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RESUMO 

Morais AT. Dinâmica da incorporação plasmática, leucocitária e hepática de ácidos 

graxos poli-insaturados ômega-3 após infusão parenteral de diferentes emulsões 

lipídicas contendo óleo de peixe [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2018. 

Ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (AGPIs -3), particularmente dos ácidos 

eicosapentaenoico (EPA) e docosahexanoico (DHA), infundidos por via parenteral, e 

incorporados em membranas celulares, tem benefício clínico em condições de 

estresse inflamatório. Experimentalmente, o pico de incorporação celular de AGPIs -

3 ocorreu 72 horas após a infusão parenteral de emulsões lipídicas (ELs) contendo 

óleo de peixe como fonte de EPA e DHA. Em humanos, a incorporação celular de 

AGPIs -3, administrados por via parenteral, foi mais rápida quando infundidos em 

conjunto com triglicérides de cadeia média (TCM). EL parenteral, contendo 

quantidades elevadas de TCM (50%) e 10% de óleo de peixe, está clinicamente 

disponível e poderia ser útil para facilitar a incorporação celular de AGPIs -3. 

Avaliamos, experimentalmente, as modificações de incorporação plasmática, 

leucocitária (mono e polimorfonucleares) e hepática de AGPIs -3 após infusão 

parenteral de EL contendo óleo de peixe e alto teor de TCM (grupo TCM/TCL/OP) 

após 48 e 72 horas em comparação com EL experimental contendo a mesma 

quantidade de AGPIs -3 e menor de TCM (grupo TCL/OP). Observamos que em 

nenhum dos tecidos houve maior incorporação dos AGPIs ω-3 no grupo que recebeu 

TCM/TCL/OP em comparação ao grupo que recebeu EL sem adição de TCM. Com 

relação aos tempos de infusão das ELs, nossos resultados indicaram que a 

incorporação leucocitária de AGPIs ω-3 atingiu seu pico após 48 horas de infusão e 

diminuiu após 72 horas. Após 48 horas de infusão, a razão -6 : -3 no plasma foi 

maior no grupo TCM / TCL / OP do que no grupo TCL / OP e após 72h de infusão, a 

razão diminuiu significativamente nos dois grupos, sendo maior no grupo TCL / OP do 

que no grupo TCM / TCL / OP. No fígado, a razão ω-3 : ω-6 foi significativamente 

maior no grupo TCL / OP em relação ao grupo TCM / TCL / OP após 48 e 72 horas 

de infusão. Em conjunto, nossos dados sugerem que não houve benefício da adição 

de TCM em termos de incorporação de AGPI ω-3 nos leucócitos, fígado e plasma de 

ratos. 

 

Descritores: ácidos graxos ômega-3; óleos de peixe; nutrição parenteral; leucócitos 

mononucleares; neutrófilos; ratos. 

 

 

  



 

ABSTRACT 

Morais AT.  Dynamics of plasma, leukocyte and hepatic incorporation of omega-3 

polyunsaturated fatty acids after parenteral infusion of different fish oil containing lipid 

emulsion [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2018. 

Omega-3 polyunsaturated fatty acids (-3 PUFA), particularly eicosapentaenoic acid 

(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), parenterally infused and incorporated into 

cell membranes, have clinical benefit under stress inflammatory conditions. 

Experimentally, the cellular uptake peak of -3 PUFAs occurred 72 hours after 

parenteral infusion of fish oil-containing lipid emulsions (FOLE) as a source of EPA 

and DHA. In humans, the cellular uptake of parenterally administered -3 PUFAs was 

faster when infused together with medium chain triglycerides (MCT). Parenteral lipid 

emulsion, containing high amounts of MCT (50%) and 10% fish oil, is clinically 

available and could be useful to facilitate the cellular uptake of -3 PUFAs. We 

evaluated experimentally the changes in -3 PUFAs concentration in plasma, 

leukocyte (mono and polymorphonuclear) and liver after parenteral infusion of FOLE 

and high MCT content (MCT/LCT/FO group) after 48 and 72 hours compared to an 

experimental LE containing the same amount of -3 and lower amounts of MCT 

(LCT/FO group). We observed that in none of the tissues studied had greater 

incorporation of ω-3 PUFAs in the group that received MCT/LCT/FO compared to the 

group that received LE without MCT addition. Regarding infusion times of LE, our 

results indicated that the leukocyte incorporation of ω-3 PUFAs peaked after 48 hours 

of infusion and decreased after 72 hours. After 48 hours of infusion, the -6 : -3 ratio 

in plasma was higher in the MCT/LCT/FO group than in the LCT/FO group and after 

72h of infusion, the ratio decreased significantly in both groups, being higher in the 

LCT/FO group than in the MCT/LCT/FO group. In the liver, the ω-3: ω-6 ratio was 

significantly higher in the LCT/FO group compared to the MCT/LCT/FO group after 48 

and 72 hours of infusion. In general, our data suggest that there was no benefit of 

adding MCT in terms of ω-3 PUFA incorporation into leukocytes, liver and plasma of 

rats. 

 

Descriptors: fatty acids, omega-3; fish oils; parenteral nutrition; leukocytes, 

mononuclear; neutrophils; rats. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (-3) 

 

 Ácidos graxos (AG) ômega-3 (-3) constituem família de ácidos graxos 

poli-insaturados (AGPIs) de cadeia longa, cuja primeira dupla-ligação encontra-

se entre o terceiro e quarto carbono, a partir do radical metil1. O AGPI -3 mais 

consumido na dieta humana corresponde ao ácido graxo essencial α-linolênico 

(ALA), não sintetizado pelo organismo humano, por ausência das enzimas delta 

(∆)-12 e (∆)-15 dessaturases.  

 No organismo humano, após processos enzimáticos sequenciais de 

elongamento e dessaturação, o ALA pode ser convertido endogenamente em 

outros AGPIs, como ácidos eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico 

(DHA) 1. Estes apresentam propriedades biológicas com especial interesse 

clínico, mas suas taxas de conversão pelo organismo humano são muito baixas 

(cerca de 0,2% e 0,05% do total de ácido α-linolênico consumido, 

respectivamente) 2. Nesse cenário, a ingestão de óleos de peixes ricos em EPA 

e DHA podem suprir as necessidades desses AGPIs para o homem 3.  

 

1.2. AGPIs -3 e modulação inflamatória 

 

O elo entre ingestão de AGs, inflamação e imunidade baseia-se na 

incorporação de AGs no perfil lipídico celular. Este sofre influência da 

composição de AG da dieta e em particular da proporção de diferentes tipos de 
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AGPIs 4. Uma vez incorporado em células, particularmente leucocitárias, EPA 

participa diretamente da resposta imunológica competindo pelas mesmas vias 

enzimáticas (lipoxigenase e da ciclooxigenase) utilizadas por ácido araquidônico 

(AA) da família -6, para a síntese de eicosanoides 1. Os eicosanóides 

originados do EPA, como a prostaglandina (PG)E3, o leucotrieno (LT)B5 e o 

tromboxano (TX)3 possuem potencial inflamatório e imunossupressor 

significativamente menor do que aqueles pró-inflamatórios sintetizados a partir 

de AA, que incluem prostaglandina PGE2, LTB4, TX2 e fator de agregação 

plaquetária (PAF).  A capacidade dos AGPIs -3 em competir com AGPIs -6 na 

produção de eicosanóides constitui sua mais conhecida propriedade anti-

inflamatória 1. 

 Atualmente sabe-se que AGPIs -3 também são substrato para a síntese 

de mediadores pró-resolução especializados (SPM) que contemplam as 

resolvinas e protectinas da série E, por EPA, e da série D, por DHA; bem como 

as maresinas 1. Esses SPMs são liberados durante a comunicação célula-célula 

na fase de resolução inflamatória, via biossíntese transcelular, e participam do 

controle endógeno da inflamação e da regeneração tecidual 5-9. Além disso, 

AGPIs -3 estão associados com menor produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como Fator de Necrose Tumoral (TNF)-α, Interleucina (IL)-1β e IL-6, e parecem 

modular positivamente a produção da citocina anti-inflamatória IL-10, através de 

mecanismos que envolvem mudança da estrutura de rafts lipídicos de membrana 

e modulação de fatores de transcrição nuclear 10-20.  

 Por conta das propriedades potencialmente anti-inflamatórias acima 

descritas, hoje se reconhece que AGPIs -3, especialmente EPA e DHA, podem 

prevenir o desenvolvimento de doenças inflamatórias crônicas ou atenuar 
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processos inflamatórios agudos, contribuindo para seu tratamento 4. A 

incorporação e biodisponibilidade desses AGs fundamental para usufruir desses 

benefícios.  

 

1.3. Administração de AGPIs -3 por via parenteral 

 

 As taxas de AGPIs -3 em membranas celulares plasmáticas e 

sanguíneas aumentam mais rapidamente após sua administração por via 

parenteral (1-3 dias) do que por via digestiva (4-7 dias) 21,22. Além disso, a infusão 

parenteral de AGPIs -3 evita perdas decorrentes dos processos digestivos e 

absortivos que seguem sua ingestão oral ou enteral. Portanto, existe potencial 

vantagem em utilizar a via parenteral para disponibilizar AGPIs -3 a células 

leucocitárias 22.  

 Na prática clínica, a suplementação parenteral de AGPIs -3 é feita pela 

infusão de emulsões lipídicas parenterais (ELP) contendo óleo de peixe, 

comercialmente disponíveis para uso clínico na Europa, Ásia e América do Sul 

e parcialmente nos Estados Unidos. As referidas ELs visam aumentar a oferta 

de AGPIs -3 e permitem infundir menores razões entre os AGPIs -6:-3, 

quando comparadas com ELs convencionais ricas em óleo de soja, que 

apresentam elevado conteúdo de AGPIs -6 e, portanto, relevante potencial 

inflamatório 1. 

 A maioria dos estudos que avaliaram o efeito de ELs contendo óleo de 

peixe sobre funções imunológicas, contemplaram o efeito da infusão de ELP 

composta exclusivamente por emulsão pura de óleo de peixe (experimentais, em 
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sua grande maioria) ou em associação com ELs convencionais, a saber: ELs à 

base de óleo de soja, ELs compostas por mistura (1:1 v/v) de óleo de soja e 

triglicérides de cadeia média (TCM), provenientes de óleo de coco ou ELs 

compostas por óleo de soja e óleo de oliva (2:8 v/v) 1.  

Em estudos conduzidos no Laboratório de Nutrição e Cirurgia Metabólica 

do Aparelho Digestivo do LIM-35, por nosso grupo, em diferentes modelos 

experimentais, a infusão de ELP de óleo de peixe se associou à melhora de 

marcadores de funções imunológicas e inflamatórios. Esses benefícios foram 

mais acentuados quando ELP de óleo de peixe foi infundida em mistura física 

com ELs ricas em TCMs 22,23. Uma possível explicação consiste que, 

experimentalmente, AGPIs -3 infundidos por via parenteral se incorporam mais 

rapidamente em membranas celulares quando associados a TCMs, podendo 

exercer suas funções imunomoduladoras mais precocemente 24,25.  

Uma ELP composta por 50% de TCM, 40% de óleo de soja e 10% de óleo 

de peixe, na concentração final de 20% de gordura (Lipidem®. B. Braun, 

Melsungen – Alemanha) está disponível, entre nós, para prática clínica. A 

aplicação desta formulação poderia acelerar a depuração plasmática e captação 

extra-hepática de AGPIs -3, graças à sua combinação com alta quantidade de 

TCMs 26. Além disso, AGPIs -3 infundidos na presença de TCMs podem ser 

poupados da beta-oxidação e síntese de energia (permanecendo disponíveis 

para outras funções celulares), já que TCMs tem rápida depuração plasmática e 

oxidação pois dispensam, parcialmente, a ação de carnitina para atravessarem 

a membrana mitocondrial 27.
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2. RACIONAL E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

A administração parenteral de AGPIs -3 em associação a TCMs pode 

ser de grande valia em condições de estresse inflamatório, por disponibilizar 

rapidamente esses ácidos graxos para células leucocitárias e em tecidos 

associados à resposta imunológica 21,26.  

Em estudo prévio de nosso grupo, infundimos ELP composta 

exclusivamente por óleo de peixe puro durante três dias pré-operatórios em 

pacientes com câncer do aparelho digestivo. Não observamos aumento de 

AGPIs -3 em membranas leucocitárias, quando avaliadas 18 horas após o 

término da infusão da ELP. Observamos melhora de marcadores imunológicos 

leucocitários e plasmáticos, mas sem impacto significativo na evolução clínica 

pós-operatória dos pacientes 28. A ELP de óleo de peixe foi infundida pelo tempo 

considerado ideal pela literatura, até então disponível, para se obter os 

benefícios imunomoduladores de AGPIs -3. No entanto, uma das limitações do 

estudo referido pode ter sido que o tempo de infusão não fora suficiente para 

propiciar o aparecimento de benefícios clínicos.  

Considerando-se que câncer está associado com inflamação e 

catabolismo orgânicos, em nosso estudo prévio, levantou-se a hipótese de que 

o organismo dos pacientes avaliados fez rápido uso dos AGPIs -3 infundidos 

para síntese de mediadores inflamatórios, por exemplo. Com isso, durante o 

período de 18 horas entre o término de infusão da ELP e o procedimento 

cirúrgico, poderia ter ocorrido redução desses ácidos graxos em membranas de 

células leucocitárias que, assim poderiam não ter exercido suas desejadas 

propriedades imunomoduladoras no período pós-operatório. Portanto, é possível 
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que o desenho de protocolos de infusão parenteral de AGPIs -3 em condições 

de estresse orgânico deva considerar tempos mais prolongados de tratamento 

para se observar os benefícios clínicos desejados.  

O presente estudo experimental, em ratos, pretende avaliar a dinâmica da 

incorporação de AGPIs -6 e -3 em leucócitos, plasma e fígado, após infusão 

parenteral de ELP contendo óleo de peixe e 50% de TCMs (Lipidem®). Nossas 

observações foram feitas em diferentes períodos e em comparação com uma 

ELP experimental contendo óleo de peixe e óleo de soja, que difere do Lipidem® 

por não conter de TCMs em sua formulação. Nossa hipótese considera que, sob 

condições estáveis, a presença de alta quantidade de TCM em uma ELP 

contendo óleo de peixe permitirá atingir o pico de incorporação de AGPIs -3 em 

período de infusão menor do que 72h.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1.  Objetivo Geral 

 

Avaliar, em ratos, a dinâmica das alterações de concentrações plasmática, 

leucocitária e hepática de ácidos graxos poli-insaturados, em distintos períodos 

de infusão de emulsão lipídica parenteral contendo óleo de peixe e rica em 

triglicérides de cadeia média. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

• Avaliar se a presença de triglicérides de cadeia média na emulsão 

lipídica parenteral contendo óleo de peixe possibilita a incorporação 

de ácidos graxos poli-insaturados ômega 3 em maior quantidade; 

 

• Avaliar se a presença de triglicérides de cadeia média na emulsão 

lipídica parenteral contendo óleo de peixe possibilita a incorporação 

de ácidos graxos poli-insaturados ômega 3 em menor tempo de 

infusão. 
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4. MÉTODOS 

 

4.1. Local  

 

O estudo experimental foi realizado no Laboratório de Investigação 

Médica 35 (LIM 35) do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) em parceria com Laboratório 

de Bromatologia da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo 

(FSP-USP).  

 

4.2. Aspectos éticos 

 

O presente estudo e todos os procedimentos envolvidos em seu protocolo 

foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (CEUA – FMUSP; protocolo nº 063/15, 

Anexo A).  

O estudo contou com o apoio financeiro de auxílio pesquisa, doação de 

bombas de infusão e fornecimento de insumos para infusão dos laboratórios B. 

Braun Brasil e fornecimento de frascos de emulsão lipídica de óleo de peixe 

(Omegaven® 10%) pelo laboratório Fresenius Kabi.  

 

4.3. Delineamento Experimental  
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O presente estudo contemplou a avaliação de AGPI em células 

leucocitárias (mononucleares e polimorfonucleares), plasma e fígado 

provenientes de ratos Lewis isogênicos machos adultos  

Os animais foram classificados em distintos grupos experimentais de 

acordo com o tipo de infusão parenteral a que foram submetidos, conforme 

descrito na Tabela 1.  

 

Tabela 1 – Descrição dos grupos de animais 

Grupo Descrição 

CB Controle Basal (0h) 

SI 48 Sem infusão por 48 ou 72 horas após CVC 

TCL/OP 48 Infusão de TCL/OP por 48 horas 

TCM/TCL/OP 48 Infusão de TCM/TCL/OP por 48 horas 

SI 72 Sem infusão por 72 horas após CVC 

TCL/OP 72 Infusão de TCL/OP por 72 horas 

TCM/TCL/OP 72 Infusão de TCM/TCL/OP por 72 horas 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; CVC: cateterização do sistema venoso central; 
TCL/OP: emulsão lipídica (EL) composta por mistura de EL à base de óleo de soja e EL à base 
de óleo de peixe (8:2 v/v); TCM/TCL/OP: emulsão lipídica composta e por óleo de peixe 
associado a óleo de soja e triglicérides de cadeia média 

 

Os períodos de infusão das distintas ELs foram de 48h e 72h. Estes 

períodos foram selecionados a partir do estudo de Hagi e cols., que encontrou 

pico de incorporação de AGPIs -3 após 72h de infusão de diferentes ELs 

contendo óleo de peixe, sem TCM, em ratos saudáveis 29. Nosso planejamento 

metodológico foi desenhado para observar se a presença de alta quantidade de 

TCM contribui para atingir pico de incorporação de AGPIs -3, mensurado em 

em diferentes tecidos, por cromatografia gasosa, em menor tempo  de infusão, 

e em maior quantidade. A inclusão do grupo CB fornece dados de comparação 
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dos animais em seu estado natural, sem adaptação ou intervenção. O grupo SI 

é um controle puro do procedimento cirúrgico de cateterização da veia jugular, 

portanto sem nenhum tipo de infusão parenteral.  

A Figura 1 ilustra o fluxo das diferentes etapas envolvidas no protocolo 

experimental.  

 

Figura 1 - Esquema ilustrativo do protocolo experimental 
Legenda - CVC: cateterização do sistema venoso central 

 

A pequena quantidade de leucócitos sanguíneos disponível, após punção 

cardíaca no rato adulto, não é suficiente para exame individual para avaliação 

do perfil celular de AGPIs -3 por cromatografia gasosa. Em estudo piloto 

padronizamos a quantidade de ratos necessária para obter amostras de 

leucócitos mono e polimorfonucleares suficientes para uma boa leitura 

cromatográfica e verificamos que a amostra contendo pool de células 

leucocitárias, divididas em mononucleares e polimorfonucleares, de três ratos 

apresentou boas condições de leitura e melhor separação de picos de ácidos 

graxos no cromatógrafo gasoso (anexo C).  
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Dessa forma, para o desenvolvimento das análises de células 

leucocitárias apresentadas no presente estudo, foram avaliadas duplicatas de 

pools, cada uma contendo amostras provenientes de três animais de cada grupo. 

 

4.4. Procedimentos Gerais 

 

4.4.1. Animais 

 

 Foram utilizados ratos isogênicos Lewis, machos, adultos, com peso 

médio de 350 gramas, provenientes do Biotério do Centro Multidisciplinar para 

Investigação Biológica (CEMIB) da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP). As normas de proteção e cuidados aos animais de experimentação 

foram seguidas no início do projeto de pesquisa, segundo Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA), de acordo com Resolução nº 032/2006, 

seguido de normas do CEUA – FMUSP. 

 

4.4.2. Ambientação 

 

Previamente aos procedimentos experimentais, os animais foram 

mantidos durante o período de cinco dias em gaiolas individuais, sob 

temperatura controlada (20 e 25°C), com dieta padrão AIN-93 M controlada (20 

g por dia), água ad libitum e ciclos diuturnos (12h) de luz para adaptação ao 

ambiente de pesquisa. 
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4.4.3. Cateterização do sistema venoso central 

 

 Para acesso parenteral, os animais foram submetidos à cateterização do 

sistema venoso central. Previamente ao procedimento cirúrgico, os animais 

foram pesados em balança digital com auxílio de recipiente próprio. Após 

obtenção do peso, foi calculado dose de anestésico cloridrato de Cetamina 80 

mg/Kg (Ketamin-S®, do Laboratório Cristália, Brasil) e cloridrato de Xilazina 8,0 

mg/Kg (Rompun 2%® do Laboratório Bayer, Brasil). A administração do 

preparado anestésico foi realizada com utilização de seringa de 1,0 mL na região 

intraperitonial dos animais. Após anestesia os animais foram tricotomizados na 

região ventral do pescoço, supraclavicular direita e retroauricular da região 

dorsal do pescoço. Após assepsia local com iodopovidona a 10% os animais 

foram então submetidos à cateterização da veia jugular direita externa, conforme 

técnica padronizada por Yamaguchi e cols. 30. 

 

4.4.4. Descrição da técnica de cateterização venosa central 

 

 Com o animal em decúbito dorsal horizontal em campos estéreis realizou-

se incisão transversa com aproximadamente 1,0 cm de extensão na região 

supraventricular direita. Posicionou-se o animal em decúbito ventral e com 

auxílio de agulha Intracath (Biotecno Produtos Plásticos e Médicos Ltda, São 

Paulo), a partir da borda distal da incisão, tunelizou-se o tecido subcutâneo em 

direção a região dorsal, com exteriorização a 1,0 cm da região retroauricular. 

Pelo interior do Intracath, passou-se cateter de silicone (Ciencor® Brasil), de 

aproximadamente 1,0 mm de diâmetro e 70,0 mm de comprimento, que foi 
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tracionado pelo túnel em direção incisão central. Fixou-se na região dorsal do 

animal uma peça metálica intermediária, composta por agulha anatomicamente 

adequada para ratos pela soldagem de duas asas laterais do tipo “borboleta”. 

Estas laterais continham dois orifícios paralelos em cada extremidade que 

possibilitaram a fixação da peça intermediária no dorso do animal por meio de 

dois pontos separados com fio mononylon 3-0 estéril, agulhado e não absorvível 

(Shalon® suturas, Brasil) que, por sua vez, atravessaram pele e tecido 

subcutâneo. Em seguida, o animal foi colocado em decúbito dorsal para 

identificação, dissecção e reparo da veia jugular direita com uso de fio de 

algodão torcido 4-0, estéril, pré cortado, não absorvível e não agulhado 

(Polycot® - Ethicon, New Jersey, EUA). A veia jugular externa foi ligada 

diretamente e cateterizada na sua porção distal com cateter de silicone que foi 

posicionado anteriormente, contendo solução fisiológica heparinizada a 5% 

(Figura 2). A incisão da pele foi suturada de forma contínua com fio mononylon 

4-0 e desinfetada com álcool iodado 2%.  
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Figura 2 – Fases da cateterização do sistema venoso central 

 

4.4.5. Infusão parenteral de emulsão lipídica 

 

Após cateterização do sistema venoso central, os animais foram alocados 

em gaiolas metabólicas individuais, conectando-se o dispositivo de acesso 

venoso preso ao animal (“borboleta”) ao intermediário de infusão, denominado 

swível, que gira em torno de seu eixo e permite a livre movimentação do animal 

31. Ao swível foi conectado um perfusor (Perfusor Space®, B. Braun Brasil) de 

150 cm, para infusão gravitacional, específico para a bomba de infusão modelo 

de seringa, o Perfusor Space® (B. Braun Brasil).  
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Por meio desses artefatos, os animais receberam infusão parenteral 

contínua de 6 mL de solução salina 0,9%, na velocidade de 0,25mL/h, durante 

as primeiras 24 horas após a cateterização, para adaptação após o estresse 

cirúrgico. Em seguida, poderiam ter a infusão de solução salina interrompida e 

permanecer por mais 48 ou 72 horas sem receber nenhum insumo por via 

parenteral (controle do estresse cirúrgico - grupo SI), ou passar a receber infusão 

parenteral de emulsão lipídica, de acordo com o grupo a que foram destinados. 

Assim, grupo TCL/OP recebeu ELP controle, composta por mistura de 80% de 

EL de óleo de soja (Lipovenos® 10%, Fresenius-Kabi) e 20% de EL de óleo de 

peixe (Omegaven® 10%, Fresenius-Kabi), e o grupo TCM/TCL/OP recebeu  ELP 

estudo contendo 50% de TCM, 40% de óleo de soja, e 10% de óleo de peixe 

(LIPIDEM® 20%, B. Braun Brasil) por mais 48 ou 72 horas, na velocidade de 

0,25 mL/h. As composições de ácidos graxos de ambas ELs encontram-se na 

Tabela 2. Durante o tempo de infusão parenteral, os animais dos diferentes 

grupos permaneceram recebendo 20g / dia da dieta oral padrão AIN-93 M.  

 No período pós-operatório os animais foram acompanhados 

diariamente, ao longo de todo experimento, para registro do volume de infusão 

intravenosa, peso corpóreo, ingestão alimentar e eventuais alterações do estado 

geral do animal e os dados foram registrados em fichas individualizadas. Animais 

com prejuízo da infusão parenteral pela retirada e/ou perda do swível ou do 

equipo de infusão, foram excluídos do estudo. 
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Tabela 2 - Composição das emulsões lipídicas controle (TCL/OP – Lipovenus® 
10%¹ + Omegaven® 10%² - 8:2 v/v) e estudo (TCM/TCL/OP - Lipidem® 20%³) 

Ácidos graxos (g/L) TCL/OP TCM/TCL/OP 

Caprílico (C8:0) - 46,8 

Cáprico (C10:0) - 35,3 

Mirístico (C14:0) 1,8 - 

Palmítico (C16:0) 9,6 10,9 

Palmitoleico (C16:1) 1,5 - 

Esteárico (C18:0) 0,4 4,6 

Oleico (C18:1) 21,5 20,4 

Linoleico (C18:2) 43,0 39,2 

Estearidônico (C18:4) - 0,3 

Araquidônico (C20:4) 0,4 - 

Alfa-linolênico (C18:3) 6,8 5,1 

Eicosatetraenoico (C:20:4) - 0,3 

Dihomo-gama-linolênico (20:3) - 0,8 

Eicosapentaenoico (C20:5) 4,2 5,9 

Docosanoico (22:0) - 0,3 

Docosapentaenoico (C22:5) 0,6 1,0 

Docosahexaenoico (C22:5) 4,3 4,4 

Total de TCM 0 82,1 

Total de -9 21,5 20,4 

Total de -6 43,4 40,0 

Total de -3 15,9 17,0 

Razão -6/-3 2,7:1 2,3:1 

Legenda - dados em vermelho: principais diferenças entre os conteúdos totais de ácidos graxos 
das emulsões lipídicas; dados em verde: principais semelhanças entre os conteúdos totais de 

ácidos graxos das emulsões lipídicas. TCM = triglicérides de cadeia média; = ômega. 

Fonte – 1 Versleijen M e cols. Clin Nutr. 2005 32; 2 Dados fornecidos pelo fabricante (Fresenius 
Kabi, Bad Homberg - Alemanha;); 3 Dados fornecidos pelo fabricante (B. Braun, Melsungen - 
Alemanha). 

 

Para tornar os grupos tratados com ELs comparáveis em termos de 

conteúdos de AGPIs -6 e -3, o volume de EL administrado nos animais do 
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grupo TCL/OP foi o mesmo que o administrado nos animais do grupo 

TCM/TCL/OP, que receberam 4,3g de gordura/kg de peso corpóreo ( 6 mL). 

Como a EL infundida no grupo TCL/OP tem a metade de concentração de 

gordura que a administrada no grupo TCM/TCL/OP (10% vs 20%, 

respectivamente), os animais desse grupo receberam metade da quantidade 

total de gordura por via parenteral. A quantidade de 4,3 g de gordura/kg de peso 

corpóreo foi a mesma utilizada pelo Hagi e seus colaboradores 29 e nos permitiu 

administrar o aporte de ácidos graxos essenciais recomendado pela AIN-93 33 

em quantidades similares entre esses dois grupos, já que o excedente de 

gordura parenteral do grupo TCM/TCL/OP é proveniente de seu conteúdo de 

AGs não essenciais, ou seja de TCM.  

 

4.4.6. Obtenção de leucócitos do sangue  

 

 Para obtenção de amostras de leucócitos do sangue, os animais foram 

previamente anestesiados com injeção intraperitoneal de cloridrato de Cetamina 

80 mg/Kg (Ketamin-S®, do Laboratório Cristália, Brasil) e cloridrato de Xilazina 

8,0 mg/Kg (Rompun 2%® do Laboratório Bayer, Brasil) e eutanasiados por 

punção cardíaca para a coleta de sangue total, com uso de tubos secos de coleta 

à vácuo contendo 0,2mL de heparina.  

As amostras de sangue foram submetidas à centrifugação na velocidade 

de 1800 rpm, à temperatura de 20ºC, por 10 min. O plasma foi separado e 

armazenado em freezer (- 80ºC) e o restante da amostra foi diluída em solução 

fisiológica (1;1 v/v), acrescida cuidadosamente a tubos contendo Ficoll Hypaque 

com diferentes densidades (Histopaque® 1077 (1:1) e Histopaque® 1119, Sigma 
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Aldrich) e centrifugada por 30 minutos, na velocidade de 1800 rpm, à 21ºC, para 

isolar leucócitos mononucleares e polimorfonucleares, respectivamente. As 

nuvens de leucócitos formadas na interface com elementos figurativos do 

sangue foram coletadas com pipeta Pasteur, ressuspendidas em tampão fosfato-

salino (PBS), adicionadas a tubos Eppendorf® e armazenadas em freezer (- 

80ºC) para futura análise.  

O fígado coletado foi fatiado, com o auxílio de lâmina de aço, na porção 

posterior direita e o fragmento obtido foi inserido em tubos criogênicos e 

armazenado em nitrogênio líquido até o momento de suas análises. 

 

4.4.7. Avaliação do perfil de ácidos graxos de células leucocitárias 

 

 Avaliou-se o perfil de AGs de células leucocitárias, plasma e fígado, por 

cromatografia gasosa em aparelho cromatógrafo (cromatógrafo Agilent 7890 A 

GC System, equipado com coluna capilar J&W DB-23 60m x 250µm x 0,15 µm 

Agilent 122-2361) de alta resolução com detector de ionização em chama (FID), 

alocado no Laboratório de Bromatologia da Faculdade de Saúde Pública da 

Universidade de São Paulo (FSP-USP). A avaliação do perfil de AGPIs foi 

conduzida de acordo com as seguintes abordagens: 1. Avaliação do conteúdo 

de alfa linoleico (AL), EPA, DHA e AA (%); 2. Avaliação da razão AGPIs -3: -

6; 3. Avaliação da razão EPA : AA. 
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4.4.8. Esterificação de ácidos graxos leucocitários 

 

Para obtenção dos ésteres metílicos de ácidos graxos, as amostras de 

células foram submetidas ao protocolo proposto por Shirai e cols. 34 . Em um 

tubo de 15 mL foi adicionado 1 mL de solução NaOH 0,5 M (Synth, Brasil) em 

metanol (Synth, Brasil) e 500 uL de amostra e foi procedida homogeneização 

com uso de vórtex, por 15 segundos, seguida de aquecimento em banho maria 

a 100 C, por 5 minutos, e resfriamento a temperatura ambiente. Dois mL de BF3-

Metanol 14% (Synth, Brasil) foram adicionados, seguido por agitação em vórtex, 

por 15 segundos, e aquecimento em banho maria a 100 C, por 30 minutos e 

resfriamento a temperatura ambiente.  

Em seguida, foi adicionado 1mL de isoctano e foi procedida agitação no 

vórtex, por 30 segundos. Foi adicionado 5 mL de solução saturada de NaCl a 

39% (Synth, Brasil) seguida da agitação vigorosa por 30 segundos (agitação 

manual). Após separação de fases, a camada de isoctano (camada superior) foi 

transferida para tubos Eppendorf® e procedeu-se a evaporação do isoctano com 

nitrogênio gasoso. O resíduo seco foi então ressuspendido com 120 uL de 

hexano grau HPLC (Cer, Brasil), seguido da homogeneização em vórtex. 

 

4.4.9. Análise por cromatografia gasosa 

 

As condições cromatográficas empregadas foram feitas de acordo com 

Iverson e cols. 35, com algumas adaptações específicas que se fizeram 

necessárias para otimizar as amostras do estudo, de acordo com parâmetros de 

seletividade, linearidade, precisão e exatidão, limites de detecção e 
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quantificação. Os ácidos graxos foram avaliados por padronização externa, 

utilizando seus padrões de referência (Sigma) para obtenção da curva de 

calibração.  

 

4.5. Análise estatística dos dados 

 

 Para a análise estatística dos dados, adotou-se limite de confiança de 5% 

para todos os testes realizados. As análises intragrupo e intergrupo foram 

realizadas com o teste não paramétrico Kruskal-Wallis e um teste post-hoc 

Mann-Whitney. Diferenças entre os grupos, assim como a variação no peso dos 

animais e no consumo de ração ao longo do estudo, foram avaliadas pelo teste 

de Wilcoxon. As análises estatísticas foram realizadas com uso do programa 

[RCoreTeam2016] R Core Team “R: A language and environment for statistical 

computing”, 2016, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, com 

participação essencial do estatístico Guaraci Requena.  
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Considerações gerais 

 

Dos 57 animais que adentraram nosso estudo, obtivemos dados válidos 

em 42 deles, distribuídos nos tempos 0, 48 e 72 horas, conforme ilustrado na 

figura 3. 

Devido à necessidade da realização de pool das amostras de leucócitos 

para a obtenção de material suficiente para análises cromatográficas, este 

número foi considerado insuficiente para a realização de teste estatístico. Dessa 

forma, exclusivamente, para as células mononucleares e polimorfonucleares, os 

resultados demonstrados são descritivos. 

 

 
Figura 3 - Distribuição dos sujeitos da pesquisa 

Legenda – CB: controle basal; TCL/OP: emulsão lipídica (EL) composta por mistura de EL à base 
de óleo de soja e EL à base de óleo de peixe (8:2 v/v); TCM/TCL/OP: emulsão lipídica composta 
e por óleo de peixe associado a óleo de soja e triglicérides de cadeia média; SI: grupo controle 
sem infusão após cateterização do sistema venoso central. 
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5.2. Dados da Amostra 

 

De acordo com os registros diários de evolução clínica, não foram 

encontradas, nos ratos, alterações dignas de nota relativas ao estado geral, 

excreção de urina e fezes e comportamento na gaiola metabólica durante todo o 

período de experimentação. A variação de peso dos animais entre os períodos 

antes e 48 ou 72 horas após infusão parenteral não apresentou significância 

estatística e está demonstrada na Tabela 3.  

 

Tabela 3 – Variação do peso corpóreo (g) nos diferentes grupos de ratos entre 
o início e o final do estudo.  

Tempo  Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo p¹ 

48h 
 SI -0.01 0.02 -0.02 -0.02 0.02 0,56 
 TCL / OP 0.00 0.02 0.00 -0.02 0.01 1,00 
 TCM/TCL/OP -0.01 0.01 -0.01 -0.02 0.01 0,16 

72h 
 SI 0.01 0.02 0.01 -0.01 0.04 0,31 
 TCL / OP 0.01 0.01 0.01 -0.01 0.03 0,34 
 TCM/TCL/OP 0.00 0.00 0.00 -0.01 0.00 0,06 

Legenda – DP: desvio padrão; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média; ¹ Wilcoxon. 

 

Nos 5 dias de ambientação que precederam a CVC, os ratos ingeriram, 

diariamente, as 20 g de ração oferecidas. Conforme mostra a Tabela 4, após a 

CVC, todos os animais diminuíram sua ingestão, inclusive no grupo sem infusão 

parenteral. No tempo 48h, essa variação não apresentou significância estatística 

em nenhum dos grupos estudados. Já no tempo 72h, houve redução significativa 

na ingestão de ração entre os animais do grupo TCM/TCL/OP (p = 0,0031).  
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Tabela 4 – Quantidade em gramas de ração consumida nos diferentes grupos 
de ratos entre o início e o final do estudo.  

Ração consumida (g)  Antes 48h 72h 

SI 20,00 ± 0,00 16,83 ± 1,84 17,83 ± 3,68 

TCL / OP 20,00 ± 0,00 16,44 ± 1,99 18,21 ± 1,10 

TCM/TCL/OP  20,00 ± 0,00 16,39 ± 1,42 9,92 ± 5,56* 

Legenda – SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) composta de óleo de soja 
+ óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de peixe + óleo de soja + 
triglicérides de cadeia média; * p<0,05 em relação a 0 e 48h 

 

 

5.3. Avaliação do conteúdo de AL, AA, EPA e DHA 

 

5.3.1. Leucócitos Mononucleares  

 

Ácido Linoleico (AL) 

A concentração total de AL em células mononucleares, expressa no grupo 

CB no tempo 0h, foi considerada a basal para todos os animais neste período. 

Houve diminuição da concentração de AL em 48h e 72h para os dois grupos sob 

infusão parenteral de ELs. O grupo SI foi o que apresentou menor concentração 

quantidade deste ácido graxo após a cirurgia (tabela 5).  
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Tabela 5 - Concentração de ácido linoleico em leucócitos mononucleares de 
ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes soluções por 48 e 72 
horas 

 0h 48h 72h 

CB 13,4% - - 

SI - 7,77% 7,04% 

TCL / OP - 9,89% 9,03% 

TCM/TCL/OP  - 9,34% 9,43% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 

 

Ácido Araquidônico (AA) 

Para todos os animais considerou-se a concentração basal de ácido 

araquidonico em  células mononucleares de 21,8% do total de ácidos graxos de 

sua composição. Após a CVC, houve um ligeiro aumento na quantidade deste 

AG entre os animais do grupo SI, em 48 e em 72 horas de infusão. Entretanto, 

observou-se que os animais que receberam infusão de ambas as emulsões 

lipídicas, mostraram valores não detectáveis nas concentraçoes deste AG nos 

dois tempos de infusão avaliados, conforme demonstrado na tabela 6.  

 

Tabela 6 - Concentração de ácido araquidônico em leucócitos mononucleares 
de ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes soluções por 48 e 
72 horas. 

 0h 48h 72h 

CB 21.80% - - 

SI - 24.20% 22.14% 

TCL / OP - 0.00% 0.00% 

TCM/TCL/OP  - 0.00% 0.00% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 
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Ácido Eicosapentaenóico (EPA) 

A concentração de ácido eicosapentaenoico encontrada nas células 

mononucleares dos animais do grupo CB (tempo 0h) foi de 1,3%. Após 48h de 

infusão, essa concentração aumentou ligeiramente nos grupos TCL/OP e 

TCM/TCL/OP, e reduziu-se para valor não determinável no grupo sem infusão. 

Após 72 horas de infusão, não encontramos quantidades deste ácido graxo em 

nenhum dos grupos estudados, conforme mostra a tabela 7. Essas análises 

foram repetidas e os resultados confirmados.  

 

Tabela 7 – Concentração de ácido eicosapentaenóico em leucócitos 
mononucleares de ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções por 48 e 72 horas. 

 0h 48h 72h 

CB 1.30% - - 

SI - 0,00% 0,00% 

TCL / OP - 1.83% 0,00% 

TCM/TCL/OP  - 1.89% 0,00% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 

 

Ácido Docosahexaenóico (DHA) 

Os animais do grupo CB não apresentaram concentração mensurável de 

DHA nas células mononucleares. Após 48h de infusão, encontramos 5,55% e 

5,05% deste ácido graxo nos grupos TCL/OP e TCM/TCL/OP, respectivamente, 

enquanto o grupo sem infusão permaneceu com sem valor determinável. Após 
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72 horas, as concentrações desse AG diminuíram nos grupos que receberam 

infusão de ambas as ELs, e aumentou no grupo SI, conforme dados 

apresentados na tabela 8. 

 

Tabela 8 – Concentração de ácido docosahexaenóico em leucócitos 
mononucleares de ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções por 48 e 72 horas. 

 0h 48h 72h 

CB 0,00% - - 

SI - 0,00% 3.73% 

TCL / OP - 5.55% 4.21% 

TCM/TCL/OP  - 5.05% 3.83% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 

 

5.3.2. Leucócitos Polimorfonucleares  

 

Ácido Linoleico (AL) 

Antes da infusão parenteral, a concentração média de ácido linoleico nas 

células polimorfonucleares dos animais foi de 10%. Após 48h de infusão, essa 

quantidade diminuiu em todos os grupos, mas foi maior no grupo SI. Após 72h, 

as concentrações aumentaram em relação ao tempo 48h, mas permaneceram 

menores do que no tempo 0h. Neste período, o grupo SI também apresentou a 

maior concentração deste ácido graxo (tabela 9).  
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Tabela 9 - Concentração de ácido linoleico em leucócitos polimorfonucleares de 
ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes soluções por 48 e 72 
horas. 

 0h 48h 72h 

CB 10,11% - - 

SI - 8.39% 9.07% 

TCL / OP - 5.34% 7.70% 

TCM/TCL/OP  - 4.85% 7.36% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 

 

Ácido Araquidônico (AA) 

Pode ser observado na tabela 10 que a quantidade total de AA nas células 

polimorfonucleares reduziu-se substancialmente após a infusão parenteral, 

chegando a não ser detectável após 72 horas de infusão em todos os grupos. 

No tempo 48h, os animais do grupo TCL/OP foram os que apresentaram menor 

concentração desse ácido graxo na composição das células. As análises foram 

repetidas e os resultados foram confirmados. 

 

Tabela 10 - Concentração de ácido araquidônico em leucócitos 
polimorfonucleares de ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções por 48 e 72 horas. 

 0h 48h 72h 

CB 20,48% - - 

SI - 3,11% 0,00% 

TCL / OP - 1,77% 0,00% 

TCM/TCL/OP  - 2,00% 0,00% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 
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Ácido Eicosapentaenóico (EPA) 

Não foi detectada a presença de EPA nas células polimorfonucleares dos 

animais no tempo 0 horas. Após 48h de infusão, os animais dos grupos TCL/OP 

e TCM/TCL/OP apresentaram concentrações de 4,42% e 4,06%, 

respectivamente. O grupo sem infusão permaneceu sem aumentar a quantidade 

desse ácido graxo nas células estudadas. Após 72 horas de infusão, em todos 

os grupos quantidade voltou a não ser detectável conforme mostra a tabela 11. 

Estes resultados também foram repetidos e confirmados.  

 

Tabela 11 - Concentração de ácido eicosapentaenóico em leucócitos 
polimorfonucleares de ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções por 48 e 72 horas. 

 0h 48h 72h 

 0,00% - - 

SI - 0,00% 0,00% 

TCL / OP - 4,42% 0,00% 

TCM/TCL/OP  - 4,06% 0,00% 

Legenda – CB: controle basal; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) 
composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de 
peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média. 

 

Ácido Docosahexaenóico (DHA) 

Não foi detectada a presença de DHA nas células polimorfonucleares no 

tempo 0. No tempo 48h, a maior concentração de DHA em células 

polimorfonucleares foi encontrada no grupo TCM/TCL/OP, enquanto no tempo 

72h, foi no grupo TCL / OP, de acordo com os dados apresentados na tabela 12. 
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Tabela 12 - Quantidade total de ácido docosahexaenóico em leucócitos 
polimorfonucleares de ratos Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções por 48 e 72 horas. 

 0h 48h 72h 

CB 0,00% - - 

SI - 1,49% 1,70% 

TCL / OP - 5,53% 6,07% 

TCM/TCL/OP  - 5,70% 5,25% 

Legenda – SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) composta de óleo de soja 
+ óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de peixe + óleo de soja + 
triglicérides de cadeia média. 

 

5.3.3. Plasma 

 

A figura 4 ilustra a concentração plasmática dos AGPIs linoleico, 

araquidônico, eicosapentaenoico e docosahexaenóico nos tempos estudados. 

 

Ácido Linoleico (AL) 

A quantidade média de AL encontrada no tempo 0 foi de 8,41% ± 0,41. 

Após 48h, essa quantidade aumentou significativamente para 10,02% ± 0,41 no 

grupo SI (p = 0,0022) e diminuiu significativamente nos grupos TCL/OP (6,46% 

± 0,21; p = 0,0022) e TCM/TCL/OP (6,36% ± 0,17; p = 0,0022). Após 72 horas, 

as quantidades se mantiveram sem alterações significativas em todos os grupos, 

conforme mostrado na figura 4 (A).  

Na comparação entre grupos para cada tempo observamos que a 

quantidade de AL detectada não apresentou diferença estatística entre os 

grupos TCL/OP e TCM/TCL/OP (p 48h = 0,67; p 72h = 0,39). 

 



58 

Ácido Araquidônico (AA) 

Distinto do que aconteceu com o ácido linoleico, observamos que a 

quantidade de AA no plasma aumentou ao longo do tempo nos grupos que 

receberam EL, tendo seu pico de concentração atingido após 72 horas de 

infusão no grupo TCM/TCL/OP, a medida em que no grupo SI, essa quantidade 

diminuiu. 

Na comparação entre os grupos para cada tempo, podemos observar que 

após 48h de infusão as concentrações de AA encontradas nos grupos que 

receberam infusão foram 2,18% ± 0,28 no grupo TCL/OP e 1,95% ± 0,20 no 

grupo TCM/TCL/OP, concentrações significativamente maiores do que a 

encontrada no grupo SI (0,37% ± 0,05; p = 0,0022), e que não houve diferença 

estatística entre os grupos TCL/OP e TCM/TCL/OP (p = 0,13). Já após 72 horas 

de infusão, a diferença aumenta expressivamente (p = 0,0022) (figura 4 - B). 

 

Ácido Eicosapentaenóico (EPA) 

Não detectamos presença de EPA no plasma dos animais do grupo CB 

(tempo 0h), nem nos animais do grupo SI para ambos os tempos (48 e 72h). A 

concentração do ácido graxo encontrada nos animais do grupo TCM/TCL/OP foi 

maior do que a encontrada no grupo TCL/OP após 48horas de infusão 

(TCM/TCL/OP = 13,11% ± 0,13; TCL/OP = 6,46% ± 0,21; p = 0,0022). É possível 

observar na figura 4 - C que após 72 horas de infusão, a quantidade de EPA no 

plasma dos animais do grupo TCL/OP aumenta (14,72% ± 0,12), ao passo em 

que diminui drasticamente no grupo TCM/TCL/OP (1,54% ± 1,59), em relação 

ao tempo 48 horas. 
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Ácido Docosahexaenóico (DHA) 

Não detectamos presença de DHA no plasma dos animais do grupo CB 

(tempo 0h), no grupo SI no tempo 48h e em nenhum dos grupos no tempo 72 

horas. No tempo 48h, a quantidade de DHA encontrada foi maior no grupo 

TCM/TCL/OP (17,39% ± 0,17) do que a encontrada no grupo TCL/OP (16,90% 

± 0,18; p = 0.0022).  

Ilustrada na figura 4 - D, a comparação entre os diferentes tempos mostra 

as concentrações de DHA encontradas nos grupos TCL/OP e TCM/TCL/OP que 

foram significativamente maiores nos tempos 48h e 72h, quando comparadas ao 

tempo 0h (p = 0.0028) e significativamente menores no tempo 72h em 

comparação ao tempo 48h (p = 0.0028).  
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Figura 4 – Gráficos que mostram a concentração dos ácidos graxos poli-
insaturados linoleico, araquidônico, eicosapentaenóico e docosahexaenóico no 
plasma para cada rato Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções nos períodos de 0, 48 e 72 horas. 

Legenda – AL: ácido linoleico; AA: ácido araquidônico; EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: 
ácido docosahexaenóico; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) composta 
de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de peixe + óleo 
de soja + triglicérides de cadeia média; T0: animais sem infusão (controle basal); T48: 48 horas 
após cateterização do sistema venoso central; .T72: 72 horas após cateterização dos sistema 
venoso central. 

 

 

 

 

A B 

C D 
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5.3.4. Fígado 

 

Ácido Linoleico (AL) 

Podemos observar na figura 5 - A que a concentração de ácido linoleico 

encontrada no fígado dos ratos diminuiu significativamente entre 0 e 48 horas de 

infusão, para todos os grupos (p = 0,0022). Neste período, a concentração de 

AL encontrada no grupo SI foi de 10,91% ± 0,35, no grupo TCL/OP foi 5,21% ± 

0,15 e no grupo TCM/TCL/OP foi 5,86% ± 0,20. A diferença entre os grupos que 

receberam infusão, apesar de pequena, foi estatisticamente significativa (p = 

0,0022).  

Após 72 horas de infusão, a concentração de AL diminuiu 

significativamente com relação ao tempo 48h nos grupos SI (8,84% ± 0,47; p = 

0,0022) e TCM/TCL/OP (5,48% ± 0,17; p = 0,015), e aumentou no grupo TCL/OP 

(5,79% ± 0,20%; p = 0,0022). 

 

Ácido Araquidônico (AA) 

A incorporação de ácido araquidônico no fígado dos ratos apresentada na 

figura 5 - B apresenta dinâmica semelhante à do mesmo AG no plasma. 

Observamos que a concentração de AA aumentou ao longo do tempo nos grupos 

que receberam infusão parenteral de EL, apresentando maior pico de 

incorporação após 72 horas de infusão no grupo TCM/TCL/OP (14,39% ± 0,19). 

A diferença entre os grupos foi significativa em ambos os tempos de estudo (p = 

0,0022). A diferença entre os tempos 48h e 72h foi significativa apenas para o 

grupo TCM/TCL/OP (p = 0,0022). 
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Ácido Eicosapentaenóico (EPA) 

Assim como nos leucócitos e no plasma, não detectamos presença de 

EPA no fígado dos animais do grupo CB, e do grupo SI nos tempos estudados.  

Após 48 horas de infusão, a concentração deste ácido graxo encontrada 

no grupo TCL/OP foi de 2,37% ± 0,14, significativamente maior do que a 

encontrada no grupo TCM/TCL/OP (1,66% ± 0,19) no mesmo período (p = 

0,0022).  

No tempo 72 horas, a concentração de EPA cai para 1,85% ± 0,21 no 

grupo TCL/OP e para 1,18% ± 0,07 no grupo TCM/TCL/OP, sendo a diferença 

entre os dois grupos estatisticamente significativa (p = 0,0022).  

Quando avaliamos a diferença na incorporação entre 0h, 48h e 72h, 

verificamos que a quantidade de EPA encontrada no fígado dos animais foi maior 

nos tempos 48 e 72 do que as encontradas no tempo 0h (p = 0,0028), e maior 

no tempo 72h em comparação ao tempo 48h (p = 0,0022). Estes resultados estão 

ilustrados na figura 5 - C. 

 

Ácido Docosahexaenóico (DHA) 

Os resultados das análises de DHA no fígado dos animais são mostrados 

na figura 5 – D. Os animais nos grupos CB e SI, em ambos os tempos estudados, 

não apresentaram concentrações detectáveis desse AG, enquanto a quantidade 

encontrada no grupo TCL/OP foi significativamente maior do que a encontrada 

no grupo com TCM, em ambos os períodos de infusão (p 48 e 72h = 0.0022). 
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Quando avaliamos a diferença entre os tempos, observamos que a 

quantidade de DHA no fígado foi maior nos tempos 48 e 72 do que as 

encontradas no tempo 0h (p = 0,0028), mas não encontramos diferença 

estatisticamente significativa entre os tempos 48 e 72h (p = 0,7).  

 

 
Figura 5 - Gráficos que mostram a concentração dos ácidos graxos poli-
insaturados linoleico, araquidônico, eicosapentaenóico e docosahexaenóico no 
fígado para cada rato Lewis antes e após infusão parenteral de diferentes 
soluções nos períodos de 0, 48 e 72 horas. 

Legenda – AL: ácido linoleico; AA: ácido araquidônico; EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: 
ácido docosahexaenóico; SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) composta 
de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de peixe + óleo 
de soja + triglicérides de cadeia média; T0: animais sem infusão (controle basal); T48: 48 horas 
após cateterização do sistema venoso central; .T72: 72 horas após cateterização do sistema 
venoso central. 

A B 

C D 
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5.4. Avaliação da razão AGPIs ω-3:ω-6  

 

A razão entre AGPI ω-3:ω-6 foi calculada por meio da soma dos valores 

absolutos de EPA e DHA (ω-3) dividida pela soma dos valores absolutos de AL 

e AA (ω-6).  

Como não detectamos presença dos AGPIS ω-3 nos leucócitos 

mononucleares e polimorfonucleares em alguns tempos estudados, não foi 

possível calcular a razão nessas células. Dessa forma, apresentaremos os 

dados de plasma e fígado dos animais.  

 

5.4.1. Plasma  

 

A dinâmica da razão entre ω-3:ω-6 entre os tempos estudados e os 

grupos, está ilustrada no gráfico 1. 

Observamos que, após 48h de infusão das ELs, a razão encontrada no 

plasma dos ratos foi maior no grupo TCM/TCL/OP do que no grupo TCL/OP (p 

= 0,03). Após 72h de infusão, a razão diminuiu significativamente nos dois 

grupos, sendo maior no grupo TCL/OP do que no grupo TCM/TCL/OP . 



65 

Gráfico 1 - Razão entre ácidos graxos ômega-3 : ômega-6 no plasma de ratos 
antes e após a infusão parenteral de diferentes emulsões lipídicas por 48 e 72 
horas. 

 
Legenda – EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: ácido docosahexaenóico; AL: ácido linoleico; 
AA: ácido araquidônico SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) composta de 
óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de peixe + óleo de 
soja + triglicérides de cadeia média; T0: animais sem infusão (controle basal); T48: 48 horas 
após cateterização do sistema venoso central; .T72: 72 horas após cateterização dos sistema 
venoso central. 

 

5.4.2. Fígado 

 

A razão ω-3:ω-6 foi significativamente maior no grupo TCL/OP em relação 

ao grupo TCM/TCL/OP após 48 (p = 0,0022) e 72 horas (p = 0,0022) de infusão 

das ELs, como mostra o gráfico 2   
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Também observamos diferenças entre os tempos estudados. A razão foi 

maior no tempo 48h do que no tempo 72h, tanto no grupo TCL/OP (p = 0,001) 

quanto no grupo TCM/TCL/OP (p = 0,03). 

 

Gráfico 2 - Razão entre ácidos graxos ômega-3 : ômega-6 no fígado de ratos 
antes e após a infusão parenteral de diferentes emulsões lipídicas por 48 e 72 
horas. 

 
Legenda – EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: ácido docosahexaenóico; AL: ácido linoleico; 
AA: ácido araquidônico SI: sem infusão; TCL/OP: infusão de emulsão lipídica (EL) composta de 
óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão de EL composta de óleo de peixe + óleo de 
soja + triglicérides de cadeia média; T0: animais sem infusão (controle basal); T48: 48 horas 
após cateterização do sistema venoso central; .T72: 72 horas após cateterização dos sistema 
venoso central. 
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5.5. Avaliação da razão EPA:AA 

 

A razão entre EPA:AA foi calculada dividindo-se o valor absoluto 

encontrado de EPA pelo valor absoluto encontrado de AA. Como não 

encontramos EPA nos leucócitos em todos os tempos, esses dados também 

serão demonstrados apenas em fígado e plasma.  

 

5.5.1. Plasma  

 

Observamos que a razão EPA:AA no plasma aparentou ser maior no 

grupo TCM/TCL/OP do que no grupo TCL/OP após 48 horas de infusão, 

entretanto, essa diferença entre os grupos não foi significativa (p = 0,06) devido 

à grande variação entre os indivíduos que pode ser observada no gráfico 3.  

Após 72 horas de infusão, a razão entre EPA:AA no plasma comportou-

se de maneira semelhante à razão ω-3:ω-6 no mesmo fluido: diminuiu 

significativamente nos dois grupos, chegando a 0 no grupo TCM/TCL/OP, e, 

portanto, foi maior no grupo TCL/OP neste tempo.  
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Gráfico 3 - Razão entre ácidos graxos eicosapentaenóico : arquidônico no 
plasma de ratos antes e após a infusão parenteral de diferentes emulsões 
lipídicas por 48 e 72 horas. 

 
Legenda – EPA: ácido eicosapentaenoico; AA: ácido araquidônico SI: sem infusão; TCL/OP: 
infusão de emulsão lipídica (EL) composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão 
de EL composta de óleo de peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média; T0: animais sem 
infusão (controle basal); T48: 48 horas após cateterização do sistema venoso central; .T72: 72 
horas após cateterização dos sistema venoso central. 

 

5.5.2. Fígado 

 

No fígado, a razão entre EPA:AA foi significativamente maior no grupo 

TCL/OP em relação ao grupo TCM/TCL/OP após 48 (p = 0,0022) e 72 horas (p 

= 0,0022) de infusão das ELs.  
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Após 72 horas de infusão, a razão diminuiu significativamente nos dois 

grupos que receberam infusão de EL (p = 0,0022), mas ainda foi maior no grupo 

TCL/ OP do que no grupo TCM/TCL/OP (p = 0,0022). Esta dinâmica está 

ilustrada no gráfico 4. 

 

Gráfico 4 - Razão entre ácidos graxos eicosapentaenóico : arquidônico no fígado 
de ratos antes e após a infusão parenteral de diferentes emulsões lipídicas por 
48 e 72 horas. 

 

Legenda – EPA: ácido eicosapentaenoico; AA: ácido araquidônico SI: sem infusão; TCL/OP: 
infusão de emulsão lipídica (EL) composta de óleo de soja + óleo de peixe; TCM/TCL/OP: infusão 
de EL composta de óleo de peixe + óleo de soja + triglicérides de cadeia média; T0: animais sem 
infusão (controle basal); T48: 48 horas após cateterização do sistema venoso central; .T72: 72 
horas após cateterização dos sistema venoso central. 
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6. DISCUSSÃO 

 

6.1. Do método 

O presente estudo experimental buscou verificar se a infusão parenteral 

de uma emulsão lipídica contendo associação de TCM com óleo de peixe 

aumenta a biodisponibilidade de AGPI ω -3 em distintos tecidos de ratos Lewis, 

em termos de quantidade e tempo. O delineamento experimental do estudo 

incluiu diferentes grupos a fim de determinar o perfil basal de AGPIs em 

leucócitos, fígados e plasma. Como grupo controle, utilizamos animais 

infundidos com ELP de perfil lipídico muito similar à EL teste, com exceção de 

seu conteúdo de TCM, o que permitiu observar efeitos específicos das duas 

emulsões sobre a biodisponibilidade leucocitária dos AGPIs ω -3.  

O delineamento experimental do presente estudo foi inspirado pelo 

trabalho de Hagi e colaboradores 29. Os referidos autores avaliaram em 

esplenócitos, células brancas e vermelhas do sangue e leucócitos 

polimorfonucleares peritoneais a velocidade de incorporação de AGPIs ω -3. Isto 

foi feito após a infusão parenteral contínua de diferentes formulações de nutrição 

parenteral total (composição: 4,3 g de gordura; 36,3 g de glicose e 6,2 g de 

aminoácidos por kg de peso corporal) que diferiram entre si pelas diferentes 

razões entre ω -3 e ω -6 que cada formulação apresentou. Entretanto, nenhuma 

das formulações estudadas por Hagi et al contiveram TCM em sua composição 

29.  

Uma característica comum dos ácidos graxos de cadeia média (AGCM) é 

a sua captação e ativação intramitocondrial parcialmente independente de 

carnitina e, portanto, garantindo clareamento plasmático mais rápido do que os 
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ácidos graxos de cadeia longa (AGCL). Em comparação aos AGCL, os AGCM 

apresentam metabolismo mais simples e mais orientado em direção à oxidação 

e, uma vez no interior da mitocôndria, são substrato para a maquinaria da beta-

oxidação e síntese de energia (figura 14), liberando os AGPIs ω-3 para 

incorporar em membranas celulares e lá exercerem suas propriedades na 

modulação do sistema imunológico 36,37  

Figura 6 - Transporte de ácidos graxos de cadeia média sem necessidade de 
carnitina e de cadeia longa com auxílio de carnitina, mediado pela ação de 
carnitina aciltransferase I e II. 

Fonte: Campos LN, Torrinhas RSMM, Antunes MS, Waitzberg DL. Gorduras. In: Waitzberg DL. 
Nutrição oral, enteral e parenteral na prática clínica. Vol 1. 5 ed. Rio de Janeiro: Atheneu; 
2017:135 - 160.36 

 

Estudos clínicos conduzidos por Carpentier e seus colaboradores, 

demonstraram benefício na adição de TCM à EL em termos de aumento na 

velocidade de incorporação de EPA em leucócitos. Entretanto, essas 

observações diferem do presente estudo pela metodologia de infusão parenteral 

realizada, injeção única ou em bolo, enquanto utilizamos infusão parenteral 
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contínua em animais 24,25. A oferta continuada de EPA com e sem TCM poderia 

alterar a cinética de incorporação de AGPIs ω-3. 

Nosso estudo apresenta uma limitação metodológica. Ocorre que a 

quantidade de leucócitos no sangue de um rato adulto de aproximadamente 350 

gramas é insuficiente para permitir a análise de ácidos graxos em cromatografo 

gasoso. Para contornar esta dificuldade, optamos por utilizar um pool de 

leucócitos para esta análise. Estudos nessa área, de forma geral, optam por 

analisar a incorporação celular destes AGs em plaquetas ou células vermelhas 

do sangue por serem mais numerosas, contudo estas não refletem a 

incorporação em células leucocitárias mono e polimorfonucleares consideradas 

agentes importantes em estado inflamatório. Destaca-se aqui que o uso de 

animais isogênicos viabiliza uma resposta mais uniforme desses animais, 

reduzindo o viés da análise em pool. Além disso, todas as demais análises 

plasmáticas e teciduais foram feitas em separado para cada animal.  

Observamos que outras pesquisas experimentais nesta mesma área 

utilizam número semelhante de animais que o do presente estudo, mas não 

isogênicos, a exemplo de Barros e colaboradores que conduziram estudo para 

comparar vias de administração parenteral e enteral de emulsão lipídica na 

incorporação de AGPI ω -3 em células brancas, vermelhas, tecido adiposo, 

fígado, pulmão e coração de ratos Wistar (n = 6 animais por grupo) 38. Neste 

sentido, estamos confortáveis com a determinação do tamanho da amostra 

estudada, pois a similaridade genética leva à uniformidade fenotípica, de modo 

que menos animais são necessários em um experimento para atingir um dado 

nível de poder estatístico. 
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Para a análise do perfil plasmático, leucocitário e hepático de AGPIs foram 

aplicadas técnicas referência e de última geração. Diversos estudos da literatura 

utilizaram-se de cromatografia gasosa em estudos com AGPIs ω-3, para avaliar 

sua incorporação em diversos tipos celulares, principalmente, células do sangue 

27,29,38-42. A abordagem analítica por nós adotada incluiu a identificação de AGPIs 

ω-3 EPA e DHA, importante para que efeitos imunomoduladores favoráveis 

ocorram, e também dos AGPIs ω-6 AL e AA e das razões entre ω-3:ω-6 e 

EPA:AA, que podem refletir a propensão celular para a síntese de eicosanoides 

mais ou menos inflamatórios.  

 A quantidade de gordura ofertada por via parenteral (4,3 g de gordura / kg 

de peso corporal) foi a mesma utilizada por Hagi e colaboradores29, que garante 

o aporte diário de ácidos graxos essenciais recomendados pela AIN-93 para 

roedores 33. Esta quantidade, maior do que a comumente utilizada em estudos 

com humanos (0,2 g / kg / dia), deve-se ao fato de que a lipase lipoproteica, 

enzima com função conhecida de hidrolisar moléculas de triglicérides 

encontradas nas partículas de lipoproteínas, ser mais ativa nos ratos do que nos 

seres humanos, aumentando assim a necessidade deste nutriente para esses 

animais 43,44.  

Chama atenção que os animais no estudo de Hagi e cols foram 

alimentados com ração livre de ácidos graxos essenciais duas semanas antes e 

durante o estudo, com o objetivo de causar depleção orgânica desses AGs nos 

ratos 29. Entendemos que tais resultados sejam difíceis de extrapolar para a 

prática clínica, uma vez que causar depleção de ácidos graxos essenciais pode 

acarretar em diversos prejuízos ao paciente, e que, dificilmente, encontraremos 

um paciente sem ingestão de algum tipo de AG durante semanas, independente 
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da sua qualidade. Dessa forma, optamos por manter, durante todo o período do 

estudo, a oferta da ração padrão, com composição respeitando às preconizadas 

pela AIN-93 para ratos adultos. 

É fato que a ração padrão que oferecemos aos animais possui AGPIs ω-

3 em sua composição, o que poderia repercutir nos achados do presente estudo. 

Entretanto, alguns pontos devem ser considerados: o primeiro é o de que a 

quantidade de ω-3 presente na ração é muito baixa (0,05%) e está na forma de 

ácido alfa linolênico (ALA). ALA deve passar por diversos processos de 

elongamento e dessaturação para ser convertido em EPA e DHA, e essa taxa 

de conversão geralmente é muito baixa. Adiciona-se que os animais dos grupos 

controle, sem infusão, também foram alimentados com a mesma dieta.  

 

6.2. Dos resultados 

 

As análises de cromatografia gasosa revelaram que existem diferenças 

significativas em todos os tempos estudados com infusão de EL contendo OP 

com relação àquela dos grupos controle basal e controle sem infusão. Após a 

infusão das duas ELs (TCM/TCL/OP e TCL / OP) durante 48 e 72 horas, as 

concentrações de AGPI ω-3 (EPA e DHA) aumentaram, enquanto as de ω-6 (AA 

+ AL) diminuíram no fígado, plasma e leucócitos mononucleares e 

polimorfonucleares. As concentrações de AGs nos grupos controles 

permaneceram praticamente estáveis. Dessa forma, o efeito da administração 

de EL contendo OP está alinhado com outros estudos que investigaram a 
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incorporação de AGPIs em fosfolipídios séricos e membranas celulares após a 

administração de ELs 42,45-48. 

Nossa investigação discorda do efeito favorável da adição de TCM à EL 

contendo OP. Observamos que em nenhum dos tecidos por nós estudados 

houve maior incorporação dos AGPIs ω-3 no grupo que recebeu TCM/TCL/OP 

em comparação ao grupo que recebeu EL sem adição de TCM. Até onde vai 

nosso conhecimento, não encontramos disponíveis na literatura, estudos que 

tenham comparado ELs com OP com e sem TCM. Os estudos conduzidos por 

Carpentier e colaboradores que demonstraram rápido enriquecimento de AGPI 

ω-3 em fosfolípides celulares avaliaram injeções intravenosas, em bolo,  de EL 

com ou sem OP, mas ambas continham TCM 24,25. 

Com relação aos tempos de infusão das ELs, nossos resultados indicam 

que a incorporação leucocitária de AGPIs ω-3 atingiu seu pico após 48 horas de 

infusão e diminuiu após 72 horas, discordando dos dados apresentados por Hagi 

e colaboradores, que encontraram pico máximo de incorporação após 72 horas 

de infusão 29. Nossa hipótese para explicar estes achados considera que o 

estresse inflamatório ocasionado pela intervenção cirúrgica para a colocação do 

cateter venoso central seja de grau leve a moderado, e que não teria sido 

suficiente para estimular a avidez das células leucocitárias por AGPIs para 

eventual produção de mediadores inflamatórios. Uma vez que estas células 

poderiam estar em steady-state, possivelmente rejeitariam a entrada de AGPIs 

além do necessário para manter suas funções celulares ativas. Essa hipótese 

pode ser corroborada pelos nossos achados em fígado e plasma. Enquanto no 

fígado manteve-se estável incorporação AGPIs, a concentração no plasma  

aumentou exponencialmente, mostrando maior pico às 72 horas de infusão, o 
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que pode sugerir que os AGs ofertados estariam circulando e não incorporados 

no fígado e leucócitos. Possivelmente, analisar no futuro a incorporação desses 

AGs após indução de estresse inflamatório possa responder esta hipótese.  

Pudemos observar uma relação inversamente proporcional entre APGIs 

ω-3 e ω-6 após a infusão parenteral das diferentes ELs: as concentrações de AA 

e AL nos leucócitos polimorfonucleares e no plasma diminuíram ao mesmo 

tempo em que as concentrações de EPA e DHA aumentaram nesses tecidos.  

Elevados níveis de eicosanoides derivados de AA são encontrados em 

pacientes com sepse e em hipercatabolismo. Parte dos efeitos pró-inflamatórios 

e imunossupressores desses mediadores podem ser fruto de sua influência na 

produção de citocinas. Por exemplo, leucotrienos da série 4 aumentam a 

produção de IL-1, IL-2, e IL-6 e a proliferação linfocitária 49. Por outro lado, a 

prostaglandina E2, apesar de induzir febre, aumentar a permeabilidade vascular 

e vasodilatação, também inibe a produção de citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-

2, IL-6, e TNF, que ativam funções leucocitárias 49. Com a oferta de AGPI ω-3, a 

síntese de prostaglandinas e leucotrienos da série par é reduzida e, portanto, 

ocorre modulação favorável de citocinas inflamatórias, particularmente em 

humanos 11,50,51. 

Os ácidos graxos das famílias ω-6 e ω-3 competem pelas enzimas 

envolvidas nas reações de dessaturação e alongamento da cadeia. Embora 

essas enzimas tenham maior afinidade pelos AGPIs ω-3, a conversão do ácido 

alfa-linolênico em EPA e DHA é fortemente influenciada pelos níveis de ácido 

linoleico presentes na dieta 35. Dessa forma, a elevação da razão ω-3:ω-6 está 

associada a respostas inflamatórias menos intensas e também à redução na 

produção de citocinas pró-inflamatórias. A razão entre ω-3:ω-6 recomendada 



78 

para promover modulação imunológica é de cerca de 1 : 2,5 conforme 

demonstrado por Masters e colaboradores 52. Por outro lado, razões inferiores a 

1:1 não são recomendadas. Em nosso estudo, observamos que as razões entre 

AGPIs ω-3:ω-6 e entre EPA:AA mostraram-se maiores nos grupos com infusão 

de EL, em relação ao grupo CB e ao grupo SI. Até onde pudemos verificar, não 

encontramos benefícios da adição de TCM em ELs contendo óleo de peixe 

perante alterações nas razões mencionadas.  

Pudemos observar diferenças na incorporação de AGPIs entre os dois 

tipos de leucócitos estudados, em que pese a ausência de análise estatística. 

Observamos que, aparentemente, leucócitos polimorfonucleares apresentaram 

concentrações de APGIS w-3 mais altas do que os mononucleares. Essa 

diferença na incorporação celular de ácidos graxos poderia ser explicada pelo 

metabolismo distinto dessas células. Enquanto monócitos têm meia vida de, em 

média, 10 a 20 horas na circulação, a vida dos neutrófilos varia entre 6 a 7 horas 

na circulação. Dessa forma, os leucócitos polimorfonucleares precisam de mais 

lipídios incorporados em sua membrana pois estão em constante processo de 

replicação celular 53,54.  

Alguns fatores precisam ser considerados na escolha de uma EL para uso 

parenteral. Um deles é a forma em que a EL está disponibilizada 

comercialmente. Lipidem® (B. Braun Brasil) é uma EL contendo OP, pronta para 

uso que pode ser diretamente infundida por via parenteral, ou adicionada a 

soluções de nutrição parenteral sem necessidade de manipulação farmacêutica, 

o que garante segurança microbiológica e de estabilidade de micelas de gordura. 

Omegaven® (Fresenius Kabi) está disponível apenas como suplemento de 

emulsão lipídica e deve ser adicionado a uma emulsão lipídica padrão, enquanto 
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SMOFlipid® (Fresenius Kabi) possui, também, óleo de oliva em sua composição. 

O quadro 1 apresenta as ELs contendo óleo de peixe disponíveis para a prática 

clínica.  

 

Nome comercial Composição 

Omegaven®a 100% OP a 10% 

Lipoplus®b / Lipidem®b 40% OS + 50%TCM + 10%OP a 20% 

SMOFlipid®a 30% OS + 30%TCM + 25%OO + 15% OP a 20% 

Quadro 1 - Emulsões lipídicas parenterais contendo óleo de peixe disponíveis 
para a pratica clínica 

Legenda: a - Fresenius-Kabi; b-  B. Braun Brasil / OS = Óleo de soja; TCM = triglicérides de 
cadeia media; OO = Óleo de Oliva; OP = Óleo de peixe. 

 

A comparação da estabilidade, em longo prazo, de misturas parenterais 

três em um contendo as ELs SMOFlipid® e Lipidem®, mostrou que ambas as 

ELs foram estáveis, mesmo na presença de altas concentrações de eletrólitos, 

No entanto, Lipidem® se mostrou superior ao SMOFlipid com relação à duração 

de armazenamento 55. 

Em pacientes cirúrgicos, a infusão parenteral de Lipidem® foi bem 

tolerada. Em comparação com ELP de óleo de soja, Lipidem® associa-se ao 

aumento nos níveis de EPA e DH em fosfolipídios plasmáticos, incorporação de 

EPA na membrana de hemácias e modulação favorável da produção de 

leucotrienos (com aumento de LTB5 e razão LTB4:LTB5 e dos níveis de 

antioxidantes plasmáticos); além disso, há evidências de diminuição do tempo 

de internação hospitalar 42,56. 

Em conjunto, e nas condições da presente investigação, nossos dados 

sugerem que não houve benefício da adição de TCM em termos de incorporação 
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de AGPI ω-3 nos leucócitos, fígado e plasma de ratos. Estudos que considerem 

a indução de estresse inflamatório poderiam ajudar a elucidar se essa dinâmica 

muda com a presença de inflamação. 
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7. CONCLUSÕES 

 

Nas condições da presente pesquisa, em que ratos foram previamente 

submetidos à cateterização venosa central para infusão de emulsão lipídica rica 

em óleo de peixe contendo ou não triglicérides de cadeia média por 48 ou 72 

horas, podemos concluir que:  

1. A presença de triglicérides de cadeia média na emulsão lipídica parenteral 

contendo óleo de peixe não favorece a incorporação de ácidos graxos, 

em maior quantidade, em leucócitos mono e polimorfonucleares e em 

tecido hepático, mas aumenta sua concentração no plasma; 

2. A presença de triglicérides de cadeia média na emulsão lipídica parenteral 

contendo óleo de peixe não favorece a incorporação de ácidos graxos 

poli-insaturados ômega 3 em menor tempo de infusão em leucócitos 

mononucleares e polimorfonucleares, fígado e plasma. 
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8. ANEXOS 

 

8.1. Anexo A – Aprovação CEUA 
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8.2. Anexo B – Estudo piloto para a determinação da quantidade de animais necessária para obter amostra suficiente 

de leucócitos para análise cromatográfica.  

 

 

Figura 7 - Cromatograma do perfil de ácidos graxos poli-insaturados de leucócitos mononucleares e polimorfonucleares obtidos de 
um rato 

 

A quantidade de células mononucleares e polimorfonucleares obtidas de 1 animal foi insuficiente para boa leitura de cromatograma, 

como mostra a figura 7. 
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Figura 8 - Cromatograma do perfil de ácidos graxos poli-insaturados de leucócitos mononucleares e polimorfonucleares obtidos de 
dois ratos 

 

Os cromatogramas obtidos da leitura de leucócitos mononucleares e polimorfonucleares em pools de 2 (Figura 8) e três ratos (Figura 

9) apresentaram boas condições de leitura. No entanto, a amostra com 3 ratos possibilitou a melhor separação dos picos. 
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Figura 9 - Cromatograma do perfil de ácidos graxos poli-insaturados de leucócitos mononucleares e polimorfonucleares obtidos de 
três ratos 
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8.3. Anexo C – Composição de ácidos graxos da ração AIN-93 M 

ofertada aos animais durante o período experimental. 
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10. APÊNDICES 

10.1. APÊNDICE A - Apresentação do estudo em formato de pôster no 14º Congresso Nacional da Sociedade Brasileira 

de Alimentação e Nutrição - SBAN, realizado em São Paulo em agosto de 2017. 

 


