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Resumo: O leite humano é um biofluido rico em nutrientes e compostos bioativos. Contudo, pouco se sabe
sobre a concentracdo destes compostos em funcdo do estado nutricional materno. Sendo assim, objetivando
avaliar a concentragdo de compostos bioativos do colostro em fun¢do do indice de massa corporal materno,
foi realizado um estudo transversal, onde os constituintes do leite humano foram analisados por meio de
ressonancia magnética nuclear. Diferencas significantes foram observadas no teor de fucose, e de acido N-
acetil neuraminico, indicando que metabdlitos primérios para a producéo de oligossacarideos néo digeriveis
estavam alterados em funcéo do estado nutricional materno.

Palavras-chave: leite materno; indice de massa corporal materno; compostos bioativos.

Abstract: Human milk is a biofluid rich in nutrients and bioactive compounds. However, little is known about
the concentration of such compounds in relation to maternal nutritional status. Therefore, aiming to evaluate
the concentration of bioactive compounds in colostrum as a function of the maternal body mass index, a cross-
sectional study was carried out, where the constituents of human milk were analyzed by means of nuclear
magnetic resonance. Significant differences were observed in the fucose content, and N-acetyl neuraminic
acid, indicating that primary metabolites for the production of non-digestible oligosaccharides were altered as
a resulte of maternal nutritional status.
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1 INTRODUCAO
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O excesso de peso representa na atualidade um dos principais problemas de satude publica
mundial, sendo a sua incidéncia crescente em mulheres na faixa etéria reprodutiva e nas criangas. A
ocorréncia deste distdrbio independe do nivel socioeconémico, embora seja maior entre a populacao
materno infantil residente nos paises em desenvolvimento (CASAS et al., 2011; SATO; FUJIMORI,
2012; TRIUNFO; LANZONE, 2014).

Embora o excesso de peso constitua um importante fator de risco para infertilidade, grande
parte das mulheres nesta condic¢do nutricional consegue engravidar (KLENOV; JUNGHEIM, 2014;
RACUSIN et al., 2012). Nesse contexto, intervencdes nutricionais adequadas sdo de grande
importancia durante esse periodo. O leite materno surge como protetor, pois ele é considerado o
alimento perfeito para o recém-nascido. Possui uma composicao dindmica, sendo fonte de inimeros
compostos bioativos, incluindo oligossacarideos ndo digeriveis, os quais apresentam funcao
prebiotica e imunomoduladora (ERICK, 2018; BALLARD; MORROW, 2013). Esses compostos s&o
metabolizados por bactérias e atuam promovendo uma microbiota intestinal saudavel e equilibrada,
pois favorecem o crescimento e a atividade de bactérias prebioticas e inibe os microrganismos com
potencial efeito patogénico, além de fornecer substratos que auxiliam na modulacdo da resposta
imunoldgica através da regulacdo da expressdo de citocinas pro e anti-inflamatérias (DAVIS, 2016;
THOMSON; MEDINA; GARRIDO, 2018; SHOKRYAZDAN et al., 2017).

Embora seja unanime a recomendacao da pratica do aleitamento materno exclusivo nos seis
primeiros meses de vida, torna-se necessario conscientizar essas lactantes de que um adequado estado
nutricional na preconcepgéo e gestagdo ¢ importante para uma produgao lactea de “qualidade” (XI et
al., 2016). Desse modo, é oportuno avaliar os fatores que contribuem para a varia¢cdo na concentracao
de oligossacarideos ndo digeriveis do leite humano (OLH), tais como o indice de massa corporal
(IMC) materno, tendo em vista que estes apresentam efeitos imediatos e a longo prazo na saude
infantil (AZAD et al., 2018).

2 DESENVOLVIMENTO

Os beneficios do leite materno vao alem de suas propriedades nutricionais, sendo esta
pratica sustentavel, psicoldgicas e genéticas fornecem a crianga uma gama de beneficios, sendo
considerado o refor¢co imunoldgico natural mais potente para a crianca (BHATIA; SHAMIR;
VANDENPLAS, 2016; PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016). Contudo, apesar de seus
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beneficios, as taxas de aleitamento materno no Brasil e no mundo estdo abaixo do ideal. De acordo
com os dados do Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutrigdo Infantil (ENANI), a prevaléncia de
aleitamento materno exclusivo no Brasil € de 45,7%, sendo esta pratica mais frequente na regido Sul
(53,1%) e menos frequente na regido nordeste do pais (38%) (UNIVERSIDADE..., 2020). Além dos
nutrientes amplamente conhecidos, tais como 0s macronutrientes, vitaminas e minerais, o leite
materno € um alimento que contém imunoglobulinas, oligossacarideos nédo digeriveis, horménios e
fatores de crescimento que desempenham um papel fundamental na vida pds-natal (BARDANZELU,
2020).

Os OLH séo carboidratos complexos ndo conjugados e sollveis, sintetizados na glandula
mamaria, a depender do gendtipo materno. Desse modo, a protecdo conferida pelos OLH pode ser
em maior ou menor grau, de acordo com a producdo de tipos especificos em cada mée (BODE, 2012).
Eles podem ser classificados em 3 categorias: neutros fucosilados, que apresentam fucose em sua
porcdo terminal, neutros ndo fucosilados, que contém N-acetilglucosamina na porcao terminal e 0s
acidos, cuja porc¢do terminal contém o acido sialico (PLAZA-DIAS; FONTANA,; GIL, 2018). Em
termos de quantidade, os OLH representam o terceiro maior componente do leite materno,
correspondendo a aproximadamente 20% do conteddo total de carboidratos (ZIVKOVIC et al., 2011;
THURL et al., 2017).

2.1 METODOLOGIA

Estudo transversal, com abordagem quantitativa, realizado com 80 bindmios mae/recém-
nascido internados na Maternidade Nossa Senhora da Guia, localizado no | Distrito Sanitario de
Macei6 - AL. Foram consideradas aptas a participar da pesquisa as puérperas na faixa etaria de 20 —
40 anos, que apresentaram gestacao de feto unico vivo, nascido com idade gestacional > 37 semanas,

sem enfermidades infectocontagiosas ou intercorréncias clinicas gestacionais.

Estas foram recrutadas na referida unidade hospitalar por ocasido do trabalho de parto, e
aceitaram participar da pesquisa, apos leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
abordagem inicial da paciente foi realizada por um dos colaboradores (alunos de graduacdo em
Nutricdo), com supervisdo direta de uma Nutricionista, no periodo entre 24-48 horas ap0s o parto.
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Uma vez autorizada sua participacéo, a puerpera respondeu ao questionario e ao fim da
entrevista foi coletado o colostro, no periodo da manhd, pela prépria puérpera, por expressao manual
de Gnica mama, ndo sugada previamente, diretamente para um tubo de ensaio com tampa. As amostras
de colostro foram imediatamente congeladas (-20° C) e posteriormente armazenados a -80°C. Antes
da analise, elas foram descongeladas a temperatura ambiente e vortexadas vigorosamente para
ressuspender os glébulos de gordura do leite. Dois mililitros de uma mistura cloroférmio/metanol
numa proporg¢do de 2:1 foram adicionados a 400 ML de leite materno. Essa mistura foi agitada em
vortex e 600 pL de agua foi adicionada. As amostras foram entéo centrifugadas por 10 min a 16
000xg. Este método produz duas fases e metabolitos divididos nas diferentes fases de acordo com a
sua polaridade. Ambas as fases foram separadas e evaporadas usando um rotaevaporador para a fase
organica e um liofilizador para a fase aquosa. Depois de secas, as fases foram congeladas a - 80 ° C.
Em seguida, o extrato seco da fase aquosa foi reconstituido em 600 pL de agua deuterada e o extrato
seco da fase organica foi reconstituido em 600 L de cloroférmio deuterado. As fases reconstituidas
foram transferidas para tubos de RMN de 5 mm de diametro para analise por espectroscopia de RMN

no Nucleo de Andlise e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear da UFAL.

A estatistica descritiva utilizada para caracterizacdo das variaveis socioecondmicas e
demograficas foi realizada no programa RStudio, por meio de medidas de tendéncia central e
dispersao. A analise univariada foi realizada para observar o comportamento dos compostos bioativos
encontrados, em funcéo do indice de massa corporal materno.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Alagoas, tendo sido aprovado em 28 de fevereiro de 2020, parecer CAAE n. 3.890.492.

2.2 RESULTADOS E DISCUSSOES

Dentre as puérperas avaliadas 78,7% residiam em Macei0 e apresentavam idade média de 25,3
+ 3,8 anos, com 70,0% das participantes apresentando parto por via vaginal e possuindo mais
de um filho. Destas, 81,0%, moram com o companheiro e apenas 6,0% das avaliadas possuiam o

ensino superior completo.

Em relagdo aos compostos bioativos, analisou-se 0 comportamento de 12 metabdlitos da fase

aquosa. Estes compostos foram identificados por meio dos graficos boxplots (Figura 1). O teste (p <
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0,05) foi aplicado para verificar possiveis diferencas significantes entre o pareamento dos grupos (B

= baixo peso/ E = eutrofia/ S = sobrepeso / O = obesidade) em relacdo a cada metabdlito.

Figura 1- Boxplots das concentragdes relativas dos 12 metabolitos identificados da fase aquosa de leite
materno de mées em funcéo das diferentes categorias de IMC.
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Observou-se altos niveis de Acido N-Acetilneuraminico em méaes obsesas quando comparado

a maes com baixo peso (OxB, p = 0,019) e méaes eutroficas (OxE, p = 0,015). Os niveis de N-Acetil-
L-Glutamina apenas apresentaram diferenca significantes na comparacgéo entre maes com baixo peso
e maes com eutrofia (BXE, p = 0,021), sendo as maes com baixo peso com maior quantidade deste
metabolito. Resultado semelhante foi observado para a fucose, que se mostrou elevada em mées com
baixo peso em relacdo as méaes com eutrofia (BXE, p = 0,044). Segundo estudo de Smilowitz et al
(2013) observou que a presenca de fucose no leite humano foi positivamente correlacionada com
1,2

correlacionado com ligagdo a 1,3/4 sugerindo que a fucose livre no leite pode ser uma consequéncia

oligossacarideos fucosilados com ligagdes o e negativamente
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do metabolismo de oligossacarideos fucosilados com ligagao al,2, o que poderia explicar essa maior
producdo nas mées com baixo peso, embora 0s mecanismos envolvidos ainda nao estejam
esclarecidos.

No estudo realizado por Elwakiel et al. (2018) observou-se menores concentracfes de
oligossacarideos no leite de méaes com baixo IMC nas duas primeiras semanas ap0s o parto. Por outro
lado, Ignaistis et al (2019) demonstrou que a obesidade materna esteve associada a diferencas no
metaboloma do leite humano em 6 meses apds o parto, mas ndo no 1°'més. De acordo com Ninonuevo
et al (2008), pouca variacdo é observada no conteudo total de oligossacarideos e em seus
componentes individuais durante os primeiros cinco dias de lactagdo, de modo que suas fungdes
prebioticas podem ser as fungdes primarias, devido sua elevada quantidade e a producdo constante.
O acido sialico esta presente no colostro em elevada quantidade e a medida que o tempo de lactacéo
progride, sua quantidade vai diminuindo, de modo que no colostro a quantidade de acido sialico é
cerca de 5 vezes maior.

Foi observado que quando as concentraces de acido sialico ligadas a oligossacarideos e
proteinas diminuiram, também haviam menores concentragdes de acido sialico livre (WANG et al.,
2001). Isso nos leva a supor que nas mées obesas do presente estudo, poderia haver mais formacéo
de OLM sialilados, ja que maior quantidade de &cido N-acetil neuraminico foi encontrada. Isto esta
de acordo com o estudo conduzido por Samuel et al. (2019) que observou que maes obesas
apresentaram maior teor de OLM sialilados (3"SL e 6"GL). Mc Guire et al. (2017), também encontrou
maior quantidade de 6"SL em maes com IMC mais elevado. Observamos que varios metabdlitos do
colostro se mantiveram preservados, mas que houve variacdes em monossacarideos especificos
(fucose e &cido N-acetil-neuraminico) em funcdo do estado nutricional materno, mesmo que por
mecanismos nao totalmente esclarecidos.

3 CONCLUSAO

No decorrer deste trabalho, observamos variacdo na composicdo de compostos bioativos do
colostro em funcdo do IMC materno, embora por mecanismos ainda ndo totalmente elucidados.
Mais estudos nesta area sdo imprescindiveis, tendo em vista que essas alteragdes podem ter impacto

sobre a saude infantil.
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