferentes processos
bioldgicos (Oliveira et al., 2010a, Oliveira et al.,
2010b, Bezerra et al., 2011, Leite et al., 2011,
Oliveiraetal., 2011).

Neste cenario, este artigo tem como objetivo
contextualizar o papel dos principais biomarcadores
celulares e moleculares dentro da resposta imune-
inflamatéria  modulada por acidos  graxos
insaturados.

CARACTERISTICAS GERAIS DOS ACIDOS
GRAXOS

Acidos graxos (AG) sdo é&cidos carboxilicos,
geralmente monocarboxilicos, que podem ser
representados pela forma RCO;H. Na maioria das
vezes, 0 grupamento R é uma cadeia carbodnica
longa, ndo ramificada, com nimero par de atomos de
carbono, que pode ser saturada ou conter uma ou
mais insaturagdes. O grupo carboxila constitui a
regido polar e a cadeia R, a regido apolar da
molécula. De acordo com a presenga de insaturacdes
na cadeia carbdnica, os AG sdo classificados em
saturados e insaturados (Graziola et al., 2002, Kalish
etal., 2012).

Os é&cidos graxos insaturados (AGI) podem ser
divididos, basicamente, em trés classes distintas:
O0mega-3 (n-3, acido a-linolénico), 6mega-6 (n-6,
&cido linoléico) e 6mega-9 (n-9, &cido oléico). Cada
classe é composta por uma familia de &cidos graxos,
sendo que todos 0s membros desta familia podem ser
sintetizados biologicamente a partir daqueles
oferecidos na dieta (Graziola et al., 2002, Kalish et
al.,, 2012). Os acidos o-linolénico (ALA, n-3),
linoléico (LA, n-6) e oléico (OA, n-9) sdo substratos
das mesmas enzimas dessaturases, de forma que as
familias de AGI n-3, n-6 e n-9 competem entre si
pelas mesmas enzimas envolvidas nas reacfes de
dessaturacdo e alongamento da cadeia carbonica. Em
uma cadeia de reacfes enzimaticas, LA (n-6) forma
os acidos y-linolénico (GLA, n-6), dihomo-y-
linolénico (DGLA, n-6) e araquiddnico (AA, n-6),
enquanto ALA (n-3) origina os Aacidos
eicosapentaendico (EPA, n-3) e docosahexaendico
(DHA, n-3). OA (n-9), por sua vez, forma os acidos
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eicosadiendico (n-9) e eicosatriendico (n-9) (Wanten
& Calder, 2007, Le et al., 2009, Kalish et al., 2012).
Entretanto, 0 AGI de uma determinada classe nédo
pode ser biologicamente convertido em outra classe
(Graziola et al., 2002). A classificacdo dos AGI

mencionados nesse artigo sdo mostradas na tabela 1,
enquanto as vias de metabolizacdo e biossintese dos
AGI n-3, n-6 e n-9 e suas estruturas quimicas podem
ser visualizadas na figura 1.

Tabela 1. Classificacdo e estrutura dos &cidos graxos insaturados (AGI).

Nome vulgar Sigla Estrutura Nome sistematico
AGI n-9 i
Acido palmitoléico - 16:1n-9 Acido hexadecandico
Acido oléico OA 18:1n-9 Acido octadecanéico
Acido eicosadienéico - 20:2 n-9 Acido 8,12-octadecadiendico
Acido eicosatrienéico - 20:3n-9 Acido 5,8,11-eicosatriendico
AGI n-6 i
Acido linoléico LA 18:2 n-6 Acido 9,12-octadecadiendico
Acido y-linolénico GLA 18:3n-6 Acido 6,9,12-octadecatriencico
Acido dihomo-y-linolénico DGLA 20:3n-6 Acido 8,11,14-gicosatriendico
Acido araquidénico AA 20:4 n-6 Acido 5,8,11,14-eicosatetraenéico
AGI n-3 i
Acido a-linolénico ALA 18:3n-3 Acido 9,12,15-octadecatriendico
Acido eicosapentaendico EPA 20:5n-3 Acido 5,8,11,14,17-eicosapentaendico
Acido docosahexaendico DHA 22:6 n-3 Acido 4,7,10,13,16,19-
docosahexaendico
Fonte: Adaptado de Stulning, 2006.
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Figura 1. Vias de metabolizacdo e biossintese dos acidos graxos insaturados (AGI) n-3, n-6 e n-9 e suas respectivas
estruturas quimicas. Fonte: Adaptado de Wanten & Calder (2007), Le et al. (2009).

Dentre os AGI, ALA (n-3) e LA (n-6) sdo
considerados 0s Unicos AG essenciais, uma vez que
outros AG podem ser sintetizados a partir desses
dois precursores. ALA (n-3) e LA (n-6) sdo
nutrientes essenciais para 0 crescimento, 0
desenvolvimento e o funcionamento do organismo, e
devem ser adquiridos através de fontes alimentares,
uma vez que os mamiferos ndo podem sintetiza-los
através de precursores carbdnicos simples. Dentre 0s
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AGI produzidos a partir desses AG essenciais, AA
(n-6), DHA (n-3) e EPA (n-3) séo os mais relevantes
fisiologicamente (LE et al., 2009). Embora as
enzimas que metabolizam os AG essenciais tenham
maior afinidade pelos AGI n-3, a conversdo do ALA
(n-3) em outros AGI é fortemente influenciada pelos
niveis de LA (n-6) na dieta. Assim, uma dieta rica
em AGI n-3 é capaz de diminuir a conversdo de LA
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(n-6) em AA (n-6), elevando a quantidade de EPA
(n-3) e DHA (n-3) (Martins et al., 2008).

ALA (n-3) e LA (n-6) estdo presentes tanto em
espécies vegetais como animais empregados na
alimentacdo. As principais fontes de AGI n-3,
incluindo ALA, DHA e EPA sdo os pescados,
moluscos, algas e crustaceos. Dentre 0s peixes,
aqueles de origem marinha, como sardinha, salméo e
cavala, geralmente apresentam maiores quantidades
de EPA e DHA que os peixes oriundos de aguas
continentais. Outras fontes de AGI n-3 e n-6 sdo
alguns cereais, leguminosas, sementes e frutos
oleaginosos (Viani & Braz-Filho, 1996, Martin et
al., 2006). AA (n-6) pode ser obtido diretamente
dessas fontes vegetais ou indiretamente formado a
partir do LA (n-6) ou GLA (n-6), que sdo
componentes encontrados em 6leos vegetais, como
os de milho, girassol, acafrdo e soja. Nos Oleos
vegetais, a maior concentracdo do ALA (n-3) ocorre
no 6leo de linhaga, sendo que os 6leos de canola e
soja também apresentam concentragdes significativas
desse AGI (Dubois et al., 2007, Martins et al., 2008).
Ao contrério dos AG essenciais, OA (n-9), um AG
monoinsaturado ndo-essencial pode ser sintetizado
pelos mamiferos a partir de precursores carbdnicos
simples, como através da introducdo de uma dupla
ligacdo entre os dtomos de carbono 9 e 10 do &cido
estearico (Viani & Braz-Filho, 1996, Yaqoob, 2002).
OA é o principal constituinte de muitos dleos
vegetais, incluindo azeite de oliva, dleos da noz de
macadamia e abacate (Dubois et al., 2007).

A utilizagdo de fontes de AGI na dieta humana e
animal ou em formulagbes concentradas, como
capsulas, emulses e azeites vegetais, tém sido cada
vez mais recomendada por especialistas da area de
salde, incluindo médicos veterindrios, para
prevencao de varias doengas, uma vez que esses AGI
sdo bem relatados por apresentar diversas
propriedades biolégicas no organismo.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS DOS AGI

Em humanos, os efeitos benéficos dos AGI tém sido
bem descritos sobre o sistema cardiovascular, por
reduzir os niveis de colesterol LDL e triglicerideos
séricos e aumentar os niveis de colesterol HDL, bem
como por exercer efeitos antiarritmicos (Richard et
al., 2009). As atividades cardioprotetoras dos AGI
também sdo observadas através da modulacdo da
resposta inflamatoria na parede das artérias
(arteriosclerose), por reduzir o infiltrado
inflamatério e o acUmulo de placas lipidicas
ateromatosas, evitando tromboses (Sudheendran et
al., 2010, Chang & Deckelbaum, 2013).
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Efeitos positivos dos AGI tém sido observados sobre
as funcbes cerebrais, regulando a producdo de
neurotransmissores e participando no controle de
doencas como depressdo, deméncia, esquizofrenia e
doenca de Alzheimer (Riediger et al., 2009, Keller et
al., 2013). AGI também tém sido empregados como
suplementos terapéuticos no controle e prevencéo do
cancer (Laviano et al., 2013), do diabetes tipo 2
(Riserus et al., 2009) e de diversas doencas
inflamatdrias (Gil, 2002, Kralova-Lesna et al.,
2013), inclusive aquelas de natureza auto-imunes,
como a artrite reumat6ide (Hurst et al., 2010).
Estudos com modelos experimentais mostram a
eficacia do uso do dleo de linhaga, rico em AGI n-3,
no tratamento de lesdes hepaticas (Kinniry et al.,
2006), ulceras gastricas (Kaithwas & Majumdar,
2010a) e na artrite aguda e crbnica (Kaithwas &
Majumdar, 2010b).

A terapia com AGI foi sugerida, ainda, como
tratamento adicional para doenca do figado
gorduroso de natureza ndo-alcodlica (Masterton et
al., 2010). Na doenga periodontal humana, essas
moléculas tém promovido reducdo dos escores
clinicos da inflamagdo gengival (Rosenstein et al.,
2003). Outros efeitos benéficos dos AGI sdo
relatados sobre o sistema reprodutor masculino, por
melhorar a qualidade espermatica (Aksoy et al.,
2006, Gulliver et al., 2012), e feminino, por
interferir com sintese de hormonios esterdides,
desenvolvimento folicular e maturagdo oocitéria,
taxas de ovulagdo e gestacdo, além de efeitos
positivos sobre o neonato (Silva et al., 2007,
Gulliver et al., 2012).

Em Medicina Veterinria, AGI tém sido utilizados
para formulacdo de racBes empregadas na
alimentacdo dos animais de producgéo, sobretudo em
fases de déficit energético, como no pds-parto
(Lessard et al., 2004), e para o fortalecimento do
sistema imune (Lewis et al., 2008, Murakami et al.,
2008). Em cées e gatos, AGI sdo importantes para o
tratamento de reacgGes alérgicas da pele como terapia
antipruriginosa, diminuindo o uso de corticoides e
anti-histaminicos, além de melhorar a condi¢do da
pelagem e normalizar o perfil dos AG cutaneos, cuja
deficiéncia pode ser a causa de manifestacéo clinicas
como seborréia (Salmeron, 2008). Nessas espécies,
AGI também sdo usados em dietas nutracéuticas para
tratamento de dermatites, atopia, alergia alimentar e
artropatias crénicas, como a displasia coxofemoral
(Salmeron, 2008, Trevisan & Kessler, 2009). Para
evitar efeitos indesejaveis, a proporcdo dos AGI na
dieta deve ser adequada de acordo com a espécie
animal. Recentemente, efeitos adversos causados por
suplementacdes inadequadas com AGI n-3 em cdes e
gatos, incluindo alteragbes gastrointestinais, na
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funcdo plaquetéaria e no controle glicémico, foram
revisados (Lenox & Bauer, 2013).

Algumas propriedades bioldgicas dos AGI ja estdo
bem estabelecidas e elucidadas, outras, no entanto,
ainda ndo estdo completamente esclarecidas e
continuam sendo objeto de estudo de indmeras
pesquisas, tanto in vitro como in vivo, que visam
investigar as vias de sinalizagdo e mecanismos de
acdo pelos quais os AGI exercem seus efeitos, e,
assim, contribuir para avangos terapéuticos. Dentre
essas propriedades bioldgicas, os importantes efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatérios dos AGI
serdo discutidos mais detalhadamente a seguir.

PAPEL DOS AGI SOBRE O SISTEMA
IMUNOLOGICO

AGI sdo bem conhecidos por desempenhar
diferentes efeitos sobre as células do sistema
imunoldgico, atuando como importantes agentes
imunomoduladores nas interacdes e sinalizacbes
celulares. Essas moléculas constituem fontes de
geracdo de energia para células, sdo componentes
dos fosfolipidios presentes nas membranas
bioldgicas, contribuindo para as propriedades fisicas
e funcionais dessas membranas, sdo modificadores
covalentes da estrutura de proteinas, influenciando a
localizaco e funcdo celular, atuam como
reguladores da expressdo génica através de efeitos
sobre a atividade de receptores em processos de
sinalizacdo intracelular e sobre a ativacdo de fatores
de transcricdo, e sdo precursores da sintese de
mediadores lipidicos bioativos, como
prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos,
lipoxinas e resolvinas (Calder, 2008, Kalish et al.,
2012, Calder 2013, Kendall &Nicolaou, 2013).

AlteracGes na composicdo de AG dos fosfolipidios
de membranas podem influenciar as func¢bes das
células do sistema imune de vérias maneiras,
incluindo: alteracdes nas propriedades fisicas das
membranas, tais como fluidez e estrutura dos
microdominios glicolipoprotéicos, conhecidos como
“rafts” lipidicos, nos quais estdo localizados
receptores e proteinas sinalizadoras, efeitos sobre as
vias de sinalizagdo celular, através de modificaces
na expressdo, atividade ou avidez dos receptores de
membrana ou nos mecanismos de transducdo de
sinais intracelulares, e alteraces no padrdo de
mediadores lipidicos produzidos pelas células, os
quais possuem diferentes atividades biol6gicas
(Wanten & Calder, 2007, Calder, 2008).

AGI regulam diferentemente as vias de ativacdo das
respostas imune inata e adquirida. A imunidade inata
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envolve os componentes das barreiras epiteliais
como a pele (Elias, 2007) e a participacdo de
receptores tipo Toll (TLR), que sinalizam a presenca
de micro-organismos invasores pelo reconhecimento
de padrdes moleculares conservados associados aos
patégenos (Underhill & Ozinsky, 2002). AGI n-3
ttm mostrado efeito benéfico sobre falhas que
ocorrem na permeabilidade da barreira epitelial
induzida por citocinas pré-inflamatérias em
decorréncia de modificacbes nos rafts lipidicos das
membranas (Li et al., 2008). Por outro lado, AG
saturados ativam vias pro-inflamatérias mediada por
TLR-4, com estimulacdo do fator de transcri¢do
nuclear NF-xB e expressio da enzima COX-2,
enguanto estes eventos sdo inibidos por AGI n-3
(Lee et al., 2003).

Os fagdcitos, tais como neutrdfilos e macroéfagos,
também sdo parte do sistema imune inato e
desempenham um papel importante na resposta
inicial & infeccdo, através da produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS). No
entanto, o excesso dessas moléculas no organismo
pode desencadear injarias em células e tecidos,
contribuindo para o desenvolvimento de varias
doengas (Segal, 2005). A formacdo dessas espécies
reativas pode ser modulada por AGI. Geralmente,
AGI inibem o estresse oxidativo quando fornecidos
através da dieta, mas podem estimular ou inibir a
producdo de ROS e RNS quando adicionados em
cultura de células (Pompéia et al., 2000, Lima et al.,
2007). AGI n-3 mostra efeitos benéficos sobre a
funcdo dos neutrdfilos através do aumento da
capacidade fagocitica dessas células e reducdo dos
danos teciduais causados devido a liberagdo de ROS
(Pisani et al., 2009). Além disso, AGI n-3 e n-6 sdo
capazes também de inibir a formagéo de ROS e RNS
por macrofagos estimulados, através da regulacéo
das enzimas envolvidas nesse processo (Lima et al.,
2006, Ambrozova et al., 2010).

Os patdgenos invasores podem desencadear uma
resposta imune especifica, que envolve a
diferenciacdo dos linfocitos T auxiliares CD4* naive
(Th0) em diferentes subtipos celulares, incluindo
células tipo 1 (Thl), as quais estdo envolvidas na
ativacdo de fagocitos e citotoxicidade celular, células
tipo 2 (Th2), que regulam a produgdo de anticorpos
e atuam principalmente nas infeccBes parasitarias, e
células tipo 17 (Th17), as quais promovem respostas
inflamatorias locais e estdo associadas a doencas
auto-imunes. Essa diferenciagdo € controlada por
mediadores sollveis, e o0s tipos celulares sao
definidos por meio do padrdo de citocinas
secretadas. Uma vez ativados, os linfécitos Thl
secretam IL-2, IFN-y e TNF, enquanto os linfécitos
Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. Linfdcitos
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Th 17 ativados, por sua vez, secretam IL-17, IL-21 e
IL-22 (Abbas et al., 1996, Korn et al., 2009). Os
efeitos dos AG sobre a producdo de citocinas
parecem ser exercidos ao nivel da expressdo génica
(Calder, 2013a). AGI atuam inibindo a producdo de
citocinas Th1l com pouca atividade sobre as citocinas
Th2, sendo os efeitos dos AGI n-3 particularmente
mais potentes que os dos AGI n-6. AG saturados,
por sua vez, possuem efeitos minimos sobre a
producéo dessas citocinas (Wallace et al., 2001).

A funcdo imunolégica de apresentacdo de antigenos
as células T, que ocorre via moléculas MHC | ou
MHC Il de acordo com a natureza do antigeno, pode
ser suprimida por AGI. Estudos in vitro mostram que
uma dieta rica em 6leo de peixe (AGI n-3) diminui a
expressaio de MHC Il nas células dendriticas,
reduzindo assim a capacidade de apresentacdo de
antigenos as células T sensibilizadas (Sanderson et
al., 1997). A expressdo de MHC | em linf6citos B
também foi reduzida de maneira dose-dependente
apos tratamento dessas células com AGI n-3 (DHA)
e n-6 (AA), sendo os efeitos inibitorios do AA mais
expressivos que do DHA (Shaikh & Edidin, 2007).

AGI exercem efeitos imunomoduladores sobre as
fungBes dos linfocitos T CD4* e dos linfécitos B
(Shaikh et al., 2012). A ativagdo dos linfocitos é,
geralmente, inibida por AGI e AG volateis. Dietas
ricas em AGI n-3 estdo associadas a um baixo
percentual de células T e B ativadas apds
estimulacdo, mas aumentam a resposta proliferativa
de mitégenos de células T. Além disso, AGI
modulam a produc¢do, mudanca de classe e secre¢do
de anticorpos pelos linfécitos B. AGI n-3 inibe a
producéo de IgA, IgM e 1gG, e modula as reacdes de
hipersensibilidade imediata, induzindo menor
producdo de IgE quando comparado a AGI n-6
(Pompéia et al., 2000).

A participacdo de células T regulatorias (Treg) no
controle de respostas imunoldgicas aos antigenos
préprios e ndo-proprios tem sido bastante estudada.
Recentemente, efeitos imunomodulatérios do EPA
(AGI n-3) foram relatados por induzir a ativacdo de
células Treg via mecanismo dependente de
receptores nucleares, atuando como imunossupressor
(lwami et al., 2011), enquanto DHA (AGI n-3)
reduziu as fungBes imunossupressoras e migratorias
dessas células (Yessoufou et al., 2009).

Outro mecanismo essencial para regulacdo das
fungBes do sistema imunolégico é a apoptose ou
morte celular programada. AG parecem induzir
apoptose e necrose in vitro dos linfécitos, com LA
(n-6) atuando sobre a despolarizacdo mitocondrial e
producdo de ROS e RNS, enquanto OA (n-9) é
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menos téxico e afeta ativacdo de caspase 3 (Cury-
Boaventura et al., 2006). Quando comparado com
AGI n-6, AGI n-3 aumenta a morte de células Thl
induzida por ativacdo, mas nao afeta a apoptose de
células Th2 (Switzer et al., 2003). Isto sugere que
AGI n-3 pode modular a imunidade mediada por
células T pela eliminacéo seletiva de Thl, mantendo
as respostas mediadas por Th2.

Assim, AGI podem controlar as respostas
imunoldgicas através da ativacdo ou inibicdo de
diferentes mecanismos e vias de sinalizacéo,
modulando a participagdo de biomarcadores
celulares e moleculares especificos, os quais estdo
envolvidos no desenvolvimento das respostas imunes
inata e adquirida.

PAPEL DOS AGI NA RESPOSTA
INFLAMATORIA

A relagdo entre resposta inflamatoria e AGI tem sido
bastante investigada nos Gltimos anos. O interesse
das pesquisas nesta area deve-se ao fato de que AGI
com 20 atomos de carbono, especialmente AA (n-6)
e EPA (n-3), sdo precursores dos eicosanoides,
metabdlitos biologicamente ativos que modulam
inimeros processos fisiolégicos e bioquimicos e

possuem importantes propriedades
imunorregulatorias (Le et al., 2009, Kendall &
Nicolaou, 2013). AGI n-9  produzidos
endogenamente  parecem ndo  possuir  papel

expressivo na resposta inflamatéria (Clifton, 2009),
embora apresentem efeitos moduladores sobre outras
fungdes imune-fisioldgicas (Sales-Campos, 2013).

Em resposta a uma variedade de estimulos de
ativacdo inespecificos, AA é mobilizado a partir da
bicamada de fosfolipidios de membrana das células
inflamatdrias pela acdo da fosfolipase Az (PLA).
AA ¢é o oprincipal substrato para as enzimas
ciclooxigenase (COX) e lipoxigenage (LOX),
originando mediadores que contribuem para o
processo inflamatdrio: prostaglandinas (PG) e
tromboxanos (TX) da série 2 (PGE2, PGF,, PGls,
TXA;) ou leucotrienos (LT) da série 4 (LTB4, LTCy,
LTD., LTEs), respectivamente. Esses mediadores
tm papéis bem conhecidos na imunidade e
inflamacéo (Rocca & Fitzgerald, 2002, Calder, 2009,
Calder, 2013b, Kendall & Nicolaou, 2013).

PGE, induz febre, aumenta a permeabilidade
vascular e estd envolvida com a sensacdo de dor
associada a processos inflamatdrios, enquanto LTB4
aumenta a permeabilidade vascular, é um potente
quimioatraente para leucdécitos, induz liberacdo de
enzimas lisossdmicas e ROS pelos neutréfilos, bem
como a producdo de TNF-a, IL-1p ¢ IL-6 (Calder,
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2010). LTB4 juntamente com TXA, promove
vasoconstricdo. Em reacfes inflamatdrias nas quais
ocorre producdo de LTCs, LTDs e LTEs4 por
mastocitos, baséfilos e eosindfilos, esses mediadores
tém atividades biol6gicas similares aquelas da
histamina, promovendo vasodilatacdo a atuando
como potentes estimuladores da permeabilidade
vascular nas reacdes de hipersensibilidade imediata
(Peters-Golden et al., 2005, Calder, 2006). PGE:
atua suprimindo a imunidade celular através da
inibicdo da proliferacdo de linfécitos T (Calder et
al., 1992) e da producdo de citocinas Thl: IL-2 e
IFN-y (Betz & Fox, 1991). Assim, é possivel que um
suprimento excessivo de AG n-6 poderia agir para
promover ou exacerbar estados de inflamagdo e
imunossupressao (Calder, 2010).

Apesar da continua énfase dada aos efeitos pro-
inflamatdrios dos eicosandides derivados do AA,
propriedades anti-inflamatdrias desses mediadores
também tem sido relatadas (Calder, 2009). PGE; é
uma potente inibidora da producdo de duas citocinas
pré-inflamatdrias classicas, IL-1 e TNF-a, por
mondcitos e macrofagos (Miles et al., 2002), bem
como inibe a 5-LOX, diminuindo a producdo de LT
da série 4, e induz a 15-LOX promovendo a
formacgdo de lipoxinas (Levy et al., 2001), que tem
sido relatadas por seus efeitos anti-inflamatorios,
atuando na resolucdo da resposta inflamatdria
(Serhan et al., 2008).

EPA (n-3) e DHA (n-3) inibem o metabolismo do
AA (n-6). Logo, a producdo dos -eicosandides
derivados do AA é diminuida por esses AG n-3 de
maneira dose-dependente (Calder, 2009). EPA
também atua como substrato para as enzimas COX e
LOX, sendo convertido em PG e TX da série3e LT
da série 5, respectivamente. Esses eicosanbides, por
sua vez, apresentam acdo anti-inflamatéria no
organismo (Wanten & Calder, 2007). Outros
mediadores derivados do EPA e DHA sdo as
resolvinas, enquanto DHA também produz
protectinas (Weylandt et al., 2012). Estas moléculas
sdo produzidas através de uma série de reacdes
envolvendo as enzimas COX-2 e LOX e exercem
potentes efeitos anti-inflamatérios sobre neutréfilos,
macrofagos, células dendriticas e células T (Serhan
et al., 2008, Weylandt et al., 2012).

Apesar dos eicosandides gerados a partir de EPA e
DHA serem descritos por apresentar menor poténcia
bioldgica do que aqueles formados a partir do AA,
tem sido relatado que nem sempre isso € verdadeiro
(Calder, 2009). PGE, e PGE3; mostraram ter efeitos
inibitérios equivalentes sobre a producdo de TNF-a
e IL-1B por células mononucleares humanas
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estimuladas com lipopolissacarideo (Miles et al.,
2002).

AGI n-3 podem, ainda, originar AG eletrofilicos
através de um mecanismo catalisado por COX-2,
especificamente em macrofagos ativados. Essas
moléculas  podem  modular a inflamacdo,
funcionando como mediadores anti-inflamatérios por
inibir a producdo de citocinas pro-inflamatorias e
oxido nitrico (NO). Dessa forma, os AG eletrofilicos
podem estar envolvidos nos efeitos anti-
inflamatdrios sistémicos associados a dietas ricas em
AGI n-3 (Groeger et al. 2010).

AGI também podem regular a expressdo de
moléculas de adesdo, tais como integrinas e
selectinas, nos leucocitos e células endoteliais. Esse
tipo de regulacdo é importante para migragao
transendotelial dos leucécitos (Calder, 2013b). AGI
n-3 reduz a expressao de ICAM-1, VCAM-1 e
selectina-E nas células endoteliais, enquanto AGI n-
6 aumenta a expressdo de ICAM-1 e VCAM-1. AGI
n-9, por sua vez, é capaz de aumentar o estado de
afinidade da molécula de adesdo Mac-1 (CD11b),
permitindo maior adesdo dos leucdcitos as células
endoteliais (Pompéia et al., 2000, Calder, 2006).

Um dos principais fatores de transcri¢do envolvido
na producédo de mediadores inflamatorios é o NF-«xB,
cuja expressdo pode ser modulada por AGI (Calder,
2013b). Estudos utilizando cultura de células
endoteliais tém sugerido que o LA (n-6) pode
desempenhar um importante papel na inflamagéo
através da ativacdo do NF-kB com aumento na
producdo de TNF-a, IL-6 e outros mediadores
inflamatérios (Hennig et al., 1996), bem como da
molécula de adesdo VCAM-1 (Dichtl et al., 2002).
Existem evidéncias que o AA (n-6) também pode
ativar o NF-xB (Camandola et al., 1996) e induzir a
producdo de TNF-a, IL-lo e IL-1B (Priant et al.,
2002). A expressdo de COX-2 também tem sido
regulada pelo NF-xB em resposta a diferentes
estimulos pro-inflamatorios, como lipopolissacarideo
(LPS), TNF- a e IL-1, em diferentes tipos celulares
(Tak & Firestein, 2001). EPA (n-3), por sua vez, é
relatado por diminuir ativagdo do NF-kB em cultura
de monocitos, sugerindo um efeito direto dos AGI n-
3 sobre a inibicdo da expressdo de genes que
codificam citocinas pro-inflamatorias (Novak et al.,
2003). Entretanto, recentemente um estudo
demonstrou que os AGI, independente da familia a
gue pertencem, podem suprimir a atividade do NF-
kB e dos mediadores envolvidos nessa via de
sinalizacdo, indicando, assim, um novo mecanismo
através dos qual os AGI exercem seus efeitos anti-
inflamatérios (Schumann & Fuhrmann, 2010).
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Estudos recentes utilizando modelos experimentais
tém explorado importantes efeitos anti-inflamat6rios
topicos para os AGI presentes em éleos vegetais. O
6leo da semente de pequi, rico em OA (AGI n-9), foi
capaz de inibir a inflamacgdo tépica induzida por
xileno de maneira dose-dependente (Oliveira et al.,
2010b). Esse o6leo também apresentou efeito anti-
edematogénico em modelos de inflamagdo topica
induzida por 6leo de croton, AA e fenol, sem
antagonizar o edema causado pela histamina e
capsaicina, sugerindo uma atividade anti-
inflamatdria topica similar aquela de drogas classicas
gue modulam a produgdo de metabdlitos do AA
(Saraiva et al., 2011). Ensaios preliminares também
mostram que os 6leos de abobora (Oliveira et al.,
2011), sucupira e andiroba, 0s quais apresentam
diferentes proporgdes de AGI n-6 e n-9, mostraram
resultados similares na inibicdo do processo
inflamatdrio topico, enquanto o dleo de linhaga (AGI
n-3) apresentou a menor resposta no modelo
utilizado (Oliveira et al., 2010a).

Dessa forma, AGI de diferentes classes podem atuar
como agentes pré ou anti-inflamatérios quando
administrados por via topica ou oral. Isso pode ser
verificado  através de  modificagbes  nos
biomarcadores celulares e moleculares, sobretudo no
perfil de mediadores lipidicos e peptidicos gerados.
Assim, alterages na composicao lipidica da dieta ou
de formulagbes tdpicas, sobretudo na proporcao de
AGI n-3, n-6 e n-9 podem estar associadas a
regulacéo de diferentes processos inflamatorios.

PAPEL DOS AGI NO PROCESSO
CICATRICIAL

A presenca de AGI na pele é fundamental para
manutencdo da homeostase, hidratacdo e barreira
cutdneas. Quando h& rompimento dessa barreira
mecanica, os AGI sdo mobilizados para restabelecer
a continuidade da epiderme através do processo de
cicatrizagdo cuténea (Mccusker & Grant-Kels, 2010,
Kendall & Nicolaou, 2013). No entanto, essas
fungbes tornam-se reduzidas quando ha deficiéncias
nutricionais dos AG essenciais (Brown & Phillips,
2010).

Os receptores ativados por proliferadores de
peroxissomo (PPAR) sdo fatores de transcri¢do
pertencentes a familia de receptores nucleares que
regulam a homeostase da glicose e o metabolismo
dos lipidios (Desvergne & Wahli, 1999). Estes
receptores sdo expressos em diferentes tecidos,
incluindo a pele, ja tendo sido identificados em
queratinécitos, células de Langerhans e melanécitos
da epiderme (Michalik & Wahli, 2007). AGI n-3 sdo
ligantes agonistas dos PPAR, ativando-os. A
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ativacdo dos PPAR-B promove a sobrevivéncia das
células por reduzir a apoptose. Isso é importante
para 0 processo de reparo cutdneo, uma vez que
PPAR-f ¢ expresso nos queratindcitos das bordas da
ferida durante todo o processo de cicatrizacdo
(Mccusker & Grant-Kels, 2010). Além disso, AGI n-
3 parece aumentar a atividade dos PPAR-y,
resultando em efeitos anti-inflamatérios por interferir
na ativacdo do NF-xB durante a fase inflamatoria do
processo cicatricial (Van-Den-Berghe et al., 2003,
Calder, 2013b).

Os beneficios do tratamento de feridas cutdneas com
formulagbes contendo AG essenciais tém sido
verificados na literatura (De Nardi et al., 2004,
Manhezi et al., 2008, Oliveira et al., 2010b, Ferreira
et al, 2012). Em modelos experimentais, a
suplementacéo dietética com 0leos de linhaga (AGI
n-3) e girassol (AGI n-6 e n-9) retardou o
fechamento de feridas cutaneas, bem como afetou o
infiltrado inflamatério e a deposicéo de colageno nas
lesbes (Otranto et al., 2010). Por outro lado, a
aplicacdo tdpica do 6leo de pequi (n-9) acelerou o
processo de reparo cutdneo (Oliveira et al., 2010b),
assim como o 6leo de gergelim (AGI n-6 e n-9), o
qual também promoveu aumento da expressdo do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
maior nivel de angiogénese (Valacchi et al., 2011).
Entretanto, o efeito da associacdo do AG essencial
LA (n-6) com triglicerideos de cadeia média (4cidos
caprilico, céprico, caprdico e laurico), lecitina de
soja e vitaminas A e E, aplicado por via tdpica em
Ulceras cuténeas induzidas experimentalmente, ndo
acelerou o processo de reparo tecidual por segunda
intencdo (Magalhdes et al., 2008).

Um papel relevante da administracéo topica isolada
de AGI n-3, n-6 e n-9 sobre a cicatrizacdo de feridas
cutaneas também foi descrito. Esses AGI alteraram a
deposi¢do de fibras do tecido conjuntivo no sitio da
ferida, sendo que o tratamento com AGI n-9 induziu
uma menor resposta inflamatéria local e fechamento
mais rapido da ferida quando comparado a AGI n-3
e n-6. Além disso, AGI n-9 foi capaz de inibir a
producdo de NO nas primeiras horas, enquanto AGI
n-3 retardou o fechamento da lesdo, induziu pico de
NO e intensa deposicdo de matriz extracelular
(Cardoso et al., 2004).

AGI n-3 é capaz de aumentar a producdo de
citocinas pré-inflamatérias no sitio de feridas, as
quais sdo responsaveis pela ativacdo de macréfagos,
estimulando as fases seguintes do processo
cicatricial (McDaniel et al., 2008). AGI n-6 e n-9
estimularam uma elevacdo dose-dependente dos
niveis de IL-1B e VEGF, enquanto AGI n-9 também
estimulou a producdo de uma citocina
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guimioatraente para neutréfilos. Além disso, AGI n-
6 e n-9 aumentaram a massa do tecido cicatrizado e
ndo afetaram a permeabilidade vascular durante a
fase inflamatéria do reparo cutaneo. Juntos, esses
efeitos pro-inflamatérios podem acelerar o processo
de cicatrizacdo (Pereira et al., 2008).

Ensaios in vitro mostram que os AGI n-6 e n-9 agem
sobre neutréfilos aumentando a liberacdo de ROS.
Essas moléculas sdo importantes sinalizadores
durante o processo de reparo tecidual, e estdo
envolvidas na sinalizacdo para migracdo e
diferenciacdo células e liberagdo de citocinas
(Hatanaka & Curi, 2007).

No processo cicatricial, a produgdo excessiva de
citocinas por neutréfilos pode levar a injuria tecidual
e a morte celular. A ndo produgdo de citocinas por
neutrofilos pode afetar a migragdo de outros tipos
celulares para o local da lesdo. Sendo assim, a hiper
ou hipo-responsividade encontrada em células
tratadas com AGI pode desencadear ativacdo
apropriada, contribuindo para o processo de reparo
tecidual, ou inapropriada, aumentando a
susceptibilidade do organismo & infeccdo por
patdgenos invasores (Hatanaka & Curi, 2007).

AGI também podem modificar o reparo tecidual por
alterar o equilibrio das metaloproteinases (MPP) da
matriz extracelular e seus inibidores (TIMP),
moléculas chaves na fase de remodelagem do
processo cicatricial (Armstrong & Jude, 2002).
Feridas cutaneas induzidas experimentalmente e
tratadas com AGI n-9 apresentaram maior expressao
de MMP e TIMP, sugerindo uma elevada
remodelagem tecidual. AGI n-9 diminui a expressao
de COX-2 e aumenta a expressdo de colageno Ill
quando comparado a AGI n-3, e reduz o infiltrado
inflamatério nas lesdes sem induzir morte celular.
Esses resultados sugerem novos mecanismos para a
modulacdo da resposta imune pelo AGI n-9 na
cicatrizacdo (Cardoso et al., 2011, Sales-Campos,
2013).

As diferentes fases do processo cicatricial podem ser
moduladas por AGI. Essas moléculas regulam
positiva ou negativamente a ativacdo de diferentes
tipos celulares e a secrecdo de seus produtos, bem
como a expressdo de biomarcadores moleculares
envolvidos no restabelecimento da homeostase
tecidual.

CONSIDERACOES FINAIS
AGI apresentam diferentes propriedades bioldgicas

no organismo, incluindo importantes efeitos
imunomoduladores, pré ou anti-inflamatérios e
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cicatrizantes. Essas moléculas regulam as interacdes
e sinalizacbes celulares através da estimulacdo ou
inibicdo de receptores e fatores de transcricdo,
interferindo na producdo de mediadores de natureza
lipidica e peptidica, os quais controlam as respostas
imunes inata e adquirida. Além disso, AGI
participam diretamente da ativacdo de células
envolvidas nas respostas imune-inflamatdria e
cicatricial, modulando processos tais como a
secrecdo dos produtos celulares como citocinas,
enzimas e moléculas especificas que estdo
envolvidas nas diferentes fases do reparo tecidual, a
expressdo de moléculas de adesdo, a formagdo de
ROS e RNS, a produgdo de anticorpos, a inducéo de
apoptose, dentre outros.

Vale ressaltar ainda que a investigacdo de novos
mecanismos pelos quais 0os AGI possam modular as
respostas imunologicas é fundamental para geragdo
de agentes terapéuticos cada vez mais eficazes.
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