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RESUMO 

Paschoal A. V Efeito comparativo dos ácidos eicosapentaenóico (EPA) e docosa-
hexaenóico (DHA) sobre a função de neutrófilos. [dissertação (Mestrado em 
Fisiologia Humana)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade 
de São Paulo; 2011. 

 

Óleos de peixe ricos em ácidos graxos (AGs) ω-3 são utilizados como agentes 

terapêuticos em doenças inflamatórias crônicas. Os ácidos graxos ω-3 encontrados 

nesses óleos são o eicosapentaenóico (EPA) e o docosa-hexaenóico (DHA). O 

efeito anti-inflamatório é atribuído aos dois ácidos graxos ω-3 indistintamente. 

Contudo, há evidências de que EPA e DHA não apresentam os mesmos efeitos e 

algumas vezes atuam de modo oposto. No presente estudo, os efeitos de EPA e 

DHA sobre a função de neutrófilos foram comparados. Para isso, foram realizados 

experimentos em neutrófilos isolados de ratos. Inicialmente, foram analisadas 

células com a membrana plasmática íntegra e fragmentação de DNA (citometria de 

fluxo) com o intuito de determinar as concentrações não tóxicas de EPA e DHA. 

Posteriormente, foram realizados ensaios para determinar produção espécies 

reativas de oxigênio (EROs) (quimiluminescência amplificada por lucigenina e 

fluorescência utilizando Amplex® Ultrared); nitrito (reagente de Griess) e citocinas 

(ELISA) no sobrenadante de culturas, além de capacidade fagocítica e atividade 

fungicida de Candida albicans (microscopia). Aumento da produção de peróxido de 

hidrogênio ocorreu a partir de concentrações menores de DHA (50 µM comparado 

com 100 µM de EPA). Já para a produção de ânion superóxido, EPA estimulou em 

doses menores (12,5 µM e o DHA em 100 µM). Ambos AGs aumentaram a síntese e 

liberação das citocinas CINC-2 e TNF-α e não modificaram a produção de IL1-β e 

óxido nítrico após incubação das células por 18 horas. Somente DHA elevou a 

capacidade fagocitária e a atividade fungicida dos neutrófilos. EPA e DHA 

apresentaram efeitos distintos na produção de citocinas, fagocitose e atividade 

fungicida dos neutrófilos. Já na produção das EROS, EPA e DHA apresentaram 

efeitos similares, embora em concentrações diferentes. 
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ABSTRACT 

 

Paschoal A. V Comparative effect of eicosapentaenoic (EPA) and  docosa-hexaenoic 
(DHA) acids on neutrophil function. [Masters thesis (Human Physiology)]. São Paulo: 
Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2011. 

 

Fish oils rich in ω-3 fatty acids (FAs) are used as therapeutic agents in chronic 

inflammatory diseases. The ω-3 fatty acids found in these oils are eicosapentaenoic 

(EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids. The anti-inflammatory properties are 

attributed to both ω-3 fatty acids indistinctly. However, there is evidence that EPA 

and DHA do not have the same effects and sometimes act in the opposite way. In 

this study, the effects of EPA and DHA on neutrophil function were compared. For 

this purpose, experiments were performed in isolated rat neutrophils. Initially, cells 

with intact plasma membrane and DNA fragmentation (flow cytometry) were analyzed 

in order to determine the non-toxic concentrations of EPA and DHA. Subsequently, 

tests were conducted to determine the production of reactive oxygen species (ROS) 

(lucigenin-amplified chemiluminescence and Amplex® Ultrared fluorescence assays), 

nitrite (Griess reagent) and cytokines (ELISA) in the culture supernatants. In addition, 

phagocytosis capacity and fungicidal activity of Candida albicans (microscopy) were 

also measured. Increased production of H2O2 in lower concentrations of DHA (50 µM 

compared to 100 µM of EPA). For production of O2
• -, EPA stimulated at lower doses 

(12.5 µM compared to 100 µM of DHA). Both FAs increased synthesis and release of 

cytokines, CINC-2 and TNF-α, and did not change the production of IL-1β and nitric 

oxide after incubation of the cells for 18 hours. Only DHA increased the phagocytic 

capacity and fungicidal activity of neutrophils. These FAs showed distinct effects on 

cytokine production, phagocytosis capacity and fungicidal activity by neutrophils. For 

production of ROS, both EPA and DHA had similar actions, although at different 

concentrations. 

 

Keywords: Neutrophils. Fatty acids ω-3. Reactive oxygen species. CINC-2. TNF-α. 

IL-1β. Phagocytosis. Fungicidal activity.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS (PUFAS) ÔMEGA-3 

 

Os ácidos graxos são compostos formados por cadeias hidrocarbonadas 

ligadas a um grupamento carboxila terminal. São classificados de acordo com o 

tamanho (curta, média, longa) ou tipo de ligação (saturados, monoinsaturados ou 

poliinsaturados) na cadeia hidrocarbonada. Ácidos graxos saturados não possuem 

dupla ligação na cadeia; ácidos graxos monoinsaturados contêm uma dupla ligação, 

enquanto que ácidos graxos poli-insaturados (PUFA – polyunsaturated fatty acids) 

contém duas ou mais duplas ligações. A numeração dos átomos de carbono nos 

AGs começa a partir do carbono da carboxila, designado como 1 na nomenclatura 

da IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry). O próximo átomo de 

carbono é designado como 2, também chamado de α na nomenclatura tradicional. O 

carbono metílico terminal é designado como "n" de acordo com a nomenclatura 

IUPAC, e como "ω", segundo a nomenclatura tradicional. A posição de uma dupla 

ligação pode ser indicada pela contagem decrescente a partir do final da cadeia. Se, 

por exemplo, uma dupla ligação está presente entre o terceiro e o quarto átomos de 

carbono contados a partir do final do terminal metil é descrita como n-3 ou ω -3 

(omega-3). 

A estrutura dos AGs é indicada de acordo com o número de átomos de 

carbono, seguida do número de duplas ligações e a posição da insaturação mais 

distal. Por exemplo, o ácido eicosapentaenóico (EPA) é abreviado como C20:5 n-3 

(ou C20:5 ω-3). Esta nomenclatura indica um AG com 20 átomos de carbono e 5 

duplas ligações. A última das duplas ligações está localizada no terceiro carbono a 

partir da extremidade distal da cadeia alifática. As propriedades biológicas e físico-

químicas dos AGs dependem do comprimento da cadeia alifática, do número de 

duplas ligações (grau de insaturação) e de suas posições. 

Os óleos vegetais, como os de oliva, milho e soja, são fontes de ácidos 

graxos monoinsaturados ômega 9 (PUFAs ômega 9) e poliinsaturados ômega 6 

(PUFAs ômega 6) e os de linhaça e de peixe constituem fontes de ácidos graxos 

poliinsaturados ômega-3 (PUFAs ômega-3).  

Dentre os ácidos graxos da família ômega 3, os principais são o α-linolênico 

(18:3), EPA (20:5) e DHA (docosa-hexaenóico). A conversão do ácido α-linolênico 
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em EPA e DHA, em humanos, é muito baixa (1), o que significa que o EPA e DHA 

em especial devem ser consumidos (2). Os fitoplânctons marinhos de locais frios 

sintetizam ácidos α-linolênico, EPA e DHA, com isto, os peixes que se alimentam 

desses também são ricos nesses AG, como sardinha, cavala, salmão, truta e atum 

(peixes de águas frias e profundas). Também podemos encontrá-los nos óleos 

vegetais de linhaça e canola (3). 

 

1.2  PUFAS ÔMEGA 3 E FUNÇÃO DOS LEUCÓCITOS 

 

Em 1971, Bang e Dyerberg sugeriram que a baixa incidência de doenças 

cardiovasculares em esquimós da Groelândia estaria relacionada com a ingestão de 

ácidos graxos ω-3. Em estudos posteriores, também foi observada baixa incidência 

de doenças auto-imunes e inflamatórias como psoríase, asma e diabetes do tipo I, 

além de ausência de esclerose múltipla nessa população (4). Na população 

japonesa foi encontrada menor incidência de doença inflamatória em relação aos 

americanos e este fato foi associado ao maior consumo de peixes de água fria (5, 6). 

O óleo de peixe, uma fonte rica de PUFAs ω-3, modula as respostas imune e 

inflamatória, a proliferação de linfócitos, a síntese de citocinas, produção de 

anticorpos e expressão de moléculas de superfície de membrana (7-11). Esse óleo 

atenua a inflamação em várias condições patológicas tais como: diabetes mellitus 

tipo II, hipertrigliceridemia (12) e doenças cardiovasculares (13, 14). 

 A incorporação de ácidos graxos ω-3 em membranas celulares influencia a 

fluidez, estrutura e função de vários receptores, transportadores e enzimas (15). A 

inclusão dos PUFAs ω-3 na membrana plasmática e em membranas intracelulares 

também modifica a composição de lipid rafts desta e a produção de segundos 

mensageiros (16, 17) tais como: fosfatidil inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (18). 

Por outro lado, a substituição do ácido linoléico (ômega-6) pelo ácido α-linolênico 

(ômega-3) leva à produção de prostanóides trienóicos, leucotrienos pentaenoicos e 

tromboxano-3, havendo redução da síntese de prostaglandina E2, que é pró-

inflamatória (19). EPA e DHA geram resolvinas e protectinas que atenuam a 

inflamação (20). Esses mecanismos estão envolvidos nos efeitos dos ácidos graxos 

em leucócitos. 
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1.3  PUFAS ÔMEGA 3 E PRODUÇÃO DE MEDIADORES INFLAMATÓRIOS 

 

EPA e DHA inibem a produção de IL-1β e do fator de necrose tumoral (TNF-α) 

por monócitos (21) e a produção de IL-6 e IL-8 por células endoteliais (22, 23). 

Caughey et al. (1996) relataram correlação inversa entre os conteúdos de EPA em 

células mononucleares e a capacidade dessas células de produzirem TNF-α e IL1-β 

em resposta a endotoxina (24). Kelley et al. (1999) mostraram que a administração 

de 6 g de DHA por dia, durante 12 semanas, resulta em diminuição da produção de 

TNF-α (20%) e IL1-β (35%) por células mononucleares estimuladas por endotoxina 

(25). O EPA e o DHA inibem a produção de citocinas inflamatórias como TNF-α, IL-

1β, IL-6 e IL-8 por monócitos, macrófagos e células endoteliais em cultura (23, 26).  

A administração de óleo de peixe diminui a produção de TNF-α, IL-1β e IL-6 

por macrófagos em roedores (27, 28). A suplementação da dieta de voluntários 

saudáveis com óleo de peixe (2 g de EPA e DHA por dia) diminui a produção de 

TNF-α, IL-1β e IL-6 por células mononucleares (24, 29-32). Outros autores não 

conseguiram demonstrar efeitos dos PUFAs da dieta sobre a produção de citocinas 

inflamatórias em seres humanos recebendo menos (33-37) ou mais (35, 38-42) de 2 

g de EPA e DHA por dia. Contudo, a suplementação com óleo de peixe a 0,3, 1 e 2 

gramas por dia resulta em reduções significativas na produção de TNF-α e IL-6 por 

monócitos (32). Calder (2006) propôs que a relação de EPA e DHA no óleo de peixe 

é determinante para os resultados divergentes reportados (6). 

Os PUFAs ω-3 modificam a atividade dos fatores de transcrição, tais como o 

fator nuclear kappa B (NF-κB) e o receptor ativador da proliferação de peroxissomas 

(PPAR) (43). Estímulos inflamatórios levam à fosforilação de serina (IκBα ser-32 e 

ser-36) na porção N-terminal da subunidade inibitória (subunidade inibitória do NF-

κB (IκB)), provocando a degradação da subunidade inibitória pelo proteassoma 26S 

(44, 45). Este processo ativa o NF-κB e a translocação do dímero deste do 

citoplasma para o núcleo, onde se liga a regiões específicos do DNA, induzindo a 

expressão de genes (46, 47). EPA (48) e óleo de peixe (49) diminuem a ativação de 

NF-κB estimulada por LPS (lipopolissacarídeo) em culturas de monócitos humanos e 

este fato está associado com a diminuição da fosforilação de IκB (49, 50). Estas 

observações são sugestivas de que os efeitos diretos de PUFAs ω-3 sobre a 

expressão de moléculas inflamatórias ocorre por inibição da ativação do NF-κB. Os 

PPARs regulam a glicemia, o metabolismo de lipídeos e lipoproteínas, proliferação, 
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diferenciação e apoptose celulares, resposta inflamatória (51) e tumorgênese (52). 

PPARs são classificados em três isotipos α (alfa), β (beta) ou delta (δ) e ɣ (gama), 

que diferem na afinidade do ligante, distribuição nos tecidos e expressão (53-55). 

PPAR α é expressa no fígado, coração, músculo e da parede vascular (52), O PPAR 

β é expresso principalmente no cérebro e tecido adiposo (56, 57). O PPAR ɣ é 

encontrado no tecido adiposo marrom, tecido adiposo branco (diferenciação dos 

adipócitos (58)), células β-pancreáticas, o endotélio vascular e intestino grosso (52), 

em menor expressão pelo fígado, rim, coração e músculo esquelético (59). O PPAR 

ɣ também é expresso em células T em que seus ligantes podem inibir a proliferação 

e produção de IL-2 (60, 61). Em neutrófilos, a sua ausência leva ao aumento da 

quimiotaxia e modulação de citocinas pró-inflamatórias (59). O PPAR ɣ aumenta a 

diferenciação dos monócitos em macrófagos, preferencialmente para M2 (62) e inibe 

a expressão de citocinas inflamatórias tais como TNF-α, IL-1β e IL-6 (63, 64). 

 

1.4  DIFERENÇAS ENTRE OS ÁCIDOS EICOSAPENTAENÓICO (EPA) E 

DOCOSA-HEXAENÓICO (DHA)  

 

Embora os efeitos imunomoduladores do óleo de peixe sejam bem 

conhecidos, ainda não está claro se estes estão associados ao EPA, DHA ou se 

decorrem da ação combinada desses dois PUFAs ω-3 (65).  

Nos trabalhos apresentados no Quadro 1, os efeitos de DHA e EPA foram 

comparados. Estão indicadas as alterações induzidas por DHA, EPA ou pelos dois 

ácidos graxos.  
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1.5  NEUTRÓFILOS  

 

Os neutrófilos são células polimorfonucleadas (PMNs) produzidas na medula 

óssea de humanos adultos a partir de células precursoras denominadas 

mieloblastos (com grânulos promielócitos neutrofílicos). Morfologicamente, os 

neutrófilos são caracterizados como células esféricas que apresentam de 12 a 15 

μm de diâmetro, com núcleo segmentado em 3 a 5 lóbulos. Neutrófilos possuem 

receptores para a detecção de padrões moleculares presentes em micro-organismos 

e para a indução de respostas pró-inflamatórias (79) tais como os receptores do tipo 

Toll (toll-like receptors ou TLRs) e do tipo NOD (nucleotide-binding protein 

oligomerization domain ou NLRs), que estão localizados na membrana celular e no 

citoplasma, respectivamente (79, 80). Neutrófilos humanos expressam a maioria dos 

TLRs até agora descritos e identificam os seguintes micro-organismos e/ou padrões 

moleculares: TLRs 1 (bactéria), 2 (bactéria e fungo [zimosan]), 4 (bactéria gram 

negativa [LPS], fibrinogênio), 5 (flagelina), 6 (micoplasma), 7 (pequenos 

componentes sintéticos), 8 (pequenos componentes sintéticos), 9 (bactéria) e 10 

(desconhecido) (81). Os receptores do tipo NOD 2 e NLRP3 (NOD-like família de 

receptores, pryin domain containing 3) reconhecem fragmento de peptidioglicano 

MDP (bactérias gram positivas e negativas) e DNA bacteriano e ATP, 

respectivamente (82). 

Os neutrófilos apresentam em seu citoplasma quatro tipos de grânulos:  

(1) grânulos azurófilos (ou primários) são liberados na vesícula fagocítica. São 

ricos em α- defensinas, catepsina G, elastases, proteinase 3, lisozimas, proteína de 

aumento de permeabilidade bacteriana (BPI), azurocidina (possui atividade 

antibacteriana e atividade antifúngica contra candida albicans) e mieloperoxidase 

(MPO), que desempenham função importante na patogênese da infecção aguda e 

inflamação, destinadas à destruição e digestão de micro-organismos ou partículas 

fagocitadas; 

(2) grânulos específicos (ou secundários) contêm lisozima, fosfatase alcalina, 

proteinas ligantes a B12, ativador de plasminogênio, colagenase, além de possuírem 

enzimas que destroem as partículas fagocitadas, como, por exemplo, a lisozima. 

Possuem também quelantes de ferro e cobre (lactoferrina e transcobalamina); 

(3) grânulo gelatinase (também conhecido como terciário) contém gelatinase 

acetiltransferase e lisozima. Grânulo gelatinase juntamente com grânulos 
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específicos são exocitados quando estimulados. Gelatinase é usada para facilitar a 

circulação de neutrófilos através dos tecidos; 

(4) grânulos secretores que contêm albumina, receptor para componentes do 

complemento (CR-1), tirosinas quinases e fosfolipases. São liberados rapidamente 

ao estímulo. 

Após ativação dos neutrófilos por estímulos inflamatórios ou fagocitose de 

micro-organismos, os grânulos situados nas proximidades fundem suas membranas 

com a dos fagossomos, sendo liberadas enzimas como a MPO para o interior do 

fagossomo. A MPO catalisa a conversão de peróxido de hidrogênio formando o 

ácido hipocloroso (83). 

A fagocitose é um processo ativo, no qual o patógeno é primeiramente 

envolvido pela membrana fagocítica e internalizado em uma vesícula membranosa 

chamada fagossoma, que se acidifica. O fagossoma funde-se com um ou mais 

lisossomas para gerar o fagolisossoma. O conteúdo lisossomal é liberado para a 

destruição do patógeno (84), com a geração de peptídeos a serem apresentados às 

células T, de modo a induzir a resposta imune adquirida (85). Após a passagem dos 

neutrófilos pelo endotélio, essas células migram de acordo com o gradiente de 

agentes quimioatraentes em direção ao local inflamado, onde são ativados, seja por 

contato direto com patógenos ou por meio das ações de citocinas secretadas por 

células residentes do tecido. Os neutrófilos, na tentativa de eliminar os agentes 

invasores, liberam o conteúdo de seus grânulos, que incluem enzimas proteolíticas 

como proteinase 3, catepsina G e elastase, EROs (espécies reativas de oxigênio) e 

espécies reativas de nitrogênio (ERN) (86). Os produtos tóxicos mais importantes 

são o peróxido de hidrogênio (H2O2), ânion superóxido (O2
•-

), ácido hipocloroso 

(HOCl) e o produto da reação entre o óxido nítrico (NO) e o O2
•- , o peroxinitrito 

(ONOO
-
).  

Os neutrófilos produzem citocinas cuja função é recrutar outros leucócitos 

para o foco inflamatório (quimiocinas) como IL-8 (interleucina-8), MIP2-α (proteína 

inflamatória de macrófagos) e CINC (citocina indutora de quimiotaxia de neutrófilos) 

(87). Essas células constituem fonte importante de citocinas pró-inflamatórias como 

TNF-α e IL-1β e anti-inflamatórias como IL-1ra, fator de crescimento tumoral- β 

(TGF-β) e interleucina 10 (IL-10) (88). 
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1.6  PRODUÇÃO DE EROS 

 

A produção de EROs em neutrófilos ativados se dá, predominantemente, via 

sistema NADPH oxidase (89, 90).  

A NADPH oxidase é um complexo enzimático composto por seis proteínas: 

p22phox (phox: oxidase fagocítica), gp91phox, p47phox, p67phox, p40phox e duas proteínas 

G de baixo peso molecular chamadas Rac1A e Rac2 (91). A Rac1A está localizada 

na membrana plasmática, enquanto que a Rac2, molécula ativadora na cascata de 

sinalização, encontra-se no citossol na sua forma inativa ligada ao GDP (guanosina 

difosfato) (92).  

Uma vez no interior do neutrófilo, os micro-organismos são seqüestrados para 

o fagolisossomo e há ativação do sistema de NADPH oxidase. Este complexo, por 

sua vez, gera grandes quantidades de EROs que são liberadas no interior do 

fagolisossomo e contribuem para a ação microbicida de neutrófilos  (83) 

(esquematizado na Figura 1).  

A NADPH oxidase permanece inativa enquanto os seus componentes 

citoplasmáticos (p47phox, p67phox, p40phox e Rac 2) e de membrana (p22phox e 

gp91phox) não estão agregados. A separação dos componentes em compartimentos 

celulares distintos garante que a oxidase permaneça inativa. Quando a célula é 

exposta a um estímulo, Rac2 se liga ao GTP (guanosina trifosfato), ação essa 

catalisada pela proteína P-Rex-1, que atua como GEF (fator de troca de guanosina) 

(92), e se desloca para a membrana associando-se às outras proteínas oxidases. A 

proteína p47phox é fosforilada pela proteína quinase C (PKC) e então se associa aos 

outros componentes citossólicos (p40phox e p67phox). O complexo formado pela 

interação dessas proteínas, por sua vez, migra para a membrana citoplasmática, 

onde se associa ao flavocitocromo b558 para formar a oxidase ativa (93, 94). A 

oxidase organizada é capaz agora de transferir elétrons do substrato (NADPH) para 

o oxigênio (94) (esquematizado na Figura 1). 
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Acreditava-se que os neutrófilos não possuíam ou tinham apenas algumas 

mitocôndrias, e que essas não exerciam função importante na função celular. Além 

disso, estudos utilizando microscopia eletrônica quase não identificavam mitocôndria 

em neutrófilos (100). No entanto, a mitocôndria é recentemente descrita no neutrófilo 

como uma organela peculiar, em comparação com mitocôndrias de outros tipos 

celulares. Com a técnica de PCR quantitativo, identificaram que os neutrófilos 

possuiam mtDNA (DNA mitocondrial). Além disso, verificou-se que o número de 

mitocôndrias seria maior do que 5 ou 6 por neutrófilo, o que já havia sido estimado 

pela técnica de microscopia eletrônica (101).  

Os neutrófilos também podem produzir EROs pela cadeia de transporte de 

elétrons (CTE) que está localizada na membrana interna da mitocôndria, e que 

produz ATP em organismos aeróbios. Esta é formada por cinco complexos 

protéicos: NADH desidrogenase (complexo I), succinato desidrogenase (complexo 

II), complexo citocromo bc1 (complexo III), ciclo-oxigenase (COX) (complexo IV) e 

ATP sintase (complexo V) (102). As mitocôndrias geram O2
•-

 principalmente pela 

redução univalente do oxigênio nos complexos I e III da cadeia de transporte de 

elétrons (103), sendo que o complexo I contribui com o escape de elétrons na matriz 

mitocondrial e o complexo III na matriz e no citoplasma. O O2
•-

, também pode ser 

gerado através, do sistema xantina-xantina oxidase e do citocromo P450. O radical 

O2
•- 

então formado, caso não seja eficientemente eliminado pelo sistema 

antioxidante, pode ainda ser convertido em H2O2 e radical hidroxil (104, 105). 

 

1.7  ÓXIDO NÍTRICO (NO)  

 

O óxido nítrico (NO) é sintetizado a partir da L-arginina pela enzima NO 

sintase induzível (iNOS). Existem duas formas de NO sintase: I) a constitutiva, com 

baixa atividade, está presente no endotélio vascular e sistema nervoso central e 

produz baixas quantidades de óxido nítrico; II) a indutiva, que possui alta atividade e 

é produzida por fagócitos quando estes são estimulados (94). Além das células 

endoteliais, o óxido nítrico é sintetizado pelos macrófagos (106), neutrófilos (107) e 

cerebelo (108).  Em macrófagos e neutrófilos, o NO participa das respostas 

imunológica e inflamatória (109, 110). 

O NO é citotóxico e causa danos por sua capacidade de difusão e também 
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por se combinar com o O2
•-

, formando o peroxinitrito (ONOO
-
), um radical muito mais 

potente que o NO e o O2
•-

. O peróxinitrito, produto formado pela reação do O2
•-

 com 

o NO, é um potente oxidante, com propriedades similares ao radical hidroxil, e reage 

com íon H+ formando ONOOH (ácido peroxinitrito) que se decompõe em HO· e 

radical dióxido de nitrogênio (NO2) (111) (Figura 2). 

O NO pode também exercer efeito tóxico, combinando-se a grupos heme, de 

várias enzimas, inativando-as, bloqueando a respiração e levando à morte da célula 

(112). 
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2 JUSTIFICATIVA PARA A REALIZAÇÃO DO ESTUDO  

 

O óleo de peixe apresenta propriedades anti-inflamatórias, contudo, ainda não 

se sabe se este efeito é devido ao EPA, DHA ou a uma ação conjunta dos dois 

ácidos graxos ômega-3. Neste estudo, comparamos os efeitos de EPA e DHA na 

função de neutrófilos de ratos ex vivo.  
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3  OBJETIVOS  

 

3.1  OBJETIVO GERAL  

 

Investigar a influência de EPA e DHA sobre a função de neutrófilos de ratos 

ex vivo.  

 

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

Comparar os efeitos do EPA e DHA sobre:  

1) a morte de neutrófilos;  

2) produção de citocinas (TNF-α, IL-1β, CINC-2, IL-10 e IL-6);  

3) produção de NO e EROs; 

4) atividade fagocitária; 

5) atividade fungicida. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1  PREPARO DAS SOLUÇÕES DE EPA E DHA 

 

Os ácidos graxos (EPA e DHA), adquiridos da Sigma Chemical Company (St. 

Louis, MO, USA), foram diluídos em etanol conforme descrito em trabalho anterior 

do grupo em macrófagos (113). 

 

4.2  ANIMAIS  

 

Ratos Wistar machos (Rattus novergicus) pesando 200  20 g foram obtidos 

do biotério do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo. Os 

animais foram mantidos no biotério de experimentação do Departamento de 

Fisiologia e Biofísica, à temperatura de 23 ºC, sob ciclo claro: escuro de 12 horas e 

tiveram livre acesso à ração e água.  

Os procedimentos realizados neste estudo foram aprovados pela Comissão 

de Ética em Experimentação Animal (CEEA) do Instituto de Ciências Biomédicas da 

Universidade de São Paulo (protocolo nº 103 nas fls 74 do livro 02). 

 

4.3  OBTENÇÃO DE NEUTRÓFILOS  

 

As células foram obtidas 3 horas após a administração intraperitoneal de 

solução estéril de glicogênio de ostra (SIGMA, Tipo II) a 1% em PBS (cloreto de 

sódio 136,8 mM, cloreto de potássio 2,7 mM, fosfato de potássio 0,9 mM, fosfato de 

sódio dibásico 6,4 mM; pH: 7,4). A coleta das células foi realizada por lavagem da 

cavidade peritoneal com cerca de 50 mL de PBS estéril). Em seguida, as células 

foram centrifugadas a 1200 rpm por 10 minutos a 4 ºC. Descartou-se o 

sobrenadante e as células foram ressuspendidas em solução hipotônica de cloreto 

de amônia (cloreto de amônia 150 mM, bicarbonato de sódio 10 mM, EDTA 0,1 mM; 

pH: 7,4) para a lise das hemácias. Após essa etapa, as células foram centrifugadas 

a 1200 rpm por 10 minutos a 4 ºC e lavadas com PBS. Posteriormente, foram 

ressuspendidas em meio RPMI-1640 tamponado com bicarbonato de sódio 24 mM, 

HEPES 20 mM, enriquecido com 10% de soro fetal bovino (SFB) e glutamina 2 mM, 
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e adicionado de antibióticos (10 U/mL de penicilina e 10 g/mL de estreptomicina) ou 

PBS suplementado [cloreto de cálcio (1 mM), cloreto de magnésio (1,5 mM), glicose 

(10 mM) e SFB (10%)]. A contagem celular foi realizada em câmara de Neubauer 

utilizando líquido de Turk como diluente. A população celular utilizada neste estudo 

continha principalmente neutrófilos como pode ser observado no quadro abaixo:  

 

Quadro 2 - Contagem de células peritoneais no período de 3 horas após administração de 
glicogênio de ostra (1%). Resultados estão expressos como média ± E.P.M de dois 
animais. 

Células peritoneais Porcentagem (3 horas) 

Neutrófilos 94 ± 2 

Macrófagos 06 ± 2 

 

 

4.4  AVALIAÇÃO DA CITOXICIDADE DE EPA E DHA  

 

Para avaliar a toxicidade dos ácidos graxos foram feitos os ensaios de 

integridade de membrana e fragmentação de DNA em células incubadas com várias 

concentrações de EPA e DHA (12,5 µM – 150 µM). Células obtidas do lavado 

peritoneal foram colocadas (2,5 x 106 células/mL) em placas de 24 poços e tratadas 

com várias concentrações de EPA e DHA por 4 ou 18 horas em meio RPMI como 

mostrado por Vinolo et al.(2010) (114). Após o tratamento, avaliou-se a integridade 

da membrana plasmática e a fragmentação de DNA em citômetro de fluxo 

(FACSCalibur, Becton Dickinson, EUA) utilizando o fluoróforo iodeto de propídio (IP), 

conforme descrito em trabalho anterior do grupo em macrófagos (113).  

Esses ensaios foram realizados com o objetivo de estabelecer as 

concentrações não tóxicas desses ácidos graxos a serem utilizadas nos 

experimentos seguintes. Em todos os experimentos utilizou-se controle contendo 

células incubadas com a concentração máxima de etanol (≤ 0,5%) usada na diluição 

dos ácidos graxos.  
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que fagocitaram Candida albicans. Como o número de leveduras fagocitadas e 

mortas varia, a atividade fungicida foi expressa por meio de escore conforme critério 

estabelecido por Corazzini (1993) (132) e descrito abaixo (Tabela 1): 

 

 

Tabela 1 - Valores de escore para a atividade fungicida de neutrófilos. 

Resultado Escore 

n° de neutrófilos com zero Candida albicans morta X0 

n° de neutrófilos com 1 a 2 Candida albicans mortas X1 

n° de neutrófilos com 3 a 4 Candida albicans mortas X2 

n° de neutrófilos com + 4 Candida albicans mortas X3 

 

 

4.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. O 

programa Prisma 5.02 (Graph Pad Software, Inc., San Diego, CA, USA) foi utilizado 

para realização das análises estatísticas. Comparações entre os grupos 

experimentais foram realizadas por análise de variância one-way ANOVA e pós-

teste de Dunnet. Para comparações com dois fatores (os dois AGs e várias 

concentrações dos mesmos) foi usado two-way ANOVA com pós-teste de 

Bonferroni. As diferenças foram consideradas significativas para p < 0,05.  
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5 RESULTADOS  

 

5.1 TOXICIDADE DOS ÁCIDOS GRAXOS EM NEUTRÓFILOS 

 

Os neutrófilos foram incubados com várias concentrações dos AGs (DHA e 

EPA) e, após 4 e 18 horas, avaliou-se por citometria de fluxo, utilizando o fluoróforo 

iodeto de propídio, a integridade de membrana e o estado de fragmentação do DNA.  

No período de 4 horas, o DHA (Figura 3 A) induziu perda de integridade de 

membrana na concentração de 250 µM, já o EPA alterou esse parâmetro a partir da 

concentração de 300 µM (Figura 3 B). Com relação à fragmentação de DNA, o EPA 

teve efeito a partir de 200 µM (Figura 4 B) enquanto que o DHA a partir de 150 µM 

(Figura 4 A). No período de 18 horas, o EPA na concentração de 150 µM e o DHA a 

75 µM induziram perda de integridade da membrana. Aumento da fragmentação de 

DNA após 18 horas de incubação ocorreu na concentração de 100 µM para o EPA e 

75 µM para o DHA (Figura 6). 

O controle tratado com etanol, o veículo utilizado para a preparação dos AGs, 

não causou perda da integridade de membrana ou fragmentação do DNA. Assim, a 

concentração de etanol utilizado (0,5%) não é citotóxica. Resultado semelhante foi 

obtido por Lima et al. em macrófagos (117).  

Com base nestes resultados, estabeleceu-se as concentrações máximas não 

tóxicas dos AGs para os neutrófilos em cultura por 4 e 18 horas (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Concentrações máximas não tóxicas dos ácidos EPA e DHA em neutrófilos. 

Ácidos graxos Período de tratamento 

4 horas 18 horas 

EPA 150 µM 75 µM 

DHA 100 µM 50 µM 

 
 

 

5.2 TOXICIDADE DE DHA E EPA EM NEUTRÓFILOS TRATADOS COM LPS  

 

Os neutrófilos foram incubados com as mesmas concentrações de AGs (DHA 

e EPA) anteriormente citadas e LPS (5 µg/mL) por 18 horas. Após esse período, 

avaliou-se a integridade de membrana e a fragmentação de DNA. 

Em relação à fragmentação de DNA, na presença de LPS, houve maior 

toxicidade do DHA em relação ao EPA somente na concentração de 100 µM (Figura 

8). EPA e o DHA causaram perda de integridade de membrana com 100 µM na 

presença do LPS (Figura 7).  
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5.3 PRODUÇÃO DE CITOCINAS 

 

Os neutrófilos foram avaliados quanto à capacidade de produzir CINC-2, TNF-

α e IL-1β na presença de concentrações não tóxicas dos ácidos graxos e LPS. A 

quantificação das citocinas no sobrenadante foi realizada após 18 horas de cultura. 

O EPA aumentou a produção de CINC-2 no período de 18 horas de 

incubação dos neutrófilos a partir da concentração de 25 µM (25 µM aumentou 2,2 e 

50 µM 2,9 vezes). Com DHA não foi observada qualquer alteração (Figura 9). O LPS 

aumentou em 9,8 vezes a produção de CINC-2. EPA a partir de 25 µM apresentou 

efeito aditivo ao LPS na produção de CINC-2 pelos neutrófilos (25 µM de 2,19 e 50 

µM 2,16 vezes). O DHA não provocou qualquer alteração (Figura 10).  

A produção de TNF-α foi aumentada nas células incubadas com 25 µM de 

EPA e DHA. Com 50 µM, o DHA causou diminuição na produção de TNF-α, porém, 

na presença de EPA, a produção nos neutrófilos manteve-se elevada (Figura 11). O 

tratamento com LPS elevou a produção de TNF-α em 17,7 vezes. Contudo, na 

presença do LPS, os AGs não alteraram a produção de TNF-α (Figura 12).  

A produção de IL-1β não foi alterada quando os neutrófilos foram tratados 

com EPA ou DHA (Figura 13). Porém, na presença de LPS, o DHA (50 µM) 

aumentou a produção desta citocina (1,5 vezes) (Figura 14). No controle, o LPS 

aumentou a produção de IL-1β em 1,4 vezes. 
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5.7  EFEITOS DE EPA E DHA NA FAGOCITOSE E ATIVIDADE FUNGICIDA 

 

A fagocitose e a atividade fungicida dos neutrófilos foram avaliadas no 

período de 40 minutos, em que as células foram expostas à Candida albicans e 

etanol ou AG.  O tratamento com o DHA aumentou a capacidade fagocítica em 35% 

para a concentração de 100 μM. O EPA não alterou a fagocitose dos neutrófilos 

(Figura 26).  

Com relação à atividade fungicida dos neutrófilos em 40 minutos, o DHA 

aumentou esta atividade na concentração de 100 μM, enquanto que o EPA não a 

alterou (Figura 27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figur

 

 

Figur

 

ra 26 - Por
perío
máx
E.P.

ra 27 - Esco
EPA
usad
anim
grup

rcentagem d
odo de 40 m
imo de etan
M. de três an

ore da ativid
A no período 
do para dilu
mais. * p < 0
pos na mesm

de neutrófilo
inutos incub
ol usado pa
nimais. * p < 

ade fungicid
de 40 minut
ir o AG. Re

0,05 quando 
ma concentraç

 

 

os obtidos d
bados com D
ara diluir o A
 0,05 quando

da dos neutr
tos. No cont
esultados es
comparado 
ção de AG.

de ratos que
DHA e EPA. N
AG. Resultad
o comparado

ófilos obtido
trole, foi adic
stão express
ao controle 

e fagocitaram
No controle, 
dos estão ex
o ao controle

s de ratos e
cionado o vo
sos como m
e # p < 0,0

 
m Candida 
foi adiciona

xpressos co
e. 

e incubados 
olume máxim
média ± E.P
05 na compa

60

albicans no
do o volume
mo média ±

 
com DHA e

mo de etanol
P.M. de três
aração entre

0 

o 
e 
± 

e 
l 

s 
e 



61 
 

 

 

Quadro 3 - Resumo dos efeitos de EPA e DHA em neutrófilos observados nesse estudo. 

Efeitos DHA (µM) EPA (µM) 

Toxicidade (18h) 

Viabilidade celular sem 
estímulo 

75 150 

Fragmentação de DNA 
sem estímulo 

50 100 

Viabilidade celular com 
LPS 

100 100 

Fragmentação de DNA 
com LPS 

100 100 

CINC-2 
Sem estímulo Não alterou 25 

Com LPS Não alterou 25 

TNF-α 
Sem estímulo 25 e    50 25 

Com LPS Não alterou Não alterou 

IL-1β 
Sem estímulo Não alterou Não alterou 

Com LPS Não alterou 50 

Nitrito (18h) 
Sem estímulo Não alterou Não alterou 

Com LPS Não alterou Não alterou 

Peróxido de 
hidrogênio (AMPLEX) 

Sem estímulo 50 100 

Com PMA 50 50 

Ânion superóxido 
(lucigenina) 

Sem estímulo 100 12,5 

Com PMA 150 100 

Com Zimosan Não alterou 50 

Fagocitose 40 minutos 100 Não alterou 

Atividade fungicida 40 minutos 100 Não alterou 
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6 DISCUSSÃO 

 

Neste trabalho comparamos os efeitos de EPA e DHA sobre a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROS), óxido nítrico (NO), TNF-α, IL-1β e CINC-2, 

fagocitose e atividade fungicida por neutrófilos de rato. 

Inicialmente foram determinadas as concentrações não tóxicas de AGs para 

essas células. DHA mostrou-se mais tóxico (18 horas) que o EPA tanto na análise 

de integridade de membrana quanto fragmentação do DNA (75 µM e 150 µM; 50 µM 

e 100 µM, respectivamente). Na presença de LPS, o DHA foi também mais tóxico 

que o EPA (células com a membrana íntegra e o DNA fragmentado). O LPS não foi 

tóxico para as células (Figuras 7 e 8).  

Neutrófilos estimulados com LPS e citocinas pró-inflamatórias, tais como 

interferon-ɣ (IFN- ɣ) e fator de necrose tumoral α (TNF-α) (133, 134), produzem 

grandes quantidades de NO através da isoforma induzível da óxido nítrico sintase 

(iNOS) (135, 136). Atuando nas integrinas, o NO modifica a adesão de leucócitos e a 

diapedese dos neutrófilos (137). O óxido nítrico, assim como as espécies reativas de 

oxigênio, desempenha função importante na modulação da inflamação e na 

regulação da resposta imune (138). 

Em células J774 incubadas com EPA e DHA por 48 horas nas concentrações 

de 10 e 25 µM, foi descrito aumento na produção de NO, mas com 50 e 100 µM 

ocorreu inibição (117). Komatsu et al. (2003) demonstraram que o DHA inibe a 

produção de NO e a expressão de iNOS em células RAW264 e macrófagos 

peritoneais tratados com 15, 30 e 60 µM  por 24 horas (69). No presente estudo, não 

houve alteração na produção de óxido nítrico em neutrófilos incubados com EPA e 

DHA por 18 horas, estimulados ou não com LPS (Figuras 15 e 16). Possivelmente, 

os resultados conflitantes são devido às células estudadas ou aos diferentes 

períodos de tratamento com os ácidos graxos.  

Com relação à produção de citocinas, EPA e DHA inibem a produção de IL-1β 

e TNF-α por monócitos ex vivo (26, 48-50) e a produção de IL-6 e IL-8 por células 

endoteliais vasculares (22, 23). A ingestão de óleo de peixe diminui a produção in 

vivo de TNF-α, IL-1β e IL-6 por macrófagos de roedores (27, 28, 139). Neste estudo, 

não houve diferença quanto à produção de IL-1β nas concentrações de EPA e DHA 

estudadas (Figura 13). Contudo, na presença do LPS, o DHA elevou a produção de 

IL-1β pelos neutrófilos diferentemente do EPA que não causou alteração (Figura 14). 
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Com relação ao TNF-α, observou-se aumento na concentração de 25 µM de ambos 

os AGs, porém, com 50 µM, o DHA reduziu sua produção enquanto o EPA a 

manteve elevada (Figura 11). Nos neutrófilos tratados com EPA, com e sem LPS, 

houve aumento de CINC-2 (quimiocina importante em ratos), já com DHA, não 

houve alteração (Figura 9 e 10). Esses resultados são indicativos de efeito ativador 

dessas células por ambos EPA e DHA. O EPA elevou a produção de CINC-2 (na 

presença ou ausência de LPS) e ambos AGs aumentaram a produção de TNF-α 

pelos neutrófilos. 

No presente trabalho, EPA e o DHA aumentaram a produção de EROs por 

neutrófilos. O que diferiu entre eles foi à concentração necessária para elevar esta 

produção. Verificamos que, na presença de 50 µM de DHA, houve aumento na 

produção de H2O2 pelos neutrófilos, enquanto que no caso do EPA isto ocorreu 

somente a partir de 100 µM (Figura 17). Sob estímulo do PMA, o aumento na 

produção de H2O2 foi observado para EPA e DHA a partir de 50 µM. Entretanto, na 

presença do PMA, o EPA a 100 e 150 µM estimulou ainda mais a produção de H2O2 

quando comparado ao DHA (Figura 18).    

Com relação à produção de O2
•-

 pelos neutrófilos, o DHA apresentou efeito 

estimulatório a partir de 100 µM, enquanto que com EPA houve aumento a partir da 

concentração de 12,5 µM. A produção de O2
•-

 foi menor (40%) com DHA na 

concentração de 150 µM do que no tratamento com EPA (Figura 19). Na presença 

do PMA, DHA e EPA aumentaram a produção de O2
•- pelos neutrófilos, DHA em 150 

µM e EPA a partir de 100  µM (Figura 20). Nas células tratadas com EPA, na 

presença de partículas de zimosan, houve aumento significativo da produção de 

EROs. Contudo, na presença de DHA, não houve alteração na produção de EROs 

estimulada por zimosan nas concentrações estudadas. Outros autores quantificaram 

a produção de EROs pelo método de citocromo c e quimiluminescência dependente 

de lucigenina e verificaram aumento dose dependente  após tratamento dos  

neutrófilos humanos com EPA e DHA (140). 

Em discordância com esses resultados, Pisani et al. (2009) avaliaram, em 

neutrófilos de cabra, a produção de EROs pelo método de citocromo c. As células 

foram tratadas com EPA e DHA nas concentrações de 25, 50, 100 e 200 µM e 

analisadas durante 30, 60, 90 e 120 minutos. O EPA não alterou a produção de 

EROs nas condições estudadas. Por outro lado, o DHA, em 30 minutos, diminuiu a 
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produção de EROs em todas as concentrações. Na presença de PMA, os neutrófilos 

tratados com EPA apresentaram, em 90 minutos de incubação, diminuição da 

produção de EROs apenas na concentração de 200 µM. Já com DHA, esta 

diminuição ocorreu nas concentrações de 25, 50 100 e 200 µM (71). A discrepância 

entre os resultados por nós relatados e os descritos por Pisani et al. (2009) pode ser 

decorrente da utilização de métodos diferentes de quantificação de EROs ou ao 

estado de ativação das células. Vale ressaltar que no trabalho de Pisani et al. 

(2009), utilizou-se a técnica do citocromo c para análise de EROs. Essa técnica, 

conforme previamente descrito pelo nosso grupo, não é adequada para analisar o 

efeito de AGs sobre a produção de EROs por neutrófilos. Os AGs agem diretamente 

no citocromo c e sem a presença de neutrófilos, foi encontrado aumento na 

absorbância. Além disso, o H2O2 produzido pode resultar em uma redução do Fe2+ 

citocromo c que volta para a forma Fe3+ gerando resultados subestimados (123).  

Quando os neutrófilos são ativados por estímulos como partículas de zimosan 

opsonizadas, peptídeos formilados (fMLP, por exemplo) ou PMA, há translocação 

dos componentes citossólicos (p47phox, p67phox, p40phox) da NADPH oxidase para a 

membrana celular. Este complexo enzimático agora ativado leva à produção de O2
•- 

(141). Um inibidor da produção de O2
•- 

é o DPI (diphenyliodonium) que, apesar de 

ser amplamente utilizado como inibidor da NAPH oxidase, não é seletivo para esta 

enzima, atuando como um oxidante flavina inespecífico (142). O tratamento com DPI 

inibiu completamente a produção de O2
•- 

induzida por AGs e zimosan opsonizado 

(Figuras 22 e 23). Esses dados são indicativos de que os AGs ora estudados 

aumentam a produção de EROs por esta via. 

O etomoxir inibe irreversivelmente a CPT-1 (carnitina palmitoil transferase - 1) 

impedindo assim a entrada de AGs na matriz mitocondrial (32). A produção de O2
•- 

por células musculares esqueléticas de ratos é reduzida na presença de etomoxir 

após estimulo do ácido palmítico (125). Em neutrófilos incubados com etomoxir, 

houve inibição na produção de O2
•- nas concentrações estudadas de EPA (Figura 

26). Diferentemente, o etomoxir não inibiu a produção de EROs induzida pelo DHA 

(Figura 25). De acordo com os resultados obtidos, a produção de EROs induzida 

pelos AGs nos neutrófilos ocorre via NADPH oxidase e pode, ao menos para o EPA, 

envolver a oxidação do AG.  

Em experimentos realizados in vivo e ex vivo foi evidenciado que EPA e DHA 
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influenciam as funções de neutrófilos humanos, incluindo a fagocitose (143). A 

fagocitose é um processo rápido que envolve a fixação e internalização da partícula 

fagocítica. É promovida através de receptores do complemento e imunoglobulinas. 

(144, 145).  

Verificamos que o tratamento com o DHA por 40 minutos aumenta a 

fagocitose de Candida albicans em 35% (100 μM) e, apesar do tratamento com EPA 

ter aumentado 29% (12,5 μM), não foi significativo (Figura 26). Resultado 

semelhante foi encontrado por Calder et al. (1990) em que DHA (33 μM) e EPA (33 

μM) aumentaram a fagocitose em macrófagos por 35% e 26%, respectivamente, no 

período de tratamento por 2 horas com zimosan opsonizado (12 partículas por 

célula) (146). Quando monócitos e neutrófilos caprinos foram expostos ao DHA, a 

atividade de fagocitose foi maior em 25% apenas na concentração de 100 μM (70, 

71). 

A fluidez da membrana celular é importante para a atividade fagocítica (70). 

Por sua vez, a fluidez da membrana é fortemente influenciada pela composição de 

ácidos graxos dos fosfolipídeos de membrana (81). A alteração da composição de 

ácidos graxos em macrófagos murinos por diferentes ácidos graxos altera a 

atividade fagocítica. As células com maior conteúdo de ácidos graxos insaturados 

em sua membrana possuem maior atividade fagocítica do que aqueles com maior 

conteúdo de ácidos graxos saturados (82, 146-148). Dessa forma, o DHA 

apresentou efeito mais pronunciado na atividade fagocítica que o EPA 

possivelmente por ser mais insaturado. Com relação à atividade fungicida dos 

neutrófilos, o DHA aumentou esta atividade, enquanto que o EPA não a alterou 

significativamente (Figura 28).  

Os PUFAs ω-3 modificam a atividade de PPAR ɣ (43). Os neutrófilos 

expressam receptores PPAR do isotipo ɣ (149-151), um fator de transcrição nuclear 

envolvido na regulação das respostas imune e inflamatória (152). 

PPAR ɣ (153), interage fisicamente com as subunidades p65 e p50 do NF-κB 

inibindo sua ativação  (154). O PPAR ɣ inibe a atividade transcricional do NF-κB, 

reduzindo sua ligação ao DNA (155). Os PUFAs ômega-3 e seus metabólitos são 

ligantes naturais de PPAR ɣ (156).  

EPA e DHA modifira a produção de citocinas diferentemente, EPA aumentou 

as citocinas estudadas (CINC-2, TNF-α, IL-1β), contudo, DHA aumentou somente 

TNF-α. Estes AGs podem ter atuado sobre o PPAR ɣ por mecanismos diferentes e, 
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dependendo da concentração administrada, EPA pode diretamente, ou após ser 

metabolizado, inativar a sinalização de PPAR ɣ  (156, 157). Com a inativação de 

PPARɣ pelo EPA, ocorre a ativação do NF-κB que induz ação pró-inflamatória. DHA 

ativa PPAR ɣ (54) que, por sua vez, inativa NF-κB desempenhando ação anti-

inflamatória. Esse tema deve ser agora estudado sistematicamente para esclarecer 

os mecanismos moleculares envolvidos nos efeitos diferentes de EPA e DHA. 
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7 CONCLUSÃO 

 

EPA e DHA modularam diversos aspectos da função de neutrófilos de rato. 

Estes AGs apresentaram ações distintas na produção de citocinas, fagocitose e 

atividade fungicida pelos neutrófilos. Já na produção das EROS, o EPA e o DHA 

apresentaram ações semelhantes, embora em concentrações diferentes. Essas 

diferenças observadas podem ser explicadas pelo fato de que o EPA e o DHA 

alteram a composição de ácidos graxos de fosfolipídios da célula diferentemente e 

podem mudar a afinidade de receptores ao ligante que geram as moléculas de 

sinalização. Esses resultados contribuem para a elucidação de como EPA e DHA 

agem na função de neutrófilos e resposta inflamatória.  
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