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RESUMO

Abreu, GA. Comparacdo dos &cidos graxos essenciais no leite da mae do
prematuro e da méae do bebé a termo nas diferentes fases da lactagcdo. Campo
Grande, 2016. [Dissertacdo — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

Alguns componentes do leite materno s&o considerados de extrema importancia
como, por exemplo, os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL),
como por exemplo: acido docosahexaendico (DHA, C22:6n-3), acido araquidbnico
(AA, 20:4n-6) e o acido eicosapentaenoico (EPA, C20:5n-3).

O objetivo do estudo foi comparar a quantidade de DHA, AA e EPA no leite de maes
de termos e prematuros nas diferentes fases da lactacdo, sendo estas: colostro,
transicdo e maduro, devido a sua grande importancia na vida deste recém-nascido.
Participaram do estudo 47 lactantes, com idade entre 14 — 43 anos, sendo 23
alocadas no grupo prematuro (GP) e 24 no grupo termo (GT). Para a determinacéo
dos AGPICL no leite materno (substrato), utilizou-se o0 método de Lepage, Roy
(transesterificacdo direta dos lipidios). A quantificacdo dos mesmos foi por meio da
cromatografia gasosa. Houve menor média do AA no leite de transicdo de maes de
recém-nascidos prematuros em comparacdo com os termos (p<0,05). Nao houve
diferenca estatistica ao se comparar a quantidade de DHA, EPA e AA no leite do GP
e o0 GT, apenas o leite de transicdo do GT apresentou maior quantidade do AA. A
concentracdo de EPA em ambos 0s grupos e em todas as fases foi maior, pois
aproximadamente 5% do ALA é convertido em EPA e apenas 0,5% é convertido em
DHA, o que justifica a alta concentracdo de EPA e a baixa concentracdo de DHA. Ao
comparar as concentracdes de AGPICL nas 3 fases do leite nos grupos GP e GT,
observa-se que apesar dos valores estarem acima das quantidades demonstradas
em outros estudos em cidades brasileiras, ainda permanece abaixo dos valores
ideais recomendados pela OMS Por isso ha necessidade de aumentar a ingestédo de
alimentos ricos em émega 3 e 6 e diminuir o consumo de AGT, ndo sO objetivando
aumentar esses indices no LH, e sim a evolucdo nos habitos alimentares e seu
impacto positivo na saude publica.

Palavra-chave: Acidos graxos poli-insaturados, leite humano, prematuridade.



ABSTRACT

Abreu, GA. Comparison of essential fatty acids in preterm mother's milk and
the baby's mother term in different stages of lactation. Campo Grande, 2016.
[Thesis, Federal University of Mato Grosso do Sul]

Some components of mother's milk is considered of utmost importance, for example,
polyunsaturated fatty acids, long chain (AGPICL), these being: docosahexaenoic
acid (DHA , C22: 6n -3), arachidonic acid (ARA, 20: 4N- 6) and eicosapentaenoic
acid (EPA , C20: 5n -3).

This study aims to compare the amount of DHA, ARA and EPA in milk from mothers
of preterm and at term births due to its great importance in the life of this newborn
Forty-seven lactating women aged 14-43 participated in this study. Among these 23
were part of the preterm group (PG) and 24 were part of the at term group (GT). The
extraction and the direct transesterification of DHA/ EPA/AA was carried out using
the Lepage & Roy method and the quantifying LPUFA’s was by gas chromatography.
There was a lower average ARA in transitional milk of mothers of preterm infants in
comparison with those with at term infants (p<0,05). There was no statistical
difference when comparing the amount of DHA, EPA and AA in the milk of GP e o
GT in the milk of GP e o GT, only the GT transition milk had higher amounts of AA.
The concentration of EPA in both groups and at all stages was greater, for
approximately 5% of ALA is converted to EPA and only 0.5% is converted to DHA,
which justifies the high concentration of EPA and the low concentration of DHA. By
comparing the concentrations of AGPICL the 3 phases of milk in the group GP and
GT, it is noted that although the values are above the amounts shown in other
studies in Brazilian cities, still remains below the ideal values recommended by WHO
therefore no need to increase the intake of foods rich in omega 3 and 6 and decrease
the consumption of AGT, not only aiming to increase these rates in LH, but the
evolution in eating habits and their positive impact on public health.

Keywords: Polyunsaturated fatty acids, human milk, prematurity.
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1. INTRODUCAO

A Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2001, determinou que o leite
materno fosse o Unico e exclusivo alimento a ser ofertado até o sexto més de vida,
permanecendo até os dois anos como nutricdo complementar (OMS, 2003).

O leite humano (LH) é a melhor estratégia de alimentagdo, pois previne a
morte infantil e promove a salde mental e fisica tanto da mée quanto da crianca. O
mesmo € completo e prové todas as necessidades do bebé nos primeiros meses de
vida. Resultando em menor prevaléncia de infeccbes no trato gastrointestinal e
respiratorio, apresenta melhor imunidade e protecdo contra o desenvolvimento de
doenca atopica (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; DOHERTY et al., 2012; GRANOT
et al., 2011).

Alguns componentes do leite materno sao considerados de extrema
importancia, como por exemplo, os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa
(AGPICL), que estdo diretamente relacionados com o desenvolvimento fisico e
mental. Os beneficios destes acidos graxos essenciais (AGE) para a saude do ser
humano sdo inumeros tais como reducdo de doencas cardiovasculares,
respiratérias, reumaticas, neurolégicas, oftalmolégicas, psiquiatricas e inflamatorias
(GARNEAU, 2012; ADARME-VEGA, 2012; TANG, 2012; SHEN, 2012).

Um dos AGE de maior importancia € o acido docosahexaenoico (DHA; C22:6;
n-3) € essencial para o funcionamento normal da célula cerebral e do sistema
nervoso central. Por isso, manter os niveis ideais deste AGPICL no organismo é
indispensavel para aprendizagem, cognicdo e memoéria. Outros componentes
presentes no cérebro sdo o acido araquidénico (AA; 20:4; n-6) e o acido
eicosapentaendico (EPA; C20:5; n-3). Esses acidos graxos (AG) formam os
principais componentes do cérebro e fosfolipidios das membranas de células
retinais, acumulando no cérebro do feto no Ultimo trimestre gestacional e na primeira
infancia, principalmente o DHA, o qual é transportado através da placenta para a
maturacdo do feto. Porém, a disponibilidade destes AGPICL é influenciada pela
paridade, dieta materna e sintese nas glandulas mamarias, apesar de ser minima
essa producao, além disso, a medida que a amamentacao progride a concentracéo
de DHA no leite diminui (HACIOGLU et al, 2012; IMHOFF-KUNSCH B. et al, 2011).

Morse (2012) relatou em seu estudo que ensaios de intervencéao utilizando a

suplementacdo de DHA, observaram melhor desenvolvimento dos olhos e a
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acuidade visual superior quando comparadas com criangas nao suplementadas. Em
relacdo ao desenvolvimento cerebral apresentaram capacidade avangada em
resolucdo de problemas. Com essas evidéncias a ingestdo materna de AGPICL
durante a gravidez e lactacdo é essencial para adequada formacdo celular da
membrana cerebral e do sistema nervoso central. Garantindo assim o
desenvolvimento fetal saudavel, incluindo o peso, perimetro cefélico e altura ao
nascer. Alguns estudiosos relataram que o DHA pode prolongar a gestacao de alto
risco, melhorar o desenvolvimento infanti e acuidade visual, eficiéncia no
processamento de atencdo, melhores resultados neuroldgicos, capacidade de
resolucdo de problemas de processamento de informagdo e, além disso, pode
reduzir a incidéncia de “desenvolvimento lento”.

O presente estudo visou a comparacao da quantidade de DHA, EPA e AA no
leite de maes de recém-nascidos de termo e prematuros, devido a sua grande

importancia na vida deste recém-nascido.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Acidos graxos

Atualmente o estilo de vida trouxe uma série de alteracdes na alimentacdo da
populacao, a alta ingestdo de gordura saturada e gordura trans, principalmente em
produtos processados, vém aliada ao baixo consumo de gordura poli-insaturada.
Podendo afetar diretamente na organizacdo da membrana plasmética celular e
consequentemente no metabolismo e na saude (MEREY, 2014) Cerca de quase
98% da gordura presente nos alimentos estdo na forma de triglicérides, composto
por uma molécula de glicerol, esterificada a trés &cidos graxos sendo: saturados,
monoinsaturados, poli-insaturados e trans (LOTTEMBERG, 2009).

Segundo Silva (2014), os AG séao classificados como lipideos simples,
constituintes dos lipideos mais complexos. Além dos mesmos participarem das
estruturas das membranas celulares, carreiam nutrientes lipossolliveis como:
vitaminas e carotenoides, sado precursores da sintese de horménios e também
participam da mediacdo de algumas funcbes celulares (LOTTEMBERG, 2009;
PINHEIRO, 2010).

O AG é um dos 3 componentes principais do organismo, juntamente com o
carboidrato e a proteina. Além de desempenhar papel fundamental como substrato
energético, cerca de 30% do consumo total de energia do corpo humano
(TVRZICKA et al, 2011). Alguns pesquisadores demonstraram que h& associacao
com a liberagcdo de endorfinas no cérebro e o consumo de gordura na dieta,

possibilitando sensacéo agradavel (PINHEIRO, 2010).

2.2 Acidos Graxos Essenciais (AGE)

Widdowson (1968) descreveu a importancia dos lipidios no desenvolvimento
do sistema nervoso central (SNC), porém recentemente que houve maior interesse
nos beneficios dos mesmos. Sabe-se que a dieta inadequada rica em gordura,
influencia diretamente no desenvolvimento de doengas crénicas ndo transmissiveis,
como por exemplo, a cardiovascular (LOTTEMBERG, 2009).

Os AGE estdo presente nos alimentos e compdem 4 classes, o oleico

(bmega-9) presente nas frutas oleaginosas, o palmitico ou hexadecandico (6mega-7)
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sendo este 0 mais abundante na dieta humana, e esta presente nos derivados do
leite (manteiga e queijo) e na carne bovina, o alfa linolénico (6mega-3) e linoleico
(bmega-6), os quais os seres humanos sédo incapazes de biossintetizar e deverao
ser necessariamente adquiridos através da dieta. A deficiéncia do AGE leva a
diversas alteracdes neuroldgicas, imunoldgicas, na pele, sérios transtornos
comportamentais e no crescimento da crianca (TINOCO, 2007; SILVA, 2007,
TORRES, 2009; LIMA et al, 2004; AGOSTINI, 2008).

2.3 Classificacdo dos acidos graxos

Os AG em geral contém longas cadeias de acidos sendo composto por 4 a 36
carbonos, sendo principalmente na forma esterificados a triglicerideos, colesterol e
fosfolipidios que constituem as membranas celulares (APPOLINARIO et al., 2011). A
extensdo da cadeia carbodnica € que determina a classificacdo em: cadeia curta (2 a
4 atomos de carbono), cadeia média (6 a 10 atomos de carbono) e a cadeia longa
(acima de 12 atomos de carbono) (SILVA, 2014).

Sao classificados também de acordo com as insaturacdes: saturados
contendo apenas uma ligacdo simples, monoinsaturados com apenas uma dupla
ligacdo e poli-insaturados duas ou mais ligacfes duplas. Além disso, podem ser
classificados quanto a localizacédo da primeira ligacdo dupla da cadeia de carbono a
partir do terminal metila, identificado pela letra n em conformidade com a IUPAC!
(International Union of Pure and Applied Chemistry) (APPOLINARIO et al., 2011;
LOTTEMBERB, 2009).

Os acidos que compdem a familia 6mega-6 sédo: o acido linoléico (18:2n-6,
AL) e o araquidbnico (20:4n-6, AA), ja os que pertencem a familia 6Gmega-3 séo: o
acido alfa-linolénico (18:3n-3, ALA), o eicosapentaendico (20:5n-3, EPA) e
docosahexaendico (22:6n-3, DHA). Conforme ilustrado na figura 1 a primeira
insaturacdo no sexto carbono, enumerado a partir do grupo metil terminal, para a

familia 6mega-6 e, na familia 6mega 3 esta no terceiro carbono (MEREY, 2014).

1 n . . . , . ~ ~

A Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada é uma organizacdo ndo governamental
internacional dedicada ao avanco da quimica. Foi criada em Genebra no ano de 1919.
(www.iupac.org)
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Acido Linoléico (6mega-6)

2 5 8 1 13 5 7

— 18
H.C 3 4 6 7 9 10 2 u B COOH

Acido alfa-linolénico (émega-3)

2 5 2 11 14 17 19
1/\_/\:/\:/\:/\:/\/\030'_

HC 3 4 6 7 9 10 12 13 15 16 18 20

Acido eicosapentaencico (dmega-3)

2 5 3 1 14 17 20 22
(VA A NEA N4 S e Ny S e v,
HC 34 6 7 910 1213 1516 18 19 21

Acido docosahexaendico ( Gmega6 )

6 7 9 10 12 13 15 16 18 20

1/\/\/_\W\/ COOH

14 17 19

Acido araquidbnico ( 6mega-6 )

Figura 1 — Estrutura dos acidos 6mega - 6 e 3.
Fonte: Merey, 2014.

Os mamiferos sao incapazes de sintetizar os AGPICL, porém séo capazes de
biossintetizar os mesmos a partir dos AG ALA e do AL, quando adquiridos através
da alimentacdo, sendo precursores dos acidos: EPA, DHA e o AA (Figura 2)
(TINOCO, 2007; LIMA et al, 2004; AGOSTINI, 2008; MEREY, 2014).

Os beneficios em relacdo aos AGPICL séo descritos na literatura como, por
exemplo, dentre os inimeros efeitos bioldgicos destaca-se: diminuicdo da resposta
inflamatoria, reducdo do nivel de triglicérides e do risco de arritmias. Possuem
também efeitos anti teratogénicos, reduz a agregacdo de plaquetas, contribuindo

assim para a protecao contra doenca cardiovascular (OPPERMAN, 2011).
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Familia n-6 Familia n-3
- I
Acido linoleico (18:2n-6) Acido a-linoleico (18:3n-3)
i Ab-dessaturase l
Acido gama-linoleico (18:2n-6) Acido estearidénico (18:4n-3)
i | Elongase i
<+—— Acido dihomo-gamalinolénico (20:3n-6) Acido eicosatetraencico (20:4n-3)

| '

AS-dessaturase

PG3
4—Acido araquidénico (20:4n-6) Acido eicosapentaenoico (20:5n-3) 4—— TXA3

LTS
i elongase i

Acido docosapentaenoico (22:5n-3)

Acido docosatetraenocico (22:4n-6)

i glongase i

Acido tetracosatetraenoico (24:4n-6) Acido tetracosapentaenoico (24:5n-3)
l AB-dessaturase i

Acido tetracosapentaenoico (24:5n-6) Acido tetracosahexaenoico (24:6n-3)
i p-oxidacao i

Acido docosapentaenoico (22:5n-6) Acido docosahexaenoico (22:6n-3)

Nota: Prostaglandinas série 1; PG2: prostaglandinas série 2; PG3: prostaglandinas
série 3; TXAL: tromboxanos série 1; TXA2: tromboxanos série; TXA3;: tromboxanos
série 3; LT4: leucotrienos série 4; LT5: leucotrienos série 5.

Figura 2 — Metabolismo dos acidos graxos das familias n-6 e n-3.

Fonte: Merey, 2014.

A estrutura e a funcao das séries dmega-3 e 6mega-6 sao diferentes, contendo
metabdlitos de atividades fisioldgicas distintas. Com acdo especifica das enzimas
lipoxigenases e cicloxigenases, o AL é precursor da prostaglandina da série 2 e
leucotrienos da série 4, estes possuem efeitos inibitdrios ou estimulatérios da
resposta imune. Ao mesmo tempo em que, o ALA condiciona a prostaglandina da
série 3 e leucotrieno da série 5, sendo estes responsaveis pelos efeitos supressores,
como: inibir a proliferagdo de linfécitos, produzir anticorpos e citocinas, realizando
assim acado anti-inflamatéria no organismo (SILVA, 2014; PERINI, 2010).

Os tecidos que sintetizam o DHA e a EPA no corpo humano sao as gonadas, o
figado e, em menor proporcdo, o tecido adiposo e o cérebro. Contudo, essa
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capacidade € limitada e, para garantir a quantidade ideal desses acidos graxos poli-
insaturados (AGPI), é necessario complementar na dieta. A deficiéncia do AGE leva
a diversas alteracdes neurolégicas, imunolégicas na pele, sérios transtornos
comportamentais e no crescimento da crianca (TINOCO, 2007; SILVA, 2007,
TORRES, 2009; AGOSTINI, 2008).

Segundo Davis e Tassinari (2011) A variante da quantidade dos AGPICL,
particularmente a diminuicdo, nas membranas sinapticas pode comprometer a
estrutura com a alteracdo das propriedades fisico-quimica, o desempenho neuronal,
a funcdo dos receptores, dos transportadores e dos canais i6nicos. Dentre as células
especializadas do SNC, as mais afetadas sdo os oligodendrécitos seguido dos
neurdénios. O AA juntamente com o DHA sao os principais AG presentes no cérebro
do ser humano (SILVA, 2007). J4 o EPA e DHA sao considerados elementos chave
do desenvolvimento das células neuronais e da retina dos embrifes estando assim,
intimamente relacionadas com o neurodesenvolvimento infantil que se completa até
os dois anos de idade (SILVA, 2014; FONSECA et al., 2013).

Os AGPICL apresentam papel essencial no amadurecimento neuronal,
transmissdo de sinais e excitabilidade das membranas neurais, € na expressao de
genes que regulam a diferenciacdo celular e o desenvolvimento. O DHA além de ser
imprescindivel para o crescimento da crianca, e € o AGPICL com maior presenca
nos segmentos da retina, e a deficiéncia do mesmo no tecido retindico pode ser
confirmada por testes de amplitude do eletrorretinograma e de exames de acuidade
visual (AGOSTINI, 2008).

2.4 Fontes de AGPICL

O 6mega-6 pode ser encontrado em grande quantidade no 6leo e sementes de
milho, girassol e soja. Enquanto que o 6mega-3 é encontrado principalmente em
crustaceos, algas, moluscos e pescados tais como: atum, sardinha, salmao,
anchova, truta, bacalhau e jurel, este apresenta maior quantidade de AGPICL e é
encontrado no Chile, o teor do 6mega-3 nestes alimentos descrito pode variar em
até 25%. Além dessas fontes também podemos encontrar o dmega-3 em alguns
frutos oleaginosos, sementes, vegetais, gema de ovo e carnes de ruminantes
(SILVA, 2014; MEREY, 2014; TINOCO, 2007).
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Um estudo publicado recentemente demonstrou que o consumo total de DHA
e EPA no Brasil € baixo, pois o consumo de peixe chega a ser dez vezes menor se
comparado com a carne bovina em areas urbanas. Concluindo que a populacéo
brasileira, em especial as gravidas e lactantes, esta longe de chegar a
recomendacao ideal de ingestdo de DHA (TORRES, 2009).

2.5 Acido Graxo trans (AGT)

Os o6leos que sdo hidrogenados parcialmente na industrializacdo, sao
utilizados na producdo de gorduras comestiveis com caracteristicas e texturas
peculiares. E neste processo que sdo formados os AGT, sendo isdmeros
geométricos, apresentando a mesma configuracdo, porém com estrutura diferente
molecular. O &cido oleico trans € o acido elaidico (C18:1 trans-9). Sendo encontrado
em bolachas recheadas, biscoitos, empanados tipo nuggets, sorvetes cremosos,
tortas e fast-foods (PINHEIRO, 2010; LOTTEMBERB, 2009).

2.6 Leite Materno

A lactacdo é uma fungcd@o Unica e fisiologica dos mamiferos, tornando-se
inquestionavelmente o melhor alimento para os mesmos. Além de completar o
processo reprodutivo e ter grande importancia na salude materna (NOGUEIRA,
2009; OMS, 2003). A terapia nutricional (TN) ideal para o recém-nascido (RN)
humano tanto a termo como pré-termo € o LH, pois é um alimento que melhor se
adapta as necessidades nutricionais, imunolégicas e psicolégicas dos bebés
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2005). A OMS juntamente com o Fundo
das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEF) tem desempenhado um esforco com
abrangéncia mundial objetivando promover, proteger e amparar o aleitamento
materno (AM). A Sociedade Européia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo
Pediatrica e a Sociedade Européia de Alergologia e Imunologia Clinica Pediatrica
também sugerem o AM exclusivo até o 6° més de vida, reduzindo assim a incidéncia
de manifestacdes alérgicas. Sendo igualmente recomendado pela sessao de alergia
e imunologia da Sociedade Americana de Pediatria. (CHEMELLO, 2010)

Por inimeras vantagens que oferece o LH, em 2001, a OMS implantou a

recomendacdo do AM exclusivo até o sexto més de vida, e a partir desta idade
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iniciar a introducdo de alimentos gradativamente permanecendo ainda com a
amamentacdo até o segundo ano de vida ou mais. Iniciar a alimentacéo
complementar precoce do bebé pode influenciar no tempo do AM e na absorcao de
nutrientes do LH, igualmente a alimentacdo tardia pode alterar o crescimento da
crianca, aumentando a possibilidade de desenvolver desnutricdo e a falta de
micronutrientes no organismo. Esta determinacdo ocorreu apds uma revisao
sistematica da literatura, sobre os beneficios da mesma para a mae e filho.
(NOGUEIRA, 2009; CORREA et al, 2009).

Segundo a Agéncia Nacional de Saude (ANS) o LH contém mais de 250
componentes que sdo capazes de interacdes complexas com o0 recém-nascido,
inclusive o pré-termo.

O Leite materno (LM) contém um hormonio chamado endorfina que é capaz
suprimir a dor. Além disso, contém linfécitos e imunoglobulinas que protegem o bebé
de infec¢des, com énfase em diarréias e pneumonias. Contém leucécitos, anticorpos
e alguns outros fatores que combatem a infec¢do protegendo assim da maioria dos
virus e bactérias. Ressaltando também que o leite de cada mée contém anticorpos
que protegem o bebé das doencas as quais ela foi exposta. (NOGUEIRA, 2009;
OMS, 2003).

Ainda destaca-se como beneficio para o bebé&, menor incidéncia da sindrome
da morte subita, protecao das vias aéreas e do trato gastrointestinal contra doencas
infecciosas, ganho de peso adequado, melhor resposta as vacinacdes, menor risco
de desenvolver diabetes mellitus, cancer, obesidade, artrite juvenil, cegueira noturna
e uma habilidade melhor em combater doencas (CORREA et al, 2009).

Um dado publicado em 2006 pela Pesquisa Nacional em Demografia e Saude
(PNDS) aponta que 95% das criancas com idade inferior a 60 meses, foram
amamentadas, observando uma progressao especialmente na duracao total do AM
no Brasil. Demonstrou também que a prevaléncia do aleitamento materno exclusivo
(AME) foi de 41% no conjunto de capitais brasileiras e Distrito Federal (DF), ja o
aleitamento materno em criancas de 9 a 12 meses foi de 58,7%. A situagao
melhorou em comparagcdo a ultima pesquisa do MS, porém a situacdo do AME
continua ruim e a duracédo do tempo de amamentacdo muito ruim, de acordo com a
recomendagdo da OMS (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; MINISTERIO DA SAUDE,
PNDS, 2009).
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Com a evolugdo da espécie humana o LH modificou e adaptou-se as
necessidades dos bebés, oferecendo assim exatamente o essencial para o seu
desenvolvimento. O mesmo ocorre com o leite de outros mamiferos, inclusive o
bovino, que com decorrer dos anos alterou-se oferecendo assim o ideal para o
crescimento e amadurecimento do bezerro. De acordo com a idade gestacional do
neonato o leite é adaptado fisiologicamente, para oferecer a alimentacdo ideal para
cada fase do desenvolvimento, como por exemplo, o colostro (produzido até o 7° dia
apos a apojadura) contém um maior nimero de nutrientes para o recém-nascido, ja
o de transicdo (do 7° dia de apojadura até o 15°) contém uma quantidade menor,
enquanto que o maduro permanece atendendo as necessidades do bebé até o seu
primeiro ano de vida (MARINELLI e HAMELIN, 2007).

2.7 A importancia dos AG no leite materno para os bebés pré-termos

Segundo Sabel et al (2009), muitos autores consideram o LH um padrao ouro
na alimentacao infantil. Por isso, devido a essa especificidade quando se compara o
leite de vaca com o humano, existem varias diferencas extremamente relevante para
a saude do RN, tais como a deficiéncia AGE e a grande quantidade de proteinas
com alto poder alergénico e que através de estudos cientificos descobriram que
predispdem ao ganho de peso e a obesidade (CAMPOS et al, 2008).

A maior fonte de energia para as criancas amamentadas com o leite materno
provém dos lipidios, cerca de 40 a 55% de toda a energia ingerida, pois contém
nutrientes essenciais como vitaminas lipossolUveis e acidos graxos poliinsaturados
(AGPI). Sabe-se ha muitas décadas que os lipidios sdo essenciais para o
crescimento infantil, por isso tem sido dada atencéo especial aos compostos do LH
(TINOCO, 2007).

A alimentacao correta durante a infancia é imprescindivel para o crescimento
adequado, funcdo cognitiva e saude da crianca. Enquanto os bebés pré-termos
apresentam maior probabilidade de desenvolver dificuldades escolares, problemas
no desenvolvimento neuroldgico, maior percentual de morbidade e mortalidade,
gueixas psicoldgicas, transtorno de atencao/hiperatividade quando se compara com
os RN’s de termos. Além disso, o baixo peso ao nascer pode associar-se a doencgas
cardiovasculares e diabetes mellitus na vida adulta. Todas essas enfermidades

podem estar relacionadas com o fornecimento de nutrientes na vida fetal e neonatal.
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Por isso, sugestiona-se que a nutricdo do prematuro seja idealizada para o
crescimento e desenvolvimento conforme um feto normal da mesma idade poés-
concepcao (HENRIKSEN, 2008).

Porém apds o nascimento o RN é inapto a sintetizar o AGPICL pela sua
imaturidade, principalmente hepética, e é através do LM que o mesmo é oferecido
(LIMA et al, 2004).

Visto que a concentracdo dos mesmos no LH diminui de acordo com a
progressao da lactacdo e ponderando o fato que as vezes néo € viavel o consumo
da quantidade adequada do DHA, EPA e AA, o interesse em suplementa-los
aumentou. De acordo com a Associagdo Dietética Americana estes complementos
podem ajudar os individuos quando a dieta é inadequada, principalmente quando se
trata de populacdo idosa, gestantes e aqueles com variedade limitada na escolha
dos alimentos (OPPERMAN, 2011; IMHOFF-KUNSCH, 2010).

A nutricdo rica em 6mega-3 e 6 podem atuar em processos cognitivos do
cérebro em humanos, e em alguns estudos observaram a auto regulacéo dos genes
gue sao essenciais para manter a sinapse e a plasticidade dos cérebros de ratos.
Além disso, notaram que a deficiéncia de DHA durante a gestacdo e apds o
nascimento destes roedores, favoreceu a ansiedade quando comparados com 0s
animais com alimentacgdo rica em DHA. Outro fator analisado foi que a auséncia
deste AGPICL pode levar a dificuldade natural do animal em enfrentar desafios
(SHARMA, ZHUANG e GOMEZ-PINILLA, 2012).

Conquanto os estudos demonstrem os efeitos benéficos da suplementacgéo, o
excesso de consumo em pessoas saudaveis pode ser prejudicial, incluindo
depressdo da funcdo imunoldgica, hemorragias, aumento do risco de acidente
vascular cerebral hemorragico e danos a varios tecidos causados pelo aumento da
peroxidacao lipidica. Uma comissdo Européia composta por Fundacdo de Salde da
Crianca, Grupo de Estudos de Diabetes Mellitus Gestacional, Associacdo Européia
de Medicina Perinatal, Sociedade Européia de Nutricdo Clinica e Metabolismo,
Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutrig&o,
Comité de Nutricdo, Federacdo Internacional de Associacbes de Placenta e
Sociedade Internacional para o Estudo dos Acidos Graxos e Lipidios, Esses 6rg&os
de extrema competéncia realizaram uma extensa revisao para investigar evidéncias
cientificas dos beneficios do consumo dos AGE. E chegaram a conclusdo que

mulheres gravidas requerem no minimo 200 mg de DHA diariamente. Estando
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proxima a indicacdo da FDA (Food and Drug Administration) que determina o
consumo méximo de até 300mg/dia de AGPICL é seguro (OPPERMAN, 2011;
MORSE N.L., 2012).

O consumo de suplementos de dmega-3 pode ter efeitos colaterais em uma
populacdo muito restrita. Sugere-se que os diabéticos e individuos com intolerancia
a glicose usem com cautela, pois podem ocorrer efeitos prejudiciais ha homeostase
da glicose, e o aumento de hemorragias nasais também foi descrita em sujeitos com
hipercolesterolemia. Além do mais, a ingestao de aspirina e varfarina com o 6mega-
3 pode prolongar o sangramento em usuarios de anticoagulante (OPPERMAN,
2011).

A transferéncia de AGPICL ocorre principalmente no ultimo trimestre de
gestacao, através da barreira placentaria e nas primeiras semanas de vida. E porque
nesta fase ocorre o desenvolvimento acelerado do tecido cerebral, com
diferenciacdo celular, sinaptogénese ativa e crescimento do sistema vascular,
podendo com isso aumentar o risco de hemorragia Peri-intraventricular. Esses AGE
estdo presentes com concentracdes altas em todas as membranas celulares e na
matéria cinzenta cerebral, realizando um importante papel nas células neuronais no
SNC. Estudos recentes também demonstraram a importancia do DHA para o
desenvolvimento normal da célula glial. Destacando assim a necessidade especial
desses AGE. Alguns estudiosos apontaram que 0s recém nascidos que tinham
maior quantidade de DHA no plasma apresentaram a eletroencefalografia mais
madura (SABEL, 2009; DAVIS-BRUNO and TASSINARI, 2011; INNIS and ELIAS,
2003).

Conforme esperado as maiores diminuicbes do DHA ocorre no coértex,
hipocampo, cerebelo, corpo estriado, hipotalamo frontal e mesencéfalo. Outros
dados apontam que a conservacao da ingestao deste AGE é importante para manter
a quantidade ideal nestas regibes cerebrais, assim sendo a insuficiéncia nestes
locais é considerada significativa, com base na extrema importancia de suas funcdes
(DAVIS-BRUNO and TASSINARI, 2011).

Estudos realizados com ratos e suinos jovens apresentaram que a deficiéncia
do dmega-3 altera a funcdo da dopamina e da serotonina no cérebro. Pois estes
horménios tém papel fundamental nos progressos cognitivos na infancia, atuando
como modulador da atengéo e motivagéo, assim como no sistema visual. Os efeitos

dos AGPICL na retina sdo pesquisados principalmente em primatas, pois eles sao
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considerados os animais mais apropriados devido as peculiaridades Unicas, bem
como a retina central rica em cones fotorreceptores e uma fovea especializada que é
responsavel pela acuidade visual elevada (DAVIS-BRUNO e TASSINARI, 2011).

Criancas prematuras sao susceptiveis a déficit no desenvolvimento
comportamental e de linguagem, com isso o desafio dos pesquisadores é melhorar
os resultados cognitivos dos prematuros através de estudos com suplementacdo de
DHA (AUESTAD et al, 2003).

Smithers et al (2010) em seu estudo n&o encontraram nenhuma diferenca no
desenvolvimento da linguagem e do comportamento dos pré-termos, utilizando o
leite materno suplementado com DHA (1%), enquanto o outro grupo era composto
com o LH no valor normal (0,3%). Em outra pesquisa Henriksen et al (2008)
demonstraram que o LM complementado com DHA E AA apresentou aumento dos
mesmos nos globulos vermelhos na idade neonatal. As criangas foram novamente
avaliadas com a idade de seis meses, e o resultado foi que os bebés suplementados
apresentaram habilidades melhores para resolucéo de problemas e reconhecimento
de objetos familiares e ndo familiares, em comparacdo com o grupo controle. Estas
informagbes sdo importantes para avaliar a atencdo, aprendizagem e o0
processamento de informacdes destas criangas.

Smithers et al (2008) explanou que bebés prematuros alimentados por leite
rico em DHA, com uma quantidade superior ao leite humano, apresentaram melhor
acuidade visual em relacao aos bebés nutridos com dose padréao.

Algumas desordens neuropsiquiatricas, tais como esquizofrenia, depresséo
e TDAH (Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade), estdo associadas com
a caréncia do AGPICL (DAVIS-BRUNO e TASSINARI, 2011).

Outro local onde esse AGE esta presente em grande quantidade € nas
membranas fotorreceptoras da retina, principalmente o DHA. Com isto testes da
retina foram realizados em ratos privados de dmega-3 apresentaram amplitude
reduzida no eletrorretinograma (ERG) e prejuizo na discriminacdo da habilidade
visual (DAVIS-BRUNO e TASSINARI, 2011).

Escala de desenvolvimento e teste neurofisiolégico sdo exames utilizados
recentemente por pesquisadores para avaliar a finalidade da suplementacdo do
DHA. O teste pode observar a fungcéo sensoria motora, enquanto a escala examina o
dominio neural e marcos do desenvolvimento motor, sendo este importante para

avaliar a evolugao e o crescimento infantil (AGOSTONI et al, 2009).
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A concentracdo de DHA no LH é estavel durante o primeiro ano de vida,
sendo equivalente a 0,5% no colostro e 0,25% no leite maduro, este ultimo de
caracteristicas préprias como diferentes concentracdes de nutrientes em uma
mesma mamada, caracterizando a saida dos lipidios no final do leite (leite posterior).
Esta oferta para o RN foi calculada em torno de 50mg/Kg/dia para o w3 e
400mg/Kg/dia para o 6mega-6. De acordo com o consenso da Associacdo Mundial
de Medicina Perinatal, a Academia de Nutricdo Precoce e a Fundacéo de Saude da
Crianca realizada no ano de 2007 determinaram que a quantidade ideal para
adicionar DHA e AA em férmulas infantis € de 0,2%, enquanto que o DHA ndo
deveria exceder 0,5% do total de AG, pois nédo havia estudos anteriores que
comprovassem a seguranca ao exceder essa quantidade. Porém Birch et al (2010)
conduziram um estudo e acrescentaram até 0,96% de DHA na formula com
seguranca, pois este valor esta dentro da variacdo encontrada no LH. Chegaram a
conclusdo que a variacao ideal seria de 0,32% a 0,64% (SABEL, 2009; AGOSTINI,
2008).

Existe uma importante argumentacdo sobre a baixa ingestdo de dmega-3 e a
sua contribuicdo para o parto prematuro. Sabel (2009) relatou em seu estudo que a
baixa ingestdo de gordura insaturada durante a gravidez afeta negativamente a
oferta de AGE para o feto e para o RN, ndo sendo possivel essa recuperacao
tardiamente e em decorréncia trazendo consequéncias negativas na saude futura
desta crianca.

Submeter ratos a restricdo de AGPICL pode prejudicar a funcédo em distinguir
o brilho, o olfato e a habituacdo baseados na aprendizagem. A privacdo dos
mesmos AG em macacos alterou o interesse em procurar uma nhova tarefa,
aumentou o comportamento estereotipado e levou a polidipsia (NG e INNIS, 2003).

N&o foi totalmente esclarecido se todos os requisitos dos bebés prematuros
sdo sanados pelo LM, pois alguns estudiosos relatam que ndo ha diferenca na
concentracdo dos AGE no leite das mées de prematuro em relacdo as maes de
termo, entretanto outros autores relatam o controverso (SABEL, 2009).

Granot (2011) relatou que criangcas amamentadas tém um percentual duas
vezes maior de DHA em comparacdo com os bebés que s&do alimentados com
férmula ndo suplementadas.

Porém alguns fatores podem determinar a quantidade de DHA oferecido ao

feto durante a gestacdo e no LM. Como por exemplo, a dieta materna, idade
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gestacional, paridade e fumo. Estudiosos observaram que os filhos de mées
fumantes apresentam uma quantidade menor de DHA do que os filhos de mé&es néo
fumantes, em parte explica-se a associacéo do tabagismo materno com a deficiéncia
do crescimento e do desenvolvimento do lactente. Outro elemento que
possivelmente pode interferir no metabolismo destes AGPICL é a presenca de
guantidade elevada do acido graxo trans (AGT), podendo prejudicar o crescimento
intrauterino através da inibicdo da biossintese dos AGE, esta opinido € amparada
por estudiosos que demonstraram que 0S mesmos Sao contrariamente relacionados
com o peso do nascimento (SILVA, 2007; AGOSTINI, 2008; FRIESEN e INNIS,
2006).

Este conceito é defendido porque o DHA exerce um papel essencial no
processo de crescimento do bebé, j4 que estad coligado com a estatura, peso e
circunferéncia cranial do nascimento. Estudos realizados na Holanda demonstraram
que o baixo peso ao nascer e menor perimetro cefalico estd relacionado com a
apresentacdo de AGT no corddo umbilical e baixa quantidade de AGE. Embora
todas essas informacbes sejam relevantes, ndo ha conclusdo sobre os efeitos
deletérios dos AGT na crian¢ca, a indicacdo atual € regular o uso devido a
probabilidade de efeitos adversos (TINOCO, 2007).

Durante o0 momento de alta demanda nutricional, sendo este a gravidez e a
lactacdo, o nivel de AGE tende a declinar porque a exigéncia nutricional € alta, pois
ha formacéo tecidual do feto durante a gestacédo e a producéo do leite. Além disso, a
quantidade de DHA em multiparas € menor se comparar com as primiparas. Diante
desses fatos e do aumento da procura desse AG, recomenda-se a suplementacéo
do DHA (GRANOT, 2011; TORRES, 2009).

Em diferentes paises foi evidenciado que, o uso de suplementos dietéticos
com DHA na gestacdo aumentou o nivel do mesmo na mae. Logo apos o inicio da
amamentacao as concentracdes destes AGE diminuem continuamente. Todavia néo
exista recomendacao oficial para a utilizacdo do DHA durante a gravidez e o
aleitamento, a ingestado ndo deve ultrapassar de 300mg/dia (BERGMAN et al, 2008;
IMHOOF-KUNSCH, 2010).

O AA é considerado fundamental para o desenvolvimento normal, sendo
também de extrema importancia no encargo de sinalizacdo e divisdo celular, e como
predecessor dos eicosandides da série 2 e leucotrienos da série 3, 0s quais também

executam fung&o na sinapse (TINOCO, 2007).
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Pesquisas atuais apontam que o DHA corresponde por mais de um terco dos
AG totais presentes na retina e na massa cinzenta do cérebro, acumulando-se
principalmente no terceiro trimestre de gestacao e até o periodo pds-natal, porém no
prematuro este fornecimento é interrompido e a crianca depende exclusivamente do
LM, quando o mesmo é possivel ser fornecido. A deficiéncia do DHA apresentou
niveis reduzidos no eritrocito e nos tecidos cerebrais e da retina, resultando em
anormalidades na fungéo retiniana que podem ser irreversiveis (LIMA et al, 2004;
MARINELLI e HAMELIN, 2007).

Conforme descrito por Morales et al (2011) o DHA desempenha uma
importante fungdo na sinapse e na plasticidade no momento do desenvolvimento
inicial do tecido cerebral. O desequilibrio deste AG pode ser relacionado com
distarbios neuropsiquiatricos na fase infantil. Neste mesmo estudo demonstrou que
as maes que tinham uma concentragdo maior de DHA no organismo, apresentaram
uma vantagem real na parte cognitiva da crianga com idade de 14 meses.

Com isto altas concentracdes de DHA na massa cinzenta do cérebro e na
retina sugerem a tamanha importancia da funcéo destes AGPICL no processo visual
e neural (SILVA, 2007; LIMA et al, 2004; AGOSTINI, 2008; SABEL, 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

3.1 Comparar a quantidade de DHA, EPA e AA no leite da mée do RN pré-

termo e da mae do RN a termo.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 - Conhecer e comparar a quantidade do DHA, EPA e AA no leite da mae
do RN pré-termo e da mde do RN a termo durante as trés fases de lactacéo
(colostro, transicdo e maduro).

3.2.2 - Identificar as quantidades de DHA, EPA e AA nos leites das maes do
RN pré-termo e das médes do RN a termo, e comparar as concentracdes entre 0s
grupos.
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4. MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo do tipo ensaio clinico, realizado no hospital
universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (UFMS) no periodo de marco de 2010 a mar¢o de 2012.

4.1. Populagéo

Foram convidadas a participar da pesquisa 136 lactantes por meio do termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE), conforme os critérios de incluséo.

4.2. Critérios de Incluséao

Mé&es que tiveram seus filhos prematuros (< 37 semanas de gesta¢do) ou termo (2
38 semanas de gestacao) no Hospital universitario Maria Aparecida e estavam no
periodo de lactacdo e que contemplava as 3 fases, sendo estas: a fase do colostro
(até o 7° dia ap0Os o parto com caracteristica de colostro), a de transicdo (do 7° dia
até o 15° apés o parto, com caracteristica de leite de transicdo) e a fase do leite
maduro apds o 15° dia apds o parto e que permanece atendendo as necessidades
do bebé até o fim do aleitamento. E que concordaram em doar 5 ml do leite
ordenhado e retirado todo o contelldo de uma mama e aceitaram responder a ficha
cadastral com dados contendo: habitos de vida, varidveis clinicas e condi¢bes do
RN.

4.3. Critérios de nédo Incluséo

Méaes que possuem contraindicagcdes para o aleitamento materno, como por
exemplo, portadora do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotrépico de
células T humanas (HTLV-1 e 2), populacdo indigena e quilombola, mulheres que
utilizaram medicamentos ndo compativeis com a amamentacéo e drogas ilicitas.

Méaes que ndo tinham caracteristicas da producdo lactea que pudesse ser

classificada nas 3 fases distintas de lactacao.
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4.4. Critérios de Excluséao

Foram excluidas 86 lactantes que desistiram de participar das 3 fases da coleta e 03

lactantes que desistiram da coleta por 6bito do recém-nascido.

4.5. Amostras de leite

A técnica foi realizada de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) que tem por preferéncia a técnica manual, pois possui beneficios
econdmicos, é menos traumatico, menos doloroso, é a forma mais efetiva, além de
reduzir significativamente 0s possiveis riscos de contaminacdo. A pressao
desempenhada na mesma foi feita delicadamente para posterior retirada do leite. A
manipulacdo foi realizada por um profissional de satude ou pela prépria nutriz sob
supervisao. A coleta foi realizada no banco de leite humano do NHU, seguindo as
normas de higiene e padronizacéo para coleta (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Os utensilios foram previamente esterilizados em autoclave para a coleta do
leite. Ao final o mesmo foi acrescentado a um frasco de vidro devidamente
esterilizado em autoclave, vedado, identificado e levado diretamente ao congelador
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

A estocagem do leite seguiu as normas da ANVISA, sendo em um freezer
localizado distante de fonte calor, sem luz solar diretamente no mesmo e a 20 cm da
parede ou de qualquer outro equipamento. O periodo maximo de armazenamento foi
de 15 dias e submetido a uma temperatura maxima de -20°C, com controle diario da
temperatura maxima e minima dos produtos estocados (MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

A ordenha foi realizada da mama da nutriz até a saida do leite posterior
(refere-se ao leite extraido ao final da mamada que é mais rico em lipidios)
(MARINELLI, HAMELIN, 2007), e a amostra para a pesquisa foi de 5 ml do leite cru

e homogeneizado.

4.6. Determinacéao laboratorial

As analises laboratoriais, para a determinagdo da composicdo lipidica das

amostras de leite e 0 preparo das mesmas para serem cromatografadas, foram
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realizadas nos Laboratérios do Departamento de Tecnologia Ciéncias Bioldgicas e
da Saude (CCBS).

4.7. Extracao e preparo da amostra para quantificacdo de DHA, EPA e AA

Para a determinacdo do DHA, EPA e o AA no leite materno (substrato)
utilizou-se o método de Lepage, Roy (transesterificacdo direta dos lipidios)
(LEPAGE, ROY, 1986).

As amostras de leite congeladas foram aquecidas a 40°C, logo apés foram
homogeneizadas e esfriadas a 20°C, em tubo de ensaio com tampa de rosca e septo
de teflon nimero cinco, adicionou-se aliquota de 0,1ml de LH homogeneizado.

Acrescentou-se 2 ml de mistura de benzeno-metanol (1:4), ap6s o tubo foi
tampado e agitado. A seguir adicionaram-se 0,2 ml de cloreto de acetila. Na
sequéncia o tubo foi tampado e colocado em banho de &gua a 100° C por 60
minutos. ApoOs o esfriamento adicionou-se 5 ml de carbonato de potassio a 6%. Em
seguida foi agitado e centrifugado a 3.500 rpm por 10 minutos. Logo apds retirou-se
a fase superior, secou-se sob nitrogénio e ressuspendeu-se com 300 ul de
diclorometano contendo 100 ng/ul de C23:0 (padrdo interno) e foi adicionado a um
vial para a realizagdo da cromatografia gasosa.

Figura 3: Aparelho de Banho-maria
Fonte: Merey, 2014.
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4.8. Cromatografia gasosa

A determinacdo da composicdo lipidica (DHA + EPA + AA) presente nas
amostras de LM foi realizada através da cromatografia gasosa, no laboratorio de
bicombustivel do Departamento de Quimica do Centro de Ciéncias Exatas e
Tecnoldgicas (CCET), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

Os ésteres metilicos dos AG obtidos foram analisados em cromatografo
gasoso (Shimadzu, modelo GC- 2010) com detector de ioniza¢do de chama, injetor
‘Split/Splitless” coluna capilar de silica fundida com fase estacionaria de
polietilenoglicol (Carbowax 20M, 30 m x 0,25 mm, Quadrex) seguindo, em principio,
as seguintes condi¢cfes cromatograficas: temperatura do injetor 250°C; temperatura
do forno 80°C durante 3 minutos programado para aquecimento a 10°C por minuto
até 120°C seguido de aquecimento a 3°C até 240°C, gas de arraste hélio com fluxo
de 1 ml/min. e volume da injeg&o 1pl.

Para identificacdo dos AG foram comparados 0s respectivos tempos de
retencdo com os dos padrdes de ésteres metilicos (SUPELCO, F.A.M.E. mix C 12:0
a C24:0, Sigma-Aldrich), quantificando-os através da normalizacdo de é&rea e
expressando os resultados em percentual de area de cada AG em relacdo a area
total destes.

Figura 4: Cromatografo
Fonte: Merey, 2014,
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Figura 5: coluna cromatografica
Fonte: Merey, 2014

4.9. Analise Estatistica

Para comparar proporcdes de gestantes entre as variaveis do estudo foram
utilizados os testes Qui-quadrado, Qui-quadrado de tendéncia e Teste Exato de
Fisher. A comparacéo entre os valores médios do DHA, EPA e AA do LH dos RN’s
prematuros e termos foi feita pelo Teste Mann Whitney e entre as fases do leite 1
(colostro), 2 (transicdo) e 3 (maduro) foi feita pelo Teste Kruskal Wallis. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. Foram utilizados os Programas de computador
BioEstat versdo 5 e Epi Info 3.5.3 (AYRES et al., 2007; CENTERS FOR DISEASES
CONTROL AND PREVENTION, 2011).

4.10. Consideracdes éticas

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e a
autorizacéo para fazer parte do estudo foi através do termo de consentimento livre

esclarecido assinado conforme APENDICE 1.
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5. RESULTADOS

Ao analisar os dados expostos na Tabela 1 observa-se que ndo houve
diferenca (p>0,05) na proporcdo de gestantes que tiveram recém-nascidos
prematuros (grupo prematuro - GP) e termos (grupo termo - GT) em relacdo as
seguintes variaveis: faixa etaria, naturalidade, municipio de residéncia ou atividade

profissional.

Tabela 1 — Numero e porcentagem de gestantes segundo variaveis de identificacéo,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — 2016.

Prematuro Termo
. (GP) (GT) 1
Variaveis (n=23) (n=24) D p
N°. % N°. %
Faixa etaria 0,554
Até 20 anos 8 34,8 5 20,8
De 21 a 35 anos 13 56,5 16 66,7
De 36 a 45 anos 2 8,7 3 12,5
Naturalidade 0,077
Campo Grande -MS 9 39,1 7 29,2
Interior de MS 13 56,5 10 41,6
Outros estados 1 4.4 7 29,2
Residéncia 0,916
Campo Grande -MS 15 65,2 16 66,7
Interior de MS 8 34,8 8 33,3
Atividade profissional 0,675
Sim 12 52,2 11 45,8
Nao, do lar 9 39,1 12 50,0
Nao, estudante 2 8,7 1 4,2

Y Teste Qui-quadrado.

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados referentes ao numero e
porcentagem de gestantes de acordo com os habitos de vida, variaveis clinicas e a
condicao do recém-nascido. Nao houve diferenca (p>0,05) na porcentagem de
gestantes que tiveram recém-nascidos prematuros ou termos em relacao ao etilismo,
tabagismo, consumo de peixe e gordura trans, realizacdo de pré-natal, sorologia e

quantidade de gestacdes, partos e abortos.
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Tabela 2 — NUmero e porcentagem de gestantes segundo habitos e variaveis
clinicas das gestantes, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul —

2016.
Prematuro Termo
o (GP) (GT)
Variaveis (n=23) (n=24) p
N°. % N°. %
Etilismo '1,000
Sem informacéo 2 8,7 - -
Sim 2 8,7 3 12,5
Nao 19 82,6 21 87,5
Tabagismo 10,212
Sem informacéo 2 8,7 - -
Sim 2 8,7 - -
Nao 19 82,6 24 100,0
Consumo de peixe @ 0,593
Sem informacao 4 17,4 6 25,0
3 a 8 vezes por més 4 17,4 2 8,4
1 a 2 vezes por més 10 43,5 11 45,8
1 a 6 vezes por ano 5 21,7 5 20,8
Consumo de gordura trans B 0,477
Sem informacéo 2 8,7 1 4,2
Sim 20 86,9 23 95,8
Nao 1 4.4 -
Pré natal 0,097
N&o ou irregularmente 5 21,7 1 4,2
Sim 18 78,3 23 95,8
Sorologia -
Sem informacao 1 4.4 - -
Negativa 22 95,6 24 100,0
Quantidade de gestacdes @0,503
Sem informagéo 2 8,7 2 8,3
Uma 9 39,1 12 50,0
Duas 5 21,8 4 16,7
Trés ou mais 7 30,4 6 25,0
Quantidade de partos @0,758
Sem informacao 2 8,7 2 8,3
Uma 11 47,7 13 54,2
Duas 5 21,8 4 16,7
Trés ou mais 5 21,8 5 20,8
Quantidade de abortos 20,857
Sem informagéo 2 8,7 2 8,3
Nenhum 16 69,6 17 70,8
Uum 4 17,4 3 12,5
Dois 1 4,4 2 8,3

Nota: a categoria “sem informacg&o”, quando presente, foi suprimida do célculo do teste estatistico.
@ Teste de Fisher.
@ Teste Qui-quadrado de tendéncia.

Os resultados apresentados e ilustrados na Tabela 3 demonstram que nao

houve diferenca (p>0,05) entre os grupos de gestantes que tiveram recém-nascidos
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prematuros ou termos ao comparar as seguintes variaveis: uso ou ndo de drogas e
quantidade de medicamentos. As drogas mais utilizadas pelas gestantes de recém-
nascidos prematuros foram: metildopa, cefalexina, nifedipina e miconazol, e no
grupo das gestantes de recém-nascidos termos foram: cefalexina, metiformina e

metronidazol.
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Tabela 3 — NUmero e porcentagem de gestantes segundo o0 uso de drogas durante a
gestacédo, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — 2016.

Prematuro Termo
. (GP) (GT)
Variaveis (n=23) (n=24) p
N°. % N°. %
Droga 10,143
Sem informacgao 2 8,7 - -
Sim 15 65,2 12 50,0
Nao 6 26,1 12 50,0
Quantidade de drogas @0,438
N&o se aplica 8 34,8 12 50,0
Uma 8 34,8 7 29,2
Duas 3 13,0 4 16,6
Trés 4 17,4 1 4,2
Tipo de droga® -
N&o se aplica 8 34,8 12 50,0
Metildopa 6 26,1 - -
Cefalexina 5 21,7 6 25,0
Nifedipina 3 13,0 - -
Miconazol 2 8,7 - -
Corticosteroide 1 4.4 - -
Azitromicina 1 4.4 - -
Dactil 1 4.4 - -
Buscopan 1 4.4 - -
Amoxilina 1 4.4 1 4,2
Dipirona 1 4.4 1 42
Floxican 1 4.4 - -
Dorflex 1 4.4 - -
Yasmin 1 4.4 - -
Fluoxetina 1 4.4 - -
Insulina 1 4.4 1 4,2
Pindolal 1 4.4 - -
Hidralazina 1 4.4 - -
Neozina 1 4.4 - -
Clexane 1 4.4 - -
Uterogesten - - 1 4,2
Celestone - - 1 4,2
Hioscina - - 1 4.2
Metiformina - - 2 8,3
Metronidazol - - 2 8,3
Pomada para ITU - - 1 4,2
Tromboprofilaxia - - 1 4,2
Fragmin - - 1 4,2

Nota: as categorias “sem informacdo” e “ndo se aplica”, quando presentes, foram suprimidas
do célculo do teste estatistico.
@ Teste de Qui-quadrado.
@ Teste Qui-quadrado de tendéncia.
® 1 ou mais drogas por gestante.
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As intercorréncias durante a gestacdo e no parto foram mais frequentes
(p<0,001) nas gestantes de recém-nascidos prematuros (91,3%) em comparacao
com as do grupo termo (50%).

As intercorréncias mais frequentes nas gestantes de recém-nascidos
prematuros foram: infec¢do do trato urinério, pré-eclampsia e HAS, e nas gestantes

de recém-nascidos termos foram: infec¢éo do trato urindrio e DMG (Tabela 4).
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Tabela 4 — Numero e porcentagem de gestantes segundo a ocorréncia de
intercorréncia na gestacao, Universidade Federal de Mato Grosso do

Sul — 2016
Prematuro Termo
.. (GP) (GT) @
Variaveis (n=23) (n=24) p

N°. % N°. %
Tipo de intercorréncia ® ;

N&o se aplica 2 8,7 12 50,0
ITU 8 348 5 20,8
Pré-eclampsia 4 174 1 4.2
HAS 3 13,0 1 4.2
Descolamento de placenta 2 8,7 - -
DMG 2 8,7 3 125
DHEG 1 4.4 - -
Diabetes tipo | 1 4,4 - -
Eclampsia 1 4.4 - -
Hipotiroidismo 1 4,4 - -
Incompeténcia istimo-cervical 1 4,4 - -
Sangramento por 6 dias 1 4,4 - -
Centralizacéo fetal 1 4,4 - -
Leucorréia 1 4,4 - -
Mae com eas infeccioso 1 4.4 - -
Oligoamnio 1 4,4 1 4,2
Centralizacéo de fluxo 1 4,4 - -
Candidiase 1 4,4 - -
Trab parto prematuro ¢/ urocultura c/ 1 4.4 i i
strepto b+/bolsa rota de 4 dias ’
Afinamento colo utero - - 1 42
Bacteriuria fim da gestacao - - 1 4,2
Corrimento no 1° trimestre - - 1 4.2
Isoimunizacao rh - - 1 4,2
Condiloma - - 1 4.2
DPP (sangramento em gd quantidade) - - 1 4,2
Gardnerella - - 1 4,2

Nota: categoria “sem informacé&o” foi suprimida do célculo do teste estatistico.
@ Teste de Qui-quadrado.
@)1 ou mais intercorréncias por gestante.

Os resultados ilustrados na Tabela 5 demonstram que a média do &cido
graxo AA2 (leite de transicdo) foi menor no leite de maes de recém-nascidos
prematuros ao comparar-se com o0s de termo (p<0,014). Ao realizar a comparacao
da concentracédo dos acidos graxos DHA, EPA e AA nas trés fases de leite: colostro,

transicdo e maduro nao houve diferenca (p<0,05) entre as fases.
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Tabela 5 — Média e desvio padrao (DP) da concentracdo do DHA, EPA e AA nas 3
fases do leite no GP e GT, Universidade Federal de Mato Grosso do

Sul — 2016
Prematuro Termo
L. (GP) (GT) @
Variaveis (n=23) (n=24) p
Média DP Média DP
DHAL 0,23 0,16 0,25 0,22 0,604
colostro
DHAZ 009 0,08 0,14 0,06 0,203
transu;ao
DHA3 0,16 0,10 0,14 0,09 0,594
maduro
p 0,331 0,698
EPA 1 081  1.40 093 078 0.144
colostro
EPA 2 033 027 0.90 0,73 0,074
transn;ao
EPA3 035 041 075 067 0.161
maduro
p @ 0,865 20,933
AA 1 0,28 0,34 0,23 0,13 0,936
colostro
AA2 0,06 ; 0,33 0,18 0,014
transu;ao
AA 3 0,12 0,03 0,28 0,14
maduro
10,0093 20,468

' Teste Mann Whitney
@ Teste Kruskal Wallis
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6. DISCUSSAO

Pesquisas atuais apontam que a alimentacdo materna a curto e em longo
prazo e as fases da lactacdo influem diretamente na composicdo do LH. Neste
estudo observou-se que a frequéncia de consumo do peixe das mées durante a
gestacdo e na amamentacdo é baixo, se comparado com a alimentacdo da
populacdo da regido costeira. E a ingestdo de AGT foi alta. Pesquisadores
defendem a hipotese de que a ingestdo do AGT dificulta a biossintese do AA e
DHA, relacionando-se assim diretamente com o0 baixo peso ao nascer, tanto em
partos prematuros quanto os de termo, menor perimetro cefalico e retardo no
desenvolvimento (KELISHADI et al, 2012).

A variacdo da concentracdo de DHA deste estudo no leite maduro das méaes
foi 0,14 + 0,25 (DHA3) e AA3 0,23 + 0,33, cujos valores observados por BRENNA
(2007) estdo dentro dos padrdes segundo estudo realizado em 106 paises com 0,22
+ 0,32 (DHA) e 0,13 £+ 0,47 (AA) respectivamente. Os paises com maior
concentracdo de DHA sdo: Artico canadense, Jap&do, Republica Dominicana,
Filipinas e Congo apresentaram valores médios 0,6 + 1,4, e 0s que obtiveram menor
concentracdo foram: Paquistdo, area rural da Africa do Sul, Canada, Holanda e
Franca (0,06 + 0,14). Estes locais com baixa porcentagem de DHA estao geralmente
associados a baixa ingestédo de alimentos marinhos (BRENNA et al, 2007).

Uma pesquisa semelhante realizada no Ird comparou a quantidade do AA e o
DHA no leite maduro, e a quantidade de AA3 encontrada do grupo pré-termo (GP)
foi de 0,10 + 0,19 e no grupo de termo (GT) 0,09 + 0,16, enquanto que a média
deste estudo foi de 0,12 (GP) e 0,28 (GT) respectivamente. Ao confrontar os niveis
de AA observamos que nossos valores foram semelhantes em relacdo ao GP,
porém o GT do presente estudo apresentou concentracdes maiores do AA3. O
mesmo pode-se ressaltar sobre o DHA, a porcentagem do GP foi 0,06 + 0,10 e 0 GT
foi 0,05 * 0,08 dados estes que ficaram abaixo da média encontrada na
concentracdo de DHA3 neste estudo: 0,16 (GP) e 0,14 (GT) (IRANPOUR,
KELISHADI, BABAIE, KHOSRAVI-DARANI e FARAJIAN, 2013).

Nishimura et al (2013) realizaram a dosagem de AGPICL no LH maduro do
RN de termo e observaram as seguintes médias inferiores as encontradas neste
estudo (EPA3: 0,08, DHA3 0,09) apenas o AA3 (0,48) foi superior no presente
estudo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khosravi-Darani%20K%5Bauth%5D

46

Vale destacar que ambos os estudos foram realizados em regides distantes
da costa litorAnea no Brasil, onde o consumo de alimentos ricos em AGE é
habitualmente menor. A quantidade recomendada de consumo de DHA é 200-
300mg/dia (OMS, 2003). Para atingir esta recomendacdo é necessaria a ingestao
diaria de 43g de peixe rico em émega 3, como por exemplo: atum, sardinha, salméo,
truta e bacalhau. Em uma pesquisa de analise do consumo alimentar no Brasil (POF
2008-2009/IBGE 2011) observou-se que a ingestdo média de peixe nas mulheres
em idade fértil ficou bem abaixo do recomendado (24,1g/dia) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009).

Foi referido que o teor de DHA no leite maduro de mulheres adultas que
residem no litoral do Rio de Janeiro foi de 0,22 e de AA 0,35, ambos ligeiramente
acima dos valores encontrados neste estudo, porém a quantidade de EPA foi abaixo
dos valores da presente pesquisa (TORRES e TRUGO, 2009). Meseses et al (2008)
conduziu um estudo na mesma regido para determinar quantidade dos mesmos
AGPICL descritos acima no leite maduro de maes adolescentes. Com as seguintes
médias: DHA 0,20, EPA 0,05 e AA 0,40, somente o EPA teve uma menor média ao
se comparar com o atual estudo.

Os teores AGPICL deste estudo estdo proximos, se ndo maiores, dos
apresentados em outras pesquisas, apesar de ndo estar em uma localizacao
favoravel para o consumo de alimentos marinhos conforme descrito anteriormente.
Existem outras fontes de 6mega 3 e 6, como por exemplo, alguns frutos
oleaginosos, sementes, vegetais, gema de ovo e carnes de ruminantes. Sabendo
que o consumo deste tipo de carne e ovo é grande nesta regido do presente estudo
explica-se a quantidade destes AG dentro do padrdo desejado pela OMS (TINOCO,
2007; ABEDI e SAHARI, 2014).

Alguns fatores contribuem para a alteragdo da composicao lipidica no LH,
sendo esses: paridade, dieta materna, classe socioecondmica, infeccbes e
alteracdes metabdlicas. Além disso, o0 alto consumo de AGT dificulta a formacao dos
AGPICL, que esta associado com a pré-eclampsia, infarto do miocardio, contracéo
uterina e parto prematuro. Neste estudo grande parte das participantes relataram
consumo demasiado de AGT, o que pode ter influenciado diretamente no teor de
dmega 3 e 6 (TINOCO, 2007; SILVA, JUNIOR e SOARES, 2007).

Uma recente pesquisa realizada nos Estados Unidos da América (EUA)

dosaram a quantidade de AGPICL no leite maduro das maes de prematuros, e a
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média encontrada de DHA (0,28) e AA (0,61) foi maior que no presente estudo,
porém o EPA (0,05) foi consideravelmente inferior. E em relacdo ao consumo de
DHA, 40,6% das lactantes descreveram o consumo nas Ultimas 12 semanas de
gestacdo, enquanto que na nossa pesquisa 43,5% relataram a ingestdo de peixe
(até 2 vezes ao més). Sabe-se que a suplementacéo pode elevar consideravelmente
os niveis de DHA no LH, conforme foi demonstrado no estudo de Gaete et al (2003)
gue aumentou 46.6% da quantidade do mesmo (BERSETH, HARRIS, WAMPLER,
HOFFMAN e DIERSEN-SCHADE, 2014).

Appolinario (2011) descreveu a importancia da ingestdo de suplementos ou
alimentos que contenham DHA, pois alguns estudos em humanos demonstraram
gue aproximadamente 5% do ALA é convertido em EPA e apenas 0,5% é convertido
em DHA, o que justifica a baixa concentracdo de DHA em todas as fases do leite em
ambos 0s grupos da presente pesquisa, pois a ingestdo de peixe foi
consideravelmente baixa de acordo com a recomendacao da OMS (OMS, 2003).

Inicialmente a ideia do estudo era com um namero maior de participantes, mas as
dificuldades encontradas foram inUmeras como, por exemplo: desisténcia por
mudanca de cidade, endereco e telefone de contato, 6bito do recém-nascido e a ndo
aceitacdo em doar o leite em todas as fases, principalmente na Ultima fase que € o
leite maduro, a porcentagem de desisténcia foi de 65%. Apesar de todas as
limitacbes respondeu-se ao objetivo geral do estudo e acredita-se que um novo
estudo com uma amostra maior podera apresentar resultados com estatisticas mais
significativas.

Ao concluir observa-se que ao comparar as concentracdes de AGPICL nas 3
fases do leite em ambos os grupos (GP e GT) e apesar dos valores estarem acima
das quantidades demonstradas em outros estudos em cidades brasileiras, ainda
permanece abaixo dos valores ideais recomendados pela OMS e para que iSsO
ocorra, ha necessidade de aumentar a ingestdo de alimentos ricos em 6mega 3 e 6
e diminuir o consumo de AGT. A importancia da melhoria da alimentacado € essencial
ndo sO objetivando aumentar esses indices no LH, e sim a evolu¢cdo nos habitos

alimentares e seu impacto positivo na saude publica (OMS, 2013).
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7. CONCLUSAO

N&o houve diferenca estatistica ao se comparar a quantidade de DHA, EPA e
AA no leite em todas as fases do GP e o GT, apenas o leite de transicdo do GT

apresentou maior quantidade do AA.
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Carta de Aprovag¢do

O protocolo n° 1676 da Pesquisadora Gisele Leite de Abreu intitulado
“‘Comparagdo do dcido docosahexaendico (DHA) no leite da mao do prematuro
e da mao do bebé a termo”, e o seu Termo de (Comsentimento Livre e
Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria

no dia 29 de abril de 2010, encontrando-se de acordo com as resolugdes

normativas do Ministério da Saiide.

Campo Grande, 04 de maio de 2010.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http/iviww pr imsg br/biogtice/ses:

picelica@propp uims, o
fone 0XX67 345-7187
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APENDICE |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa:
Nome e Telefone do Pesquisador: Gisele Leite de Abreu — 9164-4848
Orientador da Pesquisa: Dr Durval Batista Palhares — 9982-1927

Mae vocé esta sendo convidada a participar desta pesquisa que tem como finalidade
comparar os nutrientes contidos no leite humano da mée do bebé prematuro (menos de 37 semanas
de gestacdo) com a méae do bebé a termo (mais de 37 semanas de gestacao).

Ao participar deste estudo sera necessério a doagdo de 5 mL do seu leite materno, em cada
fase, sendo 3 fases e totalizando 15 ml retirado de apenas uma mama até o seu esvaziamento
completo. A coleta ocorrerd em 3 momentos: a primeira coleta sera até o 7° dia apds a descida do
seu leite, a segunda ocorrera do 8° ao 15° dia apds a descida do leite e a Ultima serd depois de 15
dias que o leite desceu.

Vocé mae terd a liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar
participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo. Sempre que quiser podera pedir
mais informacdes sobre a pesquisa através do telefone da pesquisadora do projeto e, se necessario
através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS).

Havera uma ficha a ser preenchida com dados pessoais e algumas informagfes de
alimentacéo e habitos durante a gestacéo, que é muito importante para a pesquisa.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa
com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos
procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.

Todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente a
pesquisadora e o orientador terdo conhecimento dos dados.

ApOs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar
desta pesquisa. Confiro que recebi cépia deste termo de consentimento, e autorizo a execucdo do
trabalho de pesquisa e a divulgacéo dos dados obtidos neste estudo.

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu

consentimento em participar da pesquisa

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS): 3387-
3093 - Ramal 2299



APENDICE Il
FICHA CADASTRAL
Nome:

Data de Nascimento:

Naturalidade: Telefone:
Endereco:

Cidade: Estado:
Profisséo:

Historia Pregressa

Realizou pré-natal? ( ) SIM ( ) NAO Quantas consultas?

Peso no inicio da gestacao (KQg) Peso final:

Intercorréncias na gestacdo? ( ) SIM () NAO Qual?

HIV (AIDS) ( ) Positivo ( ) Negativo
HTLV ( ) Positivo ( ) Negativo
Tagismo? ( )SIM ( ) NAO Maco/dia:

Etilismo? ( ) SIM ( )NAO
Drogas: ( ) Medicamento ( ) Abuso ( ) Nenhuma
Descrigéo da droga:

Dosagem da droga:

Habitos alimentares

Come peixe e/ou frutos do mar com que frequéncia?

Consome alimento com gordura trans?

Dados do neonato

Idade Gestacional/DUM: Ballard:
Peso: Nascimento: Perimetro
Altura:

Dados do Leite materno:
Dosagem DHA:

Transicao:

Colostro: Maduro:

Cefalico:
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APENDICE Il

Servigo Publico Federal
Ministério da Educagao
Fundagéo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Campo Grande, 19 de outubro de 2009.

Prof. Dr. José Carlos Dorsa Pontes
MD Diretor Geral do Nucleo do Hospital Universitario da UFMS

Prezado Senhor,

Declaramos estar cientes e de acordo com a realizagdo do projeto de pesquisa
intitulado “COMPARAGAO DO ACIDO DOCOSAHESAENOICO (DHA) NO LEITE DA MAE
DO PRE MATURO E DA MAE DO BEBE A TERMO” de responsabilidade da aluna Gisele
Leite de Abreu, sob a orientacdo do Prof. Dra. Carmen Silvia Martimbianco de Figueiredo a
ser desenvolvido nos Laboratérios do Departamento de Tecnologia Ciéncias Bioldgicas e da
Saude (CCBS) e do Departamento de Quimica do Centro de Ciéncias Exatas e
Tecnolodgicas (CCET) da Universidade de Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

Atenciosamente,

Dr. Durval Batista Palhares

Chefe do Departamento de Pediatria

Técnico em Laboratorio da SEAC/NHU

Setor de Pesquisa em Pediatrias/NHU/UFMS/FUFMS
FACULDADE DE MEDICINA “Dr. HELIO MANDETTA”

Av. Senador Felinto Muller, S/N, Ipiranga Fone: 67 3345 7395
CEP 79008-090 * Campo Grande (MS) *



