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STRUCTURED LIPIDS: ALTERNATIVES FOR THE PRODUCTION OF HUMAN MILK FAT SUBSTITUTES. Human milk has
characteristics of great importance for the newborn. Its composition shows all nutrients in quantity and quality needed, in addition to

providing protection against infections and allergies and stimulating the immune system. Therefore, the composition of fatty acids

and their distribution in the triacylglycerols are targets of studies on infant formula, and the triacylglycerols of human milk fat should

serve as a model for the lipid components. This review aims to report studies of technology in lipids in order to produce structured

lipids as substitutes of human milk fat.
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INTRODUCAO

Sob os pontos de vista nutricional, imunolégico e de seguranga,
o leite humano € considerado o melhor alimento para criangas na
primeira fase de sua vida.' O leite humano mantém o crescimento e
desenvolvimento normais, melhora o processo gastrointestinal, favo-
rece o vinculo mae-filho? e facilita os desenvolvimentos emocional,
cognitivo e do sistema nervoso.*

O leite materno € um liquido rico em gordura, minerais, vitaminas,
enzimas e imunoglobulinas que protegem contra doengas. Apesar de
o leite maduro ser formado por cerca de 87% de dgua, os restantes
13% sdo uma poderosa combinacdo de elementos, fundamentais para
o crescimento e desenvolvimento da crianga.

A secregdo lactea apresenta as seguintes fases: colostro - € a
secrecdo apresentada até 5 dias apds o parto, contém o mais alto
teor de proteinas, principalmente imunoglobulinas e lactoferrina.
Seu contetdo de gordura (2%) € inferior ao do leite maduro (3,5%);
leite transicional - € a secrecdo entre o 6° e o 15° dia apds o parto.
A imunoglobulina diminui, enquanto a lactose, gordura e vitaminas
hidrossoliveis aumentam. E a fase mais varidvel entre as lactantes;
leite maduro - € produzido apds o 15° dia de lactagdo e, comparado
ao colostro € uma secre¢do mais fina e aquosa. O leite inicial da ma-
mada € mais fino e aquoso, pois, tem a fun¢do de suprir a sede e as
necessidades liquidas do bebé, enquanto o leite do final da mamada
tem quatro vezes mais gordura que o leite inicial, com a func¢do de
fornecer calorias ao lactente.®

As proteinas do leite humano sio estrutural e qualitativamente
diferentes das do leite bovino. Do contetdo protéico do leite humano,
80% sdo constituidos pela lactoalbumina, enquanto que no leite de
vaca a caseina corresponde a aproximadamente 80%. Desse modo, a
relagd@o proteinas do soro/caseina do leite humano € aproximadamente
80/20, enquanto a do leite bovino € 20/80. A baixa concentracio de
caseina no leite humano resulta na formacao de coalho gastrico mais
leve, com fléculos de mais facil digestdo e com reduzido tempo de
esvaziamento gastrico.’

O leite humano contém, também, diferentemente do leite de
vaca, maiores concentra¢des de aminoécidos essenciais de alto valor
bioldgico (cistina e taurina) que sio fundamentais para o crescimento
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do sistema nervoso central. Isso € particularmente importante para o
prematuro, que nio consegue sintetiza-los a partir de outros amino-
dcidos por deficiéncia enzimatica.’

O principal carboidrato no leite humano € a lactose, sendo que
mais de 30 actcares ja foram identificados, como a galactose, fru-
tose e outros oligossacarideos. A concentragdo de lactose € de cerca
de 4% no colostro e de até 7% no leite maduro. A lactose facilita a
absorcao de cdlcio e ferro e promove a colonizacao intestinal com
Lactobacillus bifidus.

Em relagdo a gordura, a principal diferenca entre os leites bovino
e humano estd na quantidade dos 4cidos graxos saturados presentes na
posicdo sn-2 dos triacilglicerdis. No leite bovino, os dcidos palmitico
e estedrico estdo igualmente distribuidos entre as posi¢des sn-1,3 (34
e 10%, respectivamente) e sn-2 (32 e 10%, respectivamente). O leite
humano tem mais 4cido palmitico (58%) e menos acido estedrico (3%)
na posi¢do sn-2, em contraste com suas quantidades nas posi¢des
sn-1,3 (16 e 15%, respectivamente).®

A composi¢do do leite humano foi descrita e comparada ao leite
bovino por Prentice,” conforme apresentado na Tabela 1.

No Brasil existe, desde 1998, a Rede Nacional de Bancos de Leite
Humano, coordenada pela FIOCRUZ!' (Fundac@o Instituto Oswaldo
Cruz), e o Programa Nacional de Incentivo ao Aleitamento Materno,
onde estdo cadastradas 187 unidades de bancos de leite. Com a criagdo
desta Rede foram desenvolvidas novas metodologias de controle de
qualidade tipicamente adaptadas as necessidades nacionais, seguras
e sensiveis o suficiente para serem praticadas na rotina. A qualidade
dos produtos processados, estocados e distribuidos pelos Bancos de
Leite deve ser fruto de esforco racional e constante em todas as etapas.
A qualidade do leite humano ordenhado pode ser definida como ele-
mento que resulta da avaliacdo conjunta de uma série de parametros,
que incluem as caracteristicas nutricionais, imunolégicas, quimicas
e microbioldgicas. O critério para avaliar a qualidade € complexo e
incorpora os planos de amostragem, métodos de andlise e padroes de
qualidade. Os padrdes devem ser dinamicos e ajustados a evolucio
técnica do setor, resultando em produtos cada vez melhores. Além
das andlises microbioldgicas s@o avaliados a acidez Dornic e o teor
de gordura como controle fisico-quimico do produto.'®

Apesar de todos os esfor¢os em estimular o aleitamento materno,
a urbanizagao e a falta de tempo reduziram o periodo de amamen-
tagdo. Além disso, alguns recém-nascidos ndo sdo amamentados
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Tabela 1. Composi¢do dos leites humano e bovino. Adaptada da ref. 9

Composicao Leite humano  Leite bovino
Gorduras

Total (g/100 mL) 4,2 3.8
Acidos graxos de até 8 carbo-

nos (% ) ) 6
Acidos graxos poliinsaturados

%) 14 3
Proteinas (g/100 mL)

Total 1,1 3,3
caseina 0,3 2,5
o-lactoalbumina 0,3 0,1
lactoferrina 0,2 -
IgA 0,1 0,003
1gG 0,001 0,06
lisozima 0,05 -
albumina sérica 0,05 0,03
B-lactoglobulina - 0,3
Carboidratos (g/100 mL)

lactose 7,0 4.8
oligossacarideos 0,5 0,005
Minerais (g/100 mL)

calcio 0,030 0,125
fésforo 0,014 0,093
sédio 0,015 0,047
potéssio 0,055 0,155

devido a baixa produgdo de leite, estado nutricional e condi¢do de
saude desfavordvel da lactante, ou até em funcido da morte da mae
durante ou apds o parto. Conseqiientemente, existe a necessidade
de fornecer meios alternativos de alimentacdo para aqueles recém-
nascidos que ndo podem ser amamentados. Como a demanda por
alternativas ao leite humano € continua, um sucedaneo para o leite
humano deve ser tdo préximo quanto possivel do original, para
atender as exigéncias nutritivas do crescimento infantil e substituir
o leite materno nestes casos. Este sucedineo deve estar o mais
préximo possivel das caracteristicas do leite humano quantitativa
e qualitativamente.!!

GORDURA DO LEITE HUMANO

O leite humano contém de 3 a 5% de lipidios, dentre os quais 98%
séo compostos por triacilgliceréis,'>!* 1,3% de fosfolipidios e 0,4% de
colesterol.'*'¢ Os dcidos graxos representam 90% dos triacilglicerdis e
88% dos lipidios totais."” A gordura do leite humano € a principal fonte
de energia para o recém-nascido (aproximadamente 50% das calorias
totais), € fonte de dcidos graxos essenciais, como os dcidos linoléico
(C18:2 n-6) e alfa-linolénico (C18:3 n-3), e participa do transporte de
vitaminas (A, D, E e K) e hormdnios lipossoldveis. 1812

O teor de lipidios varia de acordo com o tempo de duragdo da
lactac@o'” ao longo do periodo do dia'3**?'e do leite de inicio ou fim
da amamentagdo.”? A concentracdo dos triacilgliceréis aumenta de
aproximadamente 30 g/L no colostro para 35 g/L no leite transicional
e para 40 g/L no leite maduro.?>*
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Os 4cidos graxos sdo em sua maioria de cadeia longa, com cerca
de 50% de saturados e 50% de insaturados. O 4dcido palmitico consiste
na maior propor¢ao (53-70%) dos dcidos graxos saturados.'>>>2¢ Mais
de 200 4cidos graxos ja foram identificados no leite humano, sendo
que apenas 7 correspondem a cerca de 90% do total da gordura,”
representados pelos acidos oléico, palmitico, ldurico, linoléico, mi-
ristico, estedrico e caprico. Os dcidos graxos de cadeia média (C6
— C12) representam apenas cerca de 7%.

A composi¢do em 4dcidos graxos da gordura do leite humano
varia de acordo com alguns fatores, como dieta, estdgio de lactagdo,
estacdo do ano e condigdes individuais da lactante.!>25%

A gordura apresenta-se na forma de glébulos de cerca de 4 um
de didmetro em emulsdo de 6leo em dgua, estabilizada por uma
membrana contendo fosfolipidios e proteinas.**3!

Valores médios para os teores de gordura do leite humano, incluin-
do os dcidos graxos, estdo disponiveis nos dados de nutri¢ao do United
States Departament of Agriculture.’ Agostoni ef al.?® estudaram o
conteddo de gordura total e os 4dcidos graxos no colostro e ao longo
de 12 meses de lactacdo, o total de dcidos graxos poliinsaturados
(PUFAs), as concentracdes de dcido araquidonico (AA - 20:4 n-6)
e de 4cido docosaexaendico (DHA - 22:6 n-3), que permaneceram
estaveis do colostro até os 12 meses de lactag@o.

A dieta de gorduras nos primeiros anos de vida tem sido exten-
sivamente investigada devido as associa¢des ao desenvolvimento
cerebral 3

Os dcidos graxos no leite humano tém distribuicdo posicional
muito especifica nas moléculas dos triacilglicerdis, e esta configuragio
especifica tem sido sugerida como a principal causa da eficiéncia da
absor¢do do leite humano.'>353 Embora o leite humano contenha pelo
menos 170 diferentes estruturas de triacilgliceréis, apenas 30 delas
representam 70% do total da gordura. A estrutura dos triacilglicerdis
do leite humano que mais favorece a hidrdlise pelo recém-nascido é
aquela formada por dcidos graxos insaturados esterificados na posi-
¢do sn-1, dcidos saturados na posi¢@o sn-2 e os de 4cidos de cadeia
média na posi¢do sn-3.

O é4cido palmitico (16:0) € o 4cido graxo saturado predominan-
te, constituindo 20-25% dos acidos graxos do leite maduro, sendo
70-75% esterificado na posigdo sn-2 dos triacilglicerdis.>?%* Em
contrapartida, o dcido palmitico presente nos 6leos vegetais, larga-
mente utilizados para a produgao de férmulas infantis, € esterificado
predominantemente nas posi¢des sn-1 e sn-3,% sendo que a posicdo
sn-2 ¢ principalmente ocupada pelos dcidos graxos insaturados.*
A explicagdo para a esterificacdo preferencial do dcido palmitico na
posicdo sn-2 nos triacilgliceréis do leite humano durante a sintese
na glandula mamaria ainda € incerta. Entretanto, sabe-se que a lipase
pancredtica hidrolisa seletivamente os dcidos graxos das posicdes
sn-1 e sn-3, produzindo dcidos graxos livres e 2-monoacilgliceréis,
sendo que o 2-palmitoilglicerol é mais bem absorvido que o 4cido
palmitico na sua forma livre, que tende a formar no pH alcalino do
intestino delgado sabdes insoliveis com cétions como o célcio e o
magnésio. >4 Os dcidos graxos de cadeia curta e os de 18 carbonos,
como o oléico e o linoléico, sdo bem absorvidos na forma de 4cidos
graxos livre.*#>474 A combinag@o de dcidos graxos que formam os
triacilglicerdis do leite humano mantém o ponto de fusdo abaixo dos
38 °C,7* ao passo que o ponto de fusdo do dcido palmitico na forma
livre € de 61-65 °C,* sendo muito superior ao da temperatura corporal
e explicando sua baixa absor¢do na forma livre.*>#

Desta forma, com a presenca preponderante do dcido palmitico na
posi¢do sn-2, ha melhor aproveitamento pelo recém-nascido da ener-
gia proveniente dos dcidos graxos constituintes do leite materno, bem
como se minimiza a perda de calcio pelas fezes caso o dcido palmitico
nao fosse eficientemente absorvido, mas sim eliminado na forma de
palmitato de cdlcio.®>*>? Ao contrdrio das criangas, os adultos apa-
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rentemente t€ém maior eficiéncia de absorcdo, independentemente da
distribuicdo estereoespecifica dos dcidos graxos, mas os estudos que
comprovam este ponto de vista ainda s@o inconsistentes.®

Férmulas artificiais contendo o 4cido palmitico esterificado na
posig¢do sn-2 também apresentaram melhor desempenho quando com-
paradas as que possufam o dcido palmitico nas posi¢des sn-1,3.%

A Tabela 2 apresenta a composicio em dcidos graxos da gordura
do leite humano.

Tabela 2. Distribuic¢do dos principais dcidos graxos no leite humano.
Adaptada da ref. 54

Acidos Total Posi¢do Propor¢cdo  Posicdes sn-
Graxos sn-2 (%) sn-24(%) 1,3 (%)
12:0 4,9 5.3 36,0 4,7
14:0 6,6 11,2 57,0 43

16:0 21,8 448 68,0 10,3
18:0 8,0 1,2 5,0 11,4
18:1 n-9 33,9 9,2 9,0 46,3
18:2 n-6 13,2 7,1 18,0 16,3
18:3n-3 1,2 - - -

a=(sn-2 x 100) / (3x total); ® = (3x total — sn-2)/2

Silva er al.” investigaram a composi¢do em dcidos graxos de 32
amostras de leite humano provenientes do Banco de Leite Humano
do Hospital Universitdrio da Universidade de Sdo Paulo. O leite de
maes brasileiras apresentou composi¢ao em dcidos palmitico, oléico
e linoléico muito préxima a descrita por Lien er al.,’* em leite de
maes americanas.

MODIFICACAO DE LIPIDIOS

Lipidios estruturados podem ser definidos como triacilglicerdis
reestruturados ou modificados para alterar a composicdo em dcidos
graxos e/ou sua distribui¢d@o nas moléculas de glicerol, por métodos
quimicos, enzimdticos ou de engenharia genética.”>>® Podem ser
sintetizados com o propésito de melhorar ou modificar caracteristicas
fisicas (polimorfismo, ponto de fusdo, conteido de gordura sélida,
viscosidade e consisténcia) e/ou quimicas (estabilidade oxidativa) dos
triacilglicerdis, bem como para modificar uma ou mais propriedades
nutricionais (presenca ou auséncia de dcidos graxos saturados ou
insaturados de facil absor¢do e digestdo). Também podem apresentar
caracteristicas favordveis quanto a resposta imune, sintese de eicosa-
ndides e a¢des antiinflamatdrias.® Com o aumento do conhecimento
sobre os efeitos dos dcidos graxos relacionados ao comprimento da
cadeia, insaturacao e distribui¢io estereoespecifica no metabolismo e
saude, hé crescente interesse em usar 6leos e gorduras para a reducao
do risco de doengas, bem como para a melhoria da satide.”” Considerar
apenas a estrutura dos dcidos graxos ndo explica satisfatoriamente o
impacto dos lipidios da dieta na composicéo lipidica do sangue, uma
vez que a posi¢do dos dcidos graxos nos triacilgliceréis também tem
influéncia nos niveis de lipidios plasmaticos.” A estereoespecificidade
e o comprimento de cadeia dos dcidos graxos nas posicdes sn-1, sn-2
e sn-3 dos triacilglicerdis determinam o desempenho metabdlico
da gordura durante a digestdo e absor¢ao, sendo que ha substancial
conservagdo nos quilomicrons apds a digestdo dos dcidos graxos
presentes na posi¢do sn-2 dos triacilgliceréis ingeridos, bem como
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da estrutura estereoespecifica dos triacilglicerdis.’

Os lipidios estruturados sdo normalmente obtidos por interesteri-
ficac@o. Este processo promove mudanga na distribui¢@o dos dcidos
graxos nos triacilglicerdis, afetando a natureza fisica e o comporta-
mento dos lipidios. A interesterifica¢@o, catalisada por via quimica
ou enzimadtica, € utilizada na industria de dleos e gorduras para a
fabricagdo de margarinas e shortenings e atualmente tem sido bastante
empregada em virtude da preocupac@o com as gorduras parcialmente
hidrogenadas que contém 4cidos graxos trans, que sdo associados
com aumento do risco de doengas cardiovasculares.®"

INTERESTERIFICACAO QUIMICA

A interesterificagdo quimica € uma reag¢do ao acaso que produz
completa randomizagdo dos dcidos graxos nos triacilglicerdis. Atu-
almente, sob a perspectiva de custo e aplicacdo em larga escala, a
interesterificacdo quimica parece ser o método mais atrativo. Por
outro lado, a reacdo ndo tem especificidade e oferece pouco ou
nenhum controle sobre a distribui¢cdo posicional dos dcidos graxos
no produto final.*

A reacdo de interesterificagdo pode ser representada como:

R,-CO-OR, +R,-CO - OR,—» R,-CO - OR, +R, - CO - OR,

A reagdo € catalisada por metais alcalinos ou alquilatos metali-
cos, realizada normalmente em temperaturas na faixa de 50-90 °C e
necessita baixos teores de umidade, acidez e peréxidos na matéria-
prima. Além disso, ao produzir a randomizacao dos triacilglicerdis,
diversos produtos indesejdveis, como sabdes, ésteres metilicos e mono
e diacilgliceréis sdo formados durante a reagdo, exigindo refinacio
posterior.6%¢!

INTERESTERIFICACAO ENZIMATICA

Sob a perspectiva de produzir lipidios com composi¢des es-
pecificas para aplicagdes funcionais e medicinais, os métodos de
interesterificacdo enzimdtica sdo mais interessantes.’”*> O uso de
lipases como biocatalisadores para a modificacdo da estrutura dos
triacilgliceréis vem crescendo.

As lipases ocorrem na natureza e sao ativas na interface 6leo-dgua
de emulsdes.>® Sdo enzimas obtidas predominantemente de bactérias,
leveduras e fungos.*%% Importantes aplica¢des tém sido realizadas
nas industrias alimenticias e farmac€uticas. A maioria das reacdes
enzimdticas € realizada em reatores por bateladas, apresentando
alguns inconvenientes como altos custos operacionais, baixa produ-
tividade, alta variagao na qualidade dos produtos obtidos e problemas
de remogéo da enzima.®

Visando a obten¢ado de reagdes com maior uniformidade tecno-
l6gica e viabilidade econdmica, a utilizagdo de enzimas na forma
imobilizada permite considerdvel aumento na estabilidade e maior
diversidade de aplicacdo, de fundamental importancia para o desen-
volvimento de processos associados a bioconversdo.”” A utilizagido
de enzimas imobilizadas confere maior produtividade, facilidade na
automagao de processos e operagdes continuas, controle preciso da
extensdo das reagdes, facilidade de separagdo dos produtos obtidos,
estabilizacdo da atividade enzimadtica, facilidade de recuperagdo e
reutiliza¢do das enzimas.®

Reatores continuos sdo utilizados associados a enzimas imobi-
lizadas para produgdo em larga escala de lipidios estruturados. O
sistema permite a produgio em escala comercial, minimiza os custos e
facilita o controle do processo, além de produzir poucos subprodutos
e apresentar facilidade de opera¢do.® Em reatores continuos, como o
substrato entra em contato com grande quantidade de enzima, o tempo
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de reagdo ¢ menor quando comparado com o reator descontinuo,
resultando em menor migragdo acil.

A interesterificagio enzimdtica tem a vantagem de permitir grande
controle sob a distribui¢@o posicional dos dcidos graxos do produto
final, devido a seletividade e regioespecificidade das lipases.” As
lipases hidrolisam os triacilglicerdis em monoacilglicerdis, diacilgli-
cer6is, dcidos graxos livres e glicerol. Além da reagdo de interesterifi-
cacdo, as lipases podem também catalisar as reacdes de esterificaciio
direta, de aciddlise e de alcodlise,” representadas a seguir:

Esterificacao direta:

R,-CO-OH+R,-OH —» R,-CO-OR, +H,0

Acidolise:

R,-CO-OR+R,-CO-OH — R,-CO-OR+R,-CO-0OH

Alcodlise:

R-CO-OR,+R,-OH —»R-CO-OR, +R, - OH

As reagdes catalisadas por lipases sdo a combinac¢io de hidré-
lise e esterificacdo. A atividade de dgua deve ser controlada, para
aumentar a esterificagdo e minimizar a hidrdlise, aumentando a taxa
de conversdo. Quando o excesso de dgua € presente, a hidrélise €
predominante, resultando em actiimulo de glicerol, 4dcidos graxos
livres, mono e diacilgliceréis.”> As temperaturas comumente usadas
sdo ao redor de 70 °C.'6270

Os lipidios estruturados podem ser produzidos com a utilizacdo
de lipases em solventes orginicos, na qual os substratos sio soliveis e
a hidrélise pode ser minimizada. O tipo de solvente empregado pode
afetar drasticamente a cinética da reag¢@o e aumentar a eficiéncia da
enzima. Outros fatores que afetam a atividade enzimdtica sdo o pH,
a propor¢ao molar dos substratos, o tempo de incubagao e a especi-
ficidade da enzima.®®

LIPIDIOS ESTRUTURADOS - SUCEDANEOS DOS
LIPIDIOS DO LEITE HUMANO

As melhorias do desenvolvimento de férmulas infantis se deram
paralelas aos avancos das técnicas analiticas que permitiram deter-
mina¢do mais precisa de vdrios nutrientes e seus correspondentes
niveis no leite humano. Conseqiientemente, tentativas em combinar
a composicdo do leite humano focalizaram primeiramente na quan-
tidade dos nutrientes. Posteriormente, ficou claro que a qualidade
destes nutrientes € critica quanto a sua biodisponibilidade.” Como
exemplo, se passou a selecionar os 6leos vegetais a partir do perfil
de 4cidos graxos para serem usados como componente lipidico da
férmula infantil. A maior parte das férmulas infantis € produzida por
mistura de diferentes 6leos vegetais ou misturas da gordura do leite
bovino e dleos vegetais, que sdo similares quanto ao perfil de d4cidos
graxos do leite humano. No entanto, como sdo diferentes quanto a
distribui¢@o estereoespecifica, ocorrem problemas aos recém-nascidos
que se alimentam de férmulas artificiais.”

Diversas pesquisas foram feitas para avaliar a absorcao de lipidios
estruturados sucedaneos da gordura do leite humano.?>#!547

A gordura de leite humano pode ser sintetizada artificialmente
para a producio de férmulas infantis com manutencdo de suas pro-
priedades fisicas, quimicas e nutritivas.!747

Kennedy”’ relatou algumas vantagens dos lipidios estruturados
e, dentre elas, o fato destes melhorarem a fun¢@o do sistema imuno-
l16gico. O excesso de dcido araquidonico, decorrente de dietas ricas
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em dcidos graxos n-6 leva a um excesso de eicosandides, que podem
suprimir funcdes imunoldgicas como a produgao de anticorpos. Esta
caracteristica se mostra essencial aos recém-nascidos que se alimen-
tam de férmulas artificiais.

Kennedy et al.*® relataram que a ingestéo de lipidios estruturados
por recém-nascidos aumentou a absorc¢ao dos acidos graxos, de cdlcio,
provocou diminui¢ao na formagao de sabdes de célcio e conseqiiente
aumento na mineraliza¢@o dos 0ssos.

Muitos pesquisadores comprovaram que a estrutura dos lipidios
do leite humano pode ser artificialmente produzida pela interesteri-
ficacdo enzimadtica utilizando como catalisador a lipase especifica
sn-1,3.13:3849737883 pegquisadores patentearam diferentes métodos de
produgdo de lipidios estruturados e utilizagdo em férmulas infantis
na Europa® e na Austrdlia.”

Diferentes tipos de 6leos e gorduras sdo utilizados como substra-
tos para a producdo de lipidios estruturados sucedaneos da gordura
do leite humano, como o tripalmitoilglicerol, gordura suina (banha),
gordura do leite bovino, éleo de soja, 6leo de canola, 6leo de borage
e 6leo de girassol.

Dentre eles, a banha possui caracteristicas favordveis a utilizagao
como matéria-prima para a producéo de lipidios estruturados suce-
daneos da gordura do leite humano, pois, diferentemente da gordura
corpérea humana e de outros mamiferos, apresenta distribuicao de
acidos graxos especifica, com o dcido palmitico preferencialmente
esterificado na posi¢do sn-2, tipo de estrutura encontrada na gordura
do leite humano.?>* A banha é rica nos dcidos palmitico e oléico, na
proporcdo aproximada de 1:2, que correspondem a cerca de 75% de
seus dcidos graxos. Devido a predominancia do 4cido palmitico na
posicdo sn-2, os principais triacilglicerdis da banha sdo StPO, OPL e
OPO (onde St = estedrico, P = palmitico, O = oléico e L = linoléico).?
Mais da metade dos triacilgliceréis € composta por esses dois dcidos
graxos. Dentro de certos limites, a composicio da gordura dos suinos
pode ser influenciada pela sua dieta, sendo que cerca de 30% do peso
da carcaca € de gordura, podendo chegar a 50% em animais exces-
sivamente gordos.*” Os avangos da zootecnia trouxeram acréscimos
nas quantidades de dcidos graxos poliinsaturados aos tecidos adiposos
de suinos.”® A carne suina € a mais consumida no mundo, segundo
dados do USDA¥ com projecdes de crescimento para os proximos
anos, o que torna a banha, subproduto da producio de carnes, uma
matéria-prima de baixo custo.

Silva e Gioielli™ produziram lipidios estruturados a partir da
interesterificacdo de banha e d6leo de soja em diferentes propor¢des
usando como catalisador o metdxido de sédio. Dentre as misturas
modificadas, as que continham banha com 20 e 40% de 6leo de soja
foram as que mais se aproximaram da composi¢do em dcidos graxos
dos lipidios do leite humano.

A empresa Unilever comercializa um sucedaneo dos lipidios do
leite humano com o nome comercial Betapol™, que foi o primeiro
lipidio estruturado comercial obtido por via enzimatica.>> O triacil-
glicerol predominante no Betapol € o 1,3-dioleoil 2-palmitoilglicerol,
cuja estrutura pode ser observada na Figura 1.
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Figura 1. Estrutura do principal triacilglicerol do Betapol
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O Betapol baseia-se na modificaciio enzimatica de tripalmitoil-
glicerol e 6leo de girassol alto oléico ou 6leo de soja, empregando
lipase sn-1,3 especifica. O produto formado consiste principalmente
em mistura de triacilgliceréis do tipo insaturado — palmitico — in-
saturado (IPI, onde P = palmitico e I = insaturado, que pode ser
acido oléico ou linol€ico). O esquema da reacdo pode ser observado
na Figura 2. O produto € usado como constituinte de formulacdes
para criangas, pois simula a gordura do leite humano quanto as suas
caracteristicas.”
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Figura 2. Esquema de produgdo do Betapol ( P = dcido palmitico, I = dcido
graxo insaturado)

Silva et al.” compararam as propriedades fisicas da gordura do
leite humano e do Betapol e concluiram que o Betapol apresenta
menores valores para consisténcia, contetido de gordura sélida e
pontos de fusdo e amolecimento que a gordura do leite humano. Os
comportamentos de cristalizacdo também foram diferentes.

Christensen e Holmer” investigaram a composi¢do em écidos
graxos do leite humano de 5 mulheres para servir de parametro
na producdo de um sucedaneo da gordura do leite humano. Para
a interesterificacdo foi utilizada como matéria-prima a gordura do
leite bovino e como biocatalisador da reacéo foi utilizada a enzima
sn-1,3 especifica de Rhizomucor miehei. Obteve-se lipidio de dife-
rente composi¢do em dcidos graxos quando comparado a gordura do
leite humano, mas com semelhante distribuicdo estereoespecifica na
cadeia dos triacilglicerdis, contendo a maior parte do dcido palmitico
esterificado na posi¢do sn-2.

Mukherjee e Kiewitt® relataram a interesterificacdo enzimadtica
entre a tripalmitoilglicerol e dleo de canola. A reagdo foi catalisada
por duas lipases, a enzima comercial Lipozyme IM e a lipase extraida
do latex purificado do fruto Carica papaya. As condi¢des da reacio
corresponderam a 6 h, 60 °C e 9% de cada enzima. Os resultados
indicaram que ambos lipidios obtidos tiveram em sua estrutura de
triacilglicerdis o dcido palmitico predominantemente esterificado na
posicdo sn-2, enquanto os dcidos poliinsaturados provenientes do
6leo de canola foram esterificados nas posi¢des sn-1,3, caracteristicas
essenciais em andlogos da gordura do leite humano.

Pesquisas reportam que o dcido araquiddnico tem fung¢do de
acelerar o crescimento de recém-nascidos.®*# Shimada er al.*® uti-
lizaram a acidoélise do tripalmitoilglicerol com 4cido araquidonico
usando a lipase sn-1,3 especifica de Rhizopus delemar para sintetizar
o 1,3-araquidonoil-2-palmitoilglicerol. A mistura de 4cido araqui-
donico/tripalmitoilglicerol (5:1) foi adicionada de 0,2 g de dgua e
0,7 g da lipase imobilizada e incubada a 40 °C por 24 h. O produto
obtido apresentou cerca de 60% do acido araquiddnico esterificado
nas posigdes sn-1,3 e cerca de 30% do acido palmitico esterificado
na posicio sn-2, demonstrando ter caracteristicas favordveis a sua
utilizacdo como sucedaneo da gordura do leite humano.
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Yang et al."’ interesterificaram a banha e os dcidos graxos do éleo
de soja utilizando a enzima Lipozyme IM® de Rhizomucor miehei.
Foram utilizadas as seguintes condi¢des de reagdo: temperatura de
61°C, 3,5% de dgua, 13,7% de enzima, incubagao por 1 h na mistura
banha/dcidos graxos do 6leo de soja na proporg¢do de 1/2,4. Os auto-
res obtiveram lipidio estruturado com caracteristicas semelhantes a
gordura do leite humano de mées chinesas quanto a composi¢do em
acidos graxos e distribui¢do estereoespecifica.

Yang er al.®® utilizaram as enzimas Lipozyme IM® TL de Ther-
momyces lanuginosa para interesterificar o tripalmitoilglicerol com
4cido caprilico e 6leo de girassol, visando produzir lipidio estruturado
semelhante ao lipidio do leite humano. As melhores incorporacoes de
acido palmitico (42%) foram obtidas nas seguintes condi¢des: 20%
de enzima por 20 h de reacdo a 40 °C.

Yang et al.®! interesterificaram enzimaticamente tripalmitoilgli-
cerol e 4cido linoléico conjugado para a obten¢@o de um sucedianeo
da gordura do leite humano. Foi obtida reduzida taxa de migracao
acil com a utilizacao de hexano como solvente da reagao.

Estudos recentes apontam interesse em suplementar férmu-
las infantis com 4cidos graxos como o gama-linolénico (GLA),
araquiddnico (AA), eicosapentaendico (EPA) e docosaexaendico
(DHA).* Férmulas infantis contendo GLA, principalmente pro-
veniente do 6leo de borage, sdo utilizadas para agregar beneficios
a saude e exercer efeito antagbnico no metabolismo do acido
araquidonico.”>** O GLA é rapidamente elongado a dcido di-homo-
Y-linolénico e subsequentemente, pela agdo da AS-dessaturase, a
acido araquidonico. Sendo assim, o GLA € a alternativa de menor
custo e de mais fécil acesso para a suplementagdo de dcido ara-
quidonico em férmulas infantis.>%%4-%

Sahin er al.*® interesterificaram tripalmitoilglicerol com uma
mistura de dcidos graxos de 6leo de avelds e 6leo de borage rico
em GLA, na expectativa de obter lipidio a ser utilizado como
sucedaneo da gordura do leite humano. Foram utilizadas como
biocatalisadores as lipases comerciais Lipozyme® RM IM (10%)
e Lipozyme® TL IM (6%), e para o modelo estudado as melhores
condi¢des foram: 14,8 mol/mol (dcido graxos/tripalmitoilglice-
rol) e reagdo durante 24 h a 55 °C. O efeito de incorporagdo do
GLA e do 4cido oléico foi semelhante para ambas as enzimas.
Os lipidios estruturados produzidos com a Lipozyme® RM IM e
a Lipozyme® TL IM continham 74,9 e 73,9% de dcido palmitico,
respectivamente, sendo que este foi esterificado principalmente
na posi¢édo sn-2.

Sahin et al.”" interesterificaram tripalmitoilglicerol com mistura
de 4cidos graxos do 6leo de avelas e dcido estedrico, utilizando como
catalisador a lipase Lipozyme RM IM (10%). Obtiveram melhor
incorporagdo de dcido oléico (47,1%) a 65 °C apds 24 h de reagdo,
com relagdo molar de 1:3:0,75.

Srivastava et al.,”® a partir da mistura tripalmitoilglicerol e dcido
oléico em diferentes propor¢des, estudaram a utilizagdo de enzima nao
especifica LIP1 do microorganismo Candida rugosa para a producéo
de suceddneo da gordura do leite humano. Concluiram que a incor-
poragdo de dcido oléico ao tripalmitoilglicerol foi consideravelmente
menor quando se utilizou a lipase LIP1, comparando a lipase sn-1,3
especifica Lipozyme ® RM IM.

Nielsen et al.”” produziram lipidio estruturado em reator
continuo utilizando banha e 4cidos graxos do 6leo de soja para
obtencdo de sucedineo da gordura do leite humano, utilizando a
lipase sn-1,3 especifica Lipozyme ® RM IM. A mistura de 4cidos
graxos e banha (3:1) foram adicionados 0,1% de dgua, e a reac@o
se processou a 65 °C por 1,5 h. Os autores obtiveram lipidio
estruturado com caracteristicas semelhantes a gordura do leite
humano, mas com baixa estabilidade oxidativa quando comparado
a produtos comerciais.
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Maduko et al.'' interesterificaram tripalmitoilglicerol com
mistura dos 6leos de coco, acafroa e soja (2,5: 1,1: 0,8) na ten-
tativa de obter composicdo de dcidos graxos semelhantes a da
gordura do leite humano. A reagdo utilizou 10% do catalisador
Lipozyme® RM IM. A melhor incorporagdo do dcido palmitico
(40-55%) a posigdo sn-2 foi obtida com 3 mol/mol de relagdo
molar (mistura de 6leos/tripalmitoilglicerol) na temperatura de
55°C e 14,4 h de reacio.

Maduko et al.”® produziram férmula artificial de leite contendo
lipidio estruturado e leite caprino pasteurizado. Concluiram que o leite
andlogo obtido apresentou composicao semelhante ao leite humano
quanto a composi¢ao em dcidos graxos e distribui¢ao nas cadeias dos
triacilglicerdis. Melhores resultados foram obtidos quando a férmula
continha propor¢@o de 1:10 de tripalmitoilglicerol:mistura de 6leos
de coco, agafroa e soja (2,5:1,1:0,8).

O efeito de lipidios estruturados nos niveis de colesterol e lipopro-
tefnas do sangue parece ser minimo quando comparado as gorduras
de origem com composicdes em dcidos graxos similares, mas com
diferentes estruturas de triacilglicerdis. Isto indica que a utilizagio de
lipidios estruturados na dieta ndo leva a efeitos deletérios nos acima
citados pardmetros do sangue.’' Algumas recentes pesquisas no tema
podem ser observadas na Tabela 3.

Quim. Nova

ASPECTO FUNCIONAL DOS LIPIDIOS ESTRUTURADOS
SUCEDANEOS DA GORDURA DO LEITE HUMANO

A funcionalidade dos dcidos graxos na nutri¢do de recém-
nascidos tem sido ferramenta importante para aprimorar a tecnologia
de lipidios estruturados e alcancar a semelhanga com a gordura do
leite humano. A estrutura dos triacilglicerdis tem sido reportada
como uma das principais razdes da melhor absor¢io da gordura do
leite humano.

Lien et al.>* demonstraram que a randomizagéo do 6leo de palma,
que tem os acidos graxos saturados preferencialmente esterificados
nas posigdes sn-1,3, e que apds a interesterificacdo passaram a estar
esterificados também na posi¢ao sn-2, resultou em diminuicio sig-
nificativa nas perdas fecais de gordura.

Mu'% publicou artigo sobre a absor¢do dos lipidios estrutu-
rados e sua aplicacdo na dieta. O autor enfatiza a importancia do
dcido palmitico estar esterificado na posi¢cdo sn-2 em sucedaneos
da gordura do leite humano, o que possibilita melhor absor¢ado e
menores perdas de cdlcio. Nesta revisdo € descrita a maior eficiéncia
de absorcdo do lipidio estruturado Betapol quando comparado aos
lipidios naturais que possuem a mesma quantidade de dcido pal-
mitico, porém esterificados principalmente nas posigdes sn-1,3.1%7

Tabela 3. Avancos na tecnologia de lipidios estruturados sucedaneos da gordura do leite humano obtidos por interesterificagdo enzimadtica

Condicoes 6timas de reacdo

Ref. Fonte lipidica Microorganismo proveniente (nome comercial da lipase)
(temperatura, tempo)
. . o Candida cylindracea (AY30™) e Mucor circinelloides
75 Banha: 6leo de soja 60°C,24h (M10™)
Tripalmitina e mistura de o . L
100 p . 55°C, 14,4 h Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)
6leos de coco, acafroa e soja
76 . Tripalmitina e mistura de. 55°C,12h Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)
6leos de coco, acafroa e soja
101 Oleo de atum e 4cido capri- o Rhizopus delemar (lipase Rd,), Rhizopus oryzae (lipase D)
. 30°C,73h .
lico Pseudomonas fluorescens, (lipase AK)
EPA (20:5n-3), DPA (22:5n- L
) ) o Mucor miehei (Lipozyme-IM), Pseudomonas sp. (PS-30),
102 3), DHA (22:6n-3) e 6leo de 43,7°C,44,7h Candida cylindracea (AY-30™)
canola
103 DHA (22:6n-3) e acido 24-60 °C Candida antarctica (Novozyme 435),
palmitico Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)
Tripalmitina e mistura de o . L ®
11 p . 55°C, 14,4 h Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)
6leos de coco, acafroa e soja
Oleo de palma, oleina de
104 palma, azeite de oliva e 6leo 60 °C, 24 h Thermomyces lanuginosa (Lipozyme® TL IM)
de girassol, dleo de peixe
. ) N, ®
08 Tripalmitina e 4cido oléico 65°C. 24 h Candida rugosa (LIP1) e Rhizomucor miehei (Lipozyme
RM IM)
105 Trlpalmltl{la, Oleo de avela e 55°C,24h Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)
Omega-3
99 Banha f,: dcidos g.raxos do 65°C,1,5h Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)
6leo de soja
Tripalmitina, dcidos graxos . L ®
38 do leo de aveli e dcido 55°C, 24 h Rhizomucor mlehe.l ( sz()z?ime TL® IM) e Thermomyces
N lanuginosa (Lipozyme® TL IM)
gama-linolénico
97 Tripalmitina, 6leo de aveld e 55°C, 24 h Rhizomucor miehei (Lipozyme® RM IM)

Omega-3
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Melhor eficiéncia de absor¢ao do Betapol também foi observada por
Carnielli et al.,® ao comparar a administracio de diferentes fontes
lipidicas a recém-nascidos.

Mu e Porsgaard® compararam em sua revisdo a absor¢do de
lipidios naturais e estruturados. Concluiram que, além do perfil em
acidos graxos, a estrutura dos triacilgliceréis € importante ao consi-
derar o efeito nutricional de 6leos e gorduras.

Renaud ef al.'® alimentaram ratos com diferentes fontes lipidi-
cas durante 3 e 4 meses, e obtiveram o mesmo percentual de absor-
¢do para banha e banha interesterificada (93%), quando comparado
a 6leo de palma (91%) e 6leo de palma interesterificado (88%).
Os menores valores obtidos com a utilizagdo do 6leo de palma
devem-se ao seu baixo percentual de dcido palmitico esterificado
na posicdo sn-2.

de Fouw et al.* compararam a absor¢ao intestinal de gordura em
ratos que receberam Betapol e 6leo de palma, e obtiveram maiores
valores de absor¢@o para o Betapol (99,2%), quando comparado
ao 6leo de palma (97,9%). Sakono er al.'® alimentaram ratos por
periodo de 3 semanas com misturas de tripalmitoilglicerol/6leo de
girassol e trioleoilglicerol/6leo de girassol naturais e interesterifi-
cadas. O maior valor de absorcdo foi alcancado nos animais que
receberam a mistura interesterificada de tripalmitoilglicerol/éleo
de girassol (89,6%).

O 4cido docosaexaendico (DHA, 22:6 n-3) tem importincia
no desenvolvimento cerebral e da retina em recém-nascidos.!%!!!
Cerca de 87% do DHA encontrado no leite humano estd na forma
de triacilglicerdis, sendo principalmente esterificado nas posicdes
sn-2 (~50%) e sn-3 (~42%) dos triacilglicerdis.!”> Quando lactentes
recebem dietas contendo altos teores de DHA, esse dcido graxo tem
seu aumento refletido no leite humano,'*!> e proporciona melhor
desenvolvimento do sistema nervoso do recém-nascido.

Sala-Vila et al.''® publicaram revisdo sobre a incorporacgio de
DHA em lipidios estruturados para suplementar féormulas infantis.
Com base em pesquisas anteriores!'!"!'120 estes autores concluiram
que, em ratos, o DHA na posicdo sn-2 ndo apresentou diferenca
significativa nos niveis de absor¢do quando comparado aos lipidios
contendo DHA esterificado nas posi¢des sn-1,3.

A maior parte dos estudos acima apresentados demonstra que a
estrutura dos triacilglicerdis € um parametro importante na absorcio
lipidica e que dcidos graxos saturados sdo mais bem absorvidos
quando estdo localizados na posi¢@o sn-2 dos triacilglicerdis.

CONCLUSOES

Os lipidios estruturados sucedaneos da gordura do leite humano
devem apresentar em sua estrutura o dcido palmitico esterificado
principalmente na posi¢ao sn-2 dos triacilglicerdis, caracteristica
fundamental para a dieta adequada do recém-nascido, garantindo
melhor absor¢@o dos nutrientes e diminuigdo das perdas.

Os lipidios estruturados sucedaneos da gordura do leite humano
devem conter em sua composi¢do dcidos graxos essenciais, impor-
tantes para o desenvolvimento do sistema nervoso e estimulag¢do do
sistema imunoldgico.

As lipases com especificidade para as posi¢des sn-1,3 dos triacil-
glicerdis demonstram ser alternativa interessante no desenvolvimento
de suceddneos da gordura do leite humano.

Apesar das inimeras pesquisas realizadas envolvendo diversos
processos e matérias-primas, o objetivo de desenvolver lipidios
estruturados semelhantes a gordura do leite humano ainda estd
distante de ser totalmente alcangado. Além disso, mais pesquisas
deverdo ser conduzidas para avaliar o desempenho destes lipidios
em recém-nascidos.
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