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Resumo

A linhaca € um gréo oleaginoso, de consumo humano e animal, que vém ganhando a aten¢éo
da comunidade cientifica em razo de suas propriedades nutricionais capazes de promover
saude e prevenir e/ou modular o efeito de certas doengas crbénicas ndo-infecciosas, tais como
diabetes, dislipidemia, cancer, doencas cardiovasculares, desequilibrios intestinais e doencas
autoimunes. Por outro lado, o azeite de oliva extra-virgem é o 6leo obtido dos frutos da oliveira,
sendo muito utilizado em dietas da regido do mar mediterrdneo e que recentemente estudos
demonstram estar relacionado a diversos beneficios a satde humana, devido principalmente
ao seu contetado em acido oleico e polifendis funcionais e ativos. Estudos recentes parecem
relacionar o consumo de linhaga e azeite de oliva extra-virgem com a prevencéo e o tratamento
da colite ulcerativa, uma doenca caracterizada por inflamagédo continua principalmente
localizada no reto. Tais alimentos poderiam ser responséveis pela melhora dos danos ao nivel
da mucosa da &rea de intestino grosso afetada, bem como pela atenuacdo de processo
inflamatério local, através da reducdo de enzimas e proteinas pro-inflamatérias. O objetivo
desse estudo é revisar as informacdes e dados da literatura a cerca da composi¢éo nutricional
da linhagca e do azeite de oliva extra-virgem e os efeitos destes nas doencas crbnicas e
principalmente na colite ulcerativa.
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Abstract

Flaxseed is a oleaginous grain, for human and animal feeding, which have drawn the attention
of the scientific community due to its nutritional properties that promote health and prevent
and/or modulate the effect of certain non-infectious chronic diseases, such as diabetes,
dyslipidemia, cancer, cardiovascular diseases, intestinal imbalances and autoimmune diseases.
On the other hand, the extra-virgin olive oil is the oil obtained from the fruit of the olive tree,
widely used in diets of the Mediterranean Sea region. Studies have shown that olive oil is
related to several benefits for human health, mainly due to its content in oleic acid and
functional and active polyphenols. Recent studies seem to relate the intake of flaxseed and
extra virgin olive oil with the prevention and treatment of ulcerative colitis, a disease
characterized by continuous inflammation mainly located in the rectum. Such foods could be
responsible for the improvement of the mucosal damage in the affected area of the large
intestine, as well as in the attenuation of the local inflammatory process, by the reduction of
enzymes and pro-inflammatory proteins. The aim of this study is to review the information and
data in the literature about the nutritional composition of flaxseed and extra-virgin olive oil and
their effect on chronic diseases and especially on ulcerative colitis.
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Introducao

A concepcgédo de alimentos funcionais parece ter surgido no Japao na década de 80,
tendo em vista a necessidade de desenvolver alimentos saudaveis para uma populagdo que
estava se tornando mais idosa [1]. S&o definidos como alimentos funcionais aqueles que
apresentam propriedades nutricionais benéficas, além das convencionais, sendo sempre
apresentados na forma de alimentos; além disso, sdo também aqueles alimentos com
possibilidade de desempenhar um papel importante na reducdo do risco de diversas doencas
cronicas [1,2].

A linhaca ou linho é um gréo oleaginoso que vém ganhando a atencao da comunidade
cientifica em razdo de suas propriedades nutricionais capazes de promover salde e prevenir
e/fou modular o efeito de certas doencas crdnicas nao-infecciosas, tais como diabetes,
dislipidemia, céncer, doencas cardiovasculares, desequilibrios intestinais e doencas auto-
imunes [3-8]. Por outro lado, o azeite de oliva extra-virgem (AOEV) é o 6leo obtido dos frutos
da oliveira, sendo muito utilizado em dietas da regi&o do mar mediterraneo e que recentemente
estudos demonstram estar relacionado a diversos beneficios a saude humana, devido
principalmente ao seu contelido em acido oléico e polifendis funcionais e ativos [9-11].

Estudos recentes parecem relacionar o consumo de linhaca e AOEV com a prevencgéo
e o tratamento da colite ulcerativa (CU) [12-15], uma doenc¢a inflamatéria intestinal (DII)
caracterizada por inflamacdo continua principalmente localizada no reto [16]. Tais alimentos
poderiam ser responsaveis pela melhora dos danos a nivel de mucosa em intestino grosso
afetada, bem como pela atenuac@o de processo inflamatério local, através da reducdo de
enzimas e proteinas proé-inflamatérias, como ciclo-oxigenase-2 (COX-2), 6xido nitrico sintase
(INOS), fator de necrose tumoral a (TNF-a), interferon-y (IFN-y), Interleucina-18 (IL-1B) e
interleucina-6 (IL-6) [12-15,17,18].

Considerando o supracitado, o objetivo desse estudo foi revisar as informacdes e
dados da literatura a cerca da composi¢éo nutricional da linhaca e do AOEV e os efeitos destes
nas doencas crbnicas e principalmente na CU.

Métodologia

Foram consultadas referéncias de artigos buscados nas plataformas PubMed/Medline e
Scielo, relacionadas com a composi¢do nutricional da linhaca e do AOEV e seus efeitos sobre
as doencas crbnicas e a principalmente a CU. Os principais termos utilizados, em portugués e
inglés, combinados ou ndo, foram: “composigdo nutricional’, “linhaga”, “6leo de linhaga”,
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“‘omega-3”, “lignana”, “azeite de oliva extra-virgem”, “omega-9”, “polifendis”, “colite ulcerativa”.

Resultados e discusséao
Linhaca

Existem duas variedades de linhaca disponiveis para consumo no mercado, a dourada
e a marrom, sendo esta Ultima mais produzida no Brasil e de menor custo [4,6]. A partir da
semente da linhaca, pode-se produzir a farinha, o 6leo e a goma, os quais podem ser utilizados
ou adicionados em iogurtes, bolos, paes, biscoitos, entre outros [6].

A linhaga, quando da sua composicao nutricional, € um gréo rico em &cidos graxos
poliinsaturados, sendo a maior fonte vegetal existente do 6mega-3 &cido linolénico (16-23% na
semente e 46-60% no 6leo), além de também conter em quantidades consideraveis, proteinas,
acido oleico, fibras, vitamina E, calcio, magnésio, potassio, lignanas e outros compostos
fendlicos [3-5,8,19-21]. Sabe-se, entretanto, que o local e a forma de cultivo do grédo podem ser
responsaveis por diferentes concentracdes de nutrientes e compostos presentes na linhaca [6-
8,19].

Novello e Pollonio [8] destacam, em estudo de caracterizacdo fisico-quimica, que a
semente e o0 6leo de linhaca (OL) dourada tem melhor qualidade nutricional por conter menor
contelido de acidos graxos saturados, e no caso do 6leo, maiores valores em &cidos graxos
poliinsaturados 6mega 3 e 6. Situacdo semelhante foi encontrada por Molena-Fernandes et al.
[7], os quais evidenciaram significativamente, maior concentracdo de émega-3 na farinha de
linhaca dourada. Apesar disso, em estudo mais recente, Barroso et al. [4] concluiram que o
consumo de linhaca marrom seria mais favoravel devido ao seu baixo custo e teores maiores
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de tocoferdis, além de maior capacidade e estabilidade oxidativa. Marques [6], por outro lado,
afirma que ndo existe uma espécie melhor que a outra, pois ambas sao ricas em lignanas e
fibras dietéticas.

O écido linolénico, acido graxo presente em maior proporcao na linhacga, é essencial ao
organismo; atua bloqueando citocinas e quando metabolizado em acido eicosapentaendico
(EPA) e doco-saexaendico (DHA), desempenha efeitos anti-inflamatérios através da producéo
de eicosanoides, tais como as prostaglandinas E3 (PGE3) e F3 (PGF3) [22]. Estas modulam a
resposta inflamatéria e imunolégica, atuando na agregacéo plaquetaria, no crescimento e na
diferenciacido celular [19,23]. Além disso, os eicosanoides sdo capazes de modular a
complacéncia e fluidez arterial, minimizando o risco de aterosclerose e outros eventos
cardiovasculares [24].

Especula-se que a quantidade necessaria para que sejam obtidos os efeitos positivos
do 6mega-3, seja de 1 a 2 g/dia [23-25]. A dieta consumida pelos paises do ocidente,
entretanto, ndo atinge tal meta, visto que contém pouco émega-3 e excesso de dmega-6,
dessa forma, existindo uma alta razdo de 6mega-6/6mega-3, préxima de 10 a 20:1 [24,25].
Sabe-se que 0 aumento no consumo diario de 6mega-3 substitui parcialmente os acidos graxos
Omega-6 na membrana celular de eritrécitos, plaquetas, linfécitos, mondcitos, células
endoteliais e hepatécitos, podendo, assim, ter efeito protetor e de alivio sintomatico em
doengas auto-imunes, artrite reumatdéide e DIl [25].

Apesar dos beneficios do consumo do 6mega-3, a sua biodisponibilidade pode ser
afetada dependendo da origem e manejo dos alimentos fonte; peixes de cativeiro tém menor
teor de dmega-3 do que peixes selvagens e a semente de linhacaa sofre oxidacao facilmente,
sendo necessaria a sua trituracdo e armazenamento em recipiente escuro e fechado, sendo
que seu consumo deve ser feito em até 72 horas [25].

Nas DIl, os acidos graxos 6mega-3, especialmente derivados do 6leo de peixe,
parecem modular a inflamag&o intestinal recorrente nos pacientes [25,26]. Essa gordura, ao se
incorporar de forma imediata na mucosa intestinal, agiria diminuindo os niveis de acido
araquiddénico, um tipo de 6émega-6 com acdo pré-inflamatdria, e aumentando os niveis de
eicosanoides com ac¢éo pro-inflamatéria fraca [26].

Em estudo experimental com ratos, Tyagi et al. [27] concluiram que o consumo de dose
combinada de émega-6/6mega-3 na propor¢cdo de 2 para 1, através de fontes alimentares
(mistura de 6leo de amendoim, oleina de palma e OL), teve resultados positivos na modulagéo
da CU; os autores observaram reducéo de infiltracdo de neutréfilos, preservacdo da estrutura
do célon e diminuicdo de mediadores pré-inflamatérios, como TNF-q, IL-18 e NO. O aumento
da proporcéo de 6mega-3 com relagdo a bmega-6, neste caso, provou ser mais adequada que
as relagdes 215:1, 50:1 e 10:1 [27]. No entanto, resultados positivos ndo sdo encontrados em
todos os estudos, inclusive os com humanos; segundo Cabré, Mafiosa e Gassull [26], sdo
varios os estudos que nao comprovam o efeito de 6mega-3 em pacientes com CU em remisséo,
sendo que em pacientes com CU ativa, os achados s&o mais esperangosos.

Em estudo de Varnalidis et al. [28] com ratos Wistar em CU induzida tratados com
solucao rica em EPA, foi constatado que 8 dias apés a administracdo de composto indutor da
doenca, ocorreram melhoras significativas nas lesdes macroscopicas intestinais tipicas, com
diminuicdo das erosdes epiteliais, maior concentracdo de hemoglobina e aumento de plaquetas.
Além disso, foi detectado aumento da atividade de mieloperoxidade (MPO) e, portanto,
aumento da concentracdo de neutréfilos, células polimorfonucleares que sdo fundamentais na
cicatrizagcdo, podendo atuar secretando citocinas e quimiocinas que promovem a resolucdo dos
processos inflamatdrios e recuperagdo tecidual [28]. O EPA, dessa forma, poderia estar
diretamente relacionado com a modulagéo da CU [28].

Outros compostos, presentes na linhaca e que vem sendo estudados devido as suas
propriedades terapéuticas, sdo os compostos fendlicos [3,5,29]. Estes sao derivados de plantas,
responsaveis pela cor, adstringéncia, aroma e estabilidade oxidativa dos alimentos [29]. Em
humanos, especula-se acerca da capacidade antioxidante e anticancer de alguns fendlicos
encontrados em alimentos, sendo os mais comuns: flavonoides, acidos fendlicos, fendis
simples, cumarinas, taninos, lignanas e tocoferéis [3,5,29,30].

Na linhaca, a lignana é o fendlico presente em maior quantidade, cerca de até 800
vezes mais que na maioria das suas fontes alimentares; 335 mg de lignana estédo presentes em
100 g, quantidade esta que sé é maior na semente de gergelim (373 mg por 100 g) [3,5,31]. A
biodisponibilidade da lignana faz-se maior quando a semente de linhaga é consumida triturada
[32]. Além de estar presente naturalmente em alimentos, a lignana pode se tornar o produto da
transformacéo da lignina, um tipo de fibra insolGvel, no intestino humano [29,31]. O tipo mais
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presente de lignana na linhaca é o secoisolariciresinol diglicosideo (SDG), composto que ao ser
convertido em enterodiol e enterolactona por bactérias no intestino, exerce fraca acao
estrogénia ou acdo antiestrogénica, atuando como um fitoestrégeno e agindo na diminuicédo de
sintomas da menopausa e inibicdo de cancer de mama, endométrio e préstata [3,5,29,31].

Além do supracitado, estudos mais evidentes sobre os beneficios de SDG séo os
relacionados a reducao do risco de doencas cardiovasculares, através da melhora da presséo
arterial e reducdo de dislipidemias [3,5,30]. Estudos parecem evidenciar os efeitos
antioxidantes de SDG contras danos em DNA e peroxidagéo lipidica, além de promissor efeito
preventivo e protelador no desenvolvimento de diabetes tipo 1 e 2 [3,5]. SDG poderia atuar
ainda na inibicao de tumores de pele, pulmao e célon através da regulacdo das sinalizacdes de
proliferacédo e apoptose celular [3,5,29,33].

Muitos sdo os estudos em animais e humanos na investigacao dos beneficios da
linhaca [3,5,27]. No entanto, ainda sdo escassos o0s estudos que relacionam esse alimento
funcional e seus compostos com as DIl, e especialmente a CU, sendo mais comuns
investigacbes da acdo desse alimento na obesidade, em doencas cardiovasculares e
alteracdes lipidicas no sangue [5,27].

Segundo Marques et al. [34], a linhaca pode ter importante acdo no controle da
glicemia, triglicerideos e colesterol total em ratos Wistar; os autores encontraram diminuig&do
significativa dos pardmetros bioquimicos nos grupos experimentais que receberam linhaca crua,
linhaca assada e/ou OL. Especialmente, no grupo tratado com a associa¢édo de linhaga crua
(15,2%) e OL (0,14%), notou-se os melhores resultados, com maior diminui¢cdo da glicemia [34].
Tais achados séo corroborados em estudo com humanos, feito por Couto e Wichmann [35], os
quais evidenciaram, em mulheres acima do peso que realizaram consumo de linhaca marrom
por 60 dias, melhora significativa de colesterol sanguineo e triglicérides, independente da
quantidade ingerida (10 ou 20 g). Além disso, o estudo também evidenciou a possivel
capacidade da linhaca em diminuir medidas antropométricas, como peso e circunferéncia
abdominal [35].

Em estudo realizado por Rosa et al. [22], resultados bioquimicos semelhantes foram
encontrados em ratos. Os autores testaram a resposta imunolégica intestinal e os niveis
plasmaticos de lipidios de ratos submetidos a dieta com diferentes fontes de 6leos (6leos de
linhacga, oliva, peixe e soja), sendo observado que o OL, apesar de ter provocado diminui¢cdo de
largura das microvilosidades (em oposi¢do ao resultado dos outros 6leos), foi capaz de reduzir
em maior quantidade a concentracdo de linfécitos presentes na mucosa intestinal, além de
demonstrar valores significativamente menores em triglicerideos e lipoproteina de baixa
densidade (LDL) plasmaticos quando comparados ao grupo controle e ao grupo tratado com
6leo de oliva [22].

No mesmo ano, Varma et al. [17], ofereceram dieta via oral com grande quantidade de
gordura (23%), proveniente do 6leo de milho e/ou linhaga, para ratos induzidos a inflamacéo
especifica de colon, por carragena, que imita os efeitos da CU e Doenga de Crohn (DC). Os
autores comprovaram ter o OL, em comparacao ao 6leo de milho, efeito menos inflamatoério no
intestino [17]. No entanto, quando em comparacao ao 6leo de peixe, Dugani, Elhelawi, Edrah
[36], ndo encontraram resultados positivos para o OL; os autores induziram a CU aguda, por
acido acético, em ratos Wistar, e administraram, via enema, 6leos de peixe e linhaca,
encontrando efeitos anti-inflamatérios apenas para o primeiro. Especula-se que o 6leo de peixe
possa ter efeitos melhores que o OL, e que o éleo de milho seja 0o mais prejudicial, no entanto,
devido a falta de padréo entre os estudos [17,36], tais conclusdes fazem-se precipitadas.

Rehen et al. [15] em estudo a cerca do efeito preventivo do OL sobre a mucosa
intestinal de camundongos machos divididos em trés grupos (sem CU, com CU e com CU
tratado com OL) e submetidos a modelo de CU experimental por Dextran Sulfato de Sédio
(DSS), observaram maior ganho de peso no grupo tratado com CU quando comparado ao
grupo nao tratado, um aumento da relagdo peso/comprimento do coélon, indicando que o grupo
tratado apresentou menor processo inflamatério que o grupo com CU ndo tratado, e menor
producéo significativa da citocina pré-inflamatéria IL-6. Os resultados encontrados levam a crer
que a ingestdo do OL pode resultar em diminuicdo de quadro de infiltracdo leucocitaria e
extravasamento vascular [15].

Gomides et al. [18] também acharam resultados positivos a nivel de célon no uso da
linhaca. Os autores objetivaram provar a capacidade da dieta adicionada de linhaca
desengordurada a 10% por 15 semanas de prevenir a ocorréncia de lesGes pré-cancerigenas
em camundongos C57BL/6; apesar dos autores ndo encontrarem melhoras em proteinas
supressoras do tumor e outras envolvidas, a dieta com esse tipo de linhaca proporcionou
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protecdo da mucosa de colon distal, através da observacao de baixa multiplicidade e reduzida
incidéncia de lesdes [18].

Por outro lado, Cohen, Moore, Ward [37] concluiram que o OL a 10% na dieta de ratos
knockout IL-10 néo foi capaz de atenuar a inflamacao intestinal em comparacéo a dieta padréo.
Os autores, entretanto, ressaltam, que talvez nenhuma intervencao dietética fosse capaz de
controlar a desregulacéo imunolégica tipica desse do modelo animal utilizado pelos autores, o
que coloca em questionamento a aplicacdo deste modelo em experimentacdo com CU.

Finalmente, Zarepoor et al. [28], em contradicdo a todos os achados anteriores,
verificou em estudo de prevencao, ter a linhaca a capacidade de exacerbar o processo agudo
de CU. Os autores observaram um aumento na resposta inflamatéria no grupo alimentado com
linhaga rica em lignanas e &cido linolénico, através do aumento de IL-18 e IL-6 no cdlon e
sangue e TNF-a no sangue e um aumento de dano tecidual do colon pelo mesmo grupo;
ambos os resultados se demonstraram piores que o grupo controle negativo [38]. Os atipicos
resultados encontrados, entretanto, podem ter explicacdo no modelo de CU induzida utilizado
pelos autores, indicando que talvez, a linhaca ndo exerca efeitos benéficos no método aplicado
[38].

Outros estudos com linhaca puderam comprovar o seu efeito benéfico na toxicidade
renal de ratos machos albinos [39], em aspectos inflamatérios e imunolégicos da pele de gatos
domeésticos de cabelo curto [40] e na mucosa jejunal de leitdes apds o desmame através da
associag¢do com lactobacilos [41].

Apesar de alguns estudos demonstrarem resultados positivos na utilizacdo da linhaga
como alimento imunomodulador para o tecido intestinal, outros estudos ainda exibem dados
negativos a cerca dos efeitos deste alimento e seus compostos, na CU. Tal aspecto pode ter
explicagcdo nos distintos materiais e métodos utilizados pelos estudos, tais como: o tipo e
guantidade da linhaca, o animal utilizado, o tempo de tratamento e a indugao da doenca. Além
disso, por ser um assunto ainda recente, poucos sao 0s estudos com uma mesma metodologia
que sdo replicados a fim de comprovar as alega¢cfes sugeridas. Sabe-se, no entanto, que a
linhaca € um alimento em potencial, na prevencao e tratamento de doencas crbnicas ndo
transmissiveis, fazendo-se necessario que se realize mais estudos relacionando linhaca e CU.

Os estudos experimentais publicados nos ultimos seis anos envolvendo o0 uso da
linhaca na modulagé@o da CU estdo sumarizados na Tabela I.

Tabela | - Estudos experimentais publicados nos Ultimos seis anos envolvendo o uso da
linhaca na modulacéo da CU.

Azeite de oliva extra-virgem

Segundo o Regulamento Técnico de 2005 [42] para Fixagdoo de Identidade e
Qualidade de Oleos e Gorduras Vegetais da ANVISA, Azeite Virgem de Oliva é o “azeite obtido
do fruto da oliveira unicamente por processos mecéanicos ou outros meios fisicos,
particularmente condic¢des térmicas, que ndo levem a deterioracdoo do azeite, e que nao tenha
sido submetido a outro tratamento que néo a lavagem, decantacdo, centrifugacdo e filtragem.
Excluem-se os éleos obtidos por meio de solvente ou re-esterificacdo e misturas com 6leos de
outra natureza” [42]. Quando nao sofre processo de refinamento, portanto sua semente néo
sofre alteracdo no que diz respeito as suas propriedades, conservando melhor 0s seus
componentes, dentre eles os polifendis agliconados, o azeite € considerado de alta qualidade,
sendo entdo chamado de AOEV, um azeite virgem com acidez inferior a 0,8% [10,43].

O AOEV ¢é constituido, quimicamente, por duas fragfes: uma saponificavel (99% de
sua constituicdo), constituida de acidos gordos livres, triacilglicerdis, fosfolipideos e glicosideos,
e uma fracdo insaponificavel (1%), formada por hidrocarbonetos, tocoferois, esterois, alcoois e
pigmentos [43,44]. Da fracdo saponificavel, o AOEV é constituido de acidos graxos
monoinsaturados (73-76%), sendo o restante formado por saturados (13-15%) e
poliinsaturados (9-11%) [20,21].

O AOEV possui como acido graxo mais abundante o acido oleico (74%), um 6mega-9
monoinsaturado que tem dupla ligacdo entre o carbono 9 e 10, contando a partir do seu
grupamento metilico [23]. O &cido oleico é o mais abundante acido graxo encontrado na
natureza, sendo suas principais fontes, o 6leo de oliva e canola [24]. Além disso, sabe-se que o
azeite é o produto comercial mais rico em acido oleico; o 6leo de canola possui 61% de émega-
9 e 0 0leo de girassol (OG), apenas 25% [21].
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O &cido oleico esta relacionado, segundo apontam estudos, com a reducdo e nao
oxidacéo de LDL, com a diminuida sintese enddgena de colesterol e manutencao ou aumento
da lipoproteina de alta densidade (HDL), contribuindo na prevencdo e tratamento de
dislipidemias e doencas cardiovasculares [11,21,43]. O consumo de fontes desse acido graxo
esta inversamente relacionado a complicac8es cardiacas; especula-se que o acido oleico
poderia atuar na inibicdo das fases iniciais da aterogénese através de modulacdo da acéo de
células imunes e da expressao de genes [45].

Segundo Carrillo, Cavia, Alonso-Torre [45], o &acido oleico pode ter importante acéo
benéfica em componentes do sistema imunolégico, agindo na diminuicdo dos efeitos
inflamatdrios dos acidos graxos saturados nas células endoteliais, na redugdo da atividade de
células Natural Killer (NK), na inibigcdo da producado de citocinas e mediadores inflamatorios e
na supressao da proliferacdo de linfécitos.

Apesar dos beneficios dos acidos graxos monoinsaturados e principalmente do acido
oleico, estudos evidenciam que a associacdo de fontes vegetais e animais de acidos graxos
monoinsaturados nao implicaria em efeitos benéficos significantes em doencas crdnicas [46].
Segundo Schwingshackl e Hoffmann [46], apenas o consumo de AOEV e ndo de 6mega-9
isolado, estaria relacionado a uma reducdo consideravel de todas as causas de mortalidade,
inclusive de eventos cardiovasculares, o que implica na importdncia do consumo de um
produto fonte de diversos compostos e nutrientes.

O AOEV parece ser o 6leo melhor tolerado pelo estbmago em razdo da presenca
abundante de acidos monoinsaturados em sua composicdo. Este éleo demonstra ser benéfico
nas gastrites hipercloridricas e na Ulcera gastroduodenal, contribuindo para uma
hipermotilidade intestinal [43]. O AOEV pode ser considerando um alimento laxante, que atua
favoravelmente na fase posterior da digestdo, pois proporciona uma agdo mais eficaz da bile
na emulsdo das gorduras [43].

Estudos in vitro apontam que quando utilizado em preparacfes de carnes e peixe, 0
AOEV é capaz de inibir a formac¢é@o de aminas heterociclicas, compostos carcinogénicos ao
humano [47]. Este beneficio pode ser associado a incidéncia de cancer de coélon retal, a qual
parece estar negativamente associada ao consumo de AOEV; mecanismos sugerem que este
pode influenciar padrdes secundarios de &cidos biliares no célon, alterando o metabolismo de
poliaminas em enterotoxinas colbnicas e reduzindo a progressdo de mucosa normal para um
adenoma ou carcinoma [47].

Os compostos fendlicos antioxidantes, presentes na fracdo insaponificavel do AOEV,
também parecem ter importante papel contra o processo de inflamag¢do do célon, agindo
diretamente na matriz fecal, inibindo radicais livres e reduzindo o dano oxidativo [47]. Estes
compostos fendlicos demonstram ter agdo anti-inflamatodria, antioxidante, antimicrobiana,
antiprolifeativa, antiagregante plaquetario, efeitos vasodilatadores e moduladores de
importantes vias de sinalizacéo celular [13,14,47,48].

Dentre os compostos fendlicos presentes no AOEV, estdo: acidos fendlicos,
secoiridoides, alcoois fendlicos, flavonoides e lignanos [49]. A oleuropeina, um tipo de
secoiriddide, € o mais prevalente, se apresentando em maior quantidade nas folhas, sementes,
polpa e casca das azeitonas verdes [48]. O azeite ndo virgem é praticamente ausente de
oleuropeina em raz&o do seu refinamento [49]. A oleuropeina, segundo estudos recentes, teria
efeito antioxidante, antiinflamatério, antitumor, hepatoprotetor, antimicrobial, antiviral,
neuroprotetor e preventivo contra DIl inclusive a CU [48,50-52].

Giner et al. [52] e Giner et al. [50] investigaram o efeito de dieta padronizada
adicionada de oleuropeina na CU crbnica (estudo preventivo) e aguda, respectivamente,
induzida em camundongos. Dentre os resultados encontrados em ambos os estudos e que
confirmam os beneficios da dieta com o fendlico na CU, estdo: menor infiltrado de neutrofilos,
producéo diminuida de IL-6 e IL-1B no tecido coldnico, menor expressdo de COX-2 e iNOS,
restauracdo de epitélio intestinal, melhor resultado no fechamento de feridas e cicatrizagdo
[50,52].

Outro composto fendlico de grande interesse cientifico € o Hidroxitirosol, resultado da
hidrélise da oleuropeina durante a maturacdo da azeitona [47]. Estudos sugerem o seu papel
na protecdo de processo inflamatério agudo e crénico de artrite reumatoide [53], bem como no
tratamento do diabetes e na protecdo da pele contra a radiacdo ultravioleta [54]. Além disso,
este composto fendlico pode atuar na prevencao de cancer retal, visto que atua no bloqueio do
ciclo celular, reduzindo a taxa de proliferacdo celular e induzindo apoptose [49,54]. Outros
compostos fenodlicos também parecem contribuir para os beneficios encontrados na inclusao de
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AOEV na dieta, dentre eles, o Acetato de Hidroxitirosol (Hty-Ac) e 3,4-dihidroxifenilglicol (DHPG)
[14].

Estudos recentes com AOEV buscam modular o processo de CU, aguda e crbnica,
através da insercao desse 0leo, sua fragcdes ou versao enriquecida com compostos funcionais,
em dieta padrao [14,55]. Os estudos realizados em sua maioria sdo em modelo animal, ndo
existindo ainda estudos experimentais com humanos [14,55].

Um dos primeiros estudos caso-controle com AOEV e CU foi realizado em 2010 por
Sanchez-Fidalgo et al. [56]. Os autores utilizaram camundongos fémeas C57BL/6, divididos em
dois grupos (dieta enriquecida com OG e com AOEV, ambos a 10%) e submetidos a indugéo
de CU crdnica com DSS, e constataram ao final do experimento que a atividade da doenca foi
significativamente mais elevada no grupo que consumiu OG e que camundongos alimentados
com AOEV apresentaram menor incidéncia e multiplicidade de tumores [56]. Além disso, as
enzimas iINOS e COX-2 se apresentaram diminuidas significativamente no grupo tratado com
AOEV, e as citocinas pro-inflamatéria TNF-a IL-6 e IFN-y se mantiveram em niveis
semelhantes aos grupos controles, ndo aumentando como nos grupos com dieta com OG [56].

Em estudo parecido, Takashima et al. [55] concluiram que a alimentacdo com 5% de
AOEV em ratos machos induzidos a CU crdnica por DSS, foi capaz de diminuir a expressdo de
COX-2, INOS e de suprimir processos apoptéticos. No entanto, ndo foram encontrados
resultados significativos da influéncia do AOEV em niveis de TNF-qa, IL-13 e IL-6. No mesmo
ano, Hamam, Raafat, Shoukry [57], em estudo com ratos machos induzidos a CU aguda por
acido acético, demonstraram ter o AOEV, administrado via gavage, a capacidade de preservar
as criptas intestinais e seu epitélio e de diminuir a infiltracdo de células mononucleares; o
AOEV, concluiram os autores, teve um efeito de melhoria sobre a CU aguda, talvez podendo
ser utilizado como uma medida protetora alimentar para atenuar a doenca em pessoas com
alta mortalidade.

A partir de 2012, estudos caso-controle liderados por Susana Sanchez-Fidalgo
buscaram suplementar os camundongos nao apenas com o AOEV, mas sim com a sua fragdo
insaponificavel ou enriqguecendo-o com compostos fendlicos, acreditando terem estes métodos
maior influéncia contra a CU crdnica ou aguda induzida.

Em um primeiro momento, Sanchez-Fidalgo et al. [12] realizaram experimento com 75
camundongos fémeas C5TBL/6, randomizados em 3 grupos, sendo um deles dieta com AOEV
enriquecido com 40 mg/kg de hidroxitirosol. Constatou-se que nos grupos alimentados com
AOEV houve menores sinais de danos nos 3 segmentos colénicos (proximal, médio e reto)
guando comparado ao grupo com dieta que incluia OG, além de auséncia de ulceracdes e a
ndo perda das criptas da mucosa, preservacdo de estruturas glandulares, reepitelizacdo e
menor contingente inflamatorio [12]. Com relacdo a andlise de citocinas, observou-se resultado
significativo nos nives de IL-10, os quais se fizeram maiores nos grupos tratados com AOEV, e
nos niveis de TNF-a, 0os quais se mostraram semelhantes aos grupos controles; ndo foi
encontrados resultados significativo para IL-18 [12]. Especialmente, a dieta de AOEV com
hidroxitirosol teve apenas um resultado melhor do que a dieta apenas com AOEV, o qual foi a
reducdo de iINOS. Dessa forma, especula-se, portanto, que a dieta com hidroxitirosol talvez ndo
seja melhor do que a dieta apenas com AOEV.

Em um segundo momento, Sanchez-Fidalgo et al. [13] utilizaram de camundongos
fémeas divididas em 4 grupos (dieta com OG, AOEV, dieta com OG enriquecida com fendlicos
e dieta com AOEV enriquecido com fendlicos) e submetidas a inducé@o de CU crénica; as dietas
foram administradas 30 dias antes da indu¢do da doenga. Os autores puderam concluir que a
dieta com AOEV enriquecida de fendlicos foi capaz de melhorar de forma significativa os nives
de iINOS e TNF-a (do RNA mensageiro) e de diminuir a cascata inflamatéria, promovendo a
regulacéo e transcricdo nuclear do fator nuclear kappa B (NF-kB) [13]. Estes resultados foram
melhores na dieta enriqguecida com compostos fendélicos quando em comparacdo com a dieta
apenas com AOEV [13], sugerindo que talvez o enriquecimento do AOEV com compostos
fendlicos é um tratamento ainda mais eficaz.

No mesmo ano, Sanchez-Fidalgo et al. [58] testaram a fracdo insaponificavel do AOEV
em um estudo de CU aguda induzida por DSS. Os autores puderam observar pela primeira vez
gue o grupo alimentado com OG suplementado com a fragdo insaponificavel do AOEV foi
capaz de diminuir processos inflamatorios no colon na mesma proporgdo que o grupo tratado
com AOEV. Dentre os resultados positivos, estao: reducao dos niveis de TNF-a e aumento da
regulacdo da expressdo de lkb, uma proteina que forma um complexo com NF-xB e que
quando degradada, auxilia NF-xB na translocacdo para o ndcleo e posterior expressao de
genes proé-inflamatérios [58].
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Em estudo mais recente por Sanchez-Fidalgo et al. [14], os autores investigaram se
outros fendlicos, tais como Hty-Ac e DHPG, seriam capazes de prevenir contra 0 processo de
CU aguda. Utilizando de métodos semelhantes as pesquisas anteriores, 0s autores separaram
randomicamente os animais em 3 grupos: um com dieta padrdo e os outros dois com dieta
enriguecida em cada um dos compostos fendlicos [14]. Pbéde-se concluir ao final do
experimento que apenas um composto demonstrou maior capacidade preventiva contra
processo inflamatério grave no célon, sendo ele o Hty-Ac, o qual parece diminuir a expressdo
de COX-2 e iNOS, além de reduzir os sinais de inflamagéo no tecido coldnico e as areas de
tecido epitelial perdidas [14].

Por fim, pela primeira vez, Cardeno et al. [59], utilizaram as células T de pacientes com
DIl (CU e DC) em um estudo in vitro. Através da coleta de sangue venoso e bidpsia de intestino
para cultura de células e ao utilizar a fracdo insaponificavel do AOEV, os autores puderam
concluir ter esse 6leo a capacidade de diminuir a ocorréncia de células CD69 e CD25 e da
citocina IFN-y [59]. Segundo os autores, o AOEV, portanto, pode ser considerado um alimento
complementar no combate aos efeitos inflamatdérios da CU [59].

Com base nos resultados das intervengdes, nota-se que a fragdo insaponificavel do
AOEV foi a que revelou resultados mais reveladores no tratamento da CU, pois foi capaz de
melhorar a resposta da doenca na fase aguda em animais até quando a fracdo é adicionada
nas dietas com OG como fonte de gordura [57]. Além disso, parece ser evidente que a
administracdo de AOEV enriquecido com varios tipos de fendlicos é mais eficaz do que apenas
de hidroxitirosol [12,13]. No entanto, a escassez de pesquisas e replicagcdo de metodologias
limita uma conclusao esclarecida, sendo necessarios mais estudos experimentais com animais
em modelo de CU, visto que nota-se, nas poucas pesquisas realizadas, resultados satisfatérios
da acdo do AOEV, seus compostos fendlicos e sua fracdo insaponificavel, na prevencao dessa
doenga.

Estudos experimentais publicados nos dltimos seis anos envolvendo o uso de AOEV
e/ou seus principais compostos ha modulagéo da CU estdo sumarizados na Tabela Il.

Tabela Il - Estudos experimentais publicados nos ultimos seis anos envolvendo o uso de AOEV
e/ou seus principais compostos na modulacdo da CU.

Conclusao

Fazem necessarios mais estudos experimentais com o uso de alimentos funcionais
potenciais na prevencéo e tratamento da CU, como a Linhaca e o AOEV.

Estudos com animais relacionando a linhaca e CU ainda mostram-se inconclusivos,
com alguns autores evidenciando resultados positivos e outros ndo significativos ou negativos
no seu uso. No caso do AOEV, estudos com animais parecem evidenciar a capacidade desse
Oleo na diminuigdo da atividade da doenca, através do aumento do processo de cicatrizacao,
na melhora do processo inflamatério e resposta imunolégica, com a diminuicdo da expressao
de COX-2, INOX e citocinas proé-inflamatérias e um aumento IL-10, uma citocina anti-
inflamatéria.

E possivel concluir, portanto, que a linhaca pode ndo exercer efeitos significativos
nessa doenca, e que o AOEV é um potencial alimento na prevencao e tratamento da CU.
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