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RESUMO

Os 4cidos graxos poliinsaturados da série n-3 s3o importantes no
desenvolvimento e funcionamento do sistema nervoso central. O acido graxo
docosahexaendico (DHA; C22:6 n-3) esta presente no leite materno, mas ndo na maioria
das formulas lacteas comerciais. O objetivo da presente revisdo foi examinar as
principais informagdes na literatura cientifica com relacdo a essencialidade dos acidos
graxos poliinsaturados da série n-3 (a-linolénico) e seu homologo superior, o acido
docosahexaendico, para o desenvolvimento, bem como o impacto da suplementagdo
deste em formulagdes lacteas comerciais. Dadas as inimeras controvérsias ¢ limitagdes
dos estudos até entdo realizados, ndo ¢ possivel afirmar se a inclusdo de DHA nas
formulagdes comerciais confere beneficios a curto ou longo-prazo para o
desenvolvimento neuronal dos lactentes que ndo possam ou simplesmente ndo recebam
o leite materno. Até que estes dados ndo estejam totalmente disponiveis, nos parece
precoce recomendar o uso de leite suplementado com n-3, atualmente oferecido no
mercado, para lactentes saudaveis que apenas nao utilizam como fonte alimentar o leite

materno.

Palavras chaves: acido graxo dmega-3 (DHA: C22:6 n-3); desenvolvimento neonatal,

suplementagao.



RESUMEN

Los acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3 son importantes en el desarrollo
y en el funcionamiento del sistema nervioso central. El 4cido docosahexanoico (DHA;
C22:6 n-3) estad presente en la leche materna, aunque no en la mayoria de las formulas
lacteas comerciales. El objetivo de la presente revision ha sido investigar la literatura
cientifica en lo que concierne al caracter esencial que se atribuye a los acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-3 y su homdlogo superior, el acido docosahexanoico, en el
desarrollo, asi como el impacto de la introduccion del mismo en las formulaciones
lacteas comerciales. Debido a la cantidad de controversias y a las limitaciones de los
estudios hasta hoy realizados, no es posible afirmar si la inclusion del DHA en las
formulaciones comerciales reporta beneficios a corto o a largo plazo para el desarrollo
neuronal de los lactantes que no pueden, o que sencillamente no reciben leche materna.
Hasta que estos datos no estén totalmente disponibles, nos parece precoz recomendar el
uso de la leche con suplementos de n-3, que actualmente se encuentra en el mercado,
con aquellos lactantes saludables que tan s6lo no utilizan la leche materna como fuente

de alimentacion.

Palabras clave: acido graso omega-3 (DHA: C22:6 n-3); desarrollo neonatal;

suplemento.



ABSTRACT

N-3-series polyunsaturated fatty acids are important for the development of the
central nervous system as well as for its perfect function. The docosahexaenoic fatty
acid (DHA; C22:6 n-3), is present in maternal milk, but not in most of the commercial
milk formulas. This article aims to review the scientific literature regarding the
essentiality of the n-3-series polyunsaturated fatty acids and their higher homologue -
the docosahexaenoic fatty acid - for the development, as well as the impact of
supplementing it in commercial milk formulas. Given the various controversies and
limitations of the studies so far carried out, it is not possible to know whether or not the
inclusion of DHA in the commercial formulas has any short-term or long-term benefit
for the neuronal development of the suckling who can't receive, or just don't receive,
maternal milk. While these data are not available, it seems precocious to recommend n-
3-supplemented milk, which currently is commercially available, to healthy infants who

just don't have maternal milk as alimentary source.

Key words: omega-3 fatty acid (DHA: C22:6 n-3); neonatal development;

supplementation.



INTRODUCAO

Os acidos graxos essenciais (linoléico e a-linolénico) sdo aqueles que nao
podem ser sintetizados pelos tecidos dos mamiferos e devem necessariamente ser
obtidos a partir da dieta. O acido graxo essencial mais conhecido ¢ o acido linoléico
(C18:2), presente no oleo de girassol e pertencente ao grupo dos 4cidos graxos Omega
6, assim chamados por apresentarem a primeira dupla liga¢cdo da cadeia no sexto atomo
de carbono, contando-se a partir do grupamento metil no final da cadeia de carbonos. O
outro acido graxo essencial ¢ o a-linolénico, composto de 18 atomos de carbono e 3
duplas ligagdes (C18:3), denominado dmega 3 ou n-3 PUFA, que também esta presente
em alguns o6leos vegetais (60leos de soja, canola e linhaga), ainda que em menor
proporg¢do que o acido linoléico, e apresenta sua primeira dupla ligagdo entre o terceiro
e o0 quarto atomos de carbono, contando-se a partir do grupamento metil. (CALDER,

2001).

Dois dos mais importantes acidos graxos poliinsaturados dmega 3 de cadeia
longa (LC- PUFASs) (superior a 18 carbonos), naturalmente presentes em produtos de
origem marinha, sdo o 4cido eicosapentaendico (EPA; C20:5) e o acido
docosahexaendico (DHA; C22:6). Na espécie humana, os tecidos que tém a capacidade
de biossintetizar EPA e DHA sao o figado, as gbnadas, ¢ em menor escala, o cérebro e
o tecido adiposo, e o fazem a partir do precursor acido alfa-linolénico, através de
sistemas enzimaticos de alongamento e dessaturagdo, ainda que a velocidade desta
transformagdo seja muito lenta, principalmente quando a dieta é rica em acido linol€ico,

que compete pelas mesmas dessaturases (HAAG, 2003)



Recentes pesquisas indicam que os acidos graxos poliinsaturados (PUFA) n-3 e
os LC-PUFAs sdo nutrientes essenciais para o desenvolvimento neonatal. O DHA esta
presente em grande quantidade na retina e em certas areas do cérebro (BIRCH et al,
1998), acumulando-se no final do periodo fetal e no inicio do periodo pds-natal
(CONNOR, 1996). A deficiéncia da ingestao de acidos graxos poliinsaturados n-3 foi
associada a niveis reduzidos de DHA no eritrocito e nos tecidos da retina e do cérebro, €
com anormalidades na fun¢do da retina que podem ser irreversiveis (AUESTAD et al,

1997).

Sabe-se que a quantidade de DHA que os tecidos do recém-nascido s3o capazes
de sintetizar a partir do 4cido a-linolénico ¢ extremamente limitada (CRAWFORD,
2000; MAKRIDE et al, 2000). Lactentes em aleitamento materno recebem quantidades
adequadas de DHA através do leite materno (NETTLETON, 1993), suprindo assim suas
necessidades. Uma questdo crucial que vem sendo apontada pela comunidade cientifica
¢ que, em muitos paises, incluindo o Brasil, ¢ comum a baixa prevaléncia de
aleitamento materno, com a mae oferecendo a crianga leite de vaca diluido em agua. O
leite de vaca modificado apresenta 2% de energia na forma de 4cidos graxos n-6 e 1%
na forma de 4cidos graxos n-3; além disso, somente os acidos graxos ca-linolénico e
linoléico estdo presentes, observando-se total auséncia de DHA (CONNOR, 2000).
Com base nessa situacdo, a maior parte dos estudos atuais vem sendo dirigidos no
sentido de comprovar os beneficios da utilizacdo da suplementagdo de acidos graxos
poliinsaturados (PUFA) n-3 e/ou n-6 em formulagdes infantis. Esse potencial
melhoramento nos leites industrializados os torna similares, em termos de composi¢ao
de 4cidos graxos, ao leite humano, podendo desempenhar papel importante nos eventos

de maturagdo do sistema visual (UAUY e HOFFMAN, 2000).



O presente trabalho, tem como objetivo, examinar as principais informagdes
existentes relacionadas a essencialidade dos 4cidos graxos Omega-3 para o

desenvolvimento infantil, e aos efeitos de sua suplementacao na alimentagao infantil.

A IMPORTANCIA DO ACIDO GRAXO OMEGA-3 PARA O

DESENVOLVIMENTO INFANTIL

Os lipidios dietéticos, além de fornecer energia para as células, constituem a
maior reserva energética corporal para criangas e recém-nascidos. Eles sdo componentes
estruturais de todos os tecidos e sdo indispensaveis para a sintese das membranas
celulares. Nos ultimos anos, despertou-se o interesse pela qualidade dos lipidios
fornecidos na alimentagdo infantil, uma vez que j& se sabe que este ¢ um fator
determinante no crescimento, no desenvolvimento visual ¢ neural, e na manutengdo da
saude (UAUY e CASTILLO, 2003). Assim, considera-se hoje que a selecao do lipidio
dietético durante a infincia tem grande importidncia para o crescimento € o

desenvolvimento.

Nosso conhecimento atual sobre os acidos graxos n-3 aponta sua essencialidade
para o desenvolvimento infantil. Na realidade, existem dois periodos criticos durante o
desenvolvimento nos quais os acidos graxos n-3 s3o extremamente importantes: o
periodo fetal e o periodo que vai do nascimento até o término do desenvolvimento
bioquimico completo do cérebro e da retina, que em humanos ocorre aos 2 anos de
idade (CONNOR, 2000). Esses acidos graxos sdo componentes estruturais das
membranas dos fosfolipideos dos tecidos do corpo, estando presentes em niveis

especialmente altos na retina e cérebro, nos quais o0 DHA constitui mais de 35% do total



dos acidos graxos (CONNOR, 2000). Exemplo tipico de um tipo de fosfolipidio,
presente nas membranas do cérebro e retina ¢ a fosfatidiletanolamina, em que o DHA
apresenta-se em maior quantidade. Outro fosfolipidio no qual o DHA esta presente de

maneira importante ¢ a fosfatidilcolina ou lecitina (CRAWFORD, 2000).

Durante a gestacdo, tanto os estoques maternos quanto a ingestdo dietética
materna de acidos graxos n-3 sdo de importancia fundamental para assegurar ao neonato
o fornecimento adequado de 4cidos graxos n-3. Todos estes acidos graxos
poliinsaturados, incluindo DHA, sdo transferidos através da placenta em dire¢do ao
sangue fetal (HORNSTRA et al, 1995). Além disso, os triglicerideos armazenados no
tecido adiposo materno, contendo DHA, podem ser mobilizados, e estes acidos graxos
liberados e disponibilizados ao feto através do transporte placentario. Recentemente,
CRAWFORD (2000) sugeriu que ocorre pouca conversao, na placenta, dos precursores
essenciais, linoléico e linolénico, para araquidonico (AA; C20:4 n-6) e
docosahexaendico (DHA; C22:6 n-3), respectivamente. Ademais, a analise da atividade
das enzimas dessaturases, na placenta, revelou que, neste 6rgdo, a atividade dessas
enzimas apresentou-se significativamente menor em comparagdo as observadas nos
figados materno e fetal. Assim, durante o periodo intrauterino, a placenta extrai AA e
DHA seletivamente e substancialmente a partir da mae e enriquece a circulagdo fetal
com estes acidos graxos. Esta intensa captacdo e acumulacdo de DHA pelo feto
significa para a mae uma consideravel redugdo de suas reservas de DHA, motivo pelo
qual ela deve suplementar sua dieta com este acido graxo, principalmente em casos de
pequeno intervalo entre estados sucessivos de gravidez ou no caso de partos multiplos

(AL et al, 2000).



Os acidos graxos AA e DHA podem ser formados a partir dos acidos graxos
essenciais presentes na dieta, acido linoléico (LA; C18:2 n-6) e acido a-linolénico
(LNA; Cl18:3 n-3), respectivamente, através de alternativas de dessaturacdo e
alongamento. Uma caracteristica importante do cérebro e retina em desenvolvimento ¢ a
baixa concentracdo de LA e LNA, geralmente menor que 2% dos 4cidos graxos totais,

em contraste com a maior concentra¢do de seus produtos, AA e DHA, respectivamente

(HAAG, 2003).

Por outro lado, em outros tecidos, o percentual de LA pode ser maior que 20%
do total dos &cidos graxos, e esta concentragdo aumenta de acordo com a maior
concentragdo deste 4acido graxo na dieta. Uma vez que grandes quantidades de AA e
DHA sao incorporadas no sistema nervoso durante o desenvolvimento, uma importante
questdo em estudo atualmente trata do modo pelo qual o cérebro e a retina adquiririam
estes 4acidos graxos. Ou seja, seria pela captagdo e posterior metabolismo dos
precursores LA e LNA, ou pela captagdo direta dos metabolitos AA e DHA da
circulagdo? Estudos em animais demonstram que todas as enzimas necessarias para a
sintese de AA e DHA estdo presentes no figado e no cérebro (INNIS, 2000). Outros
estudos evidenciaram que tecidos como coragdo e rins podem apresentar menor
atividade de algumas dessaturases (HAGVE e SPRECHER, 1989; SPRECHER et al,
1994), portanto estes tecidos dependem da captacdo de AA e DHA da circulagdo para
manter os niveis adequados destes acidos graxos nas membranas fosfolipidicas. Estudos
com eritrocitos de humanos prematuros revelaram que a atividade das enzimas
envolvidas na dessaturagio ¢ baixa, principalmente a A* dessaturase, responsavel pela
conversao do EPA para DHA (CARLSON et al, 1987). Mais recentemente, estudos

com isétopos estaveis demonstraram que tanto os recém-nascidos a termo como recém-
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nascidos pré-termo sao capazes de converter LA para AA e LNA para DHA, de forma
similar & que ocorre com animais (DEMMELMAIR, 1997). Entretanto, os dados
derivados destes estudos com isdtopos estaveis envolvem apenas analise em plasma,
podendo ou ndo refletir o mesmo processo de dessaturacdo e alongamento que esta
ocorrendo nos 6rgaos, como, por exemplo, no cérebro (INNIS, 2000). Portanto, até o
momento ndo estd totalmente esclarecido se a taxa de sintese de AA e DHA em

neonatos ¢ suficiente para satisfazer as necessidades dos tecidos em desenvolvimento.

Nos ultimos 25 anos, estudos realizados sobre a fungdo dos acidos graxos n-3,
particularmente DHA, em ratos e macacos, indicam que a restricdo dietética desses
compostos, durante a gestagdo ¢ a lactacdo interfere, com a fungao visual normal e pode
até mesmo comprometer o processo de aprendizagem dos lactentes (LEES E KAREL,
1990). CARLSON et al (1990) evidenciaram, em prematuros, correlagdo significativa

entre os testes de inteligéncia e os niveis de DHA nos eritrocitos.

Quando a ingestao dietética de acidos graxos n-3, incluindo DHA e a-linolénico,
¢ restrita durante a gestacdo e a lactagdo, a incorporagdo de DHA nas membranas do
cérebro e da retina diminui (CARLSON, 1997). A diminuicdo do DHA devido a
deficiéncia dietética de 4&cidos graxos n-3 ¢ acompanhada por um aumento
compensatdrio na concentra¢do do 4cido graxo docosapentaendico ou acido "osbond"
(DPA, 22:5 n-6) em varios tecidos, podendo este ultimo servir como indicador de
deficiéncia dietética de acidos graxos n-3 (UAUY, 1990). A deficiéncia dietética de
DHA também pode ser confirmada através dos testes de amplitude do eletroretinograma

e de exames de acuidade visual (BIRCH et a/ 1992).

Em estudos em macacos alimentados com dieta restrita em acido graxo n-3, e

que receberam suplementagdo dietética com 6leo de peixe, observou-sea normalizagdo
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dos niveis de DHA nos eritrocitos e nos tecidos da retina e do cérebro. No entanto, o
eletroretinograma permaneceu alterado (CONNOR et al, 1990). Estes estudos mostram
que a composi¢dao da retina e do cérebro ¢ influenciada pela concentragio de DHA
dietético, e que a deficiéncia deste acido graxo ¢ acompanhada por alteragdes funcionais

que podem ser irreversiveis.

Portanto, ¢ de crucial importancia assegurar quantidade suficiente de acidos
graxos poliinsaturados n-3 para gestantes, lactantes e criangas, em especial para

prematuros.

RECOMENDACOES DE DHA DURANTE A REPRODUCAOE O

DESENVOLVIMENTO

Dada a importancia dos acidos graxos da série n-3 para o cérebro ¢ a retina, ¢
importante saber em que teores eles devem ser oferecidos, respeitando-se as
particularidades de cada caso. Neste sentido, muito progresso ja foi alcangado nesta

area, mas muitas questdes ainda restam para serem elucidadas.

Durante o ultimo trimestre da gestagdo, a necessidade dos &cidos graxos
araquidonico ¢ DHA estd especialmente aumentada no feto, para atender a sintese
acelerada dos tecidos cerebrais (AL et al, 2000). Para obter esses acidos graxos, o feto
depende primariamente da transferéncia placentaria e, portanto, do suprimento destes
pela mae. Diferentes estudos mostram a dificuldade no estabelecimento da quantidade
adequada de PUFA n-3 a ser ingerida pela mae durante a gestagdo (AL et al, 2000;
MAKRIDE e GIBSON, 2000), devido a grande capacidade corporal materna de estocar

esses acidos graxos, bem como a capacidade de sintese de AA ¢ DHA a partir do acido
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a-linolénico. De qualquer forma, seria prudente o consumo materno regular de

alimentos que contenham DHA, como, por exemplo, a ingestdo de peixes de 2 a 3 vezes

por semana durante a gestagdo (SIMOPOULOS, 1990).

Sabe-se que as familias de acidos graxos (n-3), (n-6), (n-7), (n-9) competem
entre si pelas vias metabdlicas de alongamento e dessaturagdo, uma vez que
compartilham dos mesmos sistemas enzimaticos (CALDER, 2001). Assim, ¢ importante
mencionar que ha necessidade de equilibrio entre os integrantes das séries dos acidos
graxos essenciais, o que implica em alguma relacdo Omega n-6: Omega 3
(SIMOPOULOS, 2002). Embora as exigéncias quantitativas para os acidos graxos
omega 3 ainda ndo tenham sido estabelecidas, admite-se que a relagdo possa variar de
5:1 a 10:1 (SIMOPOULOS, 2002). Assim, se o acido linoléico representar 6 a 8% da
ingestdo caldrica da dieta usual, seria recomendado consumir 1% dessas calorias sob

forma de 4cidos graxos 6mega-3.

A lactagdo também tem sido reconhecida como uma etapa no periodo
reprodutivo de grande demanda metabolica tecidual materna, aumentando os
requerimentos de proteina e energia para a adequada producdo do leite (MAKRIDE et

al, 2000).

De forma similar ao que ocorre na gestacdo, estabelecer os requerimentos de
PUFA n-3 durante a lactagdo ¢ complicado, devido a capacidade da mae em prové-los
através dos seus estoques e por sintese endogena. Recentemente MAKRIDE e GIBSON
(2000) relataram que a mulher lactante pode perder em torno de 70 a 80mg de DHA/dia
no aleitamento, associado a perdas pelos processos oxidativos ou, mesmo, para
adequacdo dos requerimentos maternos. Assim, estima-se que para alcancar balango

positivo de DHA na lactagdo, todos estes fatores devem ser considerados, juntamente
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com a amenorréia lactacional, que seria um fator poupador de DHA neste periodo.
Nesta conexao, ¢ de interesse mencionar que estudo realizado na Australia mostrou que
a ingestdo média diaria de DHA por mulheres jovens e de meia idade era de cerca de

60-70mg/dia (MAKRIDE e GIBSON, 2000).

Na pratica, para assegurar quantidade adequada de DHA recomenda-se o
consumo de peixes pelas gestantes e lactantes. Na impossibilidade do consumo de
alimentos marinhos, o 6leo de soja e de canola sao boas fontes de a-linolénico e seu uso
deve ser estimulado (SIMOPUOLOS, 2002). Para o lactente, o leite humano, que
cont¢tm EPA, DHA e a-linolénico, continua sendo considerado o alimento ideal para

satisfazer suas necessidades de PUFA n-3 durante o periodo pds-natal.

SUPLEMENTACAO DO ACIDO GRAXO OMEGA-3 NA

ALIMENTACAO INFANTIL

Atualmente, com os conhecimentos acumulados nas ultimas décadas, ndo restam
davidas que o leite humano ¢ o alimento ideal para lactentes, pelo menos até o sexto
més de vida, ndo somente devido as suas propriedades nutricionais, como pelo seu
menor custo e pela promogao do vinculo mae-filho. De fato, varios sdo os estudos que
apontam a importancia da amamentag¢ao para diminuir a morbi-mortalidade e melhorar
a qualidade de vida da populagdo materno-infantil (GIUGLIANI ¢ VICTORA, 1997,
SANDRE-PEREIRA et al, 2000). Mesmo quando ndo ¢ possivel a amamentacdo da
crianga pela propria mae, como, por exemplo no caso de prematuros e recém-nascidos

com baixo peso e recém-nascidos infectados, o leite humano, proveniente de Bancos de
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Leite Humano, tem se mostrado eficaz na recuperagao destas criancas (ABDALLAH et

al, 1992)

Apesar dos programas de promogdo, prote¢do e apoio a pratica do aleitamento
materno desenvolvidos por organismos nacionais e internacionais, como a Organizagao
Mundial de Saude (OMS, 1989), tem se observado, nas ultimas décadas, uma diminuigao
da duragio e prevaléncia do aleitamento natural (VITOLO er al, 1994). A
recomendacdo da OMS (1989) ¢ o aleitamento exclusivo até seis meses de idade. Em
nosso pais, isto ocorre com apenas 12,8% dos récem-nascidos (BEMFAM, 1996). A
introducao precoce de outros alimentos na dieta da crianga amamentada ao seio, como, por
exemplo, féormulas lacteas ou mesmo o leite de vaca diluido, contribui para a diminui¢ao

do aleitamento exclusivo.

Estudos realizados por CLANDININ et al (1981), ressaltam que o leite humano
contém quantidade suficiente de dacidos graxos poliinsaturados para atender as
necessidades dos tecidos em desenvolvimento, especialmente do cérebro e da retina. A
quantidade de acidos graxos poliinsaturados que cada lactente recebe por dia, através do

aleitamento, varia conforme a dieta materna e o estagio da lactagao.

GIBSON et al (1994), relatam valores de 200 mg de AA e < 100 mg de
DHA/dia, quantidades estas que poderiam ser suficientes para atender as necessidades
do crescimento e do desenvolvimento. Na realidade, as necessidades de DHA para
recém-nascidos a termo e pré-termo sdo maiores por causa do rapido crescimento das
biomembranas, ricas em lipidios, onde estes d4cidos graxos sdo de crucial
importancia.(CARLSON, 1997) Estudos que utilizaram is6topos como marcadores para

verificar sintese de DHA a partir dos 4acidos a-linolénicos, sugerem que o fornecimento
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somente de LNA ¢ insuficiente para suprir as necessidades de DHA para as membranas

(PAWLOSKY et al, 2001; EMKEN, 2003).

Até a presente data, ndo existem estudos indicando a quantidade exata de AA e
DHA que deveria ser adicionada as féormulas lacteas, ou a quantidade minima necessaria
destes acidos graxos. O teor destes acidos graxos no leite materno é geralmente indicado
como parametro para estabelecer esta quantidade. A dificuldade ¢ devida ao fato de os
teores destes acidos graxos no leite humano serem muito variaveis, principalmente no
caso do DHA. Altos niveis de DHA sdo geralmente encontrados no leite de populagdes
que consumem dietas ricas em pescados (INNIS, 1996), enquanto niveis menores foram
observados no leite de maes vegetarianas (INNIS, 1988). Assim, os niveis dos acidos
linoléico, gama-linolénico e DHA no leite estdo diretamente relacionados com a
quantidade destes acidos graxos na dieta materna (VITOLO et al, 1994). Quanto mais
rica ¢ a dieta materna em acidos graxos n-3, maior é a concentracdo destes acidos
graxos no leite (INNIS, 1992). Dai a dificuldade de se manufaturar uma formulagdo

infantil com a mesma composi¢do de lipidios do leite humano

Os efeitos benéficos do LNA dependem de sua conversdao aos seus metabolitos
de cadeia mais longa e insaturados. Por outro lado, neonatos alimentados com férmulas
lacteas apresentam algumas diferengas, ao serem comparados aos alimentados ao peito,
principalmente no que se refere a capacidade de sintetizar DHA e AA a partir dos
precursores LNA e LA, respectivamente. De fato, existem evidéncias mostrando que
neonatos alimentados a partir de férmulas industrializadas acumulam mais AA do que

DHA, mesmo quando ha suficiente substrato disponivel (MAKRIDE et al, 2000). E

provavel que este fato seja decorrente da necessidade das etapas da A® dessaturase e da
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B-oxidagdo nos peroxisomas, na sintese de DHA, etapas estas envolvidas no processo de

regulacdo (LUTHRIA et al, 1996).

A teoria de que os neonatos humanos poderiam vir a desenvolver deficiéncia de
acidos graxos n-3, ou mesmo de DHA, advém de estudos com macacos, os quais foram
alimentados com dietas deficientes em acidos graxos da familia n-3. Estas dietas eram
similares, em composi¢do, a muitas das formulagdes lacteas comercialmente disponiveis
no mercado na década de 80 (GIBSON e MAKRIDE, 2000). Estes animais
desenvolviam alteragdes visuais e neuroldgicas, e muitos dos sintomas eram revertidos
com suplementacdo de DHA (MARTINEZ, 1995). Posteriormente, estudos clinicos
com recém-nascidos a termo e prematuros humanos foram desenvolvidos. Na
atualidade, muitas sdo as controvérsias quanto a suplementacdo de PUFAS na dieta dos
neonatos. INNIS ez al (2000) relatam que ndo ha variagdo nas func¢des neurais e visuais
de criancas alimentadas com leite materno, ao contrario do observado nas criancgas
alimentadas com formulas lacteas, mesmo quando suplementadas com AA e/ou DHA
(AUESTAD et al, 1997). Segundo BIRCH ef al (1992), a diminui¢do da fun¢do visual,
observada em criangas alimentadas com formulas lacteas cuja fonte de PUFA ¢ o 6leo
de milho, deve-se a ingestdo de gama linolénico abaixo da recomendagdo preconizada.
O uso de 6leo de soja em substituicdo ao 6leo de milho melhorou o perfil dos acidos
graxos n-3 nas formulas comerciais (CONNOR, 2000), embora fatores genéticos e
socio-econdmico-culturais, entre outros, pudessem também explicar estas diferengas
entre os grupos de criangas alimentados ao peito e por formulas lacteas industrializadas

(LUTHRIA et al, 1996).

Outros estudos, no entanto, mostram que a suplementagdo de DHA em

formulagdo infantil promove aumento na concentracdo de DHA no plasma e nos
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eritrocitos (CLANDININ et al, 1992), melhora a fungao visual (BIRCH et al, 1998) e,
até mesmo, o desenvolvimento neuronal (CARLSON et al, 1990). Estas evidéncias
conduziram a hipotese de que a suplementacdo de DHA, nas formulas lacteas poderia

ser benéfica, particularmente para os prematuros.

Estudos com prematuros recebendo suplementa¢do com 6leo de peixe mostram
o efeito benéfico, embora transitorio, na fungdo visual, porém acompanhado de efeito
adverso no crescimento ¢ em alguns indicadores de desenvolvimento neuronal
(CARLSON et al, 1992). Uma vez que menor taxa de crescimento foi associada a
menor conteido de acido araquidonico no plasma e eritrocitos, supde-se que a
suplementagdo com oOleo de peixe iniba a conversdo do dacido linoléico para
araquidonico, ou entdo que o acido eicosapentaendico (EPA: 20:5 n-3), presente am alto
teor, possa competir com o acido araquidonico na incorporacdo dos fosfolipideos das
membranas teciduais e/ou na conversdo para os eicosandides. Recomenda-se, desta
forma, que as férmulas sejam suplementadas tanto com DHA quanto com AA (JENSEN

et al, 2000; FEWTRELL et al, 2004).

Segundo Gibson e Makride (2000) e UAUY ¢ HOFFMAN (2000), outros fatores
importantes dificultam o estabelecimento dos teores 6timos destes acidos graxos (AA e
DHA) e, conseqiientemente, dos niveis a serem suplementados nas formulas lacteas.

Sdo eles:

1) DHA e AA podem ser sintetizados a partir de outros precursores, como os

acidos graxos essenciais;

2) até o momento, ndo se sabe quais niveis plasmaticos destes acidos graxos

poliinsaturados representam adequacao ou deficiéncia;
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3) os testes clinicos que poderiam indicar os niveis de adequacao ou deficiéncia,
também ndo estdo totalmente estabelecidos. Alguns pesquisadores utilizaram apenas
testes de acuidade visual e desenvolvimento neural, enquanto outros optaram por avaliar
o desenvolvimento de maneira mais global, utilizando testes que analisam o
desenvolvimento mental, de linguagem e motor. Essa diversidade torna dificil a

comparag¢do entre resultados de diferentes estudos.

Portanto, ha necessidade de mais estudos relacionados aos requerimentos destes
acidos graxos poliinsaturados, antes que a pratica da suplementagdo possa ser
amplamente recomendada. Provavelmente, a suplementacdo de DHA torna-se
importante em casos de prematuros ndo alimentados com leite materno e em estado
bioquimico de deficiéncia de DHA comprovado, diagnosticado através da diminui¢ao

dos niveis deste nutriente nos eritrocitos.



19

CONCLUSAO

O 4acido Docosahexaendico (DHA) é importante componente das estruturas
lipidicas das membranas das células do cérebro e da retina e, portanto, é essencial para o
crescimento ¢ o desenvolvimento. Estd presente no leite humano, mas nao na maioria

das formulas lacteas industrializadas.

Atualmente se sabe que, durante a lactacdo, quando a nutriz ingere dieta rica em
acidos graxos n-3 (por exemplo, alimentacao rica em pescados), o conteido de DHA no
leite materno aumenta. No entanto, até o momento, ndo sdo conhecidos os reais

beneficios funcionais do leite com maior concentragao de DHA para os lactentes.

Estudos clinicos nos quais os prematuros receberam suplementacdo de acidos
graxos poliinsaturados ricos em 4acidos graxos Omega-3 demonstram que o
desenvolvimento neural e cognitivo melhorou, ainda que muitos destes efeitos tenham
sido transitorios. Por outro lado, estudos com recém-nascidos a termo forneceram
resultados inconclusivos. Alguns estudos demostraram inclusive menor taxa de
crescimento em neonatos suplementados com formulas lacteas enriquecidas com n-3,
provavelmente decorrente do desbalanceamento entre n-3 e n-6 nas formulacdes,

principalmente em relacdo ao menor conteido de araquiddnico (n-6).

Muitas das controvérsias entre os estudos de suplementacdo de PUFAS nas
formulagdes lacteas infantis podem ser devidas as diferencas entre as populagdes
estudadas, ou mesmo entre as metodologias aplicadas (por exemplo, na composi¢ao das
formulagdes e nos tipos e nos tempos de suplementacao de cada acido graxo). Dadas as
limitagdes dos estudos até entdo realizados, ndo € possivel afirmar se a inclusdo de AA

ou DHA nas formulagdes comerciais confere beneficios a curto ou longo prazo para o



20

desenvolvimento neuronal dos lactentes que ndo possam receber ou simplesmente nao

recebam o leite materno.

Ha necessidade de mais estudos, principalmente longitudinais, utilizando ampla
amostragem, a fim de investigar os efeitos benéficos ou mesmos adversos da
suplementagdo de PUFAS nos leites industrializados. Enquanto esses dados ndo
estiverem disponiveis, nos parece precoce recomendar o uso de leite suplementado com
n-3, que atualmente ¢ oferecido no mercado, para lactentes saudaveis que apenas nao

utilizam o leite materno como fonte alimentar.
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