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RESUMO

O leite humano contém uma variedade de oligossacaridios e
glicoproteinas ligados aos &cidos N-acetilneuraminico (NANA) e N-
glicolilneuraminico (NGNA)}, cuja concentrac¢fo diminui com o decurso
da lactagdo. Estes compostos podem servir como fatoreg de crescimento
do Lactobacillus bifidus no estabelecimento da flora normal no
intestino do neonato, como de substrato para a glicosilagdo e
maturacdo do epitélio gastrointestinal e contribuirem na sializacéo
dos gangliosidics e glicoproteinas das regides sinaptosomais do

cérebro e cerebelo,

H4d indicacgdes controversas sobre *as diferencas da
composicdo do leite de mies adolescentes e adultas e o relacionamento
destas diferencas. com a maturidade da gl&ndula mamaria das mies
adolescente. O objetivo deste trabalho foi estudar a influéncia da
idade materna sobre a concentrac¢do do &cido sidlico total e dos
acidos sialicos ﬁ?esentes nas fra¢des oligossacaridica e glicoprotéi-
ca do colostro de mides primiparas adolescentes (ADO1 com idade
ginecoldgica s 3 anos e ADO2 com idade ginecolégica > 3 anos) e
adultas primiparas (20 - 29 anos), levando em consideracdio outras
variaveis bioldgicas e socials para caracterizar a populacio.

Nenhuma diferenga estatisticamente significativa £foi
encontrada na concentragdo dog acidos sidlicos das fracfes estudadas
do colostro em relagdo a idade cronoldgica das mdes, nem mesmo quando
se considerou diferentes idades ginecoldgicas entre as mies adoles-
centes. No entanto, fol observada uma alta variacdo interindividual
na concentracdo destes &cidos sidlicos nas fracBes de colostro
estudado, que foi muito semelhante entre os grupos de nutrizes.
Provavelmente estas variagdes dependem de outras varidveis biolégicas

e sociais n&do consideradas no presente trabalho.



ABSTRACT

Human milk contains a variety of oligosaccharides and
glycoproteins, linked to N-acetyl neuraminic acid (NANA) and N-
glycolylneuraminic acid (NGNA), whose concentration decrease
gradually from the first days after delivery. These components may
function as growth factors for Lactobacillus bifidus in the esta-
blishment of the normal flora in the human newborn gut, as substrates
for glicosylation and maturation of the gut epithelia and may also
contribute in the sialylation of ganglyosides and glycoproteins in
the synaptosomal regions of brain and cerebellum.

x

Several differences have been reported on milk composition
of the adolescent and adult woman. These differences have frequently
been interpréted as 1indicative of immaturity of the adolescent
mammary gland. The subject 1is controversial and has not been
extensively studied. The objective of present work was to study the
influence of maternal age on the concentration of total sialic acid
and of the sialic acid present in the oligosaccharide and glycopro-
tein fractions from humam colostrum. Adolescent primiparas with
gynecologic age s 3 years (ADO1l) and > 3 years (ADO2) and adults
primiparas (20 - 29 years old) were studied. In the characterization
of the population, others bioleogical and social variables were also
considered.

No statiscal differences were observed between the two
adolescent groups or between adolescent and adult mothers, in any of
the parameters measured. However, a high interindividual variation
was found in the concentration of sialic acid from all colostrum
fractions and such variation was very similar in all groups studied.
It is likely that these variations dependend on social and bioclogical

variables not taken into consideration in this work.

ix



1 . INTRODUCAO

O leite humano & um fluido biolégico complexo e dinico, que
no recém-nascido supre as necessidades nutricionais de forma
completa, modulando a flora intestinal e transmitindo imunidade
passiva ajudando-o a protegé-lo contra os perigos do novo umeio
ambiente, o qual por sua imaturidade biogquimica e figioldégica &
susceptivel a diferentes agentes nocivos (BLANC, 1981).

O crescimento, que & mais intenso durante os primeiros
seis meses de vida, requer um acesso 6timo de nutrientes essenciais
especificos, wvisto que a méd nutrigfo durante as fases pré-natal e
neonatal pode provocar problemas severos no desenvolvimento corporal
e no cérebro do neonato (CRAVIOTO, et alii., citado por BLANC, 1981).

Com o advento de novas tecnologias ficou estabelecido que
o leite humano é composto por uma série de nutrientes, enzimas,
hormdnios, fatores do crescimento e agentes de defesa, a maioria dos
quais mostram alteragdes dindmicas durante a lactacdo e muitos estdo
pobremente representados nos leites de outras espécies (COLDMAN &
GARZA, 1987). Ndo obstante, sua composi¢do varia entre as mfes, dias
de lactag@o e nas diferentes horas do dia e da noite em uma mesma mie
(HARZER et alii,1986). Muitos compostos identificados no leite
humano, ndo tiveram até agora esclarecidos seu significado fisioldgi-
co para o infante (HARZER et alii, 1986)}.

O leite humano contém os dcidos sidlicos, N-glicolilneu-
raminico (NGNA) e N-acetilneuraminico (NANA), que nos primeiros dias
de lactacgdo representam até 284 mg de nitrogénio/litro e contribuem
significativamente no incremento do “"pool” de nitrogénio ndo protéico
do leite humano, fato particularmente importante durante as primeiras
cinco semanas de lactagdo {HARZER et alii, 1986; CARLSON, 1985b).



O conteldo de dcido sidlico & mdximo no primeiro dia apds
0 parto e decresce gradualmente no decurso da lactacdo e, em
quaisguer das fases de lactacdo, sua concentragdo no leite humano &
superior a encontrada no leite de vaca (HIRANO et alii, 1966). Estes
acidos encontram-se no colostro, quase que totalmente na forma
combinada, com as glicoproteinas ou oligossacaridios e ndo na forma
livre (HIRANO et alii, 1966).

O papel destes compostos no leite materno nio esté
completamente esclarecido, embora existam muitos estudos que afirmem
que os 4&cidos sidlicos servem como fatores essenciais para o
crescimento do Lactobacillus bifidus, presente na microflora normal
do trato digestivo da crianca amamentada com leite materno, visto
que, & crianga amamentada com leite de vaca desenvolve uma microflora
muito parecida com a do adulto (SHEARD & WALKER, 1988).

A alta produgdc de 4cido acético, lactico, tragos de &cido
férmico e dcido succinico produzido pelo Lactobacillus bifidus, faz
com que o pH do trato digestivo do infante, amamentado com leite
humano, seja mais baixo do que o dos alimentados com leite bovino e
nessas condi¢®es, o pH inibiria o crescimento de Shigella sp, E.
coli e leveduras {(GOLDMAN & SMITH, 1973). Além disso, existe a
possibilidade que o fator de crescimento do Lactobacillus bifidus do
leite humanc, conhecido como fator bifidus, possa interferir com a
atividade do virus da influenza {(GYORGY, 1971)}. A lactoferrina e
transferrina, compostos que contém &cido acetilneuraminico (NANA) em
sua molécula (PETREN & VESTERBERG, 1989) seriam os responsavels pela
resisté&ncia do infante amamentado ao seio ds infegdes gastrointesti-

nais provocadas pela E. coli (BULLEN et alii, 19$72).

Os oligossacaridios ligados a&s proteinas do leite huma-
no sdo incorporades intactos, pelo intestino através de receptores ou
por endocitose de fase fluida, mas ndo ocorrerd endocitose se os
oligossacaridios livres n#o estiverem associados &s proteinas
(CICHOWICZ-EMMANUELLI e TQRRES-PINEDCO citado por CARLSON, 1985ka). A

2



retencdo de oligossacaridios pelo intestino poderia produzir diarréia
no neonato e a auséncia deste processo significa que este digeriu e
absorveu diretamente estes compostos ficando os mesmos disponiveis
para o neonato (CARLSON, 1985a). Os oligossacaridios comparados com
quantidades equivalentes de lactose tém baixa carga osmética
(CARLSON, 1985a).

O NGNA e o0 NANA sdo importantes constituintes dos
carboidratos que estdo ligados aos gangliosidios e glicoproteinas da
superficie das membranas = celulares, podendo ser absorvidos e
utilizados no desenvolvimento pés-natal do infante, como substrato
para a sintese de proteinas e lipidios das superficies celulares
(CARLSON, 1985a), estes aminoaglcares também participam como
substrato para a glicosilagdo e maturagdo do epitélio gastro-
intestinal (COLONY citado por CARLSON, 1985a)

Administrando oral ou intraperitonealmente o NANA em ratos
foi observado que estes contribuiam na sializac¢do dos gangliosidios
e glicoproteinas das regides sinaptossomais do cérebro e cerebelo com.
modificagBes favordveis de comportamento (MORGAN & WINICK, 1979 e
1980} .

O leite madurc tem sido investigado em seus diferentes
aspectos, porém o colostro continua sendo pouco conhecido, apesar de
conter fatores trdficos, que ndo estdo presentes no leite maduro, que
fornecem moduladores especificos para o crescimento do recém-nascido
(BERSETH citado por SHEARD & WALKER, 1988).

Foram observadas algumas diferencas na composic¢&o gquimica
do leite de mdes adclescentes em relacdo ac das adultas. Os valores
de lactose s8o signicativamente mais baixos no leite de |
mdes adolescentes (6,7 g/100ml) do que no leite de mies adultas (7,0
- 7,1 g/100ml) (LIPSMAN et alii,1985). A possivel explicacdo para a
baixa concentraglo de lactose no leite das mies adolescentes é que a

glandula mamdria, ainda imatura, apresenta grande transferdncia
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intra-tissular, por vazamento nas jungdes dos ductos com a consequen-
te diminuigdo da concentragdo de lactose neste fluido biolégico
(NEVILLE & NEIFERT citado por LIPSMAN et alii, 1985). Outra possibi-
lidade & que a glicose seja desviada para outros tecidos, diminuindo
assim sua disponibilidade e limitando consequentemente a biossintese
da lactose pelo leite (JONES citado por LIPSMAN et alli,1985). Por
outro lado, ndo se achou nenhuma diferenga na concentracdo das
proteinas antimicrobianas no colostro segundo a idade, paridade e
tempo de gravidez da mulher (LEWIS-JONES et alii, 1985).

Nos Gltimos ancs, tem crescido o nimero de mées
adolescentes e isto gerou o aumento de estudos sobre o papel que isto
representa em termos fisicos, psicoldgicos e sociais na adolescente
como também suas consequéncias econdmicas para uma
determinada sociedade (WHO, 1989 e HENRIQUES et alii, 1989). No
entanto, pouco se sabe sobre'B aleitamento e a composigdo do leite de
maes adolescentes (BRASIL et alii, 1991).

Mais de 40% de criangas de mdes adolescentes morrem
durante o primeiro ano de vida e, com relagfio ds criancas de mies
adultas, elas sdo as de maior risco durante o segundo ano pds-parto
(WHO, 1989).

Considerando-se as muitas e importantes fungdes que os
dcidos sidlicos tém no desenvolvimento pbés-natal e, na tentativa de
contribuir ao estude da composigio quimica do colostro de mies |
adolescentes, o objetivo deste trabalho foi o de comparar os nivéis
de &acidos siflicos no colostro de mies adolescentes e adultas

primiparas.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 - ACIDOS SIALICOS

O termo &cido sidlico apareceu pela primeira vez na
literatura, quando BLIX et alii, em 1852 descreveram um aminocaclicar
raro presente nos gangliosidios e na mucina submaxilar. Embora o nome
fosse novo, a subst8ncia jd tinha sido isolada pelos mesmos
autores em 1936 e suas propriedadades gerais j& eram amplamente
conhecidas (LEDEEN & YU, 1976).

Qutros nomes foram usados para designar este acido: acido

lact@mico por KUNH & ROSSNER em 1956; &cido hemataminicd por YANAKAWA
& SUZUKI em 1952; acido ginémico por ZILLIKEN et alii, em 1955, mas
a nomenclatura proposta por BLIX et alii em 1957 foi adotada
consensualmente (Citados por LEDEEN & YU, 1976). Esta nomenclatura
designaria o &cido neuraminico como a estrutura principal n3o
substituida e o &cido sidlico como 0 termo genérico para a familia
dos derivados relacionados que tinham um grupo acila ligado ao
nitrogénio amino e frequentemente outro substituinte em outra parte

da molécula (LEDEEN & YU, 1976).

¢ &acido neuraminico per se nido foi isolado devido & sua
instabilidade intrinsica e porque as formas N-acetiladas gue sdo
encontradas naturalmente (isto &, &cido sidlico) 8o estabilizadas
através da conversdo do grupo amina em amida, sendo que o mais comum
dos &cidos sidlicos & o &cido N-acetilneuraminico (NANA) que tem
como nome sistematico &dcido nonuldnico 5-acetamido-3,5-dideoxi-D-

glicero-D-galacto, quando estd na forma de cadeia aberta (Figura 1) .
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{Cadeia aberta) {Anel piranosilico)
FIGURA 1 Estrutura do Acido N-acetilneuraminico (NANA)

0 4cido N-glicolilneuraminico {(NGNA) (Figura 2) e o acido
N-acetilneuraminico (NANA) sfo compostos amplamente distribuido entre
as espécies e formam a espinha dorsal da estrutura da maioria. dos
Scidos sgiAlicos conhecidos; estes se encontram na forma de anel
piranosilico guando estdo ligados a outros aglicares ou quando estado
na forma de &cido sidlico livre (LEDEEN & YU, 1976).

[m=1

(Cadeia aberta) (anel piranosilico)
FIGURA 2 Estrutura do Acido N-glicolilneuraminico (NGNA)



Nos numerosos tipos de carboidratos complexos que estdo
na natureza os acidos sidlicos frequentemente estio ligados a
galactose por ligagdes w(2-3) ou a{2-6), também estlo ligados aos
residucos de GalNAc (2-acetamido-2-deoxi-D-galactose) no 0-6 (GOTTS-
CHALK & DRZENIEK, 1972). Na sua grande maioria os &acidog sidlicos
ligados a GalNAc se apresentam nas glicoproteinas por exemplo, no
gangliosidio do eritrdécito humano que tem uma ligacdio w-NeuSAc (2-3)-
GalNAc (NG & DAIN; HOROWITZ & PIGMAN, citados por SCHAUER, 1982). Os
dcidos sidlicos estdo geralmente ligados na posiciio terminal da
cadeia dos oligossacaridios, e nos gangliosidios uma variedade de
glicoproteinas e oligossacaridios podem estar ligadas lateralmente &
cadeia dos oligossacaridios formando uma ramificacd3o (SCHAUER, 1982).

Um fato importante naeieterminacéo.da estrutura basica dos
dcidos sidlicos fol a identificagdo dos grupos funcionais ceto e
amino, depois que NANA passou por um tratamento levemente alcalino,
como produto desta reagdo obteve-se A&cido carboxilico 2 pirrol,
indicando com isto que os grupos ceto e amino estfo respectivamemte
localizados nos carbonos alfa e gama em relag3o ao grupo carboxilico
(GOTTSCHALK; KLENK & FAILLARD citados por LEEDEN & YU, 1976) .

A presenga de um grupo metilenc (desoxi) na molécula do
dcido siflico, prdéximo A& unidade redutora, explica sua alta wvulne-
rabilidade aos acidos e a fdcil descarboxilagdo provocada pelo calor
e acidos fortes, sugerem que este & um um alfa ceto dcido (LEEDEN &
YU, 1976). Estes fatos levaram oS autores a proporem uma estrutura
basica para os &dcidos sidlicos, que foi considerada como um produto
de condensac¢do alddlica da N-acetilhexosamina e do acido pirdvico
{GOTTSCHALK; citado por LEEDEN & YU, 1976). Os Acidos sidlicos em sua
forma ciclica tém seis centros de assimetria e duas possiveis
conformacdes em cadeira para © anel piranosidico (BENTLEY, 19$72). A
maioria dos dcidos sidlicos da natureza sic derivados O-acetilados do
NANA e do NGNA, os quais sdo convertidos um no outro por tratamento
ligeiramente alcalino, a degrada¢iio alcalina sé acontece com os
dcidos sidlicos livres, jd que og derivados cetosidicos sio relativa-
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mente estdveis e os tratamentos alcalinos mais severos regultam na N-
acilagdo das 1ligag¢des cetosidicas assim como dos 4acidos sidlicos
livres {LEDEEN & YU, 1976).

Os acidos sidlicos sdo altamente reativos a muitos
reagentes e a diversidade dos produtos formados pode ser compreendida
em termo da natureza e orienta¢do dos vaArios grupos funcionais, sendo
gue os grupos carboxilo, carbonilo, hemiacetal, amida e o grupo
hidroxila sdc os mals comuns em todos os dcidos sidlicos, entretanto
0s grupos éster e éter estfo distribuidos mais seletivamente (LEDEEN
& YU,1976) .

O valor do pKa estd na faixa de 2,6 a 2,75 o que significa
que os &dcidos sialicosg sdo consideravelmente wmais Acidos do que os
acidos alifé&ticos comuns, isto indubitavelmente & o resultado do
forte agrupamento eletronegativo adjacente ao grupo carboxila, este
.grupo fica assim completamente ionizado a pH fisiolégico e esta forte
acidificacfo explicaria a capacidade que tem os compostos que contém
acido gialice de sofrer hidrélise esponténea quando sdo aquecidos em
" solugBes aquosas (SVENNERHOLM, 1556; BLIX et alii citado por LEDEEN
& YU, 1976).

Os &cidos sidlicos sofrem uma série de reacgdes complexas
em meio dcido e quente, e o grau de alteragio depende do grau da
acidez, temperatura e do periodo da reagdo. Assim o aquecimento a 100°
C por 1 hora em pH 3,0 parece ter pouco efeito sobre o dcido sidlico,
entretanto quando a acidez & aumentada com HCL 0, 1N se observa perda
considerdvel da cor da reagdo na prova do dcido tiobarbitdrico, esta
sensibilidade ao tratamento ligeiramente &cido concorda com o
comportamento da 2-desoxihexose cuja capacidade de se converter da
forma ciclica a cadeia aberta estd aumentada, sendo esta a principal
causa de sua gensibilidade dcida (KARKAS & CHARGAFF, 1964). Presume-
se que a degradagdo seja mais rdpida quando a desoxihexose esti na
conformagio de cadeia aberta do que gquando estd na forma ciclica
(TUPPY & GOTTSCHALK, 1972). A destruicio por &dcido vem a ser uma
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importante consideragdo nos ensaios quantitativos, os quais dependem
da hidrolise prévia (LEEDEN & YU, 1976).

0 mecanismo de degradagdo dcida e a formacgdo da humina &
sem divida complexa (LEEDEN & YU, 1976). Acreditava-se que se tratava
de um derivado da A&’ -pirrolina como um produto de ciclizac8o, que foi
confirmado depois pela identificagdo de 4-hidroxi-5-{(1,2,3,4,-
tetraidroxibutil) -4’ dcido carboxilico-2-pirrolina (GOTTSCHALK; GIELEN
citados por LEDEEN & YU, 1976). A formacdo da humina, que acontece
por exemplo, qgquando os acidos sidlicos sdo aquecidos em HC1 1IN a 100°
C é& o resultado da condensagdo dos produtos de degradaciio dos
compostos insaturados com esses derivados pirrdlicos, sendo que
tratamentos mais vigorosos, como os que usgam o refluxo com HCL 12%
produzem descarboxilagdo, enguanto que o H2504 concentrado libera
mondxido de carbono (BLIX et alii. citado por LEDEEN & YU, 1976). O
grupo carboxila por sua vez sofre esterificacio, comprovadé pelo fato
que a simples cristalizagdo do &dcido sidlico pelo metanol anidro
precede a formagdo do éster do dcido (BLIX et alii citado por LEDEEN
& YU, 1976).

Estes dcidos também apresentam alguma das caracteristicas
dos aglcares redutores, como se observa nos testes positivos com as
solugdes de Fehling e Benedict, todavia, eles nfo sdo o suficiente-
mente potentes para reduzir o nitrato de prata amoniacal (GOTTSCHALK
& LIND; BLIX et alii. citados por LEDEEN & YU, 1976). Como & de se
esperar, ©0s acidos sidlicos unides por ligagdes cetosidicas ndo sdo
redutores e devido a preseng¢a dogs miltiplos grupos hidroxilas e
outros agrupamentos, estes dcidos reagem com uma variedade de agentes
oxidantes, sendo a oxidagdo do pericdato a mais estudada das reacgdes
oxidativas e esta tem gido aplicada a numerosos &cidos si&licos e
gseus derivados, contudo a quantidade de periodato consumido e os
produtos formados dependem do substrato e das condigfes da reacgdo
(GOTTSCHALK, c¢itado por LEEDEN & YU, 1976).

A oxidac¢d@o do NANA e do NGNA em pH 4,4 resulta em rapida
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incorporagdo de 2 moles de periodato com formacdo de 1 mol de acido
formico e formaldeido que & resultado da clivagem entre C-Cy e Cg-Cy
{BLIX et alii. citado por LEDEEN & YU, 1976). Um terceiro mol de
periodato & incorporado lentamente, produzindo outra molécula de
dcido férmico (KARKAS & CHARGAFF, 1964). Quando a reacdo se realiza
em meio neutro ou fortemente &cido, sdo rapidamente consumidas 3
moles de pericdato, resultando na formacdo do dcido 2-acetamido-4-
deoxi-~hexo-5-ulurdnico. Este produto & rapidamente convertido a dcido
B-formilpirdvico, o cromégeno responsdvel pela reacdo do 4acido
tiobarbitirico (PAERELS & SCHUT, 1965).

Os dcidos sialicos estdo amplamente distribuidos na
natureza, seja na forma livre ou como componentes dos oligossacari-
dios, heterossacaridios e dos glicoconjugados como glicoproteinas e
glicolipidios (TUPPY & GOTTSCHALK, 1972). Embora *haja considerdvel
literatura sobre os dcidos sidlicos e os sialocompostos, ndo existe
um conceito unificado sobre sua fungdo bioldgica devido a sua
ocorréncia heterogénea e sgeu possivel envolvimento em diversas
fungdes celulares (FATILLARD & SCHAUER; GOTTSCHALK; MARSHALL;

MEHRISHI; CURTIS; HUGHES; SCHAUER; WEISS citados por NG & DAIN,
1976) .

Os dcidos sidlicos nos invertebrados sdo pricipalmente do
tipoe N-glicosila, entretanto nos vertebrados além deste tipo existe
0 N-acetila e seus derivados O-acetila (WARREN citado por NG & Dain,
13976; TUPPY & GOTTSCHALK, 1972). A principal espécie de acido sidlico
encontrada em humanos & o 4&cido N-acetilneuraminico (GOTTSCHALK
citado por Ng & DAIN, 1976), apesar de existirem baixos niveis do
dcido N-glicosilneuraminico no soro e nos tecidos (NG & DAIN, 1976).

Os primeiros estudos dos dcidos sidlicos foram realizados
em tecidos de mamiferos, os quais se encontram como:
a) Acido sialico livre, cujo nivel nog tecidos & baixo (BENE-
DETTA citado por NG & DAIN, 1976).

b) Oligossacaridios e heterossacaridios: cujos dcidos sidlicos
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estdo cetosidicamente unidog & D-galactose (na posi¢d3o 3 ou 6), a N-
acetil-D-galactosamina (na posigdo 6) ou a outro residuo de &cido
sidlico (na posigdo 8) (TUPPY & GOTTSCHALK, 1972 e GOTTSCHALK &
DRZENIEK, 1972). Por sua vez os sialoheterossacaridios podem estar
agrupados em trés classes: 1) a que contém lactose ou lactosamina;
2) a que contém galactosil galactosamina e 3} a que contém uridina
difosfate (UDP) como parte da molécula (NG & DAIN, 1976). Quando
ligado a lactose, composto presente unicamente nos mamiferos, eles
ddo origem a virias espécies de sialilactose: N-acetil, N-glicosil e
N,0~diacetilneuramina- (2-3)lactose as quais no comec¢o da lactacgdo sio
importantes componentes do leite (KUHN & BROSSMER; KUHN & WIOEGANDT;
BARRA et alii citados por NG & DAIN, 197§).

C} glicoproteinas: na maioria dos tecidos animaigs os Aacidos
sialicos estdo associados com proteinas (KLENK & FAILLARD citado por
NG & DAIN, 1976).Eles encontram-se ligados &s glicoproteinas dos
eritrdcitos humanos com atividade antigénica MN. Eles também tém um
papel na separa¢8o do sistema P dos grupos sanglineos e estdo
associadog ao antigenomde histocompatibilidade, embora nZoc contribuam
com as propriedades antigénicas (NG & DAIN, 1976).

d) glicolipidios: outro grande grupo de biomoléculas que contém
acido sialico sdo os glicolipidios principalmente os gangliosidios e
seus compostos relacionados, que tém fungdo importante no funciona-
mento celular e estdo relacionados com a regulag¢io do crescimento
celular, receptores de diferentes toxinas, como a do célera, de
neurotoxina como a do tétano, além do que no tecido nervosc atuam
como receptores da serotonina que € a responsdvel por toda a
atividade do sistema nervoso central (NG & DAIN, 1976).

e) acido ungdlico: a existéneia deste composto & duvidosa,
entretanto exigte indicios que este dcido contém ceramida, galactose,
dcido N-acetilgalactosamina e sulfato, que estdo presentes na
epiderme humana, cabelo, unhas e nos rins e que provavelmente seja
uma mistura de gangliosidios e sulfato de esterol (LEIKOLA et alii,
1969) .
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BIOSSINTESE DOS ACIDOS SIALICOS

A glicose & o principal precursor metabdlico da bios-
sintese dos &cidos sidlicos realizada no figado, onde & incorporada
na forma de glicosamina, (SPIRO, 1959). As principais reacOes
anabdlicas na sinteses dos &4cidos sidlicos s8o as seguintes:

Aminagdo: a partir da Frutose-6-P0, + glutamina forma-se a Glicosa-
mina-6-PO, + &cido glutlmico, que & uma reaclo reversivel, catalisada
pela D-frutose-6-fosfato aminotransferase, cujo equilibric da reacio
enzimdtica & a favor da desaminagdo; todavia foi demostrado que
quando a reagdo estd acoplada a uma segunda enzima (acetilase), a
mesma pode ser direcionada para a sintese de glicosamina (POGELL &
GRYDER, 1957}.

A

D~-frutose-6-fosfato aminotransferase

Frutose-6-P0O, + = = glicesamina-6-PO, + dcido L~
glutamina gluté@mico
Acetilagdo: & glicosamina-6-PO, + Acetil CoA formam a N-acetilgli-

cosamina-6-PO, + CoA, a reaglo & unidirecinal e é catalisada por uma

amina acetilase aromédtica nfo especifica (TABOR et alii, 1953).

Amina acetilase

Glicosamina-6-PO, + » N-acetilglicosamina-6-P0O, +
acetil Col Cod

Mutagdo: a N-acetilglicosamina-6-PO, & convertida em N-acetilglico-
samina-1-P0O, por uma fosfoglucomutase gue requer Mg?*, esta também &
uma reag¢ao reversivel (BROWN, 1953; LELOIR & CARDINI, 1953).
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Fosfoglucomutase (Mg?*)

N-acetilglicosamina-6-P0, = = N-acetilglicosamina-1-PO,

Fosforilagdo da acetilglicosgamina-1-P0O,: esta & realizada por enzimas
especificas para o nucleosidio trifosfato {(uridina, adenosina,guani-
dina e citidina). A diversidade e especificidade das fosforilases
envolvidas oferecem a oportunidade para gque a célula regule quantos
e quais agdicares vai precisar ativar, o produto desta reagao €& a
uridina difosfato-N-acetilglicosamina (UDP-GlcNAc) (KORNBERG, 1950).

Fosforilase
Uridina-P-P-P + Acetilglicosamina-i-PO, = =

uridina-P-P-N-acetilglicosamina + PPi

M

-

Epimerizag8o da UDP-GlcNAc: & realizada por uma enzima que epimeriza
0 grupo acilamino a4 C, e que também pode hidrolisar a N-acetil-
manosamina (CARDINI & LELOIR, 1957 e COMB & ROSEMAN, 1958).

Epimerasge
UDP-Glc NAc - MnaAc + UDP

Formagdo de N-acilmanosamina-6-PO,: a partir da N-acilmanosina
realizada por uma quinase que também requer Mg** (ROSEMAN et alii,
1961) .

Quinase (Mg**)

ATP + N-acilmanosamina » N-acilmanosamina-6-PO,
Sinteses dos dcidos siflicos: a formagio dos &cidos sidlicos a partir

do seu precursor N-acetilmanosina se realiza por duas vias: (McGUIRE,
1976} .
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a) O Acido acilneuraminico & obtido da reagfo catalisada pela
enzima NAN-aldolase que utiliza o N-acetil e a N-glicolilmanosamina
e piruvato para a sintese do &cido N-acetilneuraminico e a reacdo &
revergivel, com um equilibrio constante em favor da clivagem
aldolitica (HEIMER & MEYER, 1856).

NAN-aldolage
N-acetilmanosamina + piruvato = = adcido

N-acetilneuraminico
b} Outra enzima envolvida nesta sintese é a &cido sidlico 9-

fosfato sintetase gue catalisa uma reacdo irreversivel em favor da
sintese a partir do N-acilmanosamina-6-PQ, e fosfoenolpiruvato (WARREN
& FELSENFELD, 1961, 1962; ROSEMAN et alii, 1961)

) .

Acido si&lico 9-fosfato sintetase
N-acilmanosamina-6-P0C, + » Jcido

fosfoenolpiruvato N-acilneuraminico-9-P0O, + PO,

0 produtc € um éster do adcido sidlico-9-fosfato que deve ser defosfo-
rilado, por uma fosfatase ndo especifica, antes que acontega a
ativagdo completando assim a sintese dos dcidos sidlicos nos tecidos
animais {(WARREN & FELSENFELD, 1961, 1%962; ROSEMAN et alii, 1961}.

Ativagdo: os &cidos sidlicos devem ser ativados antes de serem
polimerizados ou incerporados como produtos de alto peso molecular.
Esta reagdo & catalizada pela &dcido sidlico-CMP sintetase que forma
um nucleotidio de aglcar monofosfatado (dcido sidlico CMP) (Mc GUIRE,

1976) .

dcido sgidlico-CMP sintetase
Acido N-acilneuraminico + = = (MP-&acido N-

CTP acilneuraminico + PPi
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As glicosiltransferases s3o um grupo de enzimas que
catalizam a transferéncia de um aglcar na forma ativada (aciicar
nucleotidio) para uma molécula receptora apropriada, geralmente uma
molécula que contém glicose (McGUIRE, 1976).,

Glicosiltransferase

Nuclieosidio mono {di) PQ, aglcar + » aglicar receptor+

molécula receptora Nucleosidio mono (di) PO,

Logo apés, as glicosiltransferases catalisam a incorporacio de
agicares, um por vez, gue integram as proteinas das membranas com os
sitios ativos voltados para a face externa do reticulo endoplasmatico
ou do lémen do Golgi, os polimeros que se formam e que podem conter
dcidos sidlicos sdo: glicoproteinas, mucinas e glicolipidios
(MCGUIRE, 1976).

Uma grande variedade de fenémenos bioldgicos podem ser
atribuidos aos &cidos sidlicos. No.entanto, n3o tem sido possivel
explicar todos esses fendmenos uniformemente para atribui-lhes uma
fungdo geral, além do que os fendmenos bioldgicos encontrados como
sendo devidos aos 4acidos sidlicos, podem ser influénciados pelos
compostos aos gquais os acidos sialicos estdo ligados (SCHAUER, 1982).

Os oligossacaridios das glicoproteinas e dos glicolipidios
localizados nas superficies celulares egt3o relacionados com ou sio
responsaveis por muitas das fungdes da membrana celular animal
(SCHAUER, 1982). Estes carboidratos participam dos processos de
adesdo celular (KEMP et alii, e ROSEMAN citados por BROWN et alii;
1975), inibig8o de contato, transporte (WOODRUFF & GESNER, 1969) e
dos sitios dos receptores virais e dog antigenos (HOLMGREN, 1987).
Estas fungdes regquerem uma conformagéo especifica da cadeia do acglicar
e 0 mecanismo proposto para a adesdo celular & um processo dinémico

e miltiplo do complexo de enzima-substrato pelo gual as glicosil-
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transferases das membranas se uniriam aos substratos carboidratos sob
as c&lulas vizinhas (SCHAUER, 1982). Os &cidos sidlicos que estdo
localizados no terminal ndo redutor das cadeias de carboidratos das
glicoproteinas e dos gangliosidios tém se mostrado integralmente

envolvidos com processos de membrana (BROWN et alii, 1975).

Os &cidos sidlicos estfo em todas as imunoglobuliinas do
homem, cavalo, coelho, porco e ovelha. A Ig G tém de 0 a 5 residuos
de dcido sidlico por molécula, enquanto que as outras imunoglobulinas
tém de 3 a 19 residuos deste &cido por molécula, todavia, os
carboidratos das imunoglobulinas podem contribuir por sua resisténcia
a protedlise e antigenicidade, mas parece nido estar relacionado com
a atividade de anticorpo ou com as rea¢des de fixacfo do complemento
(CLAMP & JOHNSON, 1972).

Os 4&cidos sidlicos s8o constituintes de muitas das
glicoproteinas do sorc e sfo os principais responsdveis por sua
microheterogeneidade eletroforética; determinam a sobrevivénéia das
glicoproteinas na circulacgio e, consequentemente, estdo envolvidos
com as fungdes bioldgicas do crosomucdide, fetuina, ceruloplasmina,
haptoglobina, o-2-macroglobulina, tiroglobulina, lactoferrina,
gonadotrofina coridnica humana e do horménio foliculeo estimulante
(MONTGOMERY, 1972). Existe grande quantidade de’ enzimas gque contém
dcidos sialicos como parte de sua molécula, ror exemplo a fosfatase,
glicoamilase, enteroquinase e a glutamiltranspeptidase (NG & DAIN,
1976} .

Frequentemente nas glicoproteinas o carboidrato mais
externo ligado & proteina, & o écido N-acetilneuraminico que gera
carga negativa sobre a superficie destas proteinas e, devido a
repulsdo de suas cargas, impedem que as proteinas dissolvidas se
choquem entre si (DARNELL et alii, 1990).

0s residuos de aglcar das glicoproteinas estdo comumente
unidos a duas diferentes clases de residuos de amincdcidos sendo que
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no colageno os aglicares classificados como 0-ligados est3o unidos ao
oxigénio da hidroxila da serina, treonina e da hidroxilisina e os
classificados como N-ligados estdo unidos ao nitrogénic amida da
aspargina; entdo, a estrutura dos oligossacaridios 0- e N- ligados
sdo muito diferentes e geralmente ndo contém os mesmos agicaresg, ao
passo que os oligossacaridios O-ligados sdo geralmente mais curtos e
mais varidveis, principalmente no nimero de ramificacdes (duas, trés
ou quatro}, no nimero de residuos de &cidos N-acetilneuraminico
(zero,um, dois ou trés) e na natureza quimica da ligacdo do dcido N-
acetilneuraminico & galactose, todavia, os oligossacaridios encontra-
dos no mesmo lugar e em determinada espécie de proteina sfo fregiien-
temente diferentes (DARNELL et alii, 19$90).

Foram encontradas glicoproteinas dessializadas na membrana
plasmatica isolada dos hepatdcitos o que faz pensar que existe um
mecanismo in vivo para a liberac3c controlada do &cido sidlico:
quando h& suficiente renovagdo de dcido sidlico, a glicoproteina
ligada & membrana plasmitica & ingerida e degradada, wostrando com
isso que este Acido estd relacionado com a regulacdo do turnover das
glicoproteinas séricas, o que representa um claro envolvimento destes
na regulacdo de guaisquer evento metabdlico ou biolégico (McGUIRE,
1976) . A remogdo dos carboidratos das superficies celulares pelas
neuraminidases alteram ou impedem muitas fungdes das wembranas,
inclusive as interagdes dos eritrdcitos com o virus da influenza,
adesdo e inibigdo de contato de certas células e a velocidade de
transporte de potassio e de proteinas nas células leucdmicas (BROWN
et alii, 1975).

FUNGOES DOS ACIDOS SIALICOS

As fungdes bioldgicas destes &cidos sfo divididas em

guatro grupos:

1 - FUNGAO DA CARGA NEGATIVA - os 4&cidos si&licos carregados

negativamente e localizados sobre as membranas celulares, tdm forte
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influécia no comportamento celular, visto gque a eletronegatividade
protege alguns tipos de cé&lulas, impedindo a agrega¢8o por repulsio
eletrostitica como por exemplo, nas plagquetas e eritrdcitos (JEANLOZ
& CODINGTON, 1976). Fol observado que as forcas eletrostdticas dos
dcidos sidlicos contribuem para a rigidez das superficies celulares,
facilitam a unido dos compostos catidnicos &s macromoléculas e 3s
células (WEISS, 1965). Além disso, nas células musculares estes
dcidos sfo importantes sitios de unido do cdlcio, parecendo ainda que
os sialoglicoconjugados estdo envolvidos na unifo do cdlcio ao tecido
dsseo (HARDING & HALLIDAY, 1980).

2 - INFLUENCIA SOBRE A ESTRUTURA MACROMOLECULAR - Sabe-se que osg
dcidos sidlicos aumentam a viscosidade intrinseca das glicoproteinas
(AHMAD & McPHIE, 1980) e de muitas secre¢des, como por exémplo, do
trato respiratdrio, digestivo e da 6érbita ocular (SCHAUER, 1973;
FAILLARD & SCHAUER, 1872). Este efeito se deve ao fato de que os
residuos de dcidos gidlicos repelem-se mutuamente e asgim expandem as
cadeias dos oligossacarid&os da proteina central, dando as moléculas
uma estrutura com forma de vareta que facilita a formagdo do gel na
agua (FAILLARD & SCHAUER; 1972; SCHAUER, 1973).

No entanto, as vlrias glicoproteinas das mucosas, como por
exemplo, as do estdmago sd8o relativamente pobres em acidos sidlicos
e a viscosidade & dada pelas ligagdes dissulfeto existentes entre as
cadeias peptidicas (ALLAN & GARNER, citado por SHAUER, 1982). As
secregdes mucosas sdo vitais, elas atuam como lubrificantes e agentes
de defesa nas cavidades comunicantes do corpo com o meio ambiente ou
sobre as superficies corporais (SCHAUER, 1873; FAILLARD & SCHAUER,
1572; e REID et alii, citado por SCHAUER, 1982).

A influéncia dos &cidos sidlicos sobre a conformacio
macromolecular parece ser a razdo para a resisténcia proteolitica das
varias sialoglicoproteinas e o primeiro exemplo vem dos estudos de
FATLLARD & PRIBILA, que em 1964 demostraram que apds a liberacgfo do

&cido sidlico havia uma perda da resisténcia proteolitica do fator
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intrinsico e concomitantemente de sua capacidade de ligacfo com a
vitamina B;, {SCHAUER, 1982).

3 - EFEITO ANTI-RECONHECIMENTO - o efeito anti-reconhecimento & uma
das fun¢Ses mais fascinantes dos dcidos sidlicos e tem dado lugar a
estimulantes pesquisas. Foi observado que os dcidos sidlicos recobrem
os residuos D-galactosil de varias glicoproteinas do soro aumentando
a sobrevivéncia dessas moléculas na corrente sanguinea (ASHWELL &
MORELL, 1974), parecendo que estes &dcidos nfo sd estfo relacionados
com a regulagao do tempo de vida das glicoproteinas soldveis no soro,
como também das células sangliineas dos mamiferos, de alguns anticor-
pos e dos sitios antigé&nicos das membranas celulares (WOODRUFF &
GESNER, 1969).

4 - COMPONENTE DE RECEPTORES - existe grande variedade de interaces
entre os acidos sidlicos e 0s compostos bioldgicamente ativos, bem
como os microorganismos (SCHAUER, 1973; FAILLARD & SCHAUER, 1972). A
aglutinagdo de eritrdcitos nativos em contraste com os eritrdcitos
dessializados pelos mixovirus, e o virus da influenza, foi primeiro
observada por BURNET e colaboradores em 1951 (JEANLOZ & CODING-
TON,1976 e BANDREWES et alii, citado por SCHAUER, 1982). O fendmeno
parece ser devido a interagio especifica entre os residuos sialil das
superficies celulares e as moléculasg da sialidase viral, tendo um
papel importante mas ndo totalmente compreendido no mecanismo da
infegdo da célula do hospedeiro pelo microrganismo, visto que a
funcdo desta sialidase viral seria a de favorecer a agregacic da
progénie viral, removendo os receptores potenciais do virus de suas
proprias glicoprotéinas limitando com isto a propagac¢do dos virus
(CHOPPIN & SCHEID, 1980).

Os dcidos sidlicos, principalmente os que s8o componentes
dos gangliosidios, est8o relacionados com a unifio das células a uma
variedade de toxinas como por exemplo a do tétano, difteria,
botulismo, c¢dlera, assim como & tubocurarina e a colchicina (FISHMAN

& BRADY, 1976). Nestes estudos foram observadas algumas especi-
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ficidades de ligag8o entre a classe de toxina e a natureza dos
gangliosidios; como & o caso da toxina do célera, que tem forte
atividade ligadora com o gangliosidio M, (GM,). A subunidade B da
toxina do cdlera se une aos receptores sialiglicoconjugados das
membranas celulares, posteriormente a subunidade A da molécula nativa
se dissocia da toxina, logo penetra entre a membrana e estimula a
sintese do AMP ciclico (SCHAUER, 1982}).

Assim como muitos componentes fisioldgicos gue regulam o
crescimento e metabolismo celular parecem interatuar com os ganglio-
sidios dos receptores celulares, conjectura-se que a perda do
controle do crescimento de certas células trangformadas possa estar
parcialmente fundamentada na composic8o alterada dos gangliosidios
das cé&lulas neoplisicas (FISHMAN & BRADY, 1976).

:Y

Como os acidos siélicos estdo diretamente relacionados com
varios fendmenos dos sistemas bioldgicos, =80 necessdrios mais
experimentos para estabelecer suas realg funcdes, ja que ndo se
conhece gual & a parte da molécula destes Acidos comprometida com
estas fungles biocldgicas; eles participam na regulacdo de muitos
processos fisioldgicos e sfc considerados importantes componentes
para a protegdo da vida, com excegdo daqueles encontrados nos tecidos
cancerosos que devido ao seu efeito anti-reconhecimento parecem
contribuir para melhorar a sobrevivéncia das células malignas
(SCHAUER, 1982} .

2.2 - ACIDOS SIALICOS NO LEITE

Os acidos sidlicos identificados na fracdo glicoprotéica
e oligogsacaridica do leite humano s8o o N-glicosilneuraminico (NGNA)
e o0 N-acetilneuraminico (NANA) (VIVERGE et alii, 1985, 1986 e
CARLSON, 1985 a,b). |
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O NANA & & agicar terminal de muitos glicolipidios e
glicoproteinas dos mamiferos (CARLSON, 1985b). A fragfo de carboi-
drato no leite que héo & lactose & principalmente formada por
oligossacaridios (POLONOVSKY & LESPAGNOL, citado por NEWBURG et alii,
1990), sendo que todos os oligossacaridios do leite humano tém como
estrutura comum a lactose gue serve como base para a construcdo de
grandes estruturas pela adig¢do de galactose, fucose, N-acetil

glucosamina e dcido N-acetilneuraminico {GRONBERG et alii, 1990).

A atividade bioldgica mais fascinante estad associada com
alguns glicoconjugados encontrados no leite humano. Esses compostos
tém estruturas muito gemelhantes ou idénticas 4ds estruturas das
membranas celulares (FEIZI et alii e BREIMER et alii citados por
SABHARWAL et alii, 1991). As cadeias dos oligossacaridios especificos
localizados sobre as superficies das células do hospedeiro podem
atuar como receptor ou ligante na adesdo de bactérias, micoplasmas e
virus patogénicos (FEIZI et alii; SAVAGE & BEACHY citados por
SABHARWALL, et alii, 1991). Fol observado que a D-glicogamina N-
substituida age como um precursor para a biossintese do 4acido

murdmico da parede celular das bacterias (0O’ BRIEN et alii, 1960).

Foram realizadas muitas pesquisas para identificar o fator
bifidus, depois que SCHOENFEL em 1926 encontrou que o goro do leite
humano continha um composto gue promovia o crescimento do Lactobacil-
lus bifidus (KCBATA, 1977). Essas substéncias, promotoras do
crescimento do Lactobacillus bifidus, foram identificadas como
compostos que continham N-acetil-D-glicosamina, preferencialmente com
ligagdc B-D-glicosidica, acido N-acetilneuraminico, lactose,
galactose e fucose em variadas proporgdes (GYORGY et alii, 1974).
GYORGY & ROSE, 1855 observaram que o contetddc do dcido N-acetilneu-
raminice no leite humano era muito maior gue o do leite de vaca,
guardando proporgdo idéntica a4 atividade bifida total {40 : 1) .Qui-
micamente, estes dcidos dfo ao leite humano uma posig¢do especial,
particularmente em comparagdo ao leite de vaca, visto gque o Acido N-

acetilneuraminico tem importante rela¢do com o grupo do virus da
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infuenza, existindo a ipossibilidade que o fator bifidus do leite
humano interfira com a atividade deste virus (HUMMELER,et alii;
SILVER et alii, citados por MATA & WYATT, 1971).

GYORGY et alii, 1974, mostraram que os oligossacaridios
isolados em seu laboratoric n3o tinham atividade 'promotora do
crescimento do L. bifidus a mencs que fosse removido o dcido sidlico
da molécula. Entretanto NICHOLS et alii, 1975, quando removeram oS
dcidos sidlicos de cinco glicoproteinas isoladas n3o observaram o
aumento da atividade bifida. Como a concentracdio de proteinas
presente nas glicoproteinas iscladas por GYORGY et alii, 1974 era
menor do que das isoladas por NICHOLS et alii, 1975 esses autores
concluiram que existiria dois tipos diferentes de agentes promotores
do crescimento de L. bifidus, aqueles de natureza oligossacaridica e
os de natureza glicoprotéica, o que foi confirmando posteriormente
por BEZKOROVAINY & NICHOLS, 1976.

A Dbifidobactéria metaboliza uma grande variedade de
agicares, produzindo grande quantidade de A&acido acético e A&cido
latico e tragos dos dcidos succinico e férmico, sendo estes produtos
osg responsdveis pelo baixo pH das fezes dos bebé&s amamentados ao seio
(SMITH et alii e MOORE et alii citados por MATA & WYATT,1971). A
relagdo entre a flora bifida e o pH fol observada em varios estudos
(MATA & WYATT, 1971).

A relagdo existente entre amamentac¢8o, tipo de flora e PH
fecal também foi demonstrada em outro estudo onde observou-se que a
bifidobactéria representava mais de 99% da flora fecal das criancas
amamentadas ao seic em c¢ontraste com menos de 60% das criancgas
alimentados com leite humano fervide ou leite de vaca, onde prolife-
ram coliformes e enterococos (GYLLEMBERG & ROINE citados por MATA &
WYATT, 1971).

O pH fecal aumenta quando a alimentac3ic do neonato &
realizada com leite de vaca ou com formulacBdes (LEUTER citado poxr
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MATA & WYATT, 1971). Foi observado que o trato intestinal das
criangas submetidas ao aleitamento materno & resistente as infec¢Bes
por mwicroorganismos patogénicos como Shigella e protozodrios
intestinais (MATA & WYATT, 1971). Além da N-acetilglicosamina e do
dcido N-acetilneuraminico, serem fatores importantes do crescimento
da bifidobactéria, existe evidéncias que estes compostos podem ser
absorvidos intactos, sendo assim utilizados para a sintese das
proteinas e dos lipidios do epitélio intestinal e do cérebro
(CARLSON, 1985a).

A composigdc quimica da membrana das microvilosidades do
intestino delgado & diferente nos animais maduros e nos imaturos
(SHEARD & WALKER, 1988). Os carboidratos glicoconjugados séo
importantes mno reconhecimento, diferenciag¢do e amadurecimento
celular, visto que em ratos fol observadoc qgue a medida que o
intestino amadurece a concentragdo de &cidos sidlicos decresce
enquanto o contelddo de fucosge aumenta até niveis encontrados nos
adultos (PANG et alii, 1983, citado por SHEARD & WALKER, 1988)f‘A
atividade das enzimas relacionadas com a glicosilac¢do das membranas,
as sialiltransferases e fucosiltransferases, mudam em funcio andloga
durante o periodo pés-natal (CHU & WALKER, 1986} . Essas diferencas na
composicdo dos carboidratos podem alterar a adesdo de antigenos e
bactérias as membranas, assim como influenciar a funcic das enzimas
ligadas ds mesmas (SHEARD & WALKER, 1988).

0 muco que recobre a superficie do intestino & também
composto de glicoproteinag e tem influénecia na defesa intestinal do
hospedeiro, na digestdo luminal e na absorcdo de nutrientes {SHUBB et
alii, 1983). As glicoproteinas do muco do intestino do ratc recém-
nascido tém alta densidade, baixa proporg¢do carboidrato/proteina,
baixo contelide de fucose e N-acetilgalactosamina, quando comparados
com os ratos adultos e estas diferengas permitem que se difunda
grande guantidade de antigenos e bactérias através do muco, aumentan-
do com isso a adesfo das substdncias nocivas &s microvilosidades
(SNYDER et alii, 1%86).
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Foi demonstrado que o NANA exdgeno, administrado por via
oral ou intraperitoneal & incorporado preferencialmente nas regides
sinaptossomais do cérebro de ratogs (MORGAN & WINICK, 1979, 1980;
MORGAN et alii, 1981 e CARLSON & HOUSE, 1986). Esta incorporagdo pode
ser por incremento absoluto na concentra¢fo dos gangliosidios ou das
glicoproteinas ou ainda pelo aumento na sializacfo destes compostos
no cérebro e no cerebelo (MORGAN & WINICK, 1979, 1980; MORGAN et
alii, 1981}).

Os mamiferos podem sintetizar NANA a partir de acficares
gimples mas ainda ndo foi estudada a capacidade relativa de sintese
deste composto nos necnatos e feto e a utilizacdo do NANA, encontrado
no leite materno, na sializa¢do dos gangliosidios cerebrais que
seriam importantes no desenvolvimento neurcnal e comportamental do
récem-nascido (CARLSON, 1985b; CARLSON & HOUSE, 1986) .

Glicoproteinas

Ag glicoproteinas sdo proteinas conjugadas que contém como
grupo prestético um ou mais heterossacaridio, com pequeno nimero de

-

aglicares residuais, ligados covalentemente a cadeia polipeptidica.
(GRAHAM et alii, 1970).

Os &dcidos sidlicos estdo presentes em varias proteinas do
leite (THOMPSON & BRUNNER citado por GRAHAM et alii, 1870). 2
proteina mais estudada é a k- caseina e a andlise de &cido sidlico na
fragdo de caseina tem, frequentemente, gido usada como um indice de
sua concentragdo (CAYEN et alli, 1962 e GRAHAM et alii, 1970). Logo,

a andlise do &cido sidlico € importante na caracterizacdo das
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glicoproteinas purificadas do leite (GRAHAM et alli, 1970). Foi
encontrade que o conteldo de glicoproteinas no primeiro dia apds o
parto &€ de 3,31%, diminuindo nos dias seguintes até alcangar mais ou
menos 1,6% no 11° dia apds o parto (HIRANO et alii, 1968).

Foram isoladas cinco fracdes de glicoproteinas do colostro
humano com pesos moleculares entre 26.000 a 35.000 daltons e cada uma
dessas fragdes tinham pesos menores que o8 encontrado no colostro de
vaca (NICHOLS et alii, 1975) .Estes mesmos autores observaram gue O
conteido de carboidratos das frag¢des isoladas do colostro humano foi
de 67%, e gque a Unica fra¢io isolada do colostro de vaca continha
apenas 7% de carboidratos. Fol ainda observado ainda que 0s componen-
tes dos carboidratos no colostro humano eram: galactose, L-fucose,
N-acetilahexosamina e dcidos sidlicos, sendo este identificado como
dcido N-acetilneuraminico o qual estava presente em todas as fragdes
isoladas. As cinco fragdes de glicoproteinas tinham atividade
promotora do crescimento para o Lactobacillus bifidus var. Pensylva-
nia e ndo foram substancialmente alteradas pela dessializacédo
(NICHOLS et alii, 1575). 0s trabalhos preliminares de HIRANO et alli,
1968, mostraram que, além dos componentes acima citados, as fragbes
glicoprotéicas continham glicose e que o peso molecular destas estava
entre 7.400 e 19.000 daltons.

No leite humano maduro foram encontradas dois tipos de
glicoproteinas, uma com propriedades muito gimilares ao orosomucdide
do soro e a outra, especifica do leite, chamada glicoproteina A gue
& semelhante @ do colostro, tendo peso molecular de 30.000 daltons,
com 70% de carboidratos e com sd a wmetade do contetido de &cido
sidlico quando comparado com o colostro (BEZKOROVAINY & NICHOLS,
1976} .

Foi encontrado no leite humano por AZUMA et alii, 1984
glicomacropeptidios similares aos descritos por BEZKOROVAINY et alii,
1979 chegando-se a conclusdo gue se tratavam de fragmentos de caseina

humana. A presenca destes produtos no soro do leite estaria rela-
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cionada & protedlise prévia da caseina na glindula mamidria (LONNER-
DAL, 19858b). Também foram descritas sunstincias de baixo peso
molecular, aproximadamente de 4.000 daltons que os autores concluiram
tratar-ge de oligossacaridios (BEZKOROVAINY & NICHOLS, 1976},

Algumas das glicoproteinas sializadas no leite formam
compostos bastante estudadog, como por exemplo a Ig A e a lactofer-
rina e dia a dia se descobrem mais glicoproteinasg, sobretudo ligadas
a metals, sendo necessdrio estudos mais detalhados de todos os tipos
de glicoproteinas sializadas para que se possa compreender sua
significancia funcional (LONNERDALL, 1985b).

Oligossacaridios

Mais de 2,4% do colostro e mais ou menos 1,3% do leite
madurc & const:. 1o por oligcssacaridios (MONTREUIL & MULLET,
citados por CARLSON, 1985a). A crianca alimentada com leite materno,
ganha em média 170 mg/kg de peso corporal/dia ou 0,11% (peso/volume)
de sua dieta sob a forma de NANA proveniente dos oligossacaridios
(CARLSON, 1985b}.

Os oligossacaridios do leite de wvaca Dbem como suas
férmulas derivadas, além de serem quimicamente diferentes dos do
leite humano t&m pouco NANA complexado (ZILLIKEN et alii, citado por
NICHOLS & BEZKOROVAINY, 1974 e CARLSON, 1985b). Igualmente, as
férmulas provenientes de soja nido sdo boas fontes de NANA livre ou
complexado (CARLSCN, 1985b).

Nzao existem experimentos que indigquem que o NANA antes de
ser absorvide seja hidreolizado de seus oligossacaridios ou proteinas,
incrementando o pool de NANA disponivel para a sializacio de
glicolipidios e glicoproteinas {CARLSON, 1985b)}. No entanto, foi
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demongtrado que a incorporagdo do &acido siflico & maior, quando o
NANA é ingerido oralmente e estd complexado i lactose mais do que no
estado livre (WITT et alii, 1979), sugerindo gue o NANA, seria
hidrolisado de seus oligossacaridios e glicoproteinas durante a
digestdo do leite (CARLSON, 1985b}.

A maioria de oligossacaridios encontrados no leite humano,
normalmente ndo sdo encontrados em outros tecidos (EBNER & SCHANBA-
CHER citado por NEWBURG et alii, 1990), apesar que a sintese dos
oligossacaridios seja catalizada pela mesma glicosiltransferase, que
funciona na sintese de uma parte dos carboidratos dos glicolipidics
e glicoproteinas celulares (KOBATA & GINSBURG, 1970). As glicosil-
transferases se encontrariam no leite como um subproduto do mecanismo
secretério relacionado com a formagdo deste fluido na presenca de
altas concentragdes de lactose, o principal aglcar do leite, ac passo
que as transferases acidentalmente usariam a lactose como um aceptor
glicosil, sendo por isso que oS oligossacaridios sempre contém
lactose no seu grupo terminal redutor (KOBATA & GINSBURG et alii,
1970) .

Alguns oligossacaridios do leite humano egstdo presentes
nag estruturas hapténicas determinantes dos grupos sanglineos. Isto
se deve ao fato gque as glicosiltransferases responsdveis pela
formagdo dos determinantes antigénicos dos grupos sanglineos sdo as
mesmas que formam os coligossacaridios do leite humano (KOBATA, 1977).
As células epiteliais das gléndulas secretoras contém uma série de
glicosiitransferases, as quais formam uma parte dos carboidratos das
mucinas com atividade de grupo sangliineo (SHEN et alii; GROLLMAN et
alii; TUPPY & SCHENKEL-BRUNNER citados por KOBATA, 1977).

Jd foram identificados mais de 50 diferentes oligossa-
caridios no leite humano e muitos tém estruturas similares dqueles
das glicoproteinas e glicolipidios encontrados na superficie celular
(YAMASHITA et alii citado por KITAGAWA et alii, 1991). Estruturalmen-
te estes podem ger classificadas em sete géries:

1- série da lactose: 2-O-fucosilactose, 3-0O-fucosilactose, lactodifu-
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cotetraose, 3-O-sialilactose,6-0-sialilactose,é-0-galactosilactose;
2- série da lacto-N-tetrose: lacto-N-fucopentose I, lacto-N-fuco-
pentose II, lactodifucohexose I, lacto-N-difucochexose II, sialilac-
tohexose-a, sialilacto-N-tetrose-b, digialilacto-N-tetrose;

3- série da lacto-N-neotetroge: lacto-N-neotetrose, lacto-N-fuco-
pentose III, sialilacto-N-neotetrose;

4- gérie lacto-N-hexose: lacto-N-hexose, fucosilacto-N-hexose,
difucosilacto-N-hexose, sialilacto-N-hexose, disialilmono-fucosi-
lacto-N-hexosa;

5- série da lacto-N-nechexose: lacto-N-neohexose, fucosilacto-N-
hexose, difucosilacto-N-hexose, sialilacto-N-nechexose, sialifucosi-
lacto-N-nechexose, disialilmono-fucosil-N-neohexose;

6- série da lacto-N-octaose: monofucosilacto-N-octaose;

7- série da 1acto-N—neo§octaose: monofucosilacto-N-neo-octaose
{GROLLMAN & GINSBURG; KOBATA et alii citados por KOBATA, 1977).

Entre estes, os derivados fucosil e sialil da lactose e
as lacto-N-tetracses s8o os maiores componentes no leite (KOBATA,
1977). Estudos da ocorréncia destes fucosiloligossgacaridios nas
amostras individuais de leite revelaram gue estes nem sempre sdo
detectados em todas as amostras estudadas e que aproximadamente a
metade dos oligossacaridios do leite humano sfo sializados (SABHARWAL
et alii, 1991).

Fol encontrada uma rdpida e progressiva modificacdo na
concentragdo dos acidos sidlicos no curso da lactagdo sendo mais alta
no colostro (1200 mg/l) do que no leite maduro (120 mg/l) (CARLSON,
1985b e VIVERGE et alii, 1985). O mecanismo e o significado dessas
variagdes sdo desconhecidos e poderiam ser interpretados como
adaptagdo programada da composicdo do leite as necessidades do bebé
ou maig simplesmente, como consequéncia do processo de envelhecimento
das células responsdveis pela secregdo do leite (VIVERGE et alii,
1985} .

A origem e a fun¢do da N-acetilglicosamina e do dcido N-
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acetilneuraminico ndo estd esclarecida, pois estes compostos ndo
estdo relacionados com o metabolismo das glicoproteinas ou dos
glicoesfingolipidios (GRIMMONPREZ & MONTREUIL, 1975). Eles também nio
estdo implicados na formagdo de lactose, através do processo
metabdlico compensatdrio, no entanto podem ser biogsintetizados por
transglicosilag8o a partir da mesma {(VIVERGE et alii, 1985). Ji que
os oligossacaridios ndo s8o nem sintetizados nem degradados por um
mecanismo Unico ou especifico sugere-se que eles ndo tenham fungdo
especifica (NEWBURG et alii, 1990) e apesar de terem sido bem
caracterizados no leite humano seu significado funcional permanece
desconhecido (CARLSON, 1985h).

2.3 - BASES FISIOLOGICAS DA SECRECAO DO LEITE
Anatomia e Histologia da Gl&ndula Mamdria Humana

A gléndula mamdria &€ um conjunto tdbulo-alveolar com 10
a 15 ductos que convergem para o mamilo por onde saem as secrecdes
mamarias sendo que os ductos se ramificam através do estroma da mama,

-

qur €& preenchido com tecido adiposc. As ramificagdes finalizam em
forma de cacho de uva o gual & chamado alvedlo (PITELKA, 1977 e RUSSO
& RUSSO, 1987). Com a gravidez hd aumento do nimero e do tamanho dos
cachos alveolares, e até o final da gravidez 70% da massa glandular

mamaria & composta por tecido parenguimatosc (RUSSO & RUSSO, 1987).

Histologicamente os grandes ductos sdo formados por dupla
camada de células epiteliais cubdides e o0s ductos pequenos dos
alvéolos estdo recobertos por uma camada de células epiteliais
envoltas por células micepiteliaisg (PITELKA, 1977). Estas células
associadas aos ductos estfo arranjados longitudinalmente, ao passo
gque as que estfo nos arredores do alvéoleo tém a forma de cesta,
arranjo este gue permite a eje¢do do leite do alvéolo até o mamilo.
Durante a lactac8o a forma das c¢élulas epiteliais depende da
quantidade do leite que estd dentro do alvéolo, ac passo gue no

alvéolo vazio, as células assumem forma colunar com abundante
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reticulo endoplasmitico (VORHERR, 1974 e REYNIAK, 1978). As células
do alvéolo e dos peguenos ductos sdo competentes para secretar o
leite, continuamente e numa proporgdo de 1,6 g de leite por grama de
tecido por 24 horas (NEVILLE, 199Ca).

Desenvolvimento da Gladndula Mamiria

A glandula mamdria tem origem ectodérmica a partir da 5°
semana de vida intra-uterina (RUSSO & RUSSO, 1987) e durante a
infancia ocorre apenas discreta elongagdo e ramificac8o das estru-
turas ductulares formando ductos rudimentares com espessamento do
epitélio (VORHERR, 1974 e REYNIAK, 1978).

Comumente a telarca ou desenvolvimento da mama (10 - 12
anos) representa na mulher o primeiro sinal do inicio da puberdade
(REYNIAK, 1978).As mudangas histolégicas das mamas na puberdade
correspondem ao crescimento e ramificag¢des do epitélio, principal-
mente dos ductos, ao mesmo tempo que a quantidéde de estroma aumenta,
especialmente, devido ao aumento do coldgeno periglandular e do
tecido adiposo (BRUNI et alii, 19%0).

O crescimento das mamas na puberdade estd relacionadeo ao
aumento dos niveis enddgeno ou exdgeno dos estrédgencs (MARSHALL &
TANNER, 1969; JENNER et alii, 1972; ANGSUSINGHA et alii, 1874; LEE et
alii, 1976 e ROSENFIELD & FUNG, 1974). Os fatores gendticos e outros
fatores contribuem na determina¢do da morfologia e no volume da mama
na adolescente, tendo sido demonstrado pela ultrassonografia gque
existe uma relacgdo entre crescimento mamdrio e niveis de estrdgenos
(BRUNI et alii, 1990).

) Varias pesquisas experimentais revelaram que outros
fatores endocrinos atuam sinergicamente com o estrog@nio sobre o
repitélio mamdrio como a porgdo N-terminal da molécula de prolactina
(MITTRA, 1980), a sinlactina, composto produzido pelo figado e
estimulado pela prolactina (MICK & NICOLL, 1985), o© horménio do
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crescimento e a insulina (TOPPER & FREEMAN, 1980).

A compreensdo da endocrinologia das mamas & complicada j&a
que este O6rgdo tem trés tipos de tecidos (epitelial, fibroso e
adiposo) os quais sdo marcados por diferentes sensibilidades aos
horménios circulantes nos diferentes periodos de maturacdo, mas que
interatuam durante o crescimento puberal (McGRATH, 1983; HASLAM &
LEVELY, 1985). Varios fatores de crescimento tém fung¢do importante no
estimulo proliferativo da glandula mamédria, como por exemplo a
relaxina (BIGAZZI et alii citado BRUNI, 1990), os 4&cidos graxos
insaturados produzidos pelos adipfcitos mamidrios (DAGLIOTTI et alii
citado por BRUNI, 1990}, a insulina e os fatores de crescimento
epidérmico provenientes do estroma mamdrio (OKA & YASHIMURA, 1986).

Fisiologia da Lactacgéo »

A secregao do leite & um processo continuo e sua ejecio
é controlada por reflexos neuro-humorais a partir da secrecdo da
oxitocina da pituitaria posterior (BAUMAN & NEVILLE, 1984). A
oxitocina interatila com as células wicepiteliais mamiarias, estimu-
lando a contragdo e forcando a gaida do leite dos alvéolos para os
ductos, onde este fica disponivel para a sucg¢dc (PETERSON citado por
NEVILLE, 1990a).

Na gléndula mamiria madura o processo de secrecdio do leite
€ transcelular, com a fase aquosa sendo principalmente formada no
aparelho de Golgl e nas vesiculas secretdrias {(Via I da Figura 3), ao
passo que as proteinas sdo sintetizadas no reticulo endoplasmitico e
remetidas ao sistema vesicular, onde s8o modificadas por glicosilacdo
e fosforilacdo (BAUMAN & NEVILLE, 1984). Dentre essas proteinas esta
o complexo enzimético lactose sintetase, que catalisa a sintese da
lactose a partir da glicose e da UDP-galactose (BREW & HILL citado
por BAUMAN & NEVILLE, 1984). O aparelho de Golgi e as vesiculas
secretOrias sdo permedveis aos substrates mas ndo a lactose, é qual

€ aprisionada dentro das vesiculas gerando forte corrente osmdética
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para a entrada de Aagua e ions monovalentes dentro do sistema de
vesiculas, gue se mobilizam até a membrana apical, fundindo-se com
esta e descarregandce seu contelddo por exocitose dentro do ldmen
alveolar (BAUMAN & NEVILLE, 1984).

Os lipidios s8o secretados por um processo Unico na
gldndula mamdria (Via IT da Figura 3). Os dcidos graxos transportados
pelo sangue ou sintetizados pela glé&ndula mamdria, se combinam com o
glicercl para formar trigliceridios, os quais coalescem dentro de
gotas de gorduras, essas gotas se movimentan através do citoplasma
até a membrana apical e finalmente s3o expulsas com uma capa de
membrana plasmatica (BAUMAN & DAVIES citado por BAUMAN & NEVILLE,
1984) .

Os iong monovalentes atravessam a membrana apical (Via
III da Figura 3), no entanto o controlg de sua secre¢do ndo esta
esclarecido (PEAKER citado por BAUMAN & NEVILLE, 1984). Por outro
lado, as imunoglobulinas se combinam com um receptor na membrana
basolateral e sdc transferidas através das células alveolares como
uma vesicula pinocitética (Via IV da Figura 3} (MAYER & KLEIN citados
por BAUMAN & NEVILLE, 1984). Durante a lactacidc normal as unides
complexag entre as células formam uma barreira de leite-sangue, no
entanto, quande acontece a mastite, durante a gravidez ou na
amamentacdo, essas unides complexas s30 rompidas permitindo a
transferéncia de soluto extracelular, particularmente sédio e cloreto
diretamente no espago intracelular onde o leite estd localizado (Via
V da Figura 3) (BAUMAN & NEVILLE, 1984, NEVILLE, 1990a).

Durante a Ultima fase da gravidez, hd continuacdo da fase
de crescimento da glandula mamdria, paralelamente com 0 aparecimento
da fase secretora, o gque resulta numa distensio dog alvéolos (KULSKI
& HARTMAN, 1981). Entdo no periodo pds-parto inicia-se a lactogénese
através do decréscimo dos niveis de progesterona plasmidtico e a
presenca de concentragdes adequadas de prolactina, nfo sendo

necessario o estimulo da mamada para dar inicio & lactac8o (HARTMAN
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& KULSKI, 1978). No entanto, depois do 3° ou 4° dia apds o parto se
ndo for praticada a amamentagdo ou se o leite ndo for removido a
intervalos regulares, a produgdo do leite declina (NEVILLE et alii,

1951) .

VIA VIA
TRANSCELUL AR PARACELUL AR
! 1l n v v
Jactose agua
ca'Po, 1 lipidios!} Na*  Tiga Na*
citrato K outras |} proteinas
proteina proteinas| pltasmaticas?
»

—

ﬂ‘ﬁ\\ vs - O fii\\,

Fechado k% o Aberto

!
O
na lactacao Golgi% s T na gravidez
VU C)
| |

N ,_SLJL

CAPILAR

MB

Figura 3 - ESQUEMA DA SECREGAO DO LEITE

GGl: Gloébulo de gordura do leite; wvs: Vesicula
secretdria; RER: Reticulo endoplasmiatico rugoso;
MB: Membrana basal. NEVILLE, M.C. Ann. N. Y.
Acad. Seci., 586: 1-11, 1990.
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- HARTMAN & KULSKI 1978 e KULSKI & HARTMAN, 1981 definiram
trés periodos lactacionais:
a) Colostro - & o liquido produzido durante a Gltima etapa da
gravidez e as primeiras 36 horas ap6s o parto; b) Leite transicional
- entre o 2° e 5° dia apbs o parto e c) Leite madurc - depois do 5°
dia apds o parto com o estabelecimento das concentragdes de lactose,
glicose, proteinas e outros elementos presentes no leite.

E bastante conhecida a variabilidade na composigdo dos
muitos nutrientes no leite, variando segundo o periodo e a hora de
lactagdo, com o dia ou noite, com o tipo de alimentacdo da mie sendo
que o valor energético e alimenticio do leite vai depender da
doadora, do periodo de lactagdo, hora de coleta, entre outras causas
(VIVERGE et alii, 1986) e numerosos estudos sobre a gqualidade do
leite humano indicam que o 5tatus socio-econdmico tem relagido linear

com a composigdo quimica deste fluido bioldgico (NAGRA, 1989) .

As continuas mudangas na composicio do leite durante a
lactagédo, sdo particularmente marcadas pela concentracdo de protei-
nas, sbdio, potdssio e citrato que decrescem mais de 25% entre o
primeiro e sexto més de lacta¢do, enguantc gque a lactose, calcio
ionizado e a glicose aumentam mais de 10%, entretanto o cloreto
diminui na mesma proporgdo, visto que estas mudancas s3o continuas
durante a lactagdo, diz-se que o leite egstd sempre em transicdo e o
termo de leite transicional deve ser afastado do vocabulério
cientifico (ALLEN et alii, 1991}.

Existe correlagdo negativa entre a lactose e os oligos-
saridios, compardvel com a correlacdo também negativa existente entre
a lactose e as proteinas (proteinas totais, alfa-lactalbumina,
lactoferrina, albumina, Ig A, Ig G, Ig M), entre a lactose e os

minerais (Na*, K*, ca’, e Mg’™)

e entre a lactose e 08 hormdnios
(insulina, hormdnio do crescimento e hormdnioc estimulante da tiréide)

(KULSKI & HARTMANN, 1981 e VIVERGE et alii, 1990a).
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As poucas diferencas significativas encontradas na
composigdo do leite das mamas esquerda e direita, sfo transitdrias e
produzidas por alguma modifica¢do nas préprias mamas, como por
exemplc as decorrentes de um processo inflamatario, sugerindo que a
composicdo do leite possa ser controlada geneticamente ou gue talvez
dependa da concentragdo de hormdnios sistémicos ou de metabdlitos aos
guais ambas as mamas estdo expostas; como eventualmente se pode

encontrar diferengas na composicdo dos nutrientes & recomenddvel que
este seja retirado de ambas as mamas (NEVILLE et alii, 1984).

As concentragdes dos nutrientes no leite mudam durante o
dia, particularmente quando se considera individuos mais do que o0s
grupos, mas as mudangas relativamente importantes se d3c nos
componentes lipossollveis, pois estes wmudam rapidamente com a
composicdc dos alimentos ingeridos e pela estocagem dentro da
gldndula mamdria onde as gorduras aderem aos ductos e superficies
alveclares retardando c)hfluxo de saida {(BROWN et alii, 1982).No
entanto, os constituintes hidrofilicos ndo se modificam significati-
vamente com a alimentacds-nem com a estocagem dentro da mama (NEVILLE
et alii, 1984).

No inicio da lactagdoc os niveis dos horméniog esterdides,
inibem a produg@io e secrecdo do leite sendo que a copiosa secrecdo do
leite apdés © segundo dia & o resultado da queda dos niveis de

progesterona e possivelmente dos estrogénios (NEVILLE, 1988).

RODERUCK et alii. (citados por HARTMANN & DPROSSER, 1984)
encontraram que o volume de colostro expelido nas primeiras 24 horas
apds parto s6 alcangavam 30 ml o que concorda com os resultados
achados por HARTMANN & PROSSER, 1984 seja na mulher primipara ou

multipara.

O volume médio obtido no segundo dia ap6s parto foi de 175

ml/dia e obtidos por expressfo manual e duplicam no terceiro dia de
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lactagéo, sugerindo que ¢ potencial de produgdo de leite no inicio da
lactagdo é maior do que o neonato precisa e que pode ser obtido por
esvaziamento completo das duas mamas {(NEVILLE & OLIVA-RASBACH e DEWEY
& LONNERDALL citados por NEVILLE et alii, 1988).

0s neonatos sauddvels e a termo, obviamente possuem
nutrientes de reserva gque lhes permite enfrentar com sucesso o
periodo de baixo suplemento alimenticio (CASEY et alii citado por
NEVILLE et alii, 1988). N3o obstante, o inicio do suporte nutricional
& particularmente importante para neonatos prematuros ou outros
neonatos com requerimento atipico por fluidos ou glicose durante os
dois dias apds o nascimento, ja& que nesta etapa o desenvolvimento
abrange um limite de ganho de peso maior que em quaisquer ocutra etapa
de sua vida (ZEIGLER et alii citado por ANDERSON, 1984 e NEVILLE et
alii, 1988}.

Colostro - E um liquido espesso, amarelado {pela alta gquantidade
de carotendides}, cuja variagfo de volume ( 2 a 10 ml/amamentacido/-
dia) estd relacicnado em parte a paridade da mie, sendo maior nas
mies multiparas (WORTHINGTON-ROBERTS, 1986). '~

A composigdo quimica do colostro mostra altas concen-
tragbes de sédio, cloreto e proteinas e baixas concentracdes de
lactose, potassio e glicose, sendo marcadamente diferente do leite
maduro (KULSKI & HARTMANN, 1981), a composicdo diferente do colostro
& explicada pela presencga das vias paracelulares através do epitélio
mamarios (LINZELL, & PEAKER, 1974).

0 estabelecimento da lactagdo acontece com producio média
de 7C0-300 ml/24 horas nas mdes bem alimentadas e a amamentacdo
exclusiva pode ser nutricionalmente adeqguada durante os trés
primeiros meses apds 0 parto para a maioria de c¢riancas (JELLIIFE &
JELLIFFE e WHITEHEAD citados por HARTMANN & PROSSER, 1984). No oeste
australianc se encontrou que mées de nivel socio-econdmico alto

produziram 1100 ml/24 horas o gue servia para alimentar adequadamente
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as criangas durante os primeiros 6 meses de vida (HARTMANN & PROSSER,
1934} .
2.4 - O LEITE MATERNO

0O leite materno & um fluido biolégico especifico dos
mamiferos, & o primeiro e Gnico alimento do neonato por um periodo de
tempo. Ajuda na protegdo do recém-nascido contra os riscos de seu
meio ambiente (BLANC, 1981). Ao nascer acontece uma série de mudangas
na alimentag¢do do neonato, desde a alimentagfo parenteral pré-natal
a partir do sangue da mie até o leite gue no entanto, & compardvel ao

sangue em sua composicdo e significéncia fisioldgica (BLANC, 1981).

A composicgd@o do leite de uma espécie em particular, supre
seus requerimentos e estd relacionada com a propor¢do de crescimento
e mudangas na composigdo corporal do animal recém- nascido (GURR,
1981) . O bebé humano tem grande reserva de gordura corporal e o leite
que recebe tém relativamente baixa energia, no entanto o leitdo, por
exemplo, ndo tem reservas de gorduras e deve seu prodigioso cresci-
mento a ingestdo de um leite com alto contelGdo em energia, proteinas
e gorduras (GURR, 1981}.

Principais Componentes Nutricionais do Leite Humano

Carboidratos

0 carboidrato principal no leite humanc & a lactose que
contribui com 40% do total de energia deste fluido corpdreo (BLANC,
1381). A malioria dos estudos demonstraram o aumento da lactose no
transcurso da lactag¢fio, com isto haveria aumente da cosmolaridade que
serveria para balancear o decréscimo dos outros constituintes do
leite, como os Ions monovalentes e as proteinas (ALLEN et alii,
1891) . OQutros oligossacaridios e glicoproteinag estdo presentes no
colostro em quantidades superiores as encontradas no leite maduro
(MONTREUTIIL & MULLET, 1959; GRIMMODPREZ, 1971 citado por BLANC, 1981).
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A concentragdo de glicose no inicio da lactacdo & de 1,5 + 0,1 mM,
trés semanas apds passa a 1,75 + 0,1 mM, sendo a mesma proporcional
ac volume de leite produzido (NEVILLE et alii, 1988, 188%0).

A utilizag8o da lactose pelo neonato & bastante eficiente
pois a lactase encontra-se em seu pico méximo logo apds o nascimento,
no entanto, uma pequena gquantidade de lactose escapa a digestd@o e
pode ser fermentada no cdlon por bactérias j& que o leite humano tem
uma baixa capacidade tamponante, resultando na diminuicdo do pH
intestinal impedindc o crescimento de E. coli no beb& amamentado ao
seio (BULLEN & WILLIS, 1971).

Em ratos foi observado gque a lactose promove a absorgio
de Ca’, Fe’*, mas isto nfo foi confirmado em humanos (PATRIK &
STERLING, ; AMINE & HEGSTED, citado\por GURR, 1981). Apesar da grande
vantagem da lactose como fonte de Carboidrato, ndo se pode dizer que
egta seja um nutriente eggencial {FOSBROOKE & WHARTON, 1975).

Gorduras

As gorduras sdo os constituintes mais variidveis do leite
humano, tanto em suas quantidades absolutas como na composigaoc
(GURR, 1981 e LONNERDALL, 1986). O contelido de gorduras no leite
humane depende do estado de lactagdo, sendo maior no colostro gque no
leite maduro (MACY et alii citado por GURR, 1981), wvaria com o
transcurso do dia (HYTTEN, 1954) e com © ”status” nutricional
(JELLIFFE & JELLIFFE, 1978; PRENTICE et alli, 198la,b). Ele &
proporcional a quantidade de gordura corporal, sendo menor nas mies
desnutridas dos paises em desenvolvimento (PRENTICE et alii, 198l1a,b;
BROWN et alii, 1982).

O leite de vaca & composto na sua maioria por Aacidos
graxos saturados e & menos afetado pela dieta gque o leite dosg animais
monogastricos, devido a excessiva hidrogenacdo dos &cidos graxos
ingaturados realizada no rumen (KEEN & KROGER, citado por GURR,
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1981} .

Quando a guantidade de gordura na dieta humana & muito
baixa se produz marcada elevagdo dos acidos graxos de cadeia média,
comparada com © gue acontece no leite de mulheres com dieta rica em
gorduras poliinsaturadas (READ et alii, 1965a,b). 0 Acido linoléico
(acido cis,cis- 9,12,- octadecandico) €& o principal &cido graxo
essencial e deve ser administrado pela dieta ou mobilizado do tecido
adiposo, porque ele ndo pode ser sintetizado (GURR, 1981).

C neonato humano nasce antes de alcancar sua total
capacidade para digerir e absorver as gordurag, mas depois de uma
semana ele absorve mals de 90% das gorduras do leite humano; no
entanto ele 86 pode absorver 60 - 70% das gorduras do leite de wvaca
e 80 depois de varios meses & que o recém-nascido absorve perto de
90% das gorduras provenientes desta fonte alimenticia (FOMON, 1993).
Uma das vArias razes desta pobre absor¢io das gorduras do leite de
vaca & a baixa solubilidade das grandeé cadeias de acido graxo livre,
além da limitacdc imposta pela baixa concentracdo de sais biliares do
trato digestivo do neonato (JENSEN ebt-alii, 1978).

Proteinas

O leite de vaca contém 3,5 vezes mais proteina que o leite
humano e o leite de porca contem 6 vezes mais. (GURR, 1981). A
principal proteina no leite humanc & a caseina, no entanto ela &
diferente da caseina bovina em suas propriedades fisico-quimicas;
assim o precipitado formado pela caseina humana a pH 4,6 & mais =olto
que o formado pela caseina de vaca (LONNERDALL & FORSUM, 1985); e
isto & importante na utilizacdo da proteina pelo necnato (FOMON et
alii citado por GURR, 1981; HAMBRAEUS et alii, 1976).

A cageina, como uma classe de proteina, & formada por

varias subunidades {(«, 8 e x caseina), que por sua vez formam micelas

39



com Ca’* e PO* dando ao leite a cor branca caracteristica, sgendo as
micelas do leite humano menores que as do leite bovino (LONNERDALL &
FORSUM, 1985).

Outras proteinas encontradas no leite s8o as do soro que
sdo as seguintes:
Lactoferrina - Se encontra em concentragdo maior gque em todos os
outros f£luidos corporais e BULLEN et alii, 1972 descobriram sua
fungdo bacteriostatica sobre a E. cbli, sendo também bacteriostitica
para Candida albicans, Streptococus mutans, Vibrio cholerae,
Pgeudomonas aeroginosa e Pyocyaneus (ARNOLD et alii, 1977). Esta
preteina liga-se fortemente ao ferrc ndc o deixando disponivel para
os microorganismos como os coliformes que tém alto requerimento deste
metal {(BULLEN et alii, 1972). Uma segunda funcio da lactoferrina & a
de promover a absorgdo do ferro e ligar-se ac zinco (LONNERDALL,
1985) . A concentragdo do ferro no soro do leite & a mesma que a da
transferrina no sangue mas sua saturag¢io & extremamente baixa {HIRAI
et alii, 1890).

o-Lactalbumina - Esta proteina tem alto wvalor nutricional, a
composi¢do de aminodcidos & bem adaptada aos requerimentos nutri-
cionais do neonato, faz parte da lactose sintetase que & a respdn-
savel pela sintese da lactose na glindula maméria; ela também tém um
sitio ligante de metais e no leite humano liga o cdlcio em proporcio
1:1 a qual mantem a abundancia de calcic no leite. Foi demonstrado
gque a ligagdo com o cdlcio tém uma funcdo importante na biogsintese

da caseina do leite (LONNERDALL, 1985).

Imunoglobulinas - O colostro € rice em imunoglobulinas, sendo estas

-

proteinas resistentes a4 protedlises, atravessam facilmente o trato
gastrointestinal, impedindo a adesio de microrganismos & mucosa e a
pesterior colonizagdo do intestino do neonato por estes elementos

{HANSCON et alii, 1978).

Albumina - sem outra importdncia bioldgica que a de fornecer
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aminodcidos, n3o obstante tém se encontrado que tirosina, zinco, e
cobre estdo associados com albumina (LONNERDALL et alii, 1982;
LONNERDALL, 1985).

Lisosima - o leite humano tem alta concentragdo de lisosima, gue
cataliza o clivagem das ligagBes entre os dcidos N-acetilglicosamina
e N-acetilmurdmico, os quais sfo parte da estrutura da parede celular
das bactérias gram-positivas, além disto, tem sido sugerido gue ela
tamb&m funciona como bacteriostdtica no trato gastrointestinal do
neonato alimentado com leite materno (LONNERDALL, 1985).

Outras proteinas presentes em quantidades muito menores
sdo entre outras: a ¢-amilase, galactosiltransferase, sulfidriloxida-
gse, lactoperoxidase, proteases, proteina ligadora de folato,
proteina ligadora de vitamina B;,, proteina ligadora de tiroxina e a
proteina ligadora de corticostéroides (LONNERDALL, 1985) .

Composicdo de Aminocdcidos das Proteinas do Leite Humano

As proteinas do leite humano té&m composicio de aminodcidos
adequados aos requerimentos do neonato, sendo que proteinas de outras
fontes tém padrdo de aminodcidos subdtimas, deficiente em um ou mais
aminocadcidos e um excesso de outros, resultando em incremento da
concentragdo de uréia, amdnia e alguns aminocacidos no sangue, como
acontece com o leite bovino (HAMBRAEUS et alii, 1978). A maior
diferenga estd na razdo de cistina:metionina que no leite humano &
dado pelas proteinas do soro que tém uma razio cistina:metionina 10
vezes maior do que a caseina (GURR, 1981).

O leite humano contém taurina que estid ausente no leite
de vaca e que dempenha fungdes especiais como agente conjugante dos
acidos biliares, assim como em fungdes do sistema nervoso central
(STURMAN et alii; VESSEY citados por HARZER et alii, 1986). Parece

gue nos neonatosg os &cidos biliares conjugados a taurina, contribuem
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com a acidez do meio intestinal fovorecendo a colonizac8o bifida
({LONNERDALL, 1985).

0 nitrogénio ndo protéico (NPN) representa 24% do
nitrogénio total do 1leite humano (LONNERDAL et alli, 1976) e &
derivado, ao menos em parte, do plasma sangliineo. As mudang¢as no NPN
do plasma aparecem imediatamente no leite e a glédndula mamdria deve
ser considerada como uma fonte potencial de NPN, assim como um
regulador do contetdo de aminoacidos (DONQVAN et alii, 1991).

Minerais

0 leite de vaca tem alta concentracio de Nat e X* e baixa
concentragdo de Ca** e P04~ ao pagso que © leite humano tém baixo
conteldo de gerro comparado com outros leites, no entanto o colostro
humano tém de 3 a 5 vezes mais ferro que o leite madurc (VAUGHAM et
alii, 1979). Uma parte do ferro existente no leite egtd ligado a uma
das maicres proteinas antimicrobianas, a lactoferrina (BULLEN et
alii, 1972). O zinco no leite de vaca estd associado com compostos de
alto peso molecular e no leite humano estd associado com compostos de
baixo peso molecular (ECKHERT et alii, 1977) .0 calcic do leite humano
€ melhor absorvido que o cdlcio do leite bovino (FOMON citado por
GURR, 1981} e sua concentragdo & afetada pelas condigdes alimentares
da mde (LONNERDALL, 1986) e diminui em cerca de 30% acs nove meses
apés parto (VAUGHAM et alii, 1979).

Vitaminas

Vitaminas Lipossoliveis - A vitamina A se encontra no leite como
retinol ou como pré-vitamina A. No colostro a atividade desta
vitamina € duas vezes maior que no leite maduro e sua concentracio
depende da dieta materna (MACY & KELLY citados poxr GURR, 1981).0s

niveigs de vitamina A s8o mantidos pelos niveis da proteina trans-
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portadora de xetinol (RBP), tendo sido observado que as mulheres de
baixo nivel econdmico té&m baixo nivel de RBP, sendc também baixo o
nivel de ésteres de retinil, possivelmente devido & esterificacdo
insufieciente da glindula mamaria (LONNERDALL, 1986).

A vitamina E & abundante tanto no leite vaca quanto no
leite humano (GURR, 1981). O leite humano contém «, 8, v, e 6&-
tocoferol, sendo gue no leite madurc a maior parte estd na forma o-
tocoferol com 61,7 u/g de lipidio (KOBAYASHI et alii c¢itado por
BLANC,1981) . Existe uma interrela¢do entre vitamina E e o metabolismo
dos &cidos graxos poliinsaturados; o aumento de mais de 10% de &acidos
graxos poliinsaturado favorece a peroxidagdo no leite humano o gue
provoca o aumento nas necessidades de vitamina E, pois esta vitamina
tem funcdo antioxidante (BLANC, 1981).

»

Foi calculado que os requerimentos de vitamina E para o
neonato & equivalente a 1,8 mg de o-tocoferol/l presente no leite
humano, no entanto quando este leite contém 30 g de gordura e 300 g
de &cido linoléico por litro e quando a crianca & a termo, ela
necessita 300 mg de &cido linoléico e pelo menos 0,7 UI de vitamina
E/g de acido linoléico (JENSEN et alii, 1978).

Vitaminas hidrossoliiveis - A concentracio de todas as vitaminas do
complexo B sdo mailores no leite de vaca do que no leite humano, mas
em mdes bem alimentadas cujas dietas tém quantidades suficientes
destas vitaminas, as concentrag¢des no leite sf3o adequadas para seis
meses de lactagdo (THOMAS et alii, 1980). Quanto ao Acido ascdérbico
ou vitamina C foli encontrado que o seus niveis no leite humano sio
diretamente afetados pela dieta materna, mas existe uma tendéncia a
manter os nivels desta vitamina para que ndo seja afetado pelo
excesso da suplementagdo dietética (THOMAS et alii, 1280).
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Componentes Antimicrobianos ou Protetores do Leite

0O leite humano contém imunoglobulinas e elementos nio
imunoglobulinicos que contribuem para a protec3o do neonato contra
agentes produtores de diarréia e outras doencgas (NEWBURG, 1990).

A principal imunoglobulina &€ a Ig A, que se encontra no
colostro em quantidade acima de 50mg/ml, diminuindo no leite maduro
para 1img/ml (CHANDRA, 1979). Como esta imunoglcbulina nio sera
absorvida pelo intestino do neonato, sua fungdoc é a de neutralizar as
toxinas, prevenir a adesdo de virus, bactérias e a absorgac de
antigenos alimentares {WELSH & MAY, 1979).

Todas as imunocglobulinas estdo presentes no leite humano,
sendo que a Ig A estd em maior concentracdo e possui estrutura
antigénica caracteristica dos anticorpos séricos (HAVEZ et alii,
citado por MATA & WYATT, 1971). Além disso, a Ig G encontrada no
leite humano tem atividade de anticorpo para uma grande variedade de
virus, rickttesias, protozodrios bem como para as antitoxinas
bacterianas {(MATA & WYATT, 1971).

Fatores Antimicrobianos ndo especificos

Acidos graxos- Os acidos graxos saturados de cadeia média (Cyy - Cpuyp)
e o8 insaturades de cadeia longa (C4, e Ciga! SE0 0S8 gue
particularmente tém atividade antimicrobiana sobre os microorganismos
Gram-positivos mas ndo sobre os Gram-negativos (KABARA et alii,
1977) .

2.5 -~ GRAVIDEZ E LACTACAO NA ADOLESCENCIA

O termo adolescéncia tém sido definido como o periodo de
vida compreendido entre 10 e 19 anos de idade, ao passo que jovens

sdo os individuos localizados entre 10 e 24 anos (CMS, 1989). No
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entanto, a verdadeira adolescéneia & o periodo onde acontece o
amadurecimento fisico, psicolégico e social, & a passagem da inféncia
para a idade adulta, podendo acontecer em qualquer idade dentro desse
limite etdrio (OMS, 1983). O desenvolvimento apresentado na adoles-
céncia € geralmente irregular, onde a maturidade fisjica pode ser a
concluida com o progresso da maturidade psicoldégica ou social (OMS,
1989) .

O crescimento repentino da adolescente & uma constante que
ocorre em todos as criangas, embora varie em intensidade e duracdio de
uma crian¢a para outra (TANNER, 1981). Para enfrentar a série de
mudangas que se apresentam no organismo do adolescente, suas

necessidades nutricionaig est3o grandemente aumentadas (DWYER, 1981).

Existe grande variag8c no tempo em que se inicia a
explosdo do crescimento, no entanto a sequéncia de eventos &
ligeiramente constante. Na menina, o aparecimento do broto da mama &
uma norma como o primeiro sinal da puberdade e & algumas vezes
precedido pelc aparecimento dos pelos pibicos (TANNER, 1981). O Gtero
e a vagina desenvolvem-se simultaneamente com as mamas, sendo gque a
menarca acontece invariavelmente depois que foi wltrapassado o pico
de altura, indicando o provdvel e definitivo estado madurc do
desenvolvimento uterino (TANNER, 1981; WORKING GROUP ON NUTRITION AND
PREGNANCY IN ADOLESCENCE, 1971). Geralmente isto nfo significa que a
menina alcangou o completo amadurecimento de sua fungdo reprodutiva,
sendo necessirio uma medida do desenvolvimento da idade ou do
amadurecimento fisioldgico, que verdadeiramente seri mais representa-
tivo do que a idade cronolégica (TANNER, 1981).

Este fato, impulsionou pesquisadores a buscar uma medida
de maturagdo bioldgica ajustada ds variacBes individuais e, ao mesmo
tempo, capaz de traduzir de maneira simples e objetiva o grau de
desenvolvimento fisico em gualguer momento durante a adolescdncia.
Assim introduziram-se cs termos como "idade fisicoldgica", "idade

dentéaria", "idade morfoldgica” e "idade &sseal gue por motivos de
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limitac8oes na aplicabilidade clinica sfo pouco usadas (TANNER citado
por MOTTA, 1993; STEVENS-SIMON et alii, 1986).

A maneira simples, pratica e ajustada as variagdes
individuais, capaz de medir o desenvolvimento fisico em qualquer
momento durante a adolescéncia é a determinacdo da "idade ginecold-
gica", definida como a diferenca entre a idade cronoldgica e a idade
da menarca (WORKING GROUP ON NUTRITION AND PREGNANCY IN ADOLESCENCE,
1971 ; ZLATNIK & BURMEISTER, 1%77).

O pico médximo da curva do ganho ponderal na adolescente
é acompanhado pelo aparecimento da menarca e ocorre a desacelerac¢io
do crescimento miximo entre os 12 a 18 meses apds ter sido atingido
0 pico midximo do crescimento fisico, logo a maior parte do cresci-
mento da menina foi alcangado antes que ela chegue a idade reprodu-
tiva (NELSON, 1978 & BEAL, 1981}. Ndo obstante, as variagdes do tempo
no aparecimento do estirfio puberal faz com que a idade ginecolégica
e a cronolégica sejam indicadores pobres do crescimento potencial da

adolescente (STEVENS-SIMON & McANARNEY, 1988) .

A incidéneia de adolescentes gestantes vem aumentando
mundialmente, em todos os niveis sociaisg e étnicos (SUGAR, 1991) fato
considerado problema de satde piblica tanto nos paises desenvolvidos
como nos paises em vias de desenvolvimento (NAEYE, 1981; FRISANCHO
et alii, 1883; OMS, 1989). E de particular interesse a atengio deste
fato nos paises em desenvolvimento onde mais da metade da populagédo
tem menos de 25 anos de idade (OMS, 1989) .

As mailores mudangas nc comportamento social e sexual das
adolescentes foram, em geral, decorrentes da melhoria da nutrigio e
da satde o que provocou o aumento no crescimento Ffisico e a
diminuig¢do na idade da maturacdo sexual. Outras mudangas foram as
decorrentes da menor influéncia familiar sobre a adolescente e o)
aumento da urbanizagdo e das migragdes (WORTHINGTON-ROBERTS & REES,
1986) .
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No Brasil, a estimativa do niimero de nascimentos de mi3es
adolescentes em 1970 foli de 395.000; havendo aumento de 42% até 1985
entre as mulheres de 15 a 19 anos, ndo existindo evidéncias estatis-
ticas de gue a atividade sexual variou entre as adolescentes de
diferentes niveis de renda. No entanto, a maior parte das mies
adolescentes s8c solteiras com baixa escolaridade e a maioria s#o
procedentes de Areas rurais (HENRIQUES et alii, 1989). Estas mies
adolescentes que interrompem sua educacdo em idade precoce terio
menor chance de contribuirem com seu talento para a sociedade e, com
os frutos de seu trabalho, para a manutengdo da prépria familia.
Alguns economistas enfatizam a forte conexdo entre pobreza feminina
(desvantagem social em geral) e maternidade precoce, particularmente
quando a mde também € solteira; lecgo, a maioria das criangas que
vivem com mdes solteiras e adolescentes crescem em condiges de
pobreza (HENRIQUES et allii, 1989).Jh

ERKAN et alii citado por MOTTA, 1993, sugeriram que O
maior risco da gravidez na adolescéncia acontece dois anos apbs a
menarca. Este dado fol confirmado por ZLATNIK & BURMEISTER, 1977, os
quais concluiram que o baixo peso de neonatos de mies adolescentes
esta relacionado com a baixa idade ginecoldgica.

Embora se sgaiba que na mulher adulta, o “status”
nutricional wmaterno e os fatores hereditdrios sejam importantes
fatores no crescimento prenatal, o mesmo conceito n3o pode ser
extrapolado para a adolescente grédvida, porque ela estd em cresci-
mente e ainda ndo atingiu sua maturidade fisiolégica; entio, seus
requerimentos nutricionaig s8o maiores que ogs da mulher adulta o gue
resultaria numa competigdo na demanda nutricional com o feto (LAVELLE
& MOERNA, 1982 e FRISANCHO et alii, 1983).

Os primeiros trabalhos wostraram gue a gravidez na
adolescéneia estd associada com neonatos de baixo peso, aumento da

anemia, toxemia, alta prevaléncia de contracdes, trabalho de parto
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demorado (NAEYE,1979; BEAL, 1981; OMS, 1989), malformagdes fetais
(STEVEN-SIMON & MCANARNEY, 1988; MOTTA, 1993} e inadequado ganho de
peso materno (REES et alii, 1992).

Apesar das controvérsias nos trabalhos acima relacionados
que enfatizam as consequéncias da gravidez na adolescéncia, princi-
palmente, aquelas devido a imaturidade bioldgica e fisiolégica,
existem evidéncias que estas gestantas apresentam caracteristicas
biolégicas compativeis com desempenho obstétrico satisfatdrio,
mostrando as meswmas complicagles puerperais que as encontradas nas
gestantes adultas, além do que seus filhos apresentam desempenho
perinatal semelhantes aos filhos de mulheres adultas quando
avaliados através do peso, apgar, mortalidade, walformagdes congé-
nitas e estado geral de salde (PINTO E SILVA, 1984; MOTTA, 1993).

s

Em relacdo ao aleitamento maternc, assim como a composigdo
do leite da mde adolescente, existe um nlmero muito limitado de
trabalhos na literatura mundial. A maioria dos trabalhos sobre a
amamentagdo na adolescente, indicam que estas mies amamentam menos cs
seus filhos guando comparadas Gom as mulheres adultas (RYAN et alii,
1991; HIRSCHMAN & SWEET, 1974).

PETERSON & DaVANZO, 1992 mostraram que dependendo da
associagdo das caracteristicas étnicas e sécio-econdmicas as
adolescentes amamentam menocs os seus filhos. Assim, segundo estes
autores as adolescentes de ra¢a negra amamentam menos que  as
adolescentes brancas e esta relacdo decorreria do fato que geralmente
as mies negras tém menor nivel educacional, menor renda e geralmente
sdo solteiras, além do fator préprio do desenvolvimento da psicologia
da adolescente, onde existe uma grande preocupagdc com sua imagem
corporal e uma grande egocentricidade, visto que nesta fase da vida
ela ndo adquiriu individualidade, autoconfianca e amadurecimentc da
personalidade para ter capacidade de raciocinio e habilidade para
resolver seus problemas (WORTHINGTON-ROBERTS & REES, 1986) .
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Isto & contrastante, visto gue as mdes adolescentes seriam
as que mais poderiam beneficiar-se com as vantagens dc aleitamento
materno, porgue seus filhos sdo geralmente menos saudiveis que os
nascidos de mies adultas e estfo expostos a ambientes mais insalu-
bres, entdo as propriedades imunolégicas do leite materno desempenha-
riam um papel wmuito importante na wmanutencio do estado saudivel
destas criangas (PETERSON & DaVANZO, 1992).

Quanto a composicdo do leite materno das adolescentes,
LIPSMAN et alii, 1985 encontraram altos valores de proteinas quando
comparado com os de mies adultas, mas, no entanto, essas diferencas
nao foram significativas. Por outro lado, BRASIL et alii, 1991
observaram que a alta concentracfo de proteinas nc leite de adoles-
centes era altamente significativa quando comparada com as mies

adultas.

LIPSMAN et alii, 1985 encontraram que a concentracdo de
lactose no leite das mies adolescentes foi significativamente menor
do que a das mies adultas; dados semelhantes foram observados para o
contetido de magnésio, cdlcio, potdssio e sddio. Foi encontradsd menor
concentragdo do &acido linolénico (18:3 w3) no colostro de mies
adolescentes de maior idade ginecolégica (ARRUDA, 1992) e no leite de
mides adolescentes de baixo nivel econdmico foi observado altas
concentragdes de Acido lAurico {12:0) e miristico (14:0) {BRASIL et
alii, 1991).

Foi ainda observado que ndo existem fatdres que limitem
a amamentacdoe na adolescéncia, nem os decorrentes do curto intervalo
de tempo entre a menarca, gravidez e estabelecimento da atividade
secretdria nem pela baixa idade da mie (COELHO, 1588 e LAURINDO et
alii, 1992). Os fatores que limitariam o estabelecimento da amamen-
tagdo nas adolescentes seriam unicamente de ordem psico-sbcio-
econdmico (PETERSON & DaVANAZO, 1992).
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3, MATERIAIS E METODOS

0 protocolo desta pesquisa fol previamente aprovado pela
Comissdo de Pesquisa do Departamento de Tocoginecoclogia da FCM-
UNICAMP em Janeiro de 1991.

3.1. MATERIAIS

Foram coletadas amostras de colostro de 89 nutrizes do
Centro de Atengdc Integral a Salde da Mulher - CAISM/UNICAMP, as
quais tinham previamente dade o consentimento verbal depois da
explicagdao do protocelo de estudo.

Estas mdes foram selecionadas com base nos seguintes critérios:

- Paridade : .
Primiparas e sem higstéria de abortos.

- Idade Cronolégica:
Nutrizes adultas : 20 a 29 anos
Nutrizes Adolescentes : 12 a 19 anos

- Idade da Menarca e ginecoldgica:
Idade da menarca nas nutrizes adultas e adolescentes.
Idade ginecoldgica (tempo transcorrido desde a menarca
até o partc nas adolescentes) :

ADO1 Idade ginecoldgica = 3 anos

il

ADO2 = Idade ginecoldgica > 3 anos
- Idade Gestacional:
Acima de 37 semanas de gravidez, calculados a partir
da data da Gltima menstruacdo e confirmadas através do
exame fisico (CAPURRO et alii, 1978).

- Auséncia de intercorréncias patélogicas durante a
gravidez como: edema generalizado, diabetes,
cardiopatias, doencas hipertensivas especifica da
gravidez (DHEG) anemias e outras.

- Estdgic de Lactacdo:
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De 24 a 48 horas (segundo dia apbés parto)

Uma vez selecionadas as puérperas voluntirias foram
cadastradas e identificadas (Ficha N° 1, Anexo), submetidas aos
inquéritos obstétrico (Ficha N° 2, Anexo), sdcio-econdmico (Ficha
N° 3, Anexo) e finalmente foi coletado o colostro.

3.2. METODOS

3.2.1. IDENTIFICAGAO DA NUTRIZ

hY
Os dados observados nas Fichas de 1 a 3 {Anexo) foram
obtidos através de consulta ao prontudrio de internagdo e comple-

tados ou confirmadds pela prépria nutriz.

No inguérito sécic-econdmico a renda mensal per capita
foi obtida em cruzeiros e convertidos em saldrios minimos (8.M.)
vigente no més da coleta, sendo em seguida dividida pelo nimero
total dos individuos constituintes da familia. O grau de escolari-

dade (G.E.) foi classificado da seguinte forma:
Primeiro Grau : Completo (PC) ou Incompleto {PI)

Segundo Grau : Completo (SC) ou Incompleto (SI)
Superior : (8UP)
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3.2. COLETA DO COLOSTRO

As amostras foram coletadas no Alojamento Conjunto do
CAISM/ UNICAMP, entre 24 e 48 horas apds o parto, entre as 13 e 18

horas e no intervalo m&ximo de 30 minutos apds a Gltima mamada.

Coletaram-se as amostras de colostro de cada nutriz
seguindo o método de extragdo manual, precedido gde massagens
circulares em varios pontos das mamas para facilitar a extracdo
(BROWN et alii, 1982 & NEVILLE et alii, 1584} .

As aliquotas coletadas de colostro variaram entre 7 e
25 ml, as quais foram guardadas em frascos de vidro &ambar ou de
plastico (capacidade de 15 a 30 ml), previamente identificados e
colocados imediatamente em caixa de isopor contendo gelo para que
estas fossem transportadas até o laboratério de Pesquisas Bioqui-
micas CAISM/UNICAMP.

No laboratdrio as amostras foram desengorduradas por
centrifugagdo usando-se a centrifuga refrigerada BECKMAN modelo J2-
21 a 100xg/15’/2°C. A seguir a mostra foi filtrada em 13 de vidro
€ guardada a -180C até o momento da determinacio dos Aacidos
sialicos (HIRANO et alii, 1966).
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3.2.3. DETERMINAGKO DOS ACIDOS SIALICOS NO COLOSTRO

3.2.3.1. Extragdo dos Acidos Sidlicos ligados as

Proteinas e Oligossacaridios do Colostro

A proteina contida no colostro foi extraida pela adicdo
de TCA (dcido tricloro acético) 12% (1,3ml de TCA a 60% para bml de
colostro) (MARIER et alii,1963). Depois a amostra foi centrifugada
em centrifuga refrigerada BECKMAN modelo J2-21 a 2000xg/15’ /50C. O
sobrenadante recolhido foi guardado e o precipitado de proteina
lavado por 5 vezesg por suspensio em aliquotas de 5 ml de tampdo
acetato pH 4,5 (MARIER et alii, 1963). Os sobrenadantes obtidos
apds cada lavagem do precipitade inicial foram adicionados ao
sobrenadante da precipita¢do por TCA a 12% e anotado o volume final
que foi de 25 + 5 ml (Figura 4). A lavagem extensiva do precipitado
inicial foi necessédria para que fosse removida a lactose, a qual
interfere na medida dos Aacidos sidlicos, dando uma cér laranja a
490 nm {MARIER et alii, 1963).

Todo o dcido sidlico contido na fragdo protéica foi
considerado como estando na forma de glicoproteina e os &cidos
sialicos determinados na fracdo desproteinizada (sobrenadante)
foram considerados como estando complexado aos oligossacaridios
(BEZKOROVAINY & NICHOLS, 1976).

53



FIGURA 4 - ESQUEMA DA EXTRACAC DOS ACIDOS SIALICOS DO COLOSTRO

A 5 ml de leite desengordurado
adicionar 1,3 ml de TCA 60%
gelado e agitar

Deixar no gelo/10’

Centrifugar a 2000xg/15" /5°C (I)

PRECIPITADO (1) SOBRENADANTE (1)
Ressuspender e lavar 4 vezes : Reunir todos os sobre-
com tampdo acetato pH 4,5 nadantes e medir o
centrifugar como em (I) volume final
HIDROLISE DETERMINACEO
Adicionar 4,5 ml de H20 dos dc. sidlicos da
+ 0,5 ml de H2804 1N e fragdo cligossacar.
deixar a 8(0°C/45’

Resfriar em dgqua corrente/3’
adicionar agitando 0,45 ml de
NaCH 0, 1N

Sedimentar as proteinas/1000xg/15’/5°C (II)

PRECIPATADO (2)
Lavar com 5 ml de tampdo
acetato pH 4,5 e centri-
fugar como em (II)

l l
DESCARTAR SOBRENADANTE {2)
0 precipitado Transferir para proveta
final medir o volume final; dosar

ac. si&lico de glicoprot.
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3.2.3.2. Liberagdoc e Determinacdo dos Acidos Sidli-
cog da Fragdo Protéica.

A fragdo protéica (precipitado) foi submetida a
hidrélise para liberar os dcidos sidlicos das ligacgdes glicosidicas
(GOTTSCHALK citado por SCHAUER, 1987).

Esta hidr6lise foli relizada pela adicio de 4,5 ml de
H,80, 0,1 N e submetido a 800C por 45 minutos; a reacdo de hidrdlise
foi terminada colocado-se os tubos de ensaio scb jato de &gua fria
por 3’ e logo apds adicionando 0,45 ml de NaOH 0,1 N com agitacdo
constante (MARIER et alii, 1963).

O precipitado de proteina foi sedimentado por centri-
fugagao a 1000 x g/5’/50C, o sobrenadante foi decantado para uma
proveta.O precipitado foi lavado mais uma vez com tampdc acetato
pH 4,5, novamente centrifugado sob as mesmas condicdes e o
sobrenadante adicionado ao anterior, anotando-se o volume final que
foi de 10,3 ml + 0,5 ml.

Foram usadas aliguotas desta solugdo aquosa para
determinar-se o &cido sidlico da fracglo protéica (MARIER et alii,
1963) pelo uso do método do acido tiobarbitirico {(WARREN, 1859) ,
gque €& un método muito sensivel e aplicado ids amostras muito
diluidas, como fol ¢ caso desgte estudo.

Método do Acido Tiobarbitirice: foi empregadc o método de
SCHAUER, 1987 resultante das modificagdes realizadas por AMINOFF,
1961 do método original de WARREN, 1959,

Reagentes:
- Acido N-Acetilneuraminico (Sigma) 1mM dissolvido em
agua e ajustado a pH 5 com bicarbonato de sédio
- Acido Periédico, 2 mM em 0,125 N de H2804
- Arsenito de S6dio 2% em HCLl 0,5N
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- Acido 2-tiobarbitdrico 0,1M ajustado a pH 9 com
NaQOH concentrado.

- n-Butancol contendo 5% de HCl 12 N {(v/v)

FIGURA 5 - ESQUEMA DE DOSAGEM D08 ACIDOS SIALICOS PELO
METODO DO ACIDO TIOBARBITHRICO (SCHAUER, 1987)

A 50 ul de solucdo |
aguosa que contenha 2 a

20 ug de acido sidlico
adicionar 0,25 ml de &ac.
periddico 2 mM.

!

| agitar em vortex e
R v deixar a 37°C/30’

Adicionar 0,2 ml de sol.
de Arsenito de Na 2%.

esperar até desaparecer
a cor amarelada do iodo

-

Adicionar 2 ml da sol.
de Aacido tiobarbitdirico
0,1 M

fervente
v por 7° 30”7

I aquecer em agua

Regfriar em banho de

gelo e adicionar 5 ml

de Butanol contendo 5%

(v/v) de HC1l 12N |

| agitar vigorosamente
v

Trangferir a fase orgénica
transparente de cor rosa a
cubetas de quartzo e ler a
540 nm
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Procedimento:

A reacdo foi realizada em tubos de centrifuga com tampa
de rosca. A 50 pl de uma solucdo aquosa contendo de 2 a 20 ug de
dcido sidlico livre adicionou-se 0,25 ml de &cido periddico. A
oxidagdo pelo dcido periddico foi realizada a 370C/30. Logo apds,
foi adicionado 0,2 ml da solucido de arsenito de sédio para destruir
O excesso de periodato formado. Depois do desaparecimento da cor
amarela (2 minutos) era adicionado 2,0 ml @da solugdo de acido
tiobarbitdrico. A mistura foi aquecida por 7,5 minutos em dgua
fervente e em seguida esfriada em banho de gelo. O cromdforo
formado foi extraido por agitagdo vigorosa com 5,0 ml butanol
contende 5% de HC1l 12 N (v/v). Depois de centrifugada a 3000xg/5’
/5°C, a fase orgfnica clara foi transferida para cubetas de quartzo
€ a concentracdc medida a 540 nm de absorbiancia (FIGURA 5). O
branco usadojfoi obtido pela substituicfo da amostra por agua e o
padrédo Sigma utilizado foi uma solucgdo que continha 10 #g de acido
N-acetil-neuraminice. Os resultados foram dados em miligramas por
decilitros (mg/dl).

3.2.3.3. Determinagdo dos Acidos Sidlicos da
Fragdo Oligossacaridica

Para determinar-se os Aacidos sidlicos na fracéo
sobrenadante foi wusado o método do periodato-resorcinol que
determina os &cidos sidlicos livres e os glicosidicamente ligados
sem a hidrélise prévia (JOURDIAN, 1971) o que diluiria mais a
amostra original Jj& que esta foi anteriormente submetida a
exaustivas lavagens com tampdo acetato. Além disso, o método do
dcido tiobarbitiirico, como outros métodos ja& descritos & conhecido
por dar resultados falsos-positivos na presenca de outras substén-
cias, particularmente dos aclcares neutros (AMINOFF, 1961), que no

caso do colostro seria, principalmente, lactose.

Este método ndo pdde ser aplicade ao colostro total,
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poig o precipitado protéico, dado principalmente pela caseina,
alteraria o resultado final da reacdo.

Método do Periodato/Resorcinol: (JOURDIAN et alii, 1971)

- Reagentes:
- Acido periédico ©, 04M
- 0,6g de resorcinol numa solug¢dc que contém 60,0 ml
de HCl 28%, 40,0 ml de agua e 25,0 pmoles de
CuSQo,
- Alcool ter-butilico 95%

Os reagentes da prova (acido periédico e resorcinol)
foram preparados na hora de uso, a partir das solucides stock de
dcido periddico 0,4M e da solugdo de resorcinol 6%. As solucdes
stock s&o estdvels por varias semanas a -~190C e no egcuro, foram
guardadas nessas condi¢des no freezer do laboratorio. O d4lcool ter-

butilico, foi guardado a temperatura ambiente.

Procedimento

A uma aliquota de sobrenadante que continha aproximada-
mente 200pug de acido sidlico num volume minimo de 0,5 ml foi
adicionade 0,1 ml da solugdc de &cido periddico 0, 04M. Depois
misturou-se com agitagdo vigorosa deixou-se em banho de gélo por um
periodo de 35 minutos. Foi adicionado 1,25 ml do reagente de resor-
cinol, apds a mistura foi agitada e deixada em banho de gélo por 5
minutos. Apds fol aquecida a 1000C por 15 minutos, esfriada em jato
de agua fria e posteriormente foi adicionado 1,25 ml &alcool ter-
butil 95%; agitou-se vigorosamente até a obtencdo de uma fase
Gnica, em seguida colocou-se a 370C por 3 minutos para finalmente
se medir a absorbéncia a 626 nm. (Figura 6). 0Os resultados foram

expresgos em miligramas por decilitros (mg/dl) .
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FIGURA 6 - ESQUEMA DE DOSAGEM DOS ACIDOS SIALICOS PELO
METODO DO PERIODATO/RESORCINOL (JOURDIAN, 1971)

A uma aliquota de amostra
contendo 0,20 ug de &dcido
sidlico em 0,5 ml adicio-
nar 0,1 ml de dcido perié-
dico 0,04 M

| misturar vigorosamente e
¢ deixar em gelo por 35°

Adicionar 1,25 ml da sol. de
regsorcincl 0,6%

misturar e deixar em gelo/
5’, aquecer a 100°C/15°
e resfriar em agua

4

Adicionar 1,25 ml de Alcool ter-
butilico 95%

misturar vigorosaente até

dar uma fase {nica e deixar
b a 37°Cc/37

Medir a absorbiancia a 626 nm
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3.2.4. ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizadas andlises estatisticas descritivas
com cdlculo de percentagem, médias e desvio padrdo (X + DP} e
testes ndo paramétricos, j& que a maioria das varidveis estudadas
ndo apresentaram distribuicfo normal (LEVIN, 1987).

Os testes ndo paramétricos usados foram os seguintes:

- Mann-Whitney: Utilizado na comparacdo dos grupos de
Nutrizes adultas e adolescentes e foi fixado o nivel de 5% {p =
0,05) para a rejeigdo da hipétese de nulidade, sende indicado nos
resultados como ndo significativo quando p > 0,05,

\

- Kruskal-wallis: Utilizado na comparacdo de trés
grupos quando se compararam mdes adultas, m3es adolescentes com
idade ginecolégica = 3 anos (ADOL) e adolescentes com idade
ginecoldgica > 3 (ADO2)}, sendo ndc significativo quando X? <«
5,991 para g.1.= 2.
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIGAO DAS VARIAVEIS OBTIDAS CONSIDERADAS NA DEFINICAO Da
AMOSTRA

4.1.1. Variaveis Biolégicas

4.1.1.1. Idade Cronoldgica - as Tabelas 1 e 2 mostram a
distribuigfio das freqiiéncias absolutas e relativas (%) por idade das
mies adolescentes e adultas. As mies adolescentes entre 13 e 15 anos,
que representaram as de menor idade cronoldgica da populacgio
estudada, constituiam 32,6% do total de adolescentes. Nas maes
adultas a faixa etdria mais representativa foi a gque estava entre 20
e 21 anos de idade, respondendo por 48,8% da amostra estudada. A
figura 7 mostra detalhadamente este esgtudo.

Tabela 1 - Distribuicido da idade nas
M3es Adolescentes.

IDADE | FREQUEN | FREQUENCIA
ABSOLU. | RELATIVA
(N) (%)
13 01 2,173
14 03 6,521
15 11 23,91
16 09 19,56
17 11 23,91
18 10 21,73
19 01 2,196
TOTAL 46 100
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Tabela 2 - Distribuicdo de Idades
nas Mdes Adultas

IDADE | FREQUEN. | FREQUEN.
ABSOLU- RELATIVA
TA (N) (%)

.20 12 27,9
21 09 20,9
22 04 9,3
23 06 13,95
24 02 4,65
25 03 6,97
26 02 4,65
27 03 6,95
29 02 4,65

TOTAL 43 100
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4.1.1.2. Idade da Menarca e Ginecoldgica - a média de
idade da menarca nas adolescentes foli de 12 anos + 1,2 e nas adultas

foi de 13 anos + 1,6 {Figura 8) n&o existindo diferencas significati-
vas entre ambos grupos em relagdo a este parametro. Em relagdo a
idade ginecoldgica (tempo entre a menarca e o parto}, 36,95% das
nutrizes adolescentes tinham 3 anos ou menos, 32,6% tinham 4 anos e
30,45% tinham 5 anos ou maig (Figura 9).
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Figura 8 - Menarca: Idade das Maes Adclescentes e Adultas
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4.1.1.3, Estatura Materna - a estatura mé&dia das
nutrizes adolescentes foi de 156,0 cm + 0,063 e das adultas 156,0 cm
+ 0,053, ndo existindo diferengas estatisticamente significativas nem

mesmo quando foram comparadas as idades ginecolégicas, onde foi

obtido X* = 0,6565 (Figura 10).
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Figura 10 - Bstatura: Distribuicdo nas Mies Adolescentes o Adultas,
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4.1.1.4. Raga - a distribuigéo das freqlidncias relativas
(%) e absolutas das ragas encontrada na populacio estudada est3o na
Tabela 3 e na figura 11. Foi observado que 70% das nutri
zes adultas e adolescentes foram de raca branca.

Tabela 3 - Distribuigdo percentual das nutrizes

ADEJLESCENTE ADULTA
RACA Freq Freq. Freq. Freq.
Absol. Relat. Absol. Realt.
(n) {%) (n) {%)
BRANCA 32 69,56 32 74,4
NEGRA 4 8,7 3 6,9
- PARDA 9 19,56 6 13,95
QUTRAS* 1 2,17 2 4,65

* ; amarela,

india ou caboclo.
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4.1.1.5. Ganho Ponderal - a mé&dia do ganho de peso durante
a gravidez nas mdes adolescentes foi de 12,29 + 5,93 e nas adultas
de 13,5 + 4,78. Na figura 12 se observa que a maioria de mies adoles-
centes e adultas aumentaram entre 7 e 12 kilos de pesoc durante a
gravidez e gque 4 mies adolescentes ndo tiveram nenhum ganho de peso,
ao contrario sofreram perda de peso durante a gravidez. Apesar disso,
ndo se encontrou diferenga estatisticamente significante guando fei
considerada a idade cronolfgica (adolescentes e adultas) (p = 0,394
> 0,05) nem quando nas maes adolescentes se considerou a idade

ginecoldgica (ADO1 e ADO2) (X® = 2,166 < 5,991).
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Figura 12 - Ganho Ponderal: Distribuido entre as Mies Adolescen-
tes e Adultas.

69



4.1.1.6. Peso do recém-nascido - o peso médio do neonato
das mades adultas e adolescentes (ADQ1 e ADO2) foi de 3 kg. As
frequéncias de pesos achados nos grupos estudados & mostrado na
Tabela 4, aplicando o teste estatistico de Kruskal-Wallis ndo se
encontrou diferencas significativas entre eles.

Tabela 4 - Distribuig8o Percentual dos Pesog dos Recém-
nascidos das M3es Estudadas.

ADOL ADO2 ADULTAS

Pesgo Freq. Freq. Freq. Freq. Freg. Freq.

(9) Absol. Rela. Absol. Rel, Absol. Relat.

(n) (%) {(n) (%) (n) (%)

s 2500 0 Q 2 6,8965 2 4,6511
2500 - 3000 7 41,176 11 37,931 11 25,581
3000 - 3500 9 52,941 13 44,827 22 51,162

> 3500 1 5,882 3 10,344 8 18,604

TOTAL 17 100% 29 100% 43 100%

ADO1l = Idade Ginecoldgica < 3 Kruskal-Wallis: X* = 3,446 < 5,991
ADO2 = Idade Ginecolégica > 3 N.S.
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4.1.2. Varidveis Sociais

4.1.2.1. Estado Civil - na Tabela 5 observa-gce a
distribuicdo do estado civil das parturientes no momento da inter-
nagdo. A populagdo sem parceiro estével foi de 28% nas mies adoles-
centes e 18% nas adultas. A proporgio de amasiadag tambédm foi maior
nas adolescentes (45,65%) do que nas adultas (30,23%). No entanto,
51,46% das mies adultas eram casadas enquanto que somente 26% das
adolescente tinham este estado civil.

Tabela 5 - Distribuigdo Percentual das Mies Adolescentes
. Adultas Segundo o Estado Civil.

E &5 T A D 0O C I V I L

NUTRIZ Sem parcei- Amasiada Casada Total
ro Estavel
ADOLESCENT. 13 21 12 46
(28,0%) (45, 65%) (26%)
ADULTAS 8 13 22 43
(18,0%) (30,23%) (51,4%)
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4.1.2.2. Escolaridade - os niveis escolares da populagdo
estudada estdo relacionados na Tabela 6. Foi observado que a maior
parte das wmdes adolescentes (91,35%) tinham sé& o primeiro grau
incompleto. Por outro lado, as mies adultas apresentaram uma distri-
buicdo mais ampla do nivel escolar, apesar de a maior percentagem
destas mdes (62,79%) ter o primeiro grau incompleto.

Tabela 6 - Distribuigdo Percentual do Grau de Escolaridade na
Populagdo Estudada

Grau '
de ADOLESCENTES ADULTAS

Escolaridade
10
G Completo 4 (8,69%) 7 {(16,27%)
R 42 (91,31%) 27 (62,79%)
A Incompleto
U
20
G Completo 0 4 (9,32%)
R 0 3 {6,97%)
A Incompleto
U

SUPERIOR 0 2 (4,65%)

TOTAL 16 {(100%) 43 (100%)
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4.1.2.3. Renda per capita - a distribui¢8o da renda per

capita esta mostrada na Tabela 7. Foi observado que 17,4% das mies
adelescentes tinham um rendimento menor que 0,5 saldrios minimos
(S.M.} e que nenhuma teve um rendimento superior a 2,5 S8.M.. No
entanto, 32,5 % das m3es adultas apresentaram um rendimento superior
a 2,5 S§.M. Na figura 13 pode-se observar nitidamente a distribuicdo
da renda per capita nos grupos estudados.

Tabela 7 - Distribuig@o dos Niveis da Renda Per capita.

Salérios -

Minimos ADOLESCENTES ADULTAS
0 - 0,5 8 (17,4%) 1 (2,4%)
0,5 - 1 19 {(41,3%) 12 (27,9%)

1 - 1,5 15 {32,6%) 5 {11,6%)
1.5 - 2 2 (4,3%) 5 (11,6%)
2 - 2.5 2 (4,3%) 6 (13,9%)
> 2.5 0 14 (32,5%)
TOTAL 100% 100%
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4.2, ANALISES BIOQUIMICAS

Andlises dos Acidos Sidlicos nas Amostras Estudadas

Apbs a separagdo das proteinas do colostro das mi3es por
precipitagdo com TCA 12%, foi realizada a determinacdo dos Acidos
sialicos da fragdo oligossacaridica no "pool” de sobrenadante pelo
método do periocdato/resorcinol (JOURDIAN, 1971) e no precipitado
hidrelisado dos &cidos sidlicos da fracdo protéica foi determinado
pelo método do &cido tiobarbitdrico (SCHAUER, 1987). Foi observado
que eram necessarias guatro lavagens com tamp3o acetato pH 4,5 do
precipitado de proteinas antes que estas fossem hidrolisadasg, para
conséguir extralr todo o Acido sidlico solidvel pertecente a fracdo

oligossacaridica.

A Tabela 8 mostra as concentracdes médias e o coeficiente
de variabilidade dos dcidos sidlicos nas diferentes fragdes do colos-
tro das nutrizes adolescentes e adultas estudadas, também mostra oS
resultados das andlises estatisticas, onde n3c foram encontradas

diferengas significativas,
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Tabela 8 - Comparagdo das Concentragdes Médias dos Acidos
Sidlicos nas Diferentes Fracdes do Colostro das
Nutrizes Adolescentes e Adultas.

ACIDO

NUTRIZ GLICOPROTEL | OLIGOSSACARTE- SIALICO
-NAS (mg/dl) | DIOS (mg/dl) TOTAL

(mg/dl)

ADULTAS | 28,32 1+ 20,6 103,01 + 46,1 | 127 + 48,0
(n=43) c.v.= 72,8% c.v. = 44,8% c.v.= 37,7%

i

ADOLES | 27,04 z 17,6 | 104,57 + 38,9 | 123,7+ 48,5
-CENTES c.v.= 65,0% c.v, = 37,0% c.v.= 38,0%
(n=46)
ESTATIS p = 0,9053 p = 0,4956 p = 0,988
~TICA
(%} N.S. N.S. N.S.

mg/dl = Miligramas de &dcido siflico por decilitro de colostro
c.v. = Coeficiente de variabilidade
(*) = Teste de Mann-Whitney: § = Significativo; p = 0,05

N.S.= Nao Significativo; p = 0,05
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A Figura 14 mostra os intervalos das concentracdes {mg/dl)
das glicoproteinas das mdes adolescentes e adultas estudadas. Foi
observado que a maioria das mies adolescentes e adultas se estavam no
intervalo compreendido entre 10 e 20 mg/dl e a distribuigdo de mies
nos outros intervalos de concentrac¢do foi semelhante nos dois grupos

de maes.
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Figura 14 - Distribuicio em Intervalos de Classe da Concentragao
de Acidos Sidlicos (mg/dl) da Fracdo Protéica do Colosg-
tro de M3es Adolescentes e Adultas.
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A figura 15 mostra os intervalos de concentracdo de dcido
sidlico (mg/dl) ligados aos oligossacaridios do coleostro de mies
adolescentes e adultas. Se observa que ¢ maior nimero de mies tanto
adultas quanto adolescentes, estdo no intervalo de 80 a 120 mg/dl, e
gque a distribuig@o de mies & semelhante nos outros intervalos de
concentragdes de acidos sidlicos desta frac¢do.
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Figura 15 - Distribuigdo em Intervalos de Classe da Concentracio

de Acidos Sidlicos (mg/dl) Ligados a Fracdo Oligossa-
caridica do Colostro de Mies Adolescentes e Adultas.
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A Figura 16 mostra os intervalos das concentragdes de
dcido sidlico total (mg/dl) obtido da soma das concentracdes da
fragdo glicoprotéica e oligossacaridica do colostro de mies adoles-
centes e adultas. O maior nimerc de m3es adolescentes e adultas estio
no intervalo entre 80 a 100 mg/dl, sendo similar a distribuicfio de

mides nos outros intervalos de concentracdo.
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Figura 16 - Distribuigdo em Intervalos de Classe da Concentracio
de Acidos Sidlicos Totais (mg/dl) no Colostro de Mies
Adolescentes e Adultas.
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Na Tabela 9% estdo indicados os resultados das concen-

tragbes médias e os coeficientes de variabilidade dos Acidos sidlicos
obtidos no colostro das adolescentes com diferentes idades gineco-
1légicas (ADOl = 3 e ADO2 > 3); entre ambos grupos nd3oc Se encontraram
diferenga estatisticamente

significativa em nenhuma das fracdes

consideradas.

Tabela 9 - Comparag&c das Médias de Concentracdo dos Acidos

Sidlicos nas Fragdes do Colostro das Nutrizes
Adolescentes (ADOl e ADO2)

GLICOPROTEI- | OLIGOSSACA- ACIDO
NUTRIZES NAS RIDIOS SIALICO
(mg/dl) (mg/dl) TOTAL (mg/dl)
ADO1 | 26,9 + 19,5 98,46 + 32,2 125,36 + 47
c.v.= 72,41% c.v.= 32,72% ¢.v.=37,57%
(n=17)
ADO2 28,64 + 21,7 96,77 + 48,5 122,77 + 50,2
c.v.= 75,97% c.v.= 44,382% C.v.= 40,89%
(n=29)
ESTATIS- p = 0,617 p = 0,376 p = 0,721
TICA
{(*) N.S. N.S. N.S.

mg/dl = Miligramas de acido sidlico por decilitro de colostro
c.v. = Coeficiente de variabilidade
(*) = Teste de Mann-Whitney: § = Significativo; p =< 0.05

N.S.= Nao significativo p > 0,05
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A Figura 17 mostra a distribuigdo da concentragio de
acidos sidlicos na fracdo protéica do colostro das m3es adolesgcentes
com diferentes idades ginecolégicas. Se observa nesta figura que
ambas as adolescentes {(ADQOl e ADO2) apresentam a maior fregiiéncia no
intervalo entre 10 e 20 mg/dl.
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Figura 17 - Distribuigfio em Intervalos de Classe da Concentracio de
Acido Sidlico (mg/dl) da Fracdo Protéica do Colostro de
Mdes Adolescentes (ADO1 e ADO2) .
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Na Figura 18 podemos observar a distribucdo em intervalos
de classe da concentragdo de &acidos sialicos (mg/dl) da fragio
oligossacaridica do colostro das mies adolescentes com diferente
idade ginecoldgica. O maior nimero de m83es estd no intervalo entre
80 a 120 mg/dl, também se observa um segundo grupo de alta freqiiéncia

de mdes no intervalo entre 40-80 mg/dl.
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Figura 18 - Distribuig8o em Intervalos de Classe da Concentracdoc de
Acidos Sidlicos (mg/dl) da Fracdo Oligossacaridica do
Colostro de Mies Adolescentes (ADOL e ADO2) .
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Na Figura 19 se obgerva a distribuigdo por intervalos de
classe dos &cidos sidlicos totais {(mg/dl), resultante da soma das
concentragdes dos acidos sidlicos da fragdo protéica e oligossaca-
ridica do colostro das mdes adolescentes com diferente idade
ginecolégica. A mailor fregléncia de mdes nos dois grupos de mies

(ADO1 e ADQ2) se dd nos intervalos de 80 a 100 e 100 a 130 mg/dl.
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Figura 19 - Distribuigdo em Intervalogs de Classe da Concentracio
de Acidos Sidlicos (mg/dl) Totais do Colostro de M3es
Adolescentes (ADO1l e ADO2).
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A Tabela 10 mostra as concentracdes médias dos &cidos
sidlicos obtidas nos grupos de m3es adolescentes de diferente idade
ginecoldgica e nas mies adultas. Comparando estes trés grupos de mies
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
concentragdo de &cido sidlico das fracdes consideradas.

Tabela 10 - Comparagdo da Concentracgio de Acidos Sidlicos das
Diferentes Frag¢des do Colostro Nag Nutrizes Adoles-
centes {(ADOl1l, ADO2) e Adultas.

GLICOPROTEI- | OLIGOSSACARI- ACIDO
NUTRIZES NAS BIOS SIALICO
(mg/dl) (mg/dl) TOTAL (mg/dl)
ADO1 26,9 + 19,4 98,46 + 32,2 125,36 + 47
(n=17) c.v = 72,41% c.v = 32,72% c.v = 37,57%
ADO2 28,64 1+ 21,7 96,77 + 43,4 122,77 4+ 50,2
(n=29) ¢.v = 75,97 c.v = 44,92% c.v = 40,85%%
ADULTAS 28,32 1+ 20,6 103 + 46 127 + 48
{(n=43) c.v.= 72,8% c.v.= 37% c. v. = 37,7%
ESTATIS- X = 0,3479 X = 0,7495 X* = 0,2991
TICA N.S. N.S. N.S.
{(*}

mg/dl = Miligramas de &cido sidlico por decilitro de colostro
C.v. = Coeficiente de variabilidade

(*) = Teste de Kruskal-Wallis: S Significative; X° = 5,991
g.l.= 2

Nao significativo; X* < 5,991

i}

N.S.

]
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A Pigura 20 mostra a distribuigdo em intervalos de classe
da concentrag3o {mg/dl) dos Acidos sidlicos da fragdo glicoprotéica
do colostro de mies adolescentes (ADQO1L e AD0O2) e adultas. Foi
observado que a maior freqiéncia dos tré&s grupos de mdes estudadas

estd no intervalo entre 10 e 20 mg/dl.
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Figura 20 - Distribuicic da Concentracdo de Acidos Sidlicos (mg/dl)
da Fragdo Protéica do Ceolostro de M8es Adolescentes
(ADO1 e ADO2) e Adultas.
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A Figura 21 mostra a distribuig¢do em intervalos de classe

da concentrag¢do de acidos sidlicos na fragdo oligossacaridica do
colostro das mées adultas e das adolescentes com diferentes idades
ginecoldgicas. Se observa nesta figura que a maior freqliéncia de maes
estd situada no intervalo entre 80 a 120 mg/dl, seguida das situadas
entre de 40 a 80 wmg/dl.
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Figura 21 - Distribuicdo da Concentragdo de Acidos Si&licos

{mg/dl} da Fracdo Oligossacaridica do Colostro de Maes
Adolescente (ADCL e ADQ2) e Adultas.
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A Figura 22 mostra a distribuigdo em intervalos de classe
da concentracdo de &acido sidlico total, obtido pela soma dos acidos
sidlico da frac3o protéica e oligossacaridica, no colostro de mées
adolescentes com diferentes idades ginecoldgicas e nas mies adultas.
0 maior nimero de mies dos tréds grupos considerados se situam nos
intervalos entre 80 e 100 mg/dl e entre 100 e 130 mg/dl.
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Figura 22 - Distribui¢f@o em Intervalos de Classe da Concentragdo

de Acidos Sidlicos Totais (mg/dl) nas Mies Adolescentes
(ADO1 e ADO2) e Adultas.
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5. DISCUSSAO

A separagdo das fragdes e a determinagdo de acido sialico
do colostro de mies adolescentes e adultas baseou-se no métode
descrito por CARLSON (1985b), sendo entretanto introduzidas algumas
modifica¢des, segundo o trabalho de MARIER (1963), que seréo
discutidas a seguir.

O TCA & usado como coagulante de proteinas do leite para
a preparacdo de soro livre destas macromoléculas (GRAHAM et alii,
1970) . A concentrac¢do de TCA usada por CARLSON (1985b) para preci-
pitar as proteinas do colostro ou do leite foi de 5% para um mesmo
volume de amostra. Por outo lado, ROWLAND (19%38) observou que para
precipitar todas as proteinas do leite era necessaric um TCA com 8%
de concentragdo. O TCA usado neste estudo tinha concentragdo final de
12%, pois, foi previamente observado gue esta concentragdc permitia
a formagfo de um precipitado mais estdvel, o gque ndc ocorria guando
foi utilizado a descrita por CARLSON (1985b). De acordo c¢om o©
trabalho de ARMSTRONG et alii (1967), que também usaram na precipi-
tagdo das proteinas do leite TCA 12%, observaram que o sobrenadante
era constituido por moléculas mais negativamente carregadas {carboi-
dratos em geral, &acidos sidlicos livres ou ligados a carbeidratos ou
a peptidios de baixo peso molecular), enguanto que no precipitado
estaria a porcdc menos negativamente carregada, constituida por
proteinas. BEm vista disto a precipitagdo das proteinas do leite com
concentracdc de TCA inferior a 12%, seria incompleta, com conseqgliente
errc na andlise dos Aacidos sidlicos, decorrente da presencga de

glicoproteinas na fracdo acida soliGvel.

0 precipitado protéico de colostro ou leite obtido por
CARLSON (1985b), pela adicdc de TCA 5%, ndo passava por nenhum
processo de lavagem antes da dosagem dos &cidos sidlicos. Neste
trabalho foi observado que, quando o precipitado ndo era lavado, pelo

mencs, quatro vezes com tampdo acetato pH 4,5 (pH de precipitacédo da
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caseina) havia interferéncia na dosagem do 4cido sidlico pelo método
do dcido tiobarbitlirico (SCHAUER, 1978), pois a cor desenvolvida era
laranja e n8o a cor caracteristica da reacdo (rosa "shock”) o que
sugeria a contaminacgdo por outros aciicares {WARREN, 1959).

Como as amostras de dcido sidlico da fragdo glicoprotéica
ficavam muito diluidas, depois da hidrdlise e da extensa lavagem para
se obter os acidos sidlicos livres, foi empregado o método do acido
ticbarbitiirico na dosagem destes compostos por ser este método mais
sensivel, especifico e conveniente na determinagfo de fracdes muito
pequenas (WARREN, 1959; GIBBONS, 1962).

Alguns autores tém relatado que este método da wvalores
ligeiramente mais baixos do que o método do resorcinol (EYLAR et
alii, 1962 e HIRANC et alii, 1986). No entanto, outros encontraranm
uma excelente concordancia entre estes dois métodos (GIBBONS ,1962 e
RIBADEAU-DUMAS & ALAIS, 1961}.

Os acidos sidlicos da fracgfo oligossacaridicadfsobrena—
dante) foram determinados pelo método do resorcinol, gue mede ©
conteido destes &cidos quando estdo livres ou glicosidicamente
ligados sem que haja interfer@ncia de outros acicares, lipidios ou
aminodcidos (JOURDIAN et alii, 1971).

Realizadas as andlises estatisticas das concentracdes dos
dcidos sidlicos nas frag¢des oligossacaridica e glicoprotéica do
colostro obtido de 89 mies, divididas em dois grupos considerando-se
a idade cronolégica (46 adolescentes e 43 adultas), ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa entre estes grupos. Apesar
disso, £oi observada grande variabilidade interindividual nos grupos

de mdes em estudo.

C pouco volume de colostro secretado pelas mies primiparas
nas primeiras horas de lactagdo, impediu que obtivessemos a quanti-
dade suficiente de colostro em todas as 159 mides que participaram

inicialmente desta pesquisa. Mesmo assim, o tamanho da amostra foi
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compativel com os trabalhos j& descritos na literatura (HIRANO et
alii, 1968; CARLSON, 1985b e VIVERGE at alii, 1986).

Pelas observagbes das varidveis biolégicas, foi consi-
derado que a populagdo deste estudo, de mies adolescentes e adultas
era homogénea, visto que nio foram encontradas diferencas estatis-
ticamente significativas com relag¢dio a idade gestacional, estatura,
raga, ganho ponderal da mie e peso do recém-nascido entre os dois
grupos estudados.

Com relagdo &s variaveis sociais consideradas neste
estudo, foi observado que no grupo de mies adolescentes houve maior
incidéneia de mées solteiras, baixo grau de escolaridade e menor
renda per capita (Tabelas 5, 6 e 7). Apesar deste fatc mostrar
desvantagem sbécio-econdmica da mie adolescente, em relagdo & mie
adulta, o mesmo ndo modificou os resultados das varidveis biolégicas,
pois ndo foram obtidas diferencas estatisticamente significativas em
ambos grupos estudados com relagdo & estatura e ganho ponderal da mie
durante a gravidez e peso do récem-nascido, dados que concordam com
0s encontrados no- literatura (PINTO E SILVA, 1984; STEVENS-SIMON &
MCANARNEY, 1988 e MOTTA, 1993).

Os resultados encontrados mna concentracdo de A&cidos
sidlicos das fragdes glicoprotéica e oligossacaridica no colostro das
mdes primiparas adolescentes e adultas quando, comparados com oS
resultados obtidos por CARLSON (1985b) no estdgio de lactacfo de 0 a
2 semanas apds parto, ndo mostraram diferencas significativas apesar
de que no estudo de CARLSON (1985b) nfo estavam indicadas as
variavels bioldgicas e sdcio-econbmicas de cada mie.

No entanto, que em nosso estudo foram necessirias modifi-
cacdes na metodologia de tratamento das amostras e na dosagem dos
dcidos sialicos, a concentragfo média de Acido sidlico da fracfo
glicoprotéica foi de 27,4 + mg/dl no colostro de m3egs adolescentes
primiparas e 28,32 : mg/dl nas m3es adultas primiparas, ao passo que
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CARLSON (1985b) obteve 26,7 x mg/dl na mesma fragdo nas mulheres que
estudou sem caraterizar uma determinada faixa etdria. 0 mesmo foi
observado com a concentrac¢io de cidos sidlicos da fragdo oligossaca-
ridica do colostro das mdes adolescentes, que mostram um conteddo

CARLSON (1985b} obteve uma wmédia de 113,8 + mg/dl. Talvez estes

médio de 104,57 + mg/dl, as adultas com 103,01 + mg/dl, ao passo que
resultados sejam consequéncia do maior tamanho de nossa amostra ou Ga
ampla faixa de tempo de lactagdo (0 a 2 semanas com 22 amostras) do
trabalho de CARLSON (1985b) onde cada participante deve ter sido
analisada de uma a trés vezes.

A alta variagdo interindividual encontrada na concentragio
dos acidos sidlicos nas diferentes fracdes do colostro nos dois
grupos de mdes estudados, ndo nos permitiu dizer se as modificacdes
introduzidas na metodologia deste trabalho alteraram os resultados
finais. Mas podemos sugerir que estas variagdes interindividuais
estariam fora do controle da obtengdo da amostra, da metodologia
analitica empregada e das varidveis bioldégicas consideradas em cada

mde, independentemente se estas eram adultas ou adolescente.

Esta grande variagdo interindividual encontrada nos dois
grupos de mdes estudadas, em parte pode ser explicada pelo fato do
leite humano possuir oligossacaridios comuns a todos os grupos
sangiiineos, cuja presenga nfo estd geneticamente determinada pelo
tipo de secretor sanglineo materno; ao passo que existem outros
oligossacaridios, que s8o dependentes do tipo de secretor sangiiineo
materno do sistema ABO(ABH) e/ou Lewis (VIVERGE et alii, 1985 e
1990b)} .

O grupo sanglineo ABO (ABH) & qualitativamente expresso
na presenga dos neuraminiloligossacaridios e o caracter do sistema
Lewis pelos oligossacaridios ricos em N-acetilglicosamina (NAGA) e
fucose, componentes estes requeridos para a especificidade do fator
Lewis: Le® ou Le’. No entanto, existem baixos niveis de NAGA no leite

de mdes que pertencem aos grupos B e AR (Le at b*) e baixos niveis de
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NANA no leite de mulheres do grupo ABH (-} Le (a‘* b) (VIVERGE et
alii, 19%0b).

O leite das mdes do grupo sangliineo ABH(+)} Le (a’ b ) tem
um alto conteGdo de lactose e baixo de oligossacaridios, pois elas
ndo tém as glicosiltransferases responsédveis prela estrutura do
sigstema Lewis. Aparentemente, o elevado nivel de lactose compensaria
o déficit dos oligossacaridios, o que sugeriria que estes sio sinte-
tizados pela transglicosila¢8io da lactose. Quando as mies tém o gene
que expressa as glicosiltransferases, a lactose poderia ser o indutor
da sintese destes oligossacaridios (VIVERGE et alii, 1990b). As
analogias entre as estruturas dos grupos sangliineos e os cligossaca-
ridios do leite materno mostram que existe uma relagdo metabdlica
entre estes dois grupos de substdncias, o que explicaria a atividade
de certos cligossacaridios nos grupos sangineos: (WATKINS, 1980).

As variagdes qualitativas e quantitativas dos oligossa-
caridios no leite humano de acordo com o tipo de secretor sangiiineo,
sugere que estes afetariam o crescimento do Bifidum bacterium e que
a capacidade profetora encontrada no leite variaria segundo ¢ tipo
sanglineo da mde (HOLMGREN et alii, 1983). Entfo teriamos pessoas com
diferentes susceptibilidades 4&s doengas, como o observado com os
glicocompostos do leite humano, os quais inibem a adesfio do Vibrio
cholerae da variedade E1 Tor (HOLMGREN et alii, 1983). Foi também
observado em Bangladesh, que nos individuos com grupo sangiiineo 0 sio
mais afetados pelo célera do que os do grupo AB (GLASS et alii, 198%5;
NEWBURG et alii, 1990).

Outro fator que poderia ter influéneciado a alta varia-
bilidade interindividual observada neste estudo se refere as
condigbes fisicas das mamas. Ceralmente, durante os primeiros dias de
amamentagdo o mamilo se inflama {GURR, 1981 e HARTMANN & PROSSER,
1984) e, como conseqliéncia, se tem encontrado modificagdes na
composi¢do do leite, tais como o aumento da concentragdo de sddio e
da albumina e diminugdo da concentracgdc de potassio e lactose
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{HARTMANN & PROSSER, 1984). Com a inflamagdo do mamilo além de se
modificar esses elementos na composigao do leite, haveria também
modificagdo na concentracfio de &cidos sidlicos, visto que foi obser-
vado aumento da concentragdo do NANA no soro sangliineo, na presenca
de um processo inflamatério agudo em quaisquer parte do organismo
(SILVER et alii, 1979).

Também hd o aumento do NANA quando existe destruicido de
tecidos ou mesmo nos casos de cincer (STEFENELLHI et alii, 1985) e
durante a gravidez (MAITY, 1983). No cancer o aumento dog &Acidos
sidlicos & explicado pela alteracgdo na producdo de glicoproteinag e
glicolipidios que est83o na superficie das células malignamente
transformadas, sendo que muitas dessas glicoproteinas té&m carga
negativa decorrente da prescenga de NANA (ROY & LUYT, 1987).

>

Existem outros fatores que modificam os niveis do acido
sidlico. Por exemplo a molécula da transferrina sérica estd aumentada
nos individuos dependentes de dlcool ou nagqueles expostos a solventes
orgdnicos. Das cinco isoformas estudadas da transferrina, no
“individuo normal a forma com P.I.= 5,7, tem uma concentragioc de dcido
sidlico de 2,4 % ao passo que nos alcodlatras esta concentracio &
maior do que 9% (PETREN & VESTERBERG, 1989).

Em algumas espécies, inclusive nos humanos muitas das
glicoproteinas do soro sangiliineo da mie, particularmente as proteimas
ligadoras de metais, sf#o semelhantes as glicoproteinas do sorc do
colostro (BROCK; LONNERDAL citados por HUTCHENS et alii, 1992). Mas
também existem glicoproteinas que sfdo especificas do leite e do
colostro (BEZKOROVAINY & NICHOLS, 1976).

SHIMIZU et alii (1986) observaram a presenca de duas
glicoproteinas sializadas no soro do leite materno e na membrana dos
globulos de gordura do leite. Esses autores denominaram tais
glicoproteinas como A e C e observaram gue as mesmas ndoc estavam

presentes no leite de bovinos mas faziam parte da composicgdo do leite
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de primatas, mostrando que hid uma especificidade das glicoproteinas
do leite, fato este que reforga o cardter insubstituivel do leite

humano no aleitamento materno.

Outra glicoproteina sializada encontrada no colostro e no
leite humano foi chamada de glicoproteina HRG (glicoproteina rica em
histidina) que também estd no plasma sanglineo e cuja funcdo ndo esta
miito esclarecida, apesar de ser ligadora de metais de transicgéac,
como © cobre e o zinco, além de estar implicada na regulag¢dc da
ativagd@o dos linfécitos T e, consequentemente, do sistema de defesa
do organismo (HUTCHENS et alii, 1992).

No soro bovino ¢ tipo e a concentracd3o de &cido sidlico
varia com a idade do animal, sendo trés vezes maior no bezerro que no
bovino adulto (SHERBLOM, 1988). R

Visto gue wmuitas glicoproteinas do soro sangitineo sdo
semelhantes a do colostro ou leite (BREOCK, LONNERDAL citados por
HUTCHENS, 1992 ) que estas participam de vérios eventos metabdlicos
(McGUIRE, 1976 e--SCHAUER, 1982) e que nos bovinos o acido sialico
varia com a idade do animal (SHERBLOM, 1988), provavelmente nos
humanos, o contefido de dcidos gidlicos do leite materno e em outros
compartimentos do organismo, também se modifique com o decorrer da
idade.

As fezes dos neonatos prematuros apresentam maior
quantidade de &dcido sidlico ligado ao invés de dcido siilico livre
como o encontrade no neonato maduro, indicando, com isto o pcbre
desenvolvimento do metabolismo destes compostos nos prematuros
{SABHARWAL et alii, 1991). Muitas sio as situagdes em gue o neonato,
sobretudo os prematuros, precisam de leites maternizados e/ou bovino
ou de outras espécies (NEVILLE et alii, 1988}, onde os componentes
sializados se encontrariam pobremente representados {GYORGY & ROSE,
1955 e HIRANO et alii, 1966). A inclusdoc dos compostos sializados
melhoraria a qualidade dos leites maternizados e poderia favorecer o
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desenvolvimento dos neonatos, diminuindo o indice de mortalidade
nesta fase da vida humana (VIVERGE et alii, 1990b).

Como ja foi enfatizado neste trabalho, os icidos sialicos
encontrados no colostro e no leite humano ligados is glicoproteinas
ocu aos oligossacaridios participariam no desenvolvimento neuronal,
gastrointestinal, no sistema autoimune e na modulagio da flora
intestinal do neonato. Porém, para se obter resultados mais concretos
sobre a influéncia da idade materna na concentragdo destes compostos
no colostro cu leite seriam necessirios outros estudos que ndo foram
desenvolvidos neste trabalho, como por exemplo determinacdo e
correlagdo do tipo sangiineo, condigdes das mamas, aspectos da safide,
nutrigdo e hdbitos das nutrizes.
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6. CONCLUSOES

1 - O precipitado de proteinas do colostro foi mantido em
condigbes de maior estabilidade quando o mesmo foi obtido pela
adig¢do de TCA a 12%.

2 - Quando se determinou a concentragao do Acido sidlico
na fragdo protéica do colostro pelo método do acido tiobarbitirico,
foram necessarias quatro 4 lavagens do precipitado com tampdo acetato
PH 4,5 para eliminar as interfer@ncias de outros agacares.

3 - Ndo existem diferenca estatisticamente significativas
na concentragdo de 4&cido sidlico das frages oligossacaridica,
glicoprotéica, assim como nio existem diferenc¢as no contetddo total do

acido sidlico total do colostre das mies adolescentes e adultas.

4 - A alta varia¢8o interindividual nas concentracgfes de
dcido sidlico encontradas nas fracdes do colostro dos grupos d¢ mies
estudadas, estariam fora do controle das varidveis bioldgicas,

gsociais e da metodologia de determinagdo deste composto.
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8. ANEXOS



FICHA N° (01 IDENTIFICAGAO DA NUTRIZ

CADASTRO N°© DATA : / /
NOME : IDADE:
END: R. Av. N°
BATRRO:
CIDADE:
RACA: Branca ( ) Negra { ) Amarela { } Outros
FICHA N° 02 - INQUERITO 30CIO-ECONGMICO
CADASTRO N° DATA ; /
Adoelescente { ) Adulta ( )
ESCOLARIDADE: BC { ) PI () sC () SI () SUr { )
PROFISSAQ: RENDA MENSAL
ESTADO CIVIL: Casada () Amasiada ( ) Solteira ( )}
MEMBROS DA FAMILTIA
GRAU DE IDADE OCUPACﬂQ/ RENDA BSCOLARIDA
PROFISSAO MENSAL DE

PARENTESCO




FICHA N° 3 - INQUERITO OBSTETRICO

CADASTRO N°*° DATA . / /
2dolescente { ) Adulta ( )

DAT}} DO PARTO: / / TIPO DO PARTO: Normal { )
HORARIO DO PARTO: Cesariana ( } PForceps { )
PESO PREGESTACIONAL kg GANHO PONDERAL kg
ESTATURA cm PESO FINAL kg
PESO DO RN: kg IDADE GESTACIONAL gseman. e diasg

COMPRTIMENTO cm SEXQO: Masculino { ) Feminino { )




