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RESUMO

No leite humano, destaca-se o papel dos lipideos como fonte para o crescimento e desenvolvimento
adequados do lactente. O sistema lipidico do leite materno, responsavel por aproximadamente
50% das calorias, é estruturado para o recém-nascido e o lactente. A digestdo e absor¢do do
lipideo séo facilitadas pela organizagéio da gordura, pelo tipo de acido graxo (dcidos palmitico,
oleico, linoleico, linolénico, etc.), pela composicdo dos triglicerideos e pela lipase estimulada pelos
sais biliares. Além disso, o leite contém dcido docosaexaenoico, que permite um étimo desenvol-
vimento neuroldgico e imunolégico. Apesar da estrutura lipidica do leite materno ser extrema-
mente complexa, ela deve servir de modelo para a dindmica da composicdo lipidica das formulas
infantis. A adi¢do de dcidos graxos de cadeia longa (acidos araquidénico e docosaexaenoico)
ligados a fosfolipideos em férmulas infantis pode contribuir para um melhor desenvolvimento de
lactentes, assim como atuar no sistema imunolégico e no “imprinting” metabélico, reduzindo o
risco de doengas crénicas néo transmissiveis. Lactentes recebendo formulas com dcido palmitico
na posigéio -2 apresentam maior contagem de lactobacilos nas fezes, quando comparados aos
que recebem formulas com dcido palmitico nas posicdes -1 e -3, promovendo a manutengdo
da eubiose intestinal. Lactentes recebendo férmulas com dcido palmitico 3-2 apresentam satde
ossea similar aos lactentes em aleitamento materno, pois ndo ocorre perda fecal de cdlcio.

ABSTRACT

In human milk, the role of lipids as a source for the adequate growth and development of the infant
is highlighted. The lipidic system of breast milk, responsible for approximately 50% of calories,
is structured for the newborn and the infant. Digestion and absorption of lipids are facilitated
by the organization of fat, the type of fatty acid (palmitic, oleic, linoleic, linolenic acids, efc.), the
composition of triglycerides and the lipase stimulated by bile salts. In addition, milk contains doco-
sahexaenoic acid, which allows optimal neurological and immunological development. Although
the lipid structure of breast milk is extremely complex, it should serve as a model for the dynamics
of the lipid composition of infant formulas. The addition of long-chain fatty acids (arachidonic
and docosahexaenoic acids) linked to phospholipids in infant formulas can contribute to a better
development of infants, as well as acting on the immune system and metabolic imprinting, reducing
the risk of chronic non-communicable diseases. Infants receiving formulas with palmitic acid in
thef3-2 position have a higher lactobacillus count in the feces, when compared to those receiving
formulas with palmitic acid in the -1 and 8-3 positions, promoting the maintenance of intestinal
eubiosis. Infants receiving formulas with -2 palmitic acid present bone health similar to infants
breastfeeding, as fecal calcium loss does not occur.
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INTRODUCAO

Lipideos séo definidos como uma classe de compostos
normalmente insolGveis em dgua, contendo basicamente
carbono, hidrogénio e oxigénio. Variam em tamanho e pola-
ridade e abrangem desde triglicerideos e ésteres hidrofébicos
até fosfolipideos e cardiolipinas'.

O:s lipideos dietéticos também incluem colesterol e fitoes-
terol, no entanto, esses compostos se distinguem dos outros
lipideos, pois passam por processos especializados durante a
digestdo, absorcao, transporte, armazenamento e utilizacdo'.

Os triglicerideos compdem a maior porgéo dos lipideos.
Eles sGo compostos por trés dcidos graxos (iguais ou dife-
rentes) esterificados em uma molécula de glicerol (Figura
1). Esses dcidos graxos s@o, em geral, ndo ramificados e
possuem de 4 a 26 carbonos em sua molécula’.

TRIGLICERIDEO

GLICEROL

T

2 ACIDOS GRAXOS

Figura 1 - Estrutura do triglicerideo.

A maioria dos écidos graxos de cadeia longa e muito longa
estd presente em fosfolipideos das membranas celulares e em
tecidos especificos, como cérebro e retina. Os fosfolipideos
contém grupos polares que os tornam anfipéticos e, portanto,
capazes de formarem micelas em meio aquoso'.

No leite humano, destaca-se o papel dos lipideos como
fonte para o crescimento adequado do lactente. O sistema
lipidico do leite materno, responsavel por aproximadamente
50% das calorias, é estruturado para o recém-nascido e o
lactente. A digestdo e absorcdo do lipideo séo facilitadas
pela organizacdo da gordura, pelo tipo de dcido graxo
(4cidos palmitico, oleico, linoleico, linolénico, etc.), pela
composicdo dos triglicerideos e pela lipase estimulada pelos
sais biliares. Assim, o leite humano é o alimento de escolha
para o lactente, ndo sé pela sua capacidade de promover a
digestdo e absorcéo das gorduras, como também em razédo
das profundas funcées metabdlicas atribuidas a sua compo-
sicdo ideal de dcidos graxos essenciais e polinsaturados

de cadeia longa, principalmente o dcido docosaexaenoico
(DHA), que permite um étimo desenvolvimento neurolégico
e imunolégico?.

CLASSIFICACAO DOS LIPIDEOS

As caracteristicas dos écidos graxos sdo utilizadas para
sua nomenclatura e classificacéo, conforme descrito a seguir’:

*  Numero de carbonos: dcidos graxos de cadeia curta (até
4 4tomos), cadeia média (6 a 12 &tomos de carbono),
cadeia longa (14 a 18 dtomos de carbono), cadeia muito
longa (a partir de 20 dtomos de carbono);

*  Numero de duplas ligacées: saturado (sem duplas liga-
¢oes) e insaturados (contendo dupla ligacdo), sendo
monoinsaturados (1 dupla ligacdo) e polinsaturados (2
ou mais duplas ligacées) (Figura 2);

* Posicdo da primeira dupla ligacéo: identifica-se a posicdo
da primeira dupla ligagéo contada a partir do radical
metil (representada pela letra émegal).

O:s lipideos podem, ainda, ser classificados em simples,
compostos e variados:

* Lipideos simples: dcidos graxos, gorduras neutras (ésteres
de d4cidos graxos com glicerol, como, por exemplo, os
triglicerideos), ceras (ésteres de acidos graxos com élcool,
como, por exemplo, o colesterol);

* Lipideos compostos: fosfolipideos (compostos por dcido
fosférico, dcidos graxos e base nitrogenada), glicolipideos
(compostos por dcidos graxos, monossacarideo e base
nitrogenada), lipoproteina (lipideo e proteina) (Figura 3);

* Lipideos variados: esteroides (colesterol, vitamina D e sais
biliares), vitaminas A, E e K.

FUNCOES DOS LIPIDEOS

Em linhas gerais, os lipideos sdo fonte de energia com alta
densidade calérica, atuam na sintese de hormdnios, estruturas
celulares, transporte de vitaminas lipossolUveis e fornecem
d4cidos graxos essenciais (dcidos linoleico e alfa-linolénico)®.

O Quadro 1 resume as principais acoes dos lipideos.

ACIDOS GRAXOS POLINSATURADOS DE CADEIA
LONGA

Os d4cidos graxos polinsaturados sé@o classificados de
acordo com a posicéo da primeira ligacdo dupla na cadeia
carbbnica. Duas cadeias séo importantes para o metabolismo
humano, a cadeia 6mega 6, cujos principais representantes
sGo os dcidos linoleico e araquidénico (ARA) e a cadeia
dmega 3, que serd detalhada a seguir.

A Figura 4 mostra a sintese dos dcidos graxos polinsatu-
rados de cadeia longa 6mega 6 e dmega 3.
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Figura 2 - Classificacdo dos lipideos segundo a presenca de duplas ligagoes.

‘ Lipideos de Membrana {polares)

[ | | |

Glicerofosfolipideos ‘ ‘ Esfingolipideos ‘ ‘ Esfingolipideos ‘ | Galactolipideos (su]fnlipideos_}

Glicerol

Glicerol

Esfingosina
Esfingosina

Oligossacarideo

Figura 3 - Lipideos em membranas.

Quadro 1 - Principais fungdes dos lipideos?.

Fornecimento energético

Palatabilidade aos alimentos

Fornecimento de &cidos graxos essenciais

Estoque de energia

Protegdo mecéanica a 0ssos e 6rgaos

Homeostase térmica

Transporte de vitaminas lipossoluveis

Sintese de horménios

Sintese de estruturas celulares (membrana fosfolipidica e bainha de mielina)
Mediadores intra e extracelulares

Participagdo no processo inflamatério e estresse oxidativo (precursores de mediadores inflamatorios: leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxane, entre outros)
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Série Omega-6

Acido linoleico
Acido gama-linolénico

l elongase
Acido dihomo-gama-linolénico

Acido araquidnico

elongase

l delta-6-dessaturase

l delta-5-dessaturase

delta-4-dessaturase

Série dmega-3

Acido alfa-linolénico

l

Acido estearidonico

l

Acido eicosatetraenoico

l

Acido eicosapentaencico

l

C22:5

Acido docosaexaenoico

Figura 4 - Sintese dos acidos graxos polinsaturados de cadeia longa.

Os 6megas 3 sé@o dcidos graxos polinsaturados, com 3
duplas ligagdes. Eles podem ser representados por letras
gregas minUsculas, que se referem & posicéo do carbono
na molécula. Desta maneira, alfa se refere ao primeiro
carbono adjacente ao grupo carboxila (COOH), beta
ao segundo carbono e émega ao Ultimo carbono, ou
ao carbono adjacente ao grupo metila terminal. A deno-
minacdo émega 3 indica que a primeira dupla ligacéo
se encontra no carbono de ndmero 3, contado a partir
do terminal metila (CH3) e representado pelo simbolo
numérico C18:3n-3, chamado de 4cido alfa linolénico,
sendo 18 o nUmero de carbonos, o primeiro nimero 3 o
numero de duplas ligacées, e n-3 significa que a primeira
ligacdo dupla se encontra no terceiro carbono a partir
do radical metila (CH3)'. Os dcidos graxos émega 3 de
importancia para o ser humano s@o o 4cido alfa linolénico,
o 4cido eicosapentaenoico (EPA) e o DHA. EPA e DHA,
assim como o ARA, recebem o nome de LCPUFAs, sigla
derivada do inglés para “dcidos graxos polinsaturados de
cadeia longa”, uma vez que a conversdo do precursor,
4cido alfa-linolénico, em EPA e DHA passa por processos
de elongacédo e dessaturacdo da molécula*?.

O d4cido alfa linolénico é um écido graxo essencial, ou
seja, néo é sintetizado pelo organismo humano. Ele desem-
penha importantes fungdes na estrutura das membranas
celulares e nos processos metabdlicos. Além disso, ele é
substrato para a sintese de dcidos graxos de cadeias maiores
e com maior nimero de ligacdes duplas, como EPA (20:5n-3)
e DHA (22:6n-3). EPA e DHA s&o encontrados em peixes,

como salméo, cavala, arenque, etc. Apesar de o écido alfa
linolénico, no ser humano, ser convertido em EPA e DHA, nédo
se sabe ao certo qual porcentagem é realmente convertida,
mas estima-se que seja bastante baixa, da ordem de 5% para
EPA e 0,5% para DHA. Sabe-se que criancas, especialmente
as mais jovens, devido & sua imaturidade enzimdtica, ndo
conseguem converter todo o DHA necessdrio ao seu desen-
volvimento a partir do dcido alfa linolénico*.

ACOES BIOLOGICAS DO DHA

As acdes bioldgicas dos dcidos graxos dmega 3, basica-
mente, sGo: prevencdo de aterosclerose e alteracées cardio-
vasculares, participar do desenvolvimento normal da placenta
e do crescimento fetal, do desenvolvimento e metabolismo
neural, da visdo e da imunidade®”.

Ressalta-se, entdo, a importdncia do DHA nos varios
estdgios da vida, desde a vida intrauterina até a adulta,
influenciando, além do desenvolvimento visual e cognitivo,
crescimento, satde dssea, funcdo imunolégica e prevenindo
doencas cardiovasculares®”.

O DHA estd envolvido na regulacdo do crescimento
celular por meio da modulacéo génica. A prova disto é
o efeito do DHA na maturacéo funcional da retina, onde
este dcido promove um efeito direto na diferenciacéo dos
fotorreceptores. Vale lembrar que este efeito se inicia na vida
intrauterina, mas sé termina no final da primeira inféncia,
demonstrando a importéncia de niveis adequados de DHA
no feto, recém-nascido, lactente e pré-escolar®.

BRASPEN J 2020; 35 (3): 294-306
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O DHA constitui uma parte muito importante das dife-
rentes estruturas cerebrais, entre as quais se destacam?:

a) 65% dos lipidios totais do cérebro sdo LCPUFAS e, desta
porcentagem, mais de 85% sdo constituidos por DHA;

b) DHA acumula-se principalmente nos fosfolipidios cere-
brais do cortex cerebral;

c) DHA é componente fundamental da mieling;

d) As maiores concentracdes de DHA encontram-se no
cortex cerebral e nos cones e bastonetes da retina.

O DHA também tem funcdes relevantes como componente
funcional do sistema nervoso central, como, por exemplo'®:

a) Intervém na expressdo de proteinas relacionadas ao
processo de aprendizado e de plasticidade cerebral,

b) Tem funcdo relevante no processo de geracdo de energia
nos neurdnios,

c) No cortex pré-frontal, tem relacdo com o desenvolvi-
mento das funcées executivas, particularmente durante
os primeiros cinco anos de vida.

Também podemos apontar que a deficiéncia de DHA
provoca uma froca de dcidos graxos na membrana celular,
mais evidente nas células nervosas e retinianas, onde ocorre
uma alteracdo na permeabilidade celular. Esta permeabili-
dade é ainda mais afetada quando ocorre substituicéo de

um dcido graxo polinsaturado por saturado, colocando em
risco a integridade da célula, com alteracéo da molécula de
fosfolipidio e prejuizo na sua funcéo''.

O Quadro 2 resume as consequéncias da deficiéncia
de DHA no desenvolvimento cognitivo e visual da crianca'?.

Em relacd@o ao desempenho cognitivo, os estudos demons-
tram melhores notas em testes de quociente de desenvolvimento
aos 18 meses de idade, melhores testes de quociente de inte-
ligéncia aos 5 anos de idade e melhores notas em olimpiadas
mundiais de matemdtica em idade escolar; na visdo, destaca-se
melhor acuidade visual aos 12 meses de idade e, na imunidade,
menor incidéncia de afeccdes respiratéria (infeccdes de vias
aéreas superiores e sibilancia) e também menor frequéncia de
manifestacdes alérgicas, como asma e dermatite atépica® 315,

InGmeros efeitos de EPA e DHA em respostas funcionais
de células envolvidas na inflamacéo e imunidade se estabe-
leceram ao longo dos Ultimos 40 anos.

Estes efeitos incluem inibicdo da quimiotaxia leucocitdria,
expressdo da molécula de adesdo e interacdes adesivas entre
leucédcitos e endotélio, producdo de eicosanoides, como
prostaglandinas e leucotrienos, producéo de citocinas pré
e antinflamatérias, como fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucinas (IL), especialmente a IL-6, reatividade das células
T e reforco na fagocitose (Quadro 3)'¢.

Quadro 2 - Deficiéncia de DHA e prejuizo do desenvolvimento cognitivo e visual em criangas'.

Prejuizo do desenvolvimento cognitivo

Menor nimero de células nervosas

Menos DHA nas células nervosas

Menor produgéo de neurotransmissores (acetilcolina, dopamina e norepinefrina)
Menor deposicdo de mielina

Menor nimero de sinapses

Prejuizo do desenvolvimento visual

Inadequada maturagéo funcional da retina

Menor diferenciagdo dos fotorreceptores

Quadro 3 - Efeitos de EPA e DHA nas células imunes e inflamatérias’.

Tipo de célula

Efeitos

Células endoteliais

| expressao da adesdo molecular

| adesAo de leucécitos
| produgdo de citocinas inflamatérias

Neutréfilos

{ quimiotaxia

| ades#o as células endoteliais
{ producio de eicosanoides derivados do acido araquidénico

Monécitos e macréfagos

{ quimiotaxia

{ expresséo da adesdo molecular
| ades#o as células endoteliais

| fagocitose

{ produgdo de eicosanoides derivados do acido araquiddnico
| produgdo de citocinas inflamatérias

Células apresentadoras de antigenos

| apresentagdo de antigenos

| adesdo da expressdo molecular
| adesdo as células endoteliais

Células T

{ produgdo de citocinas T-helper 1

BRASPEN J 2020; 35 (3): 204-306
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Todos estes efeitos, interpretados no contexto da reducéo
da inflamacéo, beneficiam condicées antinflamatérias.
Modificacdes nas membranas celulares e disponibilidade de
substratos para a sintese de eicosanoides sGo mecanismos
bem conhecidos e bastante importantes para explicar as
acoes antinflamatérias e imunomoduladoras do EPA e do
DHA. Mais recentemente, efeitos sobre vias de transducéo
de sinal e perfis de expresséo de gene foram identificados
para também desempenhar o mesmo papel.

Ao longo dos Ultimos 10 anos, avancos significativos na
compreensdo dos mecanismos de acdo do EPA e DHA foram
estabelecidos. Estes mecanismos incluem identificacdo de
novas acdes de mediadores lipidicos, novas interacdes entre
esses mediadores e a descricdo de uma familia inteiramente
nova de mediadores lipidicos, resolvinas, protectinas e mare-
sinas, que possuem agdo antinflamatéria e, mais importante,
sGo essenciais para a resolucéo da inflamacéo'.

Esses mediadores, resolvinas, protectinas e maresinas,
podem explicar muitas das agdes imunoldgicas do EPA e do
DHA, como a inibicdo da ativacéo do fator de transcricéo
inflamatério NF-kB dentro de células imunes, como os macré-
fagos. Estudos recentes sugerem trés mecanismos pelo qual
os dcidos graxos 6mega 3 podem ter este efeito: ativacdo
do receptor proliferador ativado de peroxissoma (PPAR), que
interage com NF-kB, impedindo sua translocacéo nuclear;
interferéncia nos primeiros eventos de membrana envolvidos
na ativacdo de NF-kB; acdo por meio de receptor acoplado
da proteina G (GPR), que inicia uma cascata de sinalizacdo
antinflamatéria, que inibe a sinalizacéo e leva & inibicdo da
ativacéo do NF-kB (Figura 5)'.

Dentre as células-T, bem como em células com relevancia
para respostas imunes e inflamatérias, EPA e DHA podem
precocemente atuar em eventos que envolvem a formacéo
de estruturas denominadas pontes lipidicas, que retnem
vdrias proteinas para formar uma plataforma eficaz de sina-
lizacGo intracelular. A descoberta das acées de EPA e DHA
em pontes lipidicas e sobre outros complexos de sinalizacao
em membranas celulares, por meio do receptor acoplado
de proteina (GPR120), mostra a membrana citoplasmética

como ponto chave de acéo destes écidos graxos'®.

Apesar dos progressos alcancados no tratamento da
asma, a prevaléncia desta doenca continua aumentando.
Apesar do tratamento farmacolégico da asma ser eficaz,
muitas vezes, apresenta efeitos colaterais significativos. Tera-
pias alternativas para reduzir intervengdes farmacolégicas
seriam benéficas e |G existem evidéncias de que a modifi-
cacdo dietética teria potencial para reduzir a prevaléncia
e a gravidade da asma'’.

Um possivel fator para se explicar o aumento da inci-
déncia de asma nas sociedades ocidentais poderia ser o
consumo de dietas pré-inflamatérias. Na dieta ocidental
tipica, ingere-se 20 a 25 vezes mais dcidos graxos dmegas
6 do que 6mega 3, provocando a liberacéo de metabdlitos
pré-inflamatérios do écido araquidénico (leucotrienos e
prostaglandinas)'”.

Assim, a suplementacdo de EPA e DHA como um
potencial modificador da hiperreatividade brénquica traria
beneficios no controle da asma. Existem muitos estudos

ma. Linhas p

Acidos Graxos, Imunidade e Inflamagio

Extracelular
EPA e DHA

Estimulo
inflamaténio

NF-KB !

Citocinas
Adesdo de moléculas
COX-2
Oxido Nitrico Induzivel Sintase
Metaloproteinases de Matriz

COX: cicloxigenase: GPR: receptor acoplado da proteina G; PPAR: receptor proliferador ativado de
indicam inibigao.

na
Formagio

ﬁlaﬂgaﬁa

EPA & DHA
nos fosfolipidios

Livre EPA & DHA

|

Figura 5 - Diferentes mecanismos de inibicao do fator de transcrigdo NF-kB pelo EPA e DHA'.
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da ingestdo de peixe ou suplementacéo de dcido graxo
6mega 3 durante gravidez, lactacdo, infancia e vida adulta
em individuos alérgicos. Os resultados indicam efeitos prote-
tores e sugerem uma relacéo causal entre a diminuicdo da
ingestdo de 6mega 3 e um nUmero crescente de individuos
com asma ou outras doencas alérgicas'®

A explicacao desta relacéo foi possivel gracas & desco-
berta de mediadores especificos (protectinas, resolvinas e
maresinas) que s@o gerados a partir de EPA e DHA, por meio
de varias reagées enzimdticas. Estes mediadores regulam
a inflamacéo eosinofilica das vias aéreas e outros sitios
e promovem a resolucdo de inflamacdo. Vérios relatos
demonstram que a biossintese desses mediadores estd
prejudicada, principalmente na asma grave'®

A Figura 6 mostra mediadores pré e antinflamatérios
derivados de dacidos graxos 6mega 6 e 6mega 3. Acido
araquidénico é precursor de eicosanoides (prostaglandinas
e leucotrienos) que t&m funcdes pré-inflamatérias, induzindo
o aparecimento de fenémenos alérgicos. Em contraste, EPA
e DHA séo convertidos em metabdlitos bioativos, tais como
resolvinas, protectinas e maresinas, que apresentam proprie-
dades antinflamatérias e pré-resolucéo de processo alérgico'®

A dieta tem papel crucial na modulacéo da compo-
sicdo da microbiota intestinal. Apesar do grande nimero
de publicacées sobre os efeitos dos carboidratos nessa
microbiota, sGo poucos os estudos com proteinas e
lipideos, principalmente com DHA e na faixa etdria
pedidtrica.

Vérios fatores influenciam a composicéo da microbiota
intestinal, incluindo fendtipo, idade, sexo, indice de massa
corporal, estilo de vida, funcéo imune, ambiente, uso de
antibiéticos, drogas de adicdo, probidticos e dieta. Em
situacdes onde h& uma ruptura entre esses fatores, ocorre
a disbiose intestinal, um desequilibrio da microbiota intes-

tinal,
locais e sistémicas'?

As evidéncias entre disbiose e estado patolégico estdo
crescendo, em particular em alguns distirbios metabdlicos
e inflamatérios. Diferentes bactérias intestinais modulam
funcées imunes que podem desempenhar papéis pré e
antinflamatério e, assim, a composicdo da microbiota
intestinal pode determinar, em parte, o nivel de resisténcia
a infeccdo e susceptibilidade a doencas inflamatérias e o
DHA parecem exercer importantes efeitos sobre o ambiente
intestinal (Figura 7)!?
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Figura 7 - A¢do do DHA na restauragdo da eubiose na microbiota intestinal'.

DESENVOLVIMENTO DAS FORMULAS INFANTIS feitas, em sua maioria, de leite de vaca, que frequentemente
fornece nutrientes que s@o diferentes na forma quimica e
composicdo em relacdo ao leite humano, inclusive com
menor biodisponibilidade.

A alimentacao de lactentes desmamados tem sido uma
grande preocupacdo hd muito tempo. J& foram utilizados
amas de leite, leite de vaca integral ou de outros animais,
como mula, cabra, etc.

As primeiras “férmulas infantis” fabricadas nada mais LIPIDEOS NAS FORMULAS INFANTIS
eram do que leite de vaca integral evaporado, acrescidas
de xarope de milho e/ou lactose. O conteddo proteico
dessas “féormulas” era extremamente alto e a fracéo lipidica
compreendia a prépria gordura do leite de vaca, ou seja,
4cidos graxos saturados, que sdo pouco absorvidos pelos
lactentes e contém minimas quantidades de dcidos graxos
essenciais?.

Os lipideos fornecem 40% a 50% da energia do leite
humano e das férmulas infantis. Atualmente, essa energia é
fornecida por uma mistura de éleos vegetais, que sGo mais
bem absorvidos e fornecem quantidades mais apropriadas
de 4cidos graxos essenciais. Essas misturas sdo elaboradas
para fornecer um equilibrio de &cidos graxos saturados,

. . . i : . monoinsaturados e polinsaturados?.
A composicdo das férmulas infantis evoluiu consideravel-

mente; cada um dos macronutrientes (proteinas, lipideos e
carboidratos) foi modificado nas férmulas infantis atualmente
disponiveis, a fim de se aproximar da composicdo do leite
humano.

Os 6leos comumente utilizados incluem coco (fonte de
dcidos graxos de cadeia média), oleina de palma (fonte de
4cidos graxos saturados de cadeia longa, principalmente
d4cido palmitico) e éleos de soja, milho e girassol (fonte de
4cidos graxos polinsaturados)?’. Em contraste com o leite
humano, que tem altas concentracées de colesterol, as
férmulas infantis contém pouco ou ndo contém colesterol?°.

Embora a composicdo do leite humano forneca uma
base para a composicdo das férmulas infantis, estas néo
reproduzem a composicdo do leite materno por diversas )
razdes. Primeiro, o leite humano contém componentes como E importante salientar a adi¢do de dcidos graxos essen-
horménios, fatores de crescimento, anticorpos, enzimas e  ciais (acidos linoleico e linolénico) nas férmulas infantis,
células vivas que sdo praticamente impossiveis de serem  nas quantidades e proporcdes do leite humano, ou seja,
adicionados as férmulas. Segundo, as férmulas infantis sdo 5 a 15:1 (dcido linoleico:dcido linolénico)?'. Também é
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importante ressaltar a adicéo de LCPUFAs, ARA e DHA, nas
quantidades e proporcées do leite humano, ou seja, 0,2%
a 0,5% do total de lipideos de DHA e até 1% de ARA, com
uma relacdo ARA:DHA de 2:1421.

DHA INCORPORADO AO FOSFOLIPIDEO

Atualmente, as férmulas infantis de rotina possuem 100%
dos LCPUFAs (DHA e ARA) ligados ao triglicerideo, condicéo
benéfica e importante para o desenvolvimento visual, cerebral
imunolégico do lactente??. Contudo, estudos recentes tém
demonstrado que a adicdo de LCPUFAs ligados aos fosfoli-
pideos (PL) em férmulas infantis, entre 12% e 20%, possibilita
o aumento de cerca de duas vezes a incorporagéo do DHA
no cérebro e outros tecidos???%. Portanto, a estrutura lipidica
dos LCPUFAs presente nas férmulas infantis determina sua
biodisponibilidade.

Diversos estudos apontam que o tipo de lipidio incorpo-
rado nas membranas celulares pode influenciar a progra-
macdo metabdlica, uma vez que a maior incorporacéo dos
LCPUFAs nas membranas celulares contribui para??-%4:

¢ Melhor formacao e funcionamento de 6rgdos e tecidos;

e Desenvolvimento fisico, imunolégico, cerebral e
metabdlico;

¢ Reducdo do risco de doencas crénicas ndo transmissiveis.

Este fato reflete a influéncia dos LCPUFAs (DHA e ARA)
no imprinting metabdlico. O termo “imprinting” metabélico
descreve um fenémeno pelo qual uma experiéncia nutricional
precoce, atuando durante um periodo critico e especifico
do desenvolvimento, pode acarretar um efeito duradouro e
persistente ao longo da vida do individuo, predispondo-o ou
ndo a determinadas doencas. Existe um papel dos dmegas
na proliferacéo e diferenciacéo de pré-adipécitos em adipé-
citos; o 8mega 3 parece reduzir a proliferacdo de adipécitos,
enquanto o dmega 6 parece estimular essa proliferacao?.

Nesse sentido, a adequada ingestdo desses LCPUFAs, assim
como a suplementacdo de DHA, na gestagéo e lactacao,
parece estar envolvida com o melhor desenvolvimento do
metabolismo e sistemas cerebral e imune do lactente. Portanto,
ao se incluir os LCPUFAs ligados aos fosfolipidios (PL) como
fonte de DHA e ARA, a composicdo de férmulas infantis se
aproxima da composicdo do leite materno.

Willatts et al.?6 estudaram o efeito de férmula sem e com
LCPUFAs ligados aos PL no desenvolvimento cognitivo de
44 lactentes de termo. Os lactentes foram randomizados
para receber férmula com PL (n = 21) ou sem PL (n = 23),
durante os primeiros quatro meses de vida. O teste de desen-
volvimento cognitivo foi aplicado aos 10 meses de idade.
Notaram-se diferencas no desenvolvimento cognitivo dos
lactentes que utilizaram as férmulas com LCPUFAs ligados
aos PL, em relacéo aos que néo receberam (Tabela 1).

Esta coorte foi analisada aos 6 anos de idade e as criancas
foram submetidas a testes de processamento tfemporal auditivo,

Tabela 1 - Escores na resolucéo de problemas (formulas com PL x férmula
padréo)?®.

Escore Férmula com Férmula p
PL padrao

Pontuacao de intengdo de 14 (11,8-17,1) 11,5(10,0-13,3) 0,035

resolugdo de problemas

Solugdes intencionais de 2(0,5-3,0 0(0,0-2,0 0,021

problemas

teste de memdria, atencéo auditiva e visual e testes de inteli-
géncia. Pontuagoes de erro para os testes de correspondéncia
de figuras familiares (velocidade de teste de processamento)
foram os mesmos nos grupos de férmulas, mas o grupo que
recebeu férmula com LCPUFAs ligados aos PL apresentou
tempos de resposta significativamente mais rdpidos. Nao
houve diferencas entre os grupos de férmulas sobre as medidas
de controle da atencéo e inteligéncia. Com base nesses
resultados, observa-se que a variagéo na oferta alimentar de
LCPUFAs, assim como sua biodisponibilidade nos primeiros
meses de vida, pode ter consequéncias em longo prazo para
o desenvolvimento da funcéo cognitiva futura na infancia?’.

A ingestdo de dcidos graxos polinsaturados de cadeia
longa pode fornecer nutrientes especificos para a construgéo
das membranas celulares, formacéo das sinapses e producédo
de neurotransmissores. O principal componente na comu-
nicacdo neuronal, a sinapse, consiste de FL que sdo ricos
em DHA e ARA. Vdrias evidéncias sugerem que o émega 3
pode afetar a disponibilidade de nutrientes no cérebro, pela
alteracdo dos componentes vasculares, oferta de sangue
no cérebro, integridade da barreira cerebral e eficiéncia do
transporte e incorporagdo de nutrientes no cérebro?.

Um ensaio clinico conduzido por Bouwstra et al.?’,
composto por trés grupos: lactentes que receberam férmula
sem adicdo de PL (n = 131); com adicdo de LCPUFAs
ligados aos PL e que foram amamentados (n = 147), por
um periodo de 2 meses, com o objetivo de observar melhora
na qualidade dos movimentos generalizados em lactentes
sauddveis, revelou diferencas favordveis ao desenvolvimento
motor dos lactentes utilizando as férmulas PL e amamentados
em relacdo aos ndo suplementados (Figura 8).

Estudo realizado por Liu et al.?® com leitdes recém-
nascidos demonstrou superior eficdcia na incorporacéo de
DHA em férmula enriquecida com este LCPUFA proveniente
dos PL em relacéo aos triglicerideos. Tal resultado pode ser
explicado pelo fato de que, aproximadamente, 10% do peso
do cérebro e 50% do peso seco sdo formados por lipideos,
sendo metade fosfolipideos. Os fosfolipideos do tecido
cerebral contém grandes proporcées de DHA e ARA. Altas
concentracdes de DHA em retina e de DHA e ARA em cérebro
demonstram que estes dcidos graxos t&m importante funcdo
no desenvolvimento cerebral e visual da crianca (Figura 9).
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Com base nestas evidéncias, pode-se propor que
as células captam o nutriente e ativam uma cascata de
reacodes, entre elas, a ativacéo de fatores de transcricéo.
Estes enviam as informacées para os genes, os quais as
transmitem para o exterior do gene por meio dos RNA
mensageiros que produzem as protfeinas, exteriorizando a
resposta ao estimulo (nutriente). Portanto, o nutriente pode
alterar qualquer uma destas etapas, e a resposta celular
depende do nutriente captado, condigéo entendida como
nutrigendmica®.

Desse modo, ante as evidéncias, é possivel concluir que
o uso do PL ligado ao DHA e ARA é seguro e apresenta boa
tolerabilidade e resposta clinica favoravel, pela maior incor-
poracdo de LCPUFAs nas membranas celulares.

E importante salientar que ndo existem relatos na lite-
ratura de toxicidade em decorréncia da ingestdo alimentar
de LCPUFAs ligados aos PL. Os estudos ndo encontraram
diferencas em ganho de peso, comprimento e perimetro
cefdlico; também néo foram relatados efeitos adversos, como
alergias ou intoleréncias.

ACIDO PALMITICO

O leite humano contém 3% a 4% de lipideos, sendo 98%
na forma de triglicerideos, 1% de fosfolipideos, 0,5% de
esterdis, além de dcidos graxos livres, mono e diacilglicerdis.
A maioria dos lipideos estd sob a forma de glébulos com
4 um de diGmetro, envoltos por uma membrana contendo
fosfolipideos e proteinas.

Os dcidos graxos s@o, em sua maioria, de cadeia longa,
com cerca de 50% sob a forma saturada e 50% insaturada®'#2.

Mais de 200 acidos graxos jd foram identificados no leite
humano, mas apenas 7 correspondem a 90% do total de
lipideos, sendo os principais: oleico, palmitico, estedrico,
mirfstico, l4urico, linoleico e linolénico (Figura 10)31:3%

Dentre os dcidos graxos saturados de cadeia longa, o
4cido palmitico representa 20% a 25% do total de lipideos
e merece especial atencéo®?.

A maior parte de dcido palmitico do leite humano
encontra-se na posicdo 2 (B-2) do triacilglicerol (Figura 11).
Essa configurac@o Unica é a principal causa da eficiéncia da
absorcdo de gordura do leite humano®'.
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Figura 11 - Configuragdo do dacido palmitico na posi¢do -2 no leite humano.

Glicerol

Dos frés acidos graxos ligados ao glicerol, o dcido palmi-
tico se encontra na posicdo 2 (B-2), central, e as posicées 1
(3-1) e 3 (8-3) séo ocupadas por écidos graxos insaturados
(oleico e/ou linoleico, por exemplo). A lipase hidrolisa os
triglicerideos 3-1 e $-3 e o 4cido palmitico na posicdo -2
mantém-se primariamente com 2-monoglicerideo, cuja
absorcéo é facilitada pela maior polaridade e hidrossolubi-
lidade em conjunto com sais biliares®'%2,

Nas situacdes onde o écido palmitico encontra-se nas
posicdes 3-1 e 3-3 (4cido palmitico de origem vegetal) ndo
ocorre hidrélise pela lipase, formando um complexo insoltvel
com o célcio, pelo processo de saponificacéo, provocando
perda intestinal de célcio e dcido palmitico, além do endu-
recimento das fezes®4,

A maioria das férmulas infantis comercializadas no Brasil
tem, em sua mistura de éleos vegetais, a oleina de palma ou o
6leo de palma, que é uma fonte natural de dcido palmitico®.
Entretanto, nesses 6leos (oleina e éleo de palma), o dcido
palmitico encontra-se na posicéo -1 e -3 na molécula
do triglicerideo. Esta conformacédo, como descrito acima,
prejudica sua absorgéo, causando prejuizos ao lactente®.

Com o avanco da ciéncia junto & tecnologia de
alimentos, foi possivel adicionar dcido palmitico na posicdo
$3-2, via reestruturacdo ou modificacdo da molécula de lipi-
deos, para alterar a composicéo de dcidos graxos e/ou sua
distribuic@o no glicerol. Trata-se de um avanco promissor
no sentido de acrescentar nutrientes as férmulas infantis,
de forma a proporcionar beneficios clinicos mais préximos
ao leite materno®.

Dentre os beneficios da adicdo de dcido palmitico na
posicdo 3-2 destacam-se:

1. Melhora na digestéo e absorcéo de acido graxo

e de cdlcio

A ingestdo de dcido palmitico na posicdo -2 por
lactentes em uso de férmulas infantis proporcionou maior
eficiéncia de absorcéo de dcido graxo e de cdlcio, além de
fezes mais macias, efeito que foi associado & diminuicdo
na formacdo de sabdes de célcio®. Comparando-se a
evolucéo clinico e nutricional de lactentes sauddveis em uso
de leite materno, com férmula padréo (sem dcido palmi-
tico -2) ou férmulas infantis contendo dcido palmitico na
posicdo -2 com e sem prebidticos, observou-se reducdo
na excregdo fecal de sabdes de cdlcio (Figura 12) e menor
incidéncia de fezes endurecidas (Figura 13) nos grupos
em aleitamento materno e com férmula infantil com acido
palmitico na posicéo $3-2%.

2. Mineralizagéo 6ssea

A adicéo de dcido palmitico na posicdo -2 em férmulas
infantis, além de tornar sua composicdo semelhante ao
leite materno, contribui para menor formacéo de sabdes de
cdlcio, melhora absorcéo de nutrientes, principalmente, do
célcio, fator este que pode ser relacionado & satde éssea,
por favorecer a mineralizagéo éssea®.
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3. Microbiota intestinal

Comparando-se o efeito de duas férmulas infantis,
diferindo na posicdo do dcido palmitico no triglicerideo,
obtiveram-se efeitos diferentes sobre a microbiota intestinal
de lactentes. Estes achados sugerem que o f3-palmitato
pode afetar a composicdo da microbiota intestinal durante
as primeiras semanas de vida, pelo maior ndmero de col6-
nias de Lactobacillus e bifidobactérias em fezes e, assim,
proporcionar efeitos benéficos para a sadde e bem-estar dos
lactentes. Esses achados enfatizam a importéncia da estru-
tura dos lipideos em férmulas infantis e sugerem efeitos da
estrutura lipidica sobre a microbiota intestinal (Figura 14)%.

CONSIDERACOES FINAIS

e Apesar da estrutura lipidica do leite materno ser extre-
mamente complexa, ela deve servir de modelo para a
dindmica da composicéo lipidica das férmulas infantis;

* A adicdo de LCPUFAs (ARA e DHA) ligados a fosfoli-
pideos em férmulas infantis pode contribuir para um

melhor desenvolvimento de lactentes, assim como atuar
no sistema imunolégico e no “imprinting” metabdlico,
reduzindo o risco de doencas crénicas ndo transmissiveis;

* lactentes recebendo férmulas com dcido palmitico 3-2
apresentam maior contagem de lactobacilos nas fezes,
quando comparados aos que recebem férmulas com
4cido palmitico -1 e -3, promovendo a manutencéo
da eubiose intestinal;

* lactentes recebendo férmulas com dcido palmitico 3-2
apresentam salde éssea similar aos lactentes em aleita-
mento materno, pois ndo ocorre perda fecal de célcio.
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