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RESUMO 

Estudos experimentais têm utilizado modelos de indução à inflamação com uma 

endotoxina de bactérias Gram-negativas chamada lipopolissacarídeos (LPS) para buscar 

estratégias terapêuticas e profiláticas nos processos inflamatórios e infecciosos. (Kingsley, 

SM & Bhat, BV 2016;  Lepper, PM., 2002; Kuzmich, NN., et 2017). O LPS pode provocar 

uma resposta inflamatória no hospedeiro através de seu reconhecimento por diferentes 

sensores do sistema imune inato, principalmente através dos receptores do tipo Toll-like 

(TLR).  (Manček-Keber & Jerala, 2015; Ciesielska A, et al., 2021).   

Dentre as abordagens nutricionais anti-inflamatórias, os ácidos graxos 

poliinsaturados ω3 (ω-3-PUFAs) têm sido estabelecidos na literatura como precursores de 

mediadores lipídicos anti-inflamatórios e moduladores da resposta inflamatória. (Serhan CN 

& Levy BD., 2018; Chen et al., 2017; Keapai et al., 2016; Manuscript., 2013). Nesse sentido, 

o objetivo do presente trabalho foi investigar o que fornece literatura existente nos últimos 

dez anos no que tange aos efeitos da dieta com ω-3-PUFAs sobre a resposta inflamatória 

gerada por inflamação induzida por LPS em modelo animal com roedores. Nesta revisão, 

foram incluídos 21 artigos, separados de acordo com a dose endotoxina LPS utilizada para 

indução da inflamação de alto grau ou de baixo grau.  

A expressão de citocinas pró-inflamatórias, mediada por TLR4 e NF-κB, foi 

significativamente aumentada em resposta à administração sistêmica de LPS. O tratamento 

com ω-3-PUFAs  parece atenuar a resposta inflamatória, reduzindo a atividade de citocinas 

como TNF-α, IL-6 e IL-1β e estimulando a secreção da citocina anti-inflamatória, como IL-

10, em diferentes doses de LPS,  antes ou concomitante à  inflamação (Shi et al., 2020; 

Coquerel, D., et al 2013; Ramos et al., 2019).  

Os resultados dessa revisão não apenas fornecem informações sobre como os 

lipídios podem influenciar a resposta infecciosa ao LPS, mas também sugerem um papel 

para os ω-3-PUFAs de prevenção e de terapia aplicável frente à regulação da resposta 

inflamatória. 

Palavras-chave: Lipopolissacarídeos, ω-3 PUFA, ácidos graxos ômega 3, inflamação, 

roedores, mediadores inflamatórios, sepse.  
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1  INTRODUÇÃO 

A inflamação é considerada uma resposta adaptativa destinada a restaurar a 

homeostase dos vários sistemas fisiológicos, podendo ser desencadeada por estímulos ou 

condições nocivas, como infecção e lesão tecidual. (Medzhitov., 2008). A resposta de fase 

aguda é uma reação inflamatória não específica do hospedeiro, que tem como objetivo 

impedir a ação do patógeno e o dano celular. (Cray, C., et al, 2009). Durante o 

desenvolvimento desta resposta, são liberadas citocinas e outros mediadores que iniciam 

alterações sistêmicas e localizadas, além de mudanças na concentração de algumas proteínas 

plasmáticas chamadas proteínas de fase aguda. Em algumas destas proteínas, ocorre 

diminuição da concentração, tal como a albumina, globulina e transferrina; já em outras, um 

aumento, como a proteína C-reativa (PCR), proteína amiloide sérica (PAS), haptoglobina, 

α-1 glicoproteína-ácida, ceruloplasmina, fibrinogênio, proteína ligante de manose (PLM), e 

α-1-antitripisina. (Nehring SM., et al, 2021). O aumento das proteínas de fase aguda 

desencadeia o aparecimento de sinais clínicos como febre, hipotermia ou hipertermia, 

taquicardia e taquipneia, indicando a incapacidade do controle local da infecção (Hattori et 

al., 2018; Cervellin et al., 2019). Todos estes sinais fazem com que a inflamação se torne 

um desafio.  

Estudos experimentais têm utilizado modelos de indução à inflamação para buscar 

estratégias terapêuticas e profiláticas nos processos inflamatórios e infecciosos. Dentre as 

abordagens nutricionais anti-inflamatórias, os ácidos graxos poli-insaturados ω3 (ω-3-

PUFAs) têm sido estabelecidos na literatura como precursores de mediadores lipídicos anti-

inflamatórios, que são conhecidos como resolvinas, docosatrienos e protectinas (Serhan CN 

& Levy BD., 2018; Chen et al., 2017; Keapai et al., 2016; Manuscript., 2013). Em 2001, 

Lee e colaboradores foram os primeiros a demonstrar que as gorduras saturadas eram 

capazes de estimular diretamente a expressão de genes inflamatórios por meio da 

sinalização de receptores do tipo Toll (TLR) como TLR4 in vitro. A natureza deste efeito é 

influenciada pela quantidade e pelo tipo de gordura consumida. (Robertson et al, 2015). A 

substituição de ácidos graxos saturados por ω-3-PUFAs pode reduzir a atividade pró-

inflamatória iniciada pela identificação de lipopolissacarídeos, uma endotoxina bacteriana 

encontra abundantemente na membrana externa das bactérias gram-negativa.  (Kingsley, 

SM & Bhat, BV 2016).  

Sendo assim, essa dissertação apresenta a seguinte pergunta de partida: Como a dieta 

enriquecida dos ω-3-PUFAs pode atenuar a resposta inflamatória gerada por infecção 
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bacteriana induzida pela presença dos lipopolissacarídeos, em modelo animal com 

roedores? 

 

1.1  VISÃO GERAL DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA 

A inflamação é considerada como resposta a uma ampla variedade de processos 

fisiológicos e patológicos. Sabe-se que a resposta inflamatória controlada é benéfica, por 

exemplo, ao fornecer proteção contra infecção, mas pode se tornar prejudicial se 

desregulada, por exemplo, causando choque séptico. Independentemente da causa, a 

inflamação presumivelmente evoluiu como uma resposta adaptativa para restaurar a 

homeostase. (Medzhitov, R., 2008) 

A literatura descreve formas de inflamação classificadas de baixo grau como um 

estado inflamatório crônico, que tem como resultado um aumento nas concentrações 

plasmáticas de biomarcadores e de células inflamatórias ativadas na corrente sanguínea. 

Tais alterações podem ser facilmente observadas, por exemplo, em pacientes com condições 

crônicas, como artrite reumatoide e doenças inflamatórias intestinais (Sanz et al, 2005; Hou 

et al, 2018; Croft et al., 2019). Em contrapartida, a inflamação de alto grau caracteriza-se 

por produção excessiva de mediadores inflamatórios, que é descrita como um status hiper-

inflamatório frente a qualquer agressão infecciosa (Lima & Franco., 2010; Fullerton & 

Gilroy.,2016; Nisr et al., 2019). Dependendo do gatilho ou indutor, a resposta inflamatória 

tem uma finalidade fisiológica e consequências patológicas diferentes. 

 

Fonte: Adaptado de Medzhitov, R., 2008 

Figura 1: Causas e resultados fisiológicos da inflamação 
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 No caso das infecções, decorrentes principalmente de bactérias Gram-negativas, o 

lipopolissacarídeo (LPS) é um componente da parede dessas bactérias, cuja composição 

tem, ainda, o lipídio A, um elemento citotóxico responsável pela ativação da resposta 

inflamatória. (Okuda et al., 2016; Rosadini et al., 2017; Sweeney R& Lowary, 

2019).  Quando os padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) são reconhecidos 

por receptores de reconhecimento de padrões (PRRs), como receptores Toll-like (TLRs), 

NOD- e RIG-like, a ativação destes leva à produção sistêmica de citocinas e quimiocinas 

pró-inflamatórias. Os PRRs são capazes de reconhecer padrões moleculares associados a 

danos (DAMPs) que são liberados de células hospedeiras danificadas, levando à ativação 

excessiva de monócitos e endoteliócitos.  (Ozment, TR., 201;  Raymond, SL., et al 2017) 

Em grande parte, as especificidades da família dos TLR já foram decifradas e muito 

se sabe sobre como eles sinalizam quatro proteínas adaptadoras, nomeadas: MyD88 (fator de 

diferenciação mielóide 88), MAL (proteína adaptada ao MyD88), TRIF (ativador associado 

ao receptor de pedágio de interferon) e TRAM (molécula associada ao receptor de pedágio) a 

transdução dos sinais de TIR (Toll / interleucina-1). (Kumar et al., 2010; Lembo-Fazio et al., 

2018). Essa sinalização induz à produção e à liberação de proteínas quinases e de fatores de 

transcrição inflamatórios, como TNFα, citocinas e interleucinas mediados, principalmente, 

pelo fator de transcrição NFkB, responsável por regular vários aspectos das funções imunes 

inatas e adaptativas, servindo como mediador essencial da resposta inflamatória. (Liu, T. et 

al., 2017) 
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Figura 2: Papel do receptor TRL na inflamação 

 
Fonte: Adaptado de Kumar et al., 2010 

 

Os diversos marcadores associados à inflamação podem ser divididos em citocinas 

pró-inflamatórias, citocinas anti-inflamatórias, adipocinas, chemocinas, marcadores de 

inflamação derivados de hepatócitos e enzimas. As citocinas pró-inflamatórias de maior 

relevância são: a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), a 

interleuchina-8 (IL-8), a interleucina-1β (IL- 1β), e – considerada anti-inflamatória – a IL-

10 (Volp et al, 2008). 

Outros mediadores envolvidos na ativação de células imunes são as espécies reativas 

de oxigênio (ERO), a proteína cromatina (possíveis mediadores envolvidos na mortalidade) 

e o aumento da modulação da expressão do óxido nítrico sintáse induzível (iNOS), que leva 

a um aumento na produção de óxido nítrico (NO), podendo estar parcialmente associado à 

hipotensão. Dentre os mediadores lipídicos, estão o desencadeamento da cascata do ácido 

araquidônico e o fator de adesão plaquetária (do inglês platelet aggregation fator - PAF), 

responsáveis por aumentar a permeabilidade vascular, estimular a síntese de mediadores 

inflamatórios, como os eicosanoides, e aumentar a aderência aos leucócitos (Fullerton & 

Gilroy, 2016; Karin, Michael, and Hans Clevers., 2016). Tais marcadores inflamatórios, 
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assim como ocorre com proteínas de fase aguda, são secretados por diferentes tecidos, 

principalmente, no hipotálamo no cérebro, pelos hepatócitos no fígado e pelos adipócitos 

no tecido adiposo durante a inflamação. (Razolli et al, 2019; Volp et al., 2008) 

 

Figura 3: Marcadores inflamatórios e proteínas de fase aguda  

 
Fonte: A Autora, 2020 

 

 A liberação de citocinas e proteínas de fase aguda, tanto pró-inflamatórias quanto 

anti-inflamatórias, estão elevadas durante a resposta inflamatória, desencadeando o 

aparecimento de sinais clínicos como febre, hipotermia ou hipertermia, taquicardia e 

taquipneia, indicando a incapacidade do controle local da infecção (Hattori et al., 2018; 

Cervellin et al., 2019). Todos estes sinais fazem com que a inflamação se torne um desafio 

para a medicina. Nos últimos anos, a inflamação grave tem sido a principal causa de morte 

na unidade de terapia intensiva no Brasil (Lobo et al., 2019). 

 

1.2  MODELOS EXPERIMENTAIS DE INFLAMAÇÃO COM LPS 

Devido à extensa rede de mecanismos da inflamação por infecção, não existe um 

único modelo de estudo experimental que possa capturar todos os aspectos clínicos. No 

entanto, três modelos são descritos na literatura como usados para induzir inflamação grave: 

1) Injeção de um agente tóxico como lipopolissacarídeo (LPS), CpG, zimosan ou outro 

ligante PRR; 2) Injeção de patógenos vivos (bactérias ou conteúdo intestinal; indução de 

pneumonia, meningite, urosepse , etc.) e 3) Indução ao comprometimento da integridade do 

tecido de barreira (perfuração intestinal, modelos de sepse de feridas, por exemplo) 
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(Kingsley, SM & Bhat, BV 2016;  Zhou, Z., Su, Y., & Fa, X.-E. 2019). Os dois primeiros 

grupos incluem, principalmente, modelos não cirúrgicos de baixa invasão, enquanto a 

cirurgia é necessária para obter um modelo de sepse do terceiro grupo. 

O LPS pode provocar uma resposta inflamatória no hospedeiro através de seu 

reconhecimento por diferentes sensores do sistema imune inato, principalmente através dos 

receptores Toll-like (TLR). Existem 10 genes TLR expressos em humanos e 13 em roedores, 

sendo cada um responsável por reconhecer um grupo distinto de padrões moleculares. 

(Ciesielska A, et al., 2021).  

O TLR4 é quem reconhece o LPS bacteriano (Ding, J., & Liu, Q., 2019). A resposta 

celular ao LPS requer uma proteína de transporte denominada proteína de ligação a LPS 

(LBP), que leva o LPS ao TLR4 e maximiza a sinalização intracelular (Manček-Keber & 

Jerala, 2015). O complexo LPS-LBP pode ser reconhecido pelo receptor TLR4, atuando em 

conjunto com o MD2 e o CD14. A partir desse reconhecimento, enfim, a cascata complexa 

de sinalização TLR4 pode ter início.  

As sinalizações do TLR4 envolvem vias distintas, que são elas: via pró-inflamatória, pela 

sinalização dos fatores de transcrição NFkb e FOXO, que sinalizam a liberação do TNF-α, 

e interleucinas, principalmente, IL-1β e IL-6 (Kim et al., 2018; Morris et al., 2015; Yang et 

al., 2014; Gabay et al., 2010; Ciesielska A, et al., 2021). 

Figura 4: Reconhecimento do complexo LPS-LBP pelo receptor TLR4 

 

Legenda: A LPS: lipopolissacarídeos; LBP: LPS-binding protein; TLR4: tool-like receptor 4; CD14: cluster 

of differen- tiation; TRIF: TIR-domain-containing adaptor protein inducing interferon-β; Hck: Tyrosine-

protein kinase HCK; Lyn:  Tyrosine-protein kinase Lyn; NFkB: factor nuclear kappa B; TNF: fator de necrose 

tumoral; IL: interleucina, IFN: interferon 

Fonte: Adaptado de Morris, 2015 
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Os FOXOs são regulados por síntese, fosforilação, acetilação e ubiquitinação em 

três níveis diferentes: localização subcelular, estabilidade e atividade transcricional. A 

principal contribuição regulatória para a atividade FOXOs vem da ativação dependente do 

fator de crescimento das vias fosfoinositídeo-3-quinase (PI3K) e serina-treonina quinase 

(AKT) e da sinalização de estresse celular. Essas vias são descritas como críticas devido à 

mobilização e à proliferação celular no processo inflamatório (Link, 2019; Martins et al., 

2016; Nozhat & Hedayati, 2016). 

O NFkB é bem aceito como um agente inflamatório central. Nesse sentido, estudos 

em animais e humanos têm visado o bloqueio de diferentes etapas de sua sinalização para 

abordagem de terapias anti-inflamatórias (Yang et al, 2014; Nisr et al, 2019; Olmos-Ortiz, 

et al 2019; Lee et al., 2019). Esses têm como alvo a inflamação através do aumento da 

produção de citocinas inflamatórias, quimiocinas e moléculas de adesão, além de atuar 

regulando a proliferação e diferenciação celular, apoptose e morfogênese.  

O NFkB é dito como mediador de uma grande variedade de receptores através de duas 

vias de sinalização descritas na literatura: via canônica e via não canônica (ou alternativa), 

importantes para regular a resposta imune e inflamatória. A via canônica responde a 

diversos estímulos, incluindo ligantes de vários receptores de citocinas, receptores de PRRs, 

superfamília de receptores fator de necrose tumoral (TNF) e receptor de células T (Liu et 

al., 2017; Hattori et al., 2018)  

 

Figura 5: O NFkB como mediador inflamatório 

 
               Fonte: Adpatado de Liu, et al., 2019 
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  O LPS pode ser desfosforilado pela síntese de bactérias comensais que colonizam o 

intestino, que fogem do reconhecimento pelo PRR e que são cruciais para a manutenção do 

equilíbrio imunológico (Steimle A, et al., 2013;  Tan Y, et al., 2015). Durante a infecção, a 

desacetilação e a desfosforilação do LPS bacteriano são importantes para o término das 

respostas inflamatórias. A sinalização descontrolada, desencadeada por TLR4 durante a 

infecção, é que pode levar à sepse, ao choque séptico e à morte (Zou B, et al.,  2017; Deng 

M, et at., 2013; Zang M, et al., 2014) .  

O LPS pode alterar a expressão de fatores que modulam a sua resposta inflamatória, 

como interferon beta (IFN-β) e IL-10. A síntese de IL-10 induzida por LPS depende da 

ativação da via independente de MyD88, levando à produção de IFNs tipo I via fator 

regulador de interferon 3. Isso ativa a Via JAK-STAT, resultando na fosforilação de STAT3 

e na síntese de IL-10 (Moore KW, et al 2001).  

No entanto, além de STAT3, outros fatores de transcrição incluindo Sp1, Sp3, c-

Maf, AP-1 e NF-kB também foram descritos como promotoras da expressão de IL-10 

mediada por LPS em camundongos (Gorina R, et al., 2011; Bode JG, et al., 2012). A IL-10 

é uma molécula pleiotrópica que inibe a produção de citocinas pró-inflamatórias ativadas 

por monócitos e macrófagos, incluindo as citocinas mais envolvidas na inflamação: TNFα 

e IL-1β. (Walter MR., 2014) 

 

1.3  TRATAMENTO COM ÁCIDOS GRAXOS ÔMEGA 3 

Os ácidos graxos com ligações duplas nos carbonos, ômega-6 (ω-6) e ômega-3 (ω-

3), são essenciais ao bom funcionamento do organismo de mamíferos, incluindo os seres 

humanos, porém não podem ser sintetizados endogenamente. Estes devem estar presentes 

na alimentação para que possam ser utilizados pelos tecidos corporais. São eles: os ácidos 

linoléico (LA 18:2ω6) e α-linolênico (ALA 18:3ω3). Este se deriva nos ácidos 

eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenoico (DHA) por meio da ação de enzimas 

específicas no fígado, atuando principalmente nos processos de inflamação e de defesa do 

organismo (Haag 2003, Marszalek and Lodish 2005, Miles & Calder, 2012; Moreira et al., 

2010).  

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

reações de dessaturação e de alongamento da cadeia. (Chang et al., 2018). Embora essas 

enzimas tenham maior afinidade pelos ácidos da família ω3, a conversão do ácido alfa-
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linolênico, que é um ácido graxo de cadeia longa, é fortemente influenciada pelos níveis de 

ácido linoléico na dieta. Estudos relatam que uma relação ω6 e ω3 de 5:1 a 1:1 é a mais 

adequada para que ambos tenham seu melhor aproveitamento pelo organismo (Simopoulos, 

2002; Marszalek & Lodish, 2005). Assim, a razão entre a ingestão diária de alimentos fontes 

de ácidos graxos ω3 e ω6 assume grande importância na nutrição humana, resultando em 

várias recomendações que têm sido estabelecidas por autores e órgãos de saúde em 

diferentes países (Emken et al., 1994; Pascoe et al., 2015) 

A inclusão dos ácidos graxos ω-3 na dieta tem demonstrado benefícios nas doenças 

inflamatórias intestinais, pulmonares, articulares, concentrações plasmáticas de 

triglicerídeos, função vascular, ritmo cardíaco, sensibilidade à insulina, crescimento de 

células tumorais, desenvolvimento do cérebro nos processos cognitivos e 

neurodegeneração, psoríase, lúpus e fibrose cística. (Borges et al., 2014; Calder et al, 2012; 

Saravanan et al, 2012; Santos et al., 2013).  

Sabe-se que os micróbios intestinais podem ser uma fonte de infecção bacteriana 

sistêmica que leva à sepse e à falência de órgãos em uma variedade de circunstâncias 

médicas, e que a gordura dietética pode promover a absorção de endotoxinas  (Deitch EA., 

1990; Berg RD., 1999; Saad MJ., et al 2016). Assim, em ratos com uma dieta muito rica em 

gordura (ou seja, 72% da energia total) ao longo de 4 semanas, houve uma elevação 

significativa das concentrações de endotoxina circulante em comparação com ratos 

alimentados com uma dieta de controle de baixo teor de gordura. (Cani PD., et al 2007). Os 

dados sugerem que a alimentação com alto teor de gordura resulta em uma elevação crônica 

da endotoxina circulante, pois as refeições com alto teor de gordura podem promover a 

translocação da endotoxina LPS para a corrente sanguínea, estimulando as células imunes 

inatas e levando a uma resposta inflamatória pós-prandial transitória (Cani PD., et al 2007). 

Como já relatado, os macrófagos e outras células do sistema imunológico inato possuem 

receptores semelhantes a TLR que reconhecem endotoxinas como LPS. A sinalização 

mediada por LPS por meio de TLR4 leva à ativação de NFκB, um fator de transcrição, que 

posteriormente ativa a expressão de numerosas citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, 

IL-1, IL-6 e IL-8. (Ostareck DH & Ostareck-Lederer A., 2019; Fritsche KL., 2015).  

Em 2001, Lee  e colaboradores (2019)  foram os primeiros a demonstrar que as 

gorduras saturadas eram capazes de estimular diretamente a expressão de genes 

inflamatórios por meio da sinalização de TLR4 in vitro. A natureza deste efeito é 

influenciada pela quantidade e pelo tipo de gordura consumida. (Robertson et al, 2015).  
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A substituição de ácidos graxos saturados por Ω-3-PUFAs pode reduzir a atividade 

pró-inflamatória do LPS por três mecanismos. O primeiro deles indica que o EPA e DHA 

ou ω-3-PUFAs são precursores de mediadores lipídicos anti-inflamatórios conhecidos como 

resolvinas, docosatrienos e protectinas, modulando a resposta inflamatória de neutrófilos e 

do recrutamento de monócitos (Fredman et al., 2010; Kasuga et al., 2008). Os estudos que 

utilizam monócitos estimulados por LPS demonstraram que há uma redução na expressão 

de diversos genes e citocinas pró-inflamatórios, mediada pelo pré-tratamento com ω-3-

PUFAs, entre eles o receptor TLR4 (Mullen et al., 2010; Robertson et al., 2015; Rocha et 

al., 2016). Além disso, regulam as respostas inflamatórias e, por meio da enzima 

lipoxigenasa-15, produzem moléculas chamadas de lipoxinas, que têm a função de finalizar 

o processo inflamatório no organismo (Muthukumar  et al., 2002; Fritsche et al, 2015; Chen 

et al., 2017). 

O segundo mecanismo está relacionado ao DHA, pois afeta microdomínios 

lipídicos dentro das membranas celulares, diminuindo o recrutamento de TLR4 após o 

tratamento com LPS. Outro achado está na redução do TLR4 como modulador da produção 

das espécies reativas de oxigênio (Wong et al., 2009). Por fim, o terceiro mecanismo, 

presente nos recentes estudos, tem demonstrado a influência dos Ω-3-PUFAs, equilibrando 

o metabolismo energético por regular vias da proteína G, envolvida na transdução de sinais 

celulares, principalmente no tecido adiposo (Amos et al., 2019).  

Os ω-3-PUFAs regulam as respostas inflamatórias por meio da enzima lipoxigenase-15, que 

ativa moléculas chamadas de lipoxinas. Essas moléculas parecem exercer a função de finalizar 

o processo inflamatório no organismo (Muthukumar  et al., 2002; Fritsche et al, 2015; Chen 

et al., 2017). 

 

2 OBJETIVOS 

2.1  OBJETIVO GERAL 

O objetivo do presente projeto de dissertação é investigar a literatura existente, o 

efeito da dieta enriquecida de ácido graxo ômega 3 sobre a resposta inflamatória gerada por 

infecção induzida por lipopolissacarídeos  em modelo animal com roedores. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Analisar a resposta inflamatória gerada pela presença de LPS em diferentes dosagens 

no modelo animal com roedores. 
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Analisar o efeito da presença dos ω-3-PUFAs sobre proteínas de fase aguda, 

citocinas inflamatórias e fatores de transcrição envolvidos na amplificação da resposta 

inflamatória após desafio com LPS.  

 

3 METODOS 

3.1  ESTRATÉGIA DE BUSCA 

A presente investigação começou com a pergunta de partida: como a presença dos 

ω-3-PUFAs pode atenuar a resposta inflamatória gerada por infecção grave induzida 

porlipopolissacarídeos (LPS) em modelo animal?  

A estratégia de busca foi conduzida usando a plataforma Pubmed, Scopus e Medline, sendo 

utilizadas as seguintes palavras-chaves em inglês: "Lipopolysaccharides" OR "LPS" OR 

"Endotoxins" AND “Inflammation” OR "Mediators OR Inflammation" OR "Mediators of 

Inflammation OR sepsis" AND "Acid, Omega-3 Fatty" OR "Omega 3 Fatty Acid" OR 

"Omega-3 Fatty Acids" OR "n-3 Oil" OR "n3 Fatty Acids" OR "Omega 3 Fatty Acids" OR, 

"PUFA, n-3" AND "mouse" OR" mice OR rats". A estratégia de pesquisa está detalhada no 

fluxograma Figura 5. As buscas nas bases de dados iniciaram em março de 2021 e foram 

finalizadas em junho de 2021. Os estudos incluídos preencheram os seguintes critérios de 

elegibilidade: 1) Utilização de LPS como fator de indução à inflamação e ácido graxo 

ômega-3; 2) Estudos publicados nos últimas 10 anos;  3) Estudos que utilizaram roedores;  

4) Estudos que utilizaram marcadores inflamatórios sistêmicos em suas análises de 

resultados.  

Os seguintes critérios de exclusão foram: 1) Estudos in vitro; 2) Metodologias que 

não utilizaram o ômega-3 como intervenção exclusiva; 3) Indução da inflamação ou sepse 

que não utilizou exclusivamente LPS; 4) Não utilizar de marcadores inflamatórios para 

avaliar o desfecho.  

 

3.2  EXTRAÇÃO DOS DADOS 

A busca foi realizada por dois autores. Nessa busca, foram extraídas as informações 

que incluíam o primeiro nome do autor e o ano de publicação, características metodológicas 

e de intervenção, tais como: tempo de tratamento, dose de LPS, tipo e quantidade 

suplementação ou dieta enriquecida com ω-3-PUFAs, característica dos animais utilizados, 

tamanho da amostra e tipo de análise. Dos resultados, foram incluídos os marcadores de 

resposta inflamatória e anti-inflamatório que tiveram significância estatística.  
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3.3  AVALIAÇÃO DE QUALIDADE 

Para avaliar a qualidade dos estudos experimentais foram aplicadas as diretrizes 

ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments), que têm os seguintes 

objetivos: melhorar o relato da investigação feita com animais; guiar os autores na 

informação essencial que é necessária incluir em um manuscrito, sem ser absolutamente 

normativo; ser flexível de forma a acomodar relatos de um leque amplo de áreas de 

investigação e protocolos experimentais; promover a publicação de manuscritos replicáveis, 

transparentes, precisos, detalhados, concisos, com uma ordem lógica e bem escritos.  

 

4  RESULTADOS 

4.1  MANUSCRITO 

Os resultados provenientes do projeto de dissertação serão submetidos na forma de 

artigo ao periódico The Journal of Nutritional Biochemistry, cujo qualis na Nutrição é A1 

e o fator de impacto (2021) é 6,048. As normas de submissão ao periódico desejado estão 

disponíveis no seguinte link abaixo: 

https://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/525013?generatepdf=tru

e 

Título: O efeito da dieta com ácidos graxos ômega 3 (ω-3-pufas) na 

resposta inflamatória induzida por lipopolissacarídeos (lps) em modelo animal com 

roedores. Uma revisão. 

Autores: Lígia Prietsch, Julia Dúbois Moreira, Leticia Carina Ribeiro da Silva 

 

Resumo 

Introdução: Estudos experimentais têm utilizado modelos de indução à inflamação com 

uma endotoxina de bactérias Gram-negativas chamada lipopolissacarídeos (LPS) para 

buscar estratégias terapêuticas e profiláticas nos processos inflamatórios e infecciosos. O 

LPS pode provocar uma resposta inflamatória no hospedeiro através de seu reconhecimento 

por diferentes sensores do sistema imune inato, principalmente através dos receptores do 

tipo Toll-like (TLR). Dentre as abordagens nutricionais anti-inflamatórias, os ácidos graxos 

poli-insaturados ω3 (ω-3-PUFAs) têm sido estabelecido na literatura como precursores de 

mediadores lipídicos anti-inflamatórios e moduladores da resposta inflamatória.  
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Objetivo: O objetivo do presente projeto de dissertação é investigar a literatura existente, o 

efeito da dieta enriquecida de ácido graxo ômega 3 sobre a resposta inflamatória gerada por 

infecção induzida por lipopolissacarídeos  em modelo animal com roedores. 

Metodologia:  A busca se limitou à literatura existente nos últimos 10 anos. Nesta revisão, 

foram incluídos 21 artigos, separados de acordo com a dose de LPS utilizada para indução 

da inflamação e divididos em inflamação de alto grau ou de baixo grau. Os estudos incluídos 

preencheram os seguintes critérios de elegibilidade: 1) Utilização de LPS como fator de 

indução à inflamação e ácido graxo ômega-3; 2) Estudos publicados nos últimas 10 anos; 

3) Estudos que utilizaram roedores; 4) Estudos que utilizaram marcadores inflamatórios 

sistêmicos em suas análises de resultados. E os seguintes critérios de exclusã: 1) Estudos in 

vitro; 2) Metodologias que não utilizaram o ômega-3 como intervenção exclusiva; 3) 

Indução da inflamação ou sepse que não utilizou exclusivamente LPS; 4) Não utilizar de 

marcadores inflamatórios para avaliar o desfecho.  

Resultados:  A expressão de citocinas pró-inflamatórias mediada por TLR4 e NF-κB  foi 

significativamente aumentada em resposta à administração sistêmica de LPS. O tratamento 

com ω-3-PUFAs parece atenuar a resposta inflamatório, reduzindo a atividade de citocinas 

como TNF-α, IL-6 e IL-1β e estimulando a secreção da citocina anti-inflamatória como IL-

10 antes ou após momento da infecção.  

 

Palavras-chave: Lipopolysaccharides, Inflammation, mediators of Inflammation,  sepsis, 

omega 3 Fatty Acid.  

 

2 INTRODUÇÃO 

A inflamação é uma resposta adaptativa destinada a restaurar a homeostase dos 

vários sistemas fisiológicos, podendo ser desencadeada por estímulos ou condições nocivas, 

como infecção e lesão tecidual. [1,2] 

A literatura descreve duas formas de inflamação, são elas: de baixo grau, que é um 

estado inflamatório crônico, que tem como resultado um aumento nas concentrações 

plasmáticas de biomarcadores e de células inflamatórias ativadas na corrente sanguínea em 

condições crônicas, como artrite reumatóide e doenças inflamatórias intestinais [3,4,5]; e 

inflamação de alto grau, que caracteriza-se por produção excessiva de mediadores 

inflamatórios, que é descrita como um status hiper-inflamatório frente a qualquer agressão 

infecciosa. [6,7,8] 
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Devido à extensa rede de mecanismos da inflamação por infecção, não existe um 

único modelo de estudo experimental que possa capturar todos os aspectos clínicos. No 

entanto, três modelos são descritos na literatura usados para induzir inflamação grave: 1) 

Injeção de um agente tóxico lipopolissacarídeo (LPS), CpG, zimosan ou outro ligante PRR; 

2) Injeção de patógenos vivos (bactérias ou conteúdo intestinal; indução de pneumonia, 

meningite, urosepse , etc.); 3) Indução do comprometimento da integridade do tecido de 

barreira (perfuração intestinal, modelos de sepse de feridas, por exemplo) [9,10]. Os dois 

primeiros grupos incluem, principalmente, modelos não cirúrgicos de baixa invasão, 

enquanto a cirurgia é necessária para obter um modelo de sepse do terceiro grupo. 

 O LPS pode provocar uma resposta inflamatória amplificada no hospedeiro através 

de seu reconhecimento por diferentes sensores do sistema imune inato, principalmente 

através dos receptores Toll-like (TLR). [11] A sinalização do TLR4 envolve uma via pró-

inflamatória, pela sinalização dos fatores de transcrição NFkb e FOXO, que sinalizam a 

liberação de um grupo de citocinas pró inflamatórias como TNFα e interleucinas, 

principalmente, IL-1β e IL-6 [12,13,14].  

 Adicionar ácidos graxos poli-insaturados ω3 (ω-3-PUFAs) à dieta é geralmente 

considerada uma estratégia eficaz para reduzir a inflamação, podendo afetar a inflamação 

de várias maneiras [15]. A natureza deste efeito é influenciada pela quantidade e pelo tipo 

de gordura consumida. [16]. A substituição de ácidos graxos saturados por ω-3-PUFAs pode 

reduzir a atividade pró-inflamatória do LPS por três mecanismos: O primeiro deles indica 

que o EPA e DHA ou ω-3-PUFAs são precursores de mediadores lipídicos anti-

inflamatórios conhecidos como resolvinas, docosatrienos e protectinas, modulando a 

resposta inflamatória de neutrófilos e do recrutamento de monócitos [15,18]. Os estudos 

que utilizam monócitos estimulados por LPS demonstraram que há uma redução na 

expressão de diversos genes e citocinas pró-inflamatórios, mediada pelo pré-tratamento com 

ω-3-PUFAs, entre eles o receptor TLR4. [16] Além disso, regulam as respostas 

inflamatórias e, por meio da enzima lipoxigenasa-15, produzem moléculas chamadas de 

lipoxinas, que têm a função de finalizar o processo inflamatório no organismo. [17,18]O 

segundo mecanismo está relacionado ao DHA, pois afeta microdomínios lipídicos dentro 

das membranas celulares, diminuindo o recrutamento de TLR4 após o tratamento com LPS. 

Outro achado está na redução do TLR4 como modulador da produção das espécies reativas 

de oxigênio. [15, 16, 19] Por fim, o terceiro mecanismo, presente nos recentes estudos, tem 

demonstrado a influência dos Ω-3-PUFAs, equilibrando o metabolismo energético por 
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regular vias da proteína G, envolvida na transdução de sinais celulares, principalmente no 

tecido adiposo [20] 

 O presente projeto se dispôs a investigar na literatura existente, o efeito da dieta enriquecida 

de ácido graxo ômega 3 sobre a resposta inflamatória gerada por infecção induzida por 

lipopolissacarídeos  em modelo animal com roedores. Ademais, busca revisar a resposta 

inflamatória gerada pela presença de LPS em diferentes dosagens no modelo animal com 

roedores, observando a resposta anti-inflamatória pela presença dos ω-3-PUFAs sobre 

proteínas de fase aguda, citocinas inflamatórias e fatores de transcrição envolvidos na 

amplificação da resposta inflamatória após endotoxemia.  

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Estratégia de busca  

A estratégia de busca foi conduzida usando a plataforma Pubmed, Scopus e Medline. 

Nesta, as seguintes palavras-chaves, em inglês, foram utilizadas: "Lipopolysaccharides" OR 

"LPS" OR "Endotoxins" AND “Inflammation” OR "Mediators OR Inflammation" OR 

"Mediators of Inflammation OR sepsis" AND "Acid, Omega-3 Fatty" OR "Omega 3 Fatty 

Acid" OR "Omega-3 Fatty Acids" OR "n-3 Oil" OR "n3 Fatty Acids" OR "Omega 3 Fatty 

Acids" OR, "PUFA, n-3" AND "mouse" OR" mice OR rats". A estratégia de pesquisa está 

detalhada no fluxograma Figura 1. As buscas nas bases de dados iniciaram em março de 

2021 e foram finalizadas em junho de 2021.  

Os estudos incluídos preencheram os seguintes critérios de elegibilidade: 1) 

Utilização de LPS como fator de indução à inflamação e ácido graxo ômega-3; 2) Estudos 

publicados nos últimas 10 anos; 3) Estudos que utilizaram roedores; 4) Estudos que 

utilizaram marcadores inflamatórios sistêmicos em suas análises de resultados. 

 Os seguintes critérios de exclusão foram: 1) Estudos in vitro; 2) Metodologias que 

não utilizaram o ômega-3 como intervenção exclusiva; 3) Indução da inflamação ou sepse 

que não utilizou exclusivamente LPS; 4) Não utilizar de marcadores inflamatórios para 

avaliar o desfecho.  

 

2.2 Extração dos dados   

A busca foi realizada por dois autores. Nesta busca, foram extraídas as informações 

que incluíam o primeiro nome do autor e ano de publicação, características metodológicas 

e de intervenção como: tempo de tratamento, dose de LPS, tipo e quantidade suplementação 
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ou dieta enriquecida com ω-3-PUFA,  característica dos animais utilizados, tamanho da 

amostra e tipo de análise.  

 

2.3 Avaliação de qualidade  

Para avaliar a qualidade dos estudos experimentais foi aplicado as diretrizes 

ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments) que tem o objetivo de 

melhorar o relato da investigação feita com animais, guiar os autores na informação 

essencial que é necessário incluir em um manuscrito, sem ser absolutamente normativo, ser 

flexível de forma a acomodar relatos de um leque amplo de áreas de investigação e 

protocolos experimentais, promover a publicação de manuscritos replicáveis, transparentes, 

precisos, detalhados, concisos, com uma ordem lógica e bem escritos.  

 

RESULTADOS  

3.1 Características dos estudos  

A pesquisa eletrônica identificou 321 potenciais estudos. Após a remoção da 

duplicata, foram selecionados artigos para leitura a partir do título e resumo, totalizando 258 

artigos. Após aplicação dos critérios de exclusão e elegibilidade, foram incluídos 21 artigos 

e separados de acordo com a dose endotoxina LPS utilizada para indução da inflamação de 

alto grau ou de baixo grau.  
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modificaram a composição da dieta. Para estes, o tempo de intervenção com  os ω-3-PUFAs 

variou de 1 a 180 dias. Enquanto, os demais estudos mantiveram o pré-tratamento, apenas 

Liu e colaboradores (2015) utilizaram a suplementação com óleo de peixe após a injeção de 

LPS.  

Os órgãos alvos avaliados nos estudos revistos foram: hipocampo e córtex 

(neuroinflamação), sangue, endotélio aórtico, fígado,  pulmão e rins. Dos 21 estudos, 17 

utilizaram uma proporção maior eicosapentaenóicos (EPA) em comparação ao 

docoxahexaenóico (DHA), exceto 4 artigos, que trabalharam com neuroinflamação.  

Para as análises e resultados, os pesquisadores utilizaram Kit`s Elisa, m-RNA e/ou 

Western blot a fim de quantificar suas proteínas.  

 

3.3 Sobrevida nos animais após indução a inflamação  

Em animais, a suplementação com os ácidos graxos ômega 3 demonstra uma 

diminuição da resposta inflamatória e uma melhora da sobrevida global após a 

administração de endotoxina (Mascioli EA., et al., 1989; Mancuso P., et al., 1997). Nessa 

revisão destaca-se que 2 dos 21 trabalhos avaliam a sobrevida global dos animais.  

Segundo Kohama K e colabolaradores (2014), em ratos que receberam nutrição 

parenteral sem lipídios, a sobrevida global que ocorre 24 horas após a administração de LPS 

foi de 45,5% (5/11). Enquanto a suplementação com óleo de soja não alterou 

significativamente a sobrevivência (63,6% após 24 horas, 7/11), a suplementação com óleo 

de soja e ω-3-PUFA prolongou, significativamente, a sobrevivência animal com 91% 

(10/11), sobrevivendo 24 horas após o tratamento com LPS.  

 De acordo com Ramos e colaboradores (2019), resultados semelhantes são 

encontrados. Um total de 37% (6 de 16) dos ratos do grupo LPS sobreviveram durante todo 

o período experimental de 48 horas. Em ratos sépticos tratados com azeite de oliva, a taxa 

de sobrevida global foi de 60% (6 em 10). Já nos grupos azeite de oliva e ω-3-PUFA, a taxa 

de sobrevivência aumenta para 75% (6 em 8). 

  

3.4 O efeito dos ω-3-PUFA sobre o desfecho inflamatório  

O LPS administrado por meio da injeção intraperitoneal pode interagir prontamente 

com os abundantes receptores TLR4 no intestino, aumentando os níveis de IL-1β, IL-6 e 

TNFα no plasma, no intestino delgado, no endotélio ártico e no tecido renal. Os ω-3-PUFA 
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reduziram significativamente a expressão de TNF-α, IL-6 e IL-1β, e estimularam 

significativamente a expressão de IL-10 em 11 dos 21 estudos.  

Dentre esses desfechos, Coquerel e colaboradores (2013) avaliaram o pré-tratamento 

parenteral com ω-3-PUFAs. Após 90 minutos antes do choque endotóxico com LPS em 

uma dose 20mg/kg, houve melhora da disfunção miocárdica, uma menor redução da 

expressão de ocludina intestinal (preservando a integridade intestinal) e atenuação da 

expressão de TNFα plasmático após 5 horas de endotoxemia. Porém, não houve alteração 

nos aumentos de TNFα jejunal após 2 horas.  

Também, Keisuke Kohama e colaboradores (2014) observaram uma inflamação 

pulmonar grave nos ratos alimentados por 3 dias com dieta parenteral enriquecida com os 

ω-3-PUFAs. Os seus resultados mostraram uma redução dos picos de expressão de TNFα 

após 24 horas de 15 mg/kg de LPS. Essas foram as doses mais altas de LPS encontradas 

nesta revisão de acordo com a tabela 1.  

Os ω-3-PUFA são considerados neuroimunomoduladores e regulam a atividade das 

células imunes inatas do cérebro [23]. Observamos que a presença do LPS induziu 

inflamação no córtex frontal, na microglia, no hipocampo e no hipotálamo em 8 dos 21 

trabalhos. Desses, Delpech e colaboradores (2015) observou que a IL-1β esteve mais 

expressa em animais deficientes de ω-3-PUFA, tendo isso ocorrido após 6 horas de 

endotoxemia e tendo como desfecho a depressão de longo prazo. Já  Rey e colaboradores 

(2019) observou uma redução significativa da produção de IL-1β e TNFα após 24 horas de 

LPS. Dinel e colaboradores (2016), por sua vez, utilizando um acréscimo de 0,2% de DHA 

do primeiro de gestação até a idade adulta da prole, não observou a redução de IL-1β e 

TNFα após 3 horas de endotoxemia, porém relatou que a qualidade lipídica da dieta 

modulou o efeito do LPS no início da vida no fenótipo da micróglia e na memória na idade 

adulta. 

 Os ω-3-PUFAs apresentaram bons efeitos quando combinados a outras estratégias 

nutricionais. Observamos 2/21 estudos que combinaram ω-3-PUFA com ácidos graxos de 

cadeia média (MCT) em forma de óleo de coco [23] e flavonóides da maçã [24].  Ambos 

trabalhos verificaram uma redução dos marcadores inflamatórios como IL-6 e TNFα e não 

apresentaram diferença estatística entre a combinação e a suplementação isolada dos  ω-3-

PUFAs. 
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3.5 DHA como precursor anti-inflamatório  

Das doses de óleo de peixe utilizadas nos estudos, o ácido graxo eicosapentaenóicos 

(EPA) representa a maior parte se comparado ao docosahexaenóico (DHA), exceto por 

estudos que trabalharam com neuroinflamação, como Shi e colaboradores (2016). Nesse 

estudo, os animais receberam 50 μL de óleo de peixe (contendo 5 mg de EPA e 30 mg de 

DHA) durante 2 semanas. Após endotoxemia de 1mg/kg de LPS em 24 horas, a indução da 

neuroinflamação em diferentes regiões do cérebro foi atenuada pelo pré-tratamento com 

óleo de peixe,  bloqueando o aumento de citocinas e supressão de p56 (subunidade do 

NFkB) e reduzindo IL-6, TNF-α.  

 O estudo de  Ling e colaboradores (2012) analisou a resposta inflamatória da dieta 

com ácidos graxos essenciais (20:3n9/20:4n6) com ácido araquidônico (AA) e DHA 

comparado à dieta padrão AIN-93 com 2% de óleo de soja e à dieta pobre em ácidos graxos 

com 2% de óleo de coco na composição. Após 4 horas de endotoxemia, houve um aumento 

significativo de IL-6 no grupo AA + DHA quando comparado aos demais grupos. 

Entretanto, o grupo AA + DHA reduziu significativamente as concentrações de PCR no 

plasma em comparação com a dieta AIN-93, refletindo a redução na inflamação da linha de 

base 

 

 

 



15 

 

 

Tabela 1: Estudos experimentais com inflamação de alto grau 

 

Estudo Modelo do estudo Animais   Métodos  Resultados 

Autor LPS Tratamento 

ω-3-PUFAs 

Animais n  Análise Órgão 
alvo 

Marcadores 
inflamatórios  

Dose Incubação Dose Tempo de 
tratament

o 

      

Coquerel
, D., et al 
(2013)  

20 mg/kg  2 ou 5 horas  Nutrição 

parenteral 

com 

0,5g/kg 

Omegaven

   

90 minutos 

pré dose de 

LPS 

Ratos Wistar 

machos   

3 

grupos  

(n=30) 

Elisa e RT-

PCR 

plasmático  

Miocárdio 

Ventrículo 

esquerdo 

ω-3-PUFAs 

reduziu TNF-α 

plasmático (p ≤ 

0,0001 vs) após 

5 horas de LPS  

Sekhon-
Look Du 
S et al., 
(2014) 

5 mg/kg 5 horas via 

intraperitonea

l  

Dieta 1000 

mg/kg de 

peso 

(EPA 82% 

DHA14%) 

4 semanas  Ratos Wistar 

machos 

5 

grupos 

(n=60) 

Elisa Sangue, 

Fígado, 

baço e 

tecido 

adiposo 

ω-3-PUFAs 

reduziram as 

concentrações 

séricas de IL-6 

e aumentaram 

IL-10 após o 

tratamento com 

LPS. 

Keisuke 
Kohama.
, et al 
(2014) 
  

15 mg/kg 

via 

intratraquea

l 

dose única  

3 ou 24 horas Nutrição 

Parenteral 

380 

ml/kg/dia  

Omegaven

  

3 dias  Ratos Sprague-

Dawley 

machos 

3 

grupos  

(n=18) 

RT-PCR m-

RNA 

quantificado

  

  

Pulmão  NP com ω-3-

PUFAs reduziu 

picos de 

expressão de 

TNFα e ICAM-

1, edema, 

infiltração de 

neutrófilos no 
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alvéolo 24h 

após LPS. 

(p<0,05) 

Liu et al., 
(2015) 

3,5 mg/kg  8 dias  Gavagem 

de  

0,1 ml/dia 

com 

63% de 

EPA e 

DHA 

8 dias após 

LPS 

Camundongos  

C57BL 

4 

grupos 

(n-24) 

Western 

blot e RT-

PCR m-

RNA  

Intestino,  

Músculo 

esquelético

, 

fígado  

ω-3-PUFAs 

regulou a 

expressão do 

TLR4 e reduziu 

níveis de TNF-

α, IL-1β e IL-6 

(p<0,05) 

Ramos et 
al., 
(2019) 

10 mg/kg 17 e 48 horas Gavagem 

de 

1.000 mg 

(21,3% de 

EPA e 

11,4% de 

DHA)  

17 e 48 

horas 

Ratos Wistar 

machos adultos 

7 

grupos 

(n=49) 

Elisa   Rim  Grupo ω-3-

PUFAs reduziu 

secreção 

induzida por 

LPS de TNF-α, 

IL-6 e IL-1β, e 

estimulam a 

secreção da 

citocina 

antiinflamatória 

IL-10 nas 

primeiras 17 e 

48h. 

Hintze et 
al., 
(2016)  

5 mg/kg 24 horas Dieta com 

2,5%, 5% 

e 10% e da 

proporção 

n-6: n-3 (1: 

1, 10: 1 e 

20: 1) 

8 semanas Camundongos 

C57BL6 / J. 

machos adultos  

n=12 Elisa Sangue A expressão de  

IL-5, IL-6, IL-

10 e IL-12 

foram afetados 

pelo teor de 5 e 

10% de ω-3-

PUFAs  
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Anez-
Bustillos 
L., (2019)  

5 mg/kg 2 ou 14 horas 

pós prandial 

Dieta 

cetogênica 

com éster 

etílico 

(92% EPA 

e DHA, 

Pronova 

BioPharm

a 

Norge AS, 

Sandefjord

, Noruega) 

4 semanas  Camundongos 

machos adultos  

6 

grupos 

n=50 

*pré e 

pós 

prandial

  

RT-PCR m-

RNA 

Elisa  

Fígado 

(n=5 por 

grupo) 

Sangue 

Tratamento 

com ω-3-

PUFAs reduzir 

TNF-alfa e IL-6 

após LPS/2 

horas pós 

prandial.  

Dang, R 
et al., 
(2018) 

500 

μg/kg/dia  

A cada 2 dias, 

no total de 7 

injeções  

Gavagem 

de 

1,5 g/kg  

(EPA 

34%, DHA 

24%,) 

3 semanas Ratos  Sprague

-Dawley 

adultos 

4 

grupos 

(n=8) 

Western 

blot e RT-

PCR m-

RNA 

Córtex e 

hipocampo 

O pré 

tratamento com 

ω-3-PUFAs 

reduziu 

neuroinflamaçã

o induzida por 

LPS de IL-1β  e 

IL-6 no córtex e 

hipocampo. 
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Tabela 2: Estudos experimentais com inflamação de baixo grau 

 

Estudo Modelo do estudo Animais  Métodos Resultados 

Autor LPS Tratamento  
Ω-3-PUFAs 

Animais n  Análise Órgão alvo Marcadores 
inflamatórios  

Dose Incubação Dose Tempo de 
tratamento 

     

Mézešová, 
L et al ., 
(2013) 

1 

mg/kg 

dose 

única 

  

10 horas Suplemento 

oral 30 

mg/kg/dia 

(57% EPA e 

43% de 

DHA)  

10 semanas   Ratos Wistar 

machos 

adultos 

4 grupos 

(n=46) 

Elisa  Sangue 

Rins  

ω-3-PUFA reduziu 

níveis de Proteína C 

reativa e radicais 

livres mantendo a 

atividade renal 

controlada. 

Frimmel 
K et al ., 
(2014) 

1 

mg/kg 

dose 

única 

24 horas Dieta 

enriquecida 

com 30 

mg/kg/dia 

(57% EPA e 

43% de 

DHA) 

10 semanas  Ratos Wistar 

machos 

adultos 

4 grupos 

(n=24) 

Elisa Sangue 

Endotélio 

aórtico 

ω-3-PUFA diminui 

a inflamação 

moderada, pela 

redução de 

Cx40,  CD68 e 

Proteína C reativa 

no tecido aórtico. 

Carlson et 
al., (2016)  

1 

mg/kg 

dose 

única  

4 horas Dieta com 

3% de óleo 

de peixe 

purificado  

12 semanas Camundongos 

C57Bl6 machos 

adultos  

5 grupos  

(n=50) 

Elisa Sangue 

Fígado  

IL-6, TNF-α 

significativamente 

mais altos em após 

tratamento com LPS 

e ω-3-PUFA 

Krizak et 
al., (2016) 

1 

mg/kg 

dose 

unida 

24 horas Dieta 

enriquecida 

com 30 

mg/kg/dia 

10 semanas  Ratos Wistar 

machos  

adultos 

4 grupos 

(n=24) 

Elisa  Sangue 

Endotélio 

aórtico 

ω-3-PUFA reduziu a 

expressão de 

proteína C reativa, 

CD68 e radicais 

livres sem afetar 
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(57% EPA e 

43% de 

DHA) 

expressão de 

ocludinas no tecido 

aórtico.  

Labrousse 
FV, et al., 
(2018) 

0,12 

µg /g 

dose 

única  

3 horas Dieta com 

5% de 

gordura com 

uma razão 

LA / ALA 

alta, 

balanceada 

ou deficiente 

de Ω-3 

PUFA  

17 dias  Camundos 

C57BL6 / J 

homens e 

mulheres 

adultos e 

neonatos  

4 grupos 

(n=30)   

Elisa Sangue 

Fígado 

Microglia 

A deficiência de ω-

3-PUFAs exacerbou 

a produção de IL-6 e 

TNFα induzida por 

LPS no sangue 

materno. Na 

placenta, a produção 

de IL-6 induzida por 

LPS também foi 

exacerbada 

na prole deficientes 

em ω-3 PUFAs 

Shi et al., 
(2020) 

0,6 

mg/kg 

dose 

única 

24 horas 

ou 5 dias 

Solução 

salina 

contendo 

10% ou 20% 

de Ω-3 

PUFA 

1 ou 5 dias  Ratos  Sprague-

Dawley 

neonatos com 3 

dias 

4 grupos 

(n=48) 

RT-

PCR e 

Western 

blot  

Hipocampo ω-3-PUFAs reduziu 

m-RNA de TLR4 e 

NF-kB no dia 1 ou 5 

após LPS.  (p<0,05). 

Gomes et 
al., (2018)  

0,15 

mg / 

kg 

dose 

única  

24 horas 50 μL  EPA 

43%, DHA 

20%, outro 

n-3: 2%  

180 dias  Camundongos 

C57BJ / 6 

machos idosos 

(2 anos) 

4 grupos 

(n=24) 

Elisa Hipocampo, 

corpo 

estriado e 

córtex pré-

frontal  

ω-3-PUFAs reduziu 

os  níveis de IL-1β e 

atenuou IL-6 no 

hipocampo, corpo 

estriado e córtex 

pré-frontal induzido 

por LPS. (p <0,001) 

Shi et al., 
(2017)  

1 

mg/kg 

24 horas 50 μL de 

óleo de 

peixe 

2 semanas  Camundongos 

C57BL machos 

adultos  

3 grupos 

(n=15) 

Elisa  córtex 

frontal, 

LPS induziu 

neuroinflamação em 

diferentes 
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dose 

unida 

(contendo 5 

mg de EPA e 

30 mg de 

DHA)  

hipocampo e 

hipotálamo 

regiões do cérebro, 

com níveis 

aumentados de 

citocinas, incluindo 

IL-6, TNF-α, 

e IL-1β. O pré-

tratamento com óleo 

de peixe bloqueou o 

aumento de 

citocinas e 

supressão de p56 

(subunidade do 

NfKb). 

Delpech et 
al., (2015)  

125 

μg / 

kg 

dose 

única  

2, 6, 12 ou 

24 horas  

Dieta com 

5% óleo de 

colza (rica 

em ácido α- 

linolênico, 

18:3n-3; 

'dieta 

balanceada 

com PUFA 

n-3')  

8 semanas Camundongos 

machos C57Bl6 

/ J 

jovens (21 

semanas pós 

natal) 

2 grupos 

(n= 21) 

Dieta 

adequada 

e 

deficiente  

Elisa Hipocampo IL-1 mais expresso 

em animais 

deficientes em ω-3-

PUFAs após 6 

horas. IL-1, IL-6 e 

TNF-alfa estiveram 

mais altos após 2h 

LPS e voltaram a 

reduzir após 24h 

independente da 

presença de ω-3-

PUFAs.  

Hecker et 
al., (2014)  

0,01 

mg/kg 

dose 

única 

4, 24 e 48 

horas 

200 μl - LCT 

(40%) / 

MCT (50%) 

/ FO (10%) 

(Lipoplus 

20% ®) 

3 dias  Camundongos 

BALB 

adultos 

4 grupos  Elisa Pulmão Animais com ω-3-

PUFAs, houve a 

diminuição da 

invasão de 

leucócitos, 

vazamento de 
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proteínas, atividade 

de mieloperoxidase 

e produção de TNF-

α em seu espaço 

alveolar após 

desafio com LPS. 

Ling et al., 
(2012)  

1 

mg/kg 

dose 

única  

4 horas 3,3 mg de 

DHA  

2 semanas Ratos Sprague-

Dawley machos 

adultos  

3 grupos 

n=39 

Elisa Sangue e 

Fígado 

A presença de DHA 

reduziu a expressão 

de Proteína C 

reativa,  

TNF, IL-6 

plasmático 

aumentou em todos 

os grupos após LPS, 

exceto IL-6.  

Dinel et 
al., (2016)  

0,1 

mg/ 

kg 

dose 

única 

3 horas Acréscimo 

de 0.2% de 

DHA na 

dieta 

materna.  

35 dias  

(21 + 14)  

Camundongos 

suíços adultos 

machos e 

fêmeas 

(camundongos 

CD1) 

2 cortes  

n=40 

Elisa Hipocampo  O tratamento com 

LPS aumentou IL-

1β p <0,05 e TNFα ( 

p <0,001) no 

hipocampo dos 

animais com dieta 

balanceada (DHA e 

ARA).  O acréscimo 

DHA 0,2% diminuiu 

a ácido araquidônico 

no cérebro.  

Rey C, et 
al. (2019)  

0,1 

mg / 

kg 

dose 

única  

24 horas Dieta com 

67%  

óleo de 

peixe 

8 semanas  Camundongos 

adultos C57Bl6 

/  

8 grupos 

n=40 

RT-

PCR m-

RNA  

Hipocampo A suplementação de 

PUFA reduziu 

significativamente a 

produção de IL-1 e 

TNF-alfa após 24h 
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sendo 18,1% 

PUFAs n-3, 

1,1% ALA e 

17,0% (n-6 / 

n-3 = 0,8) 

de inflamação 

induzida por LPS. 

(p<0,05 e p <0,01). 

 
Legenda: LCT: Triglicerídeo de cadeia longo; MCT: Triglicerídeos de cadeia média; FO: Óleo de peixe; HCO: óleo de coco hidrogenado; AA: Ácido araquidônico; DHA: 
ácido graxo docosahexaenoico; PCR: Proteína C reativa  
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5  DISCUSSÃO 

Nossos resultados indicam que as dietas enriquecidas com ω-3-PUFAs têm um 

impacto significativo na redução da amplificação da resposta inflamatória sistêmica após 

endotoxemia com LPS. A presença do LPS aumentou os níveis de citocinas pró 

inflamatórias na corrente sanguínea, estimulando uma resposta celular intensa em diversas 

situações, tais como: neuroinflamação, hipoperfusão pulmonar e renal, permeabilidade 

vascular, sepse e choque séptico. Observamos que uma dose, mesmo que moderada, de LPS 

é conhecida por acionar a transdução de sinal associada à inflamação sistêmica incluindo 

citocinas resolutivas como IL-10. Segundo Sekhon-Loodu e colaboradores (2014), no grupo 

de roedores que recebeu LPS, a expressão de IL-10 foi 18 vezes maior que no grupo 

controle. Esse aumento ainda se mostrou mais elevado no grupo LPS que recebeu o 

tratamento com ω-3-PUFAs.  

Os ω-3-PUFAs inseridos na dieta, foi capaz de diminuir a resposta inflamatória e 

melhorar sobrevida global após a administração de endotoxina. [28, 38] Os demais estudos 

não traduzem os melhores resultados para a sobrevida, tendo em vista que  a inflamação é 

uma resposta adaptativa do hospedeiro, os estudos buscaram elucidar estados inflamatórios 

crônicos e outros parâmetros ligados a morte séptica. Como de acordo com achados de Liu 

e colaboradores (2015), que observou a queda gradual do peso corporal nos animais que 

receberam óleo de peixe contendo 63% de EPA e DHA após serem desafiados com LPS, 

comparado com a suplementação de óleo de milho. Esse estudo foi encerrado quando o peso 

corporal médio no grupo LPS atingiu 20% de seu valor inicial. Os ω-3-PUFA além de 

reduzirem significativamente a perda de peso, também atenuaram o estado inflamatório, 

duas principais manifestações da sepse que podem aumentar a incidência de morte.  

O aumento de biomarcadores pró-inflamatórios e anti-inflamatórios fazem parte da 

resposta inflamatória resolutiva. [1] Porém, quando a dieta fornece ω-3-PUFAs observamos 

um efeito pró-resolutivo mais eficaz. O conteúdo de ω-3-PUFAs e ω-6 em diversos tecidos 

é importante para a regulação da inflamação sistêmica. [24] Uma dieta que esteja 

desbalanceada ou que possua um aumento de oferta de gorduras saturadas parece afetar 

negativamente a resposta inflamatória. Presume-se que o ácido graxo ômega 6, assim como 

o ácido araquidônico, seja mais pró-inflamatório por meio de sua produção de eicosanóides 

da série 2, como prostaglandina e prostaciclina, e leucotrienos da série 4. [25] 
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O LPS também é conhecido por induzir a produção de fosfolipase A2, que sinaliza 

a liberação de ácido araquidônico do plasma e dos tecidos lipídicos e enzimas 

ciclooxigenase-2 e que converte AA em prostaglandinas e outros mediadores para a 

produção e resolução de inflamação. [26] 

Observamos que a expressão de citocinas pró-inflamatórias mediada por TLR4 e 

NF-κB  foi significativamente aumentada em resposta à administração sistêmica de LPS. O 

tratamento com ω-3-PUFAs parece atenuar a resposta inflamatória, reduzindo a expressão 

de citocinas como TNF-α, IL-6 e IL-1β e estimulando a secreção da citocina anti-

inflamatória como IL-10 em diferentes doses de LPS, antes ou junto ao momento da 

infecção. [21,27,28] 

O LPS pode afetar órgãos como rim, pulmão, fígado e cérebro  em um grau diferente 

por meio de mecanismos moleculares [29,38]. O estudo de Carlson et al., 2016 observou 

um aumento da resposta inflamatória com a presença de óleo de peixe purificado quando 

comparado aos demais grupos. Esse aumento da resposta inflamatória sistêmica também 

refletiu em um aumento da resposta imune, o que, em certas circunstâncias, pode ser 

benéfico, como, por exemplo, na correção da deficiência de ácidos graxos essenciais. 

[28,37] 

Entende-se, também, que no óleo de peixe nativo ou não purificado, EPA e DHA 

estão presentes em 25–30% dos ácidos graxos totais e AA em, aproximadamente, 0,5–1% 

com a maioria restando ácidos graxos saturados, o que justificaria um possível efeito 

diferente dos ω-3-PUFAs na resposta inflamatória, um fato que ocorre devido, em parte, à 

produção de prostanóides da série 3 e  leucotrienos da série 5 [30] e desempenha um papel 

importante na regulação na conversão enzimática em mediadores derivados de lipídios. [18]. 

O DHA e o EPA podem ser enzimaticamente convertidos na família de resolvinas da série 

D e E, respectivamente,  e disponibilizados para  conversão enzimática em resolvinas, 

protectinas e maresinas, que são bioativas para resolução da  inflamação. [31,32]  

A família de resolvinas da série E tem uma atividade que promove a redução dos 

neutrófilos ao regular a infiltração do tecido, aumentando a produção de neutrófilos 

apoptóticos pelos macrófagos e a depuração linfática dos fagócitos. [33] Isso leva à redução 

da inflamação dérmica, peritonite, migração de células dendríticas e produção de IL-12 e 

bloqueia a ativação e a agregação plaquetária, além de regular a produção de citocinas pró-

inflamatórias por células dendríticas. [34] Já a família de resolvinas da série D aumenta a 

sobrevivência em um modelo de camundongo de sepse,  por meio da produção de óxido 
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nítrico, bem como modifica os receptores de adesão dos leucócitos e diminui carga 

bacteriana, contribuindo para a regulação da inflamação sistêmica. [34,35,36] 

 Nossos dados fornecem informações sobre como os ω-3-PUFAs podem influenciar 

a resposta inflamatória sistêmica frente à infecção, mas também sugerem um papel crucial 

da composição da dieta como estratégia preventiva e terapêutica aplicável. 

 
6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 

         As principais limitações identificadas estão relacionadas ao tempo de tratamento 

utilizado em cada estudo. Não é possível estabelecer um padrão de tempo para intervenção 

com ω-3-PUFAs [18]. Entretanto, o tempo e a dose LPS estabeleceram a intensidade do 

processo inflamatório, que variou de inflamação de baixo grau a um quadro de sepse de 

acordo com os achados nas tabelas 1 e 2. Observamos também que a proporção de ω-3-

PUFAs e ω-6 variou ou, então, não foi ressaltada pelos estudos. É sabido que, para a 

regulação da inflamação sistêmica, essa proporção deve ser equilibrada, entendendo que a 

presença de ω-3-PUFAs não determina sozinho o efeito anti-inflamatório [24]. 

 

7 CONCLUSÃO 
 

Os modelos animais desempenham um papel importante na pesquisa. Mesmo com 

limitações, observamos que a presença do ω-3-PUFAs foi capaz de mimetizar a 

amplificação da resposta inflamatória mesmo em quadros mais severos de indução à 

inflamação. Para restaurar a homeostase, os ácidos graxos ômega-3 DHA e EPA e o ácido 

araquidônico ômega-6 estão disponíveis em locais de inflamação, porém os ω-3-PUFA 

direcionam as principais características da resolução da inflamação, incluindo a inibição da 

migração de neutrófilos, o aumento da fagocitose de macrófagos de neutrófilos apoptóticos 

e a supressão de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. 

 Os resultados dessa revisão não apenas fornecem informações sobre como os 

lipídios podem influenciar a resposta infecciosa ao LPS, mas também sugerem um papel 

para os ω-3-PUFAs de prevenção e de terapia aplicável frente à regulação da resposta 

inflamatória. 

Esta revisão englobou diferentes níveis de inflamação e doses de tratamento com ω-

3-PUFA, podendo servir de apoio para trabalhos futuros, economizando tempo de pesquisa 

e recurso financeiro e preservando a vida de animais que serviram de modelos para tais 
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investigações. Nesse viés, trabalhos futuros podem usar os dados desta revisão para elaborar 

pesquisas e expandir os mecanismos dos ω-3-PUFAs.  
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8  CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 Os resultados desse projeto de dissertação estão inseridos em um grande projeto 

coordenado pela profa. Júlia Dúbios Moreira e a profa. Letícia Carina Ribeiro, colaboradora 

desta proposta, ao ser contemplada com o edital Universal/CNPq em 2013, colocou em 

prática modelos experimentais aqui propostos na linha de pesquisa. Junto ao grupo de estudo 

e pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina, Translacional Nutrition 

Neurocienciense. 

A investigação da literatura existente será utilizada para projetos experimentais 

futuros. Visto que na literatura não há padronização do protocolo com LPS e ω-3-PUFAs, 

encontramos obstáculos na comparação dos resultados. Por isso, uma amplificação dessa 

revisão com estudos in vitro é pretendida, assim como a elaboração de um modelo 

experimental.  

O presente projeto representa grande contribuição para o entendimento dos 

diferentes mecanismos atribuídos aos ω-3-PUFAs sobre a inflamação sistêmica. Sabendo 

que uma dieta desbalanceada, com aumento de gorduras saturadas e ácidos graxos ômega 6 

parecem afetar negativamente a resposta inflamatória. Além disso, será possível elaborar 

protocolos com a utilização do LPS como agente infeccioso em diferentes níveis de 

inflamação e órgãos alvos para estratégias científicas e terapêuticas que elucidem a 

regulação da resposta inflamatória.  
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