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Os Nucleotideos e o
Aleitamento Infantil

Maria de Lurdes Lomba *

Embora os nucleotideos ndo sejam considerados nutrientes essenciais, tém um papel
chave em muitos processos bioldgicos e efeitos benéficos sobre a imunidade celular,
composicio ¢ morfologia intestinal, metabolismo lipidico e sobre a funcao hepitica.
Podem, inclusivamente, em situacoes em que as necessidades metabdlicas excedem a
capacidade de sintese e/ou recuperacio endogena de nucleotideos ser considerados

artificiais.

Introdugao

Em alimentacdo infantil, o leite humano foi sempre
considerado o padrdo — ouro, fundamentando-se a
sua superioridade em aspectos nutricionais, como o
perfeito equilibrio e biodisponibilidade dos
nutrientes; em aspectos psicologicos, como o
desenvolvimento do vinculo afectivo entre mie e
filho; na proteccao face a patologia infecciosa e
outras e, também, na menor persisténcia de
anomalias neuroldgicas a longo prazo (TRUJILLO &
RIAL, 1995).

* Enfermeira Especialista em Satide Infantil e Pedidtrica; Assistente do
L2 triénio na Escola Superior de Enfermagem Dr. Angelo da Fonseca.
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COMO Nurentes semi-essenciais.

Ainda que o papel dos nucleotideos presentes no leite materno ndo esteja
totalmente esclarecido, a adicdo destes as formulas artificiais revelou varias respostas
benéficas nos lactentes que nido devem ser descuradas no desenvolvimento de férmulas

Pretende-se com este artigo fazer uma revisao bibliografica sobre os nucleotideos e
o seu papel na nutricdo infantil.

Antes do século XX, as criangas que ndo eram
amamentadas apresentavam um fraco prognostico
e muitas morriam, pelo que o aparecimento de
formulas infantis adaptadas proporcionou pela
primeira vez uma alternativa segura ao leite
materno. A sua composicdo busca a maxima
semelhanca com o leite humano, encontrando-se,
todavia, longe de a alcancar no que diz respeito aos
aspectos imunologicos e de digestibilidade. Tem-se
procurado obter formulas de leites adaptados cada
vez mais sofisticadas, utilizando a composicao do
leite humano como modelo, o que conduziu i
melhoria da sua composicdo em macronutrientes e
a inclusdo de nutrientes essenciais. Identificou-se e
acrescentou-se aos leites de formula micro-
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nutrientes (ferro, zineo), depois os nutrientes

“semiessenciais” (tauring, camitinay e, ultimamente,
tdeos (ABBOTT, 20001,

Uma (hc ta com nucleotideos (NT) poderd ter

o5 nucled
efettos benéficos sobre o imunidade celular,

composicao ¢ morfologia intestinal, mct;xbohsmo
(CARVER, 1994,
Embora os NT possam ser sintetizados endogena-

lipidico ¢ sobre a fungdo hepatica
mente ¢ tenham um papel chave em muitos
processos biologicos nao sdo considerados
nutrientes essenciais (CARVER, 1995), podendo, no

entanto, ser considerados “semi” essenciais em

situacoes de necessidades metabolicas acrescidas,
tais como no rapido crescimento pos-natal ou face a
uma infeccao (ABBOTT, 2000). Nestas condicoes, a
inclusao na dieta destes nutrientes poupa o
organismo dos custos da sintese de novo ou da via
ce recuperacio

O papel dos NT do leite materno na saide do
lactente ainda ndo ¢ totalmente conhecido, ¢ a
questio dos suplementos de NT nos leites adaptados
ainda permanece controversa. No entanto, a
infincia ¢ caracterizada por um rapido crescimento
¢ como tl, por uma rapida divisio tecidular, o
que, segundo Carver (1995), aumenta a necessidade

de sintese de dcidos nucleicos. Ora, uma mera

replicacio de ADN necessita de, pelo menos, 107
moléculas  nucleotideas (CARVER, 1994).

(I<>n’1]')r@cnde—se p()is que uma fonte exdgena
suplementar de NT possa optimizar o crescimento e
desenvolvimento i'eczduz.xi do lactente, evitando os
custos metaholicos acrescidos oriundos da sintese
de novo e da via de recuperacao dos NT (CARVER,

1995).

Bioquimica dos MNucleotideos
Os NT sio compostos intracelulares de baixo peso
molecular e constituem a base dos acidos nucleicos,
ADN e ARN

nentes caracteristicos:

Contém, na sua estrutur, tes compo-

uma base nitrogenada

(purina ou ;;1 imidina) ¢ um hidrato de carbono

(pentose) que, apos fostorilacio com um ou mais
(ABBOTT,

20000, As bases puricas major constituintes dos NT

grupos fosfato, passam a nucleotideo

sd0 o adenina e a guanina ¢ as bases pirimidicas
major sdo a citosing, a timina e o uracilo (QUAN,
BAMESS & UAUY, 1990), A pentose cons stitninte dos
NT pode ser a ribose, utilizada no ARN (ribonu-
cleotideos), ou a desoxirribose utiliz
formacdo do ADN (desoxirribonucleotideos)
(ABBOTT, 2000). A lig
pentose e a base nm‘ogcnadu forma um nucleosideo

zada na
cdo glicosidica entre a

cuja adicio a um ou mais grupos fosfato resulta na
formacdo de um nucleotideo (LEACH et al., 1995;
UAUY, 1989).

Os NT de interesse fundamental sdo as formas
monofosfato de adenosina (AMP), da guanosina
(GMP), da citidina (CMP) a(UMP). O leite
humano contém concentracoes relativamente
elevadas de CMP, UMP, AMP ¢ GMP, enqu
os leites de vaca processados contém nivels baixos

e da uridin
anto que

de UMP ¢ CMP e concentragoes minimas ou apenas
vestigios de AMP e GMP (ABBOTT, 2000
em NT,
e coracdo de

). Entre os
alimentos ricos incluem-se as visceras

(figado, rim ¢ e vaca; figado de porco;
coracio e figado de galinha), marisco e peixe fresco
(ostras, anchovas, salmao, lulas e sardinhas) e

legumes secos (lentithas, feijdo frade, ervilhas) ou

()l AI)RO - I’rmupcus nudcot lws nucleosideos e lc\puuws Abrgvmm ras.
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sef, alimentos que ndo sdo habituaimente incluidos
na dieta da crianca durante os seus

VER, 1995).

PIMEIros anos
de vida (CA

Absorcao e metabolismo
dos Nucleotideos

Os NT presentes na dieta alimentar sao ingeridos
sob a forma de nucleoproteinas ¢ convertidos em
acidos nucleicos no tracto gastrointestinal, por

accio de proteases. Por sua vez, as nucleases

pancreaticas degradam os icidos nucleicos, sendo
a4 sua accdo suplementada na mucosa intestinal
pelas polinucleotidases ou as fosfoesterases,
obtendo-se assim os mononucleotideos a partir dos
acidos nucleicos (CARVER, 1995; UAUY, 1989).
A hidrolise dos NT ¢ feita pela enzima proteolitica
intestinal fosfatase alcalina e pelas nucleotidases,
formando-se assim os nucleosideos. Os NT podem

ainda sofrer a accido de nucleosidases na tormacio

de bases puricas e pirimidicas livres (CARVER, 1995;
QUAN, BAMESS & UAUY, 1990)

Alguns estudos sugerem que os nucleosideos
sa0 os principais elementos absorvidos no trato
gastrointestinal, mas que tambem os nucleotideos ¢
as suas bases de puring mnm]dmu podem ser
ABBOTT, 2000)
absorcio dos nucleosideos ¢ das b:,lSCS puricas ¢

igualmente absorvidas ( . Apds a
pirimidicas, estes sao utilizados pela via de
recuperdacdo, para a obtencio de NT. Esta via
encontra-se particularmente aumentada, quando as
pos absor¢ao,

necessidades em NT sdao acrescidas, A

a maior parte dos nucleosideos e das bases siao
rapidamente degradadas, sendo os produtos do seu
catabolismo excretados pela urina e intestino
(CARVER, 1995).

A Sintese de novo
e a via de recuperagao dos NT

Os NTe os

ser forma

acidos nucleicos estao constantemente a

dos e degradados, especialmente em
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tecidos com uma taxa de rcnov;uz:‘xo rapida, como a
pele e amucosa intestinal, os linfocitos, enitrocitos ¢
o sistema imunitano (UAUY, 1989).

BAMESS & UAUY (1990) ¢

segundo QUAN,
989). as concentracoes de NT

UAUY (1
mantidas, através da s

podem ser
stntese de itovo, pots Lis[ rinas

¢ as pirtmidinas podem-se formar a partir de

Aminodcidos precursores (Como o asp: uum ¢l
glutamina), ou entao atraves da via de recuperaco,
ra os nucleosideos metabolizados
ta. LEACH et al. (1995) referem
ainda que as duas vias sao reguladas pela

(que recupe
orfundos da die

disponibilidade destes c<>mposms na dieta, e
dependem destes para manter um adequado e
continuo h‘n'ncnt‘nncm() aos tecidos que deles
necessitan.

No entanto, o sintese de novo dos NT ¢ um
processo com custos metabolicos, que requer
grandes quantidades de energia sob a forma de
ATP. Um mecanismo alternativo para a manutencao
de “pools™ de NT celulares ¢ a via de recuperacio,
ni qual as bases de purinas e pirimidinas conjunta-
mente com os nucleosideos sio convertidos em NT.
Avia de
que celulas incapazes da sintese de novo
de NT (CARVER, 1995).
994), existe um equilibrio

10O CoNserva 4 energia ¢ permite

[ecupet:

mantenham “pools”
UDOLPH (1
entre a sintese e 4 via de recuperagao, o que permite

segundo R
nivets adequados de NT nas células, com um gasto
metabolico minimo. Assim, na auséncia de NT na
dieta, a via de sintese de novo ¢ activada; a adicao
destes a dieta suprime a sintese de novo ¢ activa a
via de recuperacio.

Existem evidéncias de que certos tecidos
possuem uma capacidade limitada para a sintese de
novo de bases puaricas. RUDOLPH (1994) refere que
estes requerem um fornecimento exogeno de bases,
que podem ser utilizadas por eles, através da via de
recuperacio. A mucosa intestinal, as células
hematopoiéticas da medula dssea, incluindo os

leucocitos e os eritrocitos, utilizam preferencial-

nente bases puricas e pirimidicas pre-formadas.
Para estas células, um fornecimento exdgeno de NT
pode ser importante pura um optimo funciona-
Segundo UAUY (1989),

e activas na sintese

mento, ja as células

hepaticas sio <-3spccmhnml



de novo. ndo so produzem quantidades suficientes
de purinas ¢ pirimidinas para satisfazer as suas
necessidades, como também as exportam para
outros tecidos com necessidades elevadas, devido
as rapidas taxas de renovacio celular.

Efeitos dos Nucleotideos

Os NT sio tradicionalmente considerados nutrientes
nao essenciais, no entanto, SANCHEZ-POZO (1998)
defende que estes podem comportar-se como
nutrientes semi-essenciais se a capacidade de
sintese endogena se revelar insuficiente para
assegurar uma funcdao normal, embora, segundo o
autor, 4 sua falta ndo conduza a uma deficiéncia
clinica. Por outras palavras, os NT podem tomar-se
nutrientes semi-essenciais quando as necessidades
metabolicas excedem a capacidade de sintese de
novo, o que pode acontecer em periodos de rapido
crescimento concomitante com uma dieta pobre em
NT, como, por exemplo, em lactentes alimentados
com formulas baseadas em leite de vaca, e em
situacoes de imunosupressao, patologia intestinal
ou hepitica (CARVER, 1995; LEACH ef al.,1995).
Uma fonte exdgena de NT, através da alimentagdo,
pode entdo optimizar algumas fun¢oes do
organismo, por poupd-lo do custo da sintese de
novo ou da via de recuperacio, especialmente em
tecidos que se dividem rapidamente, como os do
sistemas gastointestinal e imunologico (CARVER,
1995; UAUY’, 1989).

Pensa-se pois que 0s NT estejam implicados na
modulacio da resposta imunitdria, particularmente
importante durante a infincia. Possuem também
efeitos ndo imunitdrios, como um efeito sobre a
absor¢io do ferro, provocam modificacoes na flora
intestinal, promovem o crescimento € a maturacdo
do intestino dos lactentes e sdo parte integrante do
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos,
proteinas e dcidos nucleicos (QUAN, BAMESS &
UAUY,1990; LEACH et al.,1995; UAUY, 1989).

Os mecanismos especificos pelos quais os NT
afectam a resposta imunitdria nio estdo completa-
mente esclarecidos; QUAN, BAMESS & UAUY (1990)

pensam que possam estar envolvidos virios
componentes como os linfocitos B, a maturacdo dos
linfocitos T, a activacdo dos macrofagos, a activi-
dade das citocinas e das células neatural killer (NK).

A maioria dos estudos realizados dentro deste
ambito demonstram que a auséncia de NT na dieta
alimentar provoca uma diminuicio significativa de
algumas respostas imunoldgicas especificas e ndo
especificas, verificando-se a reversiao destes efeitos
adicionando RNA ou uracilo a dieta, o que sugere
que as pirimidinas tém um papel importante na
manuten¢do da resposta imunologica celular
(KULKARNTI et al., 1994).

Apesar da experiéncia em pediatria quanto a
adicio de NT a alimentacdo ser limitada, um estudo
realizado por CARVER et al(1991) mostrou que, a0s
2 meses de idade, as criancas alimentadas com leite
materno ou com leite para lactentes enriquecido
com NT apresentam uma actividade aumentada das
células NK, comparativamente com as criancas
alimentadas com leite para lactentes sem NT. No
entanto, os resultados clinicos mostram nao
existirem diferencas significativas entre os dois
grupos de criangas estudados em termos de nimero
e frequéncia de infeccoes (LEVY, 1998).

A ABBOTT (2000) realizou um estudo com o
intuito de averiguar o efeito do leite adaptado
enriquecido com NT sobre o desenvolvimento do
sistema imunitdrio infantl, sendo para tal usados
leites adaptados que apenas diferiam no contetido
em NT. Assim, avaliou-se a produgdo de anticorpos
face a um estimulo antigénio — neste caso
imunizacoes padronizadas administradas durante o
12:ano de vida — por forma a estabelecer o desen-
volvimento do sistema imunitdrio infantil.
Os resultados obtidos mostraram que 0 grupo
alimentado com leites com NT apresentava uma
resposta humoral de anticorpos significativamente
maior ao H. Influenzaetipo B e a Difteria.

Como referido, os NT possuem, também, outros
efeitos ndo imunitdrios. S40 muitos 0s processos
metabolicos em que participam, nomeadamente no
metabolismo energético, na formacao de dcidos
nucleicos (DNA e RNA sio compostos por unidades
monométricas de NT), como mediadores
fisiologicos (ex.: a adenosina ¢ um vasodilatador),
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como mediadores de activacao de reaccoes (ex.:
UDP-glucose ¢ um intermedidrio na sintese de
glicoproteinas e de glicogénio), como componentes
de coenzimas, etc. (CARVER, 1995),

A nivel hepatico, os NT extracelulares e os
nucleosideos sdo descritos como moduladores do
crescimento e da regeneracdo do hepatocito.
Tém ainda um papel fundamental na sintese de
glicogénio. Estd ainda descrito que a administracdo
de NT melhora a funcdo hepdtica e promove a
restauracdo do balan¢o do nitrogénio apos
traumatismo ou hepatostomia parcial (CARVER,
1994). De facto, verifica-se que apos traumatismo
hepdtico, a sintese de NT e avia de recuperagio sao
activados, pelo que a regeneracio dos tecidos
lesados € completada pela aceleracio da sintese de
RNA e de DNA (CARVER, 1995).

Os tecidos do tracto gastrointestinal requerem
niveis elevados de NT, como precursores da sintese
de dcidos nucleicos. Uma fonte exdgena de NT
poderd optimizar esta funcio tecidual, especial-
mente nos periodos de aceleracdo do crescimento e
de recuperacio de lesoes em que a fonte endogena
pode limitar a sintese de dcidos nucleicos. No
intestino, os nucleosideos exogenos poderdo ainda
ser importantes para o crescimento e maturacao dos
enterdcitos normais, bem como na reducdo da sua
dependéncia da glutamina exogena (CARVER,
1994; CARVER, 1995).

Outro efeito dos NT sobre o sistema
gastrointestinal, descrito por QUAN e BAMESS &
UAUY (1990) e por UAUY (1989), € o seu efeito
sobre a flora intestinal do lactente. Sabe-se que na
flora intestinal das criancas alimentadas com
formulas artificiais predominam as bactérias gram-
negativo. E possivel que os NT favorecam o
desenvolvimento de uma flora intestinal semelhante
a4 de lactentes alimentados com leite materno
(CARVER, 1995), na qual predominam antes as
bifidobactérias. As bifidobactérias contribuem para
baixar o pH do contetdo intestinal, devido 4 sua
actividade hidrolitica sobre alguns actcares, o que
impede a proliferacio de microrganismos dcido-
intolerantes, tais como espécies Clostridium e
Bacterioides. Alguns autores defendem que as
hifidobactérias podem sintetizar factores antimi-
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crobianos especificos, que tém um efeito protector
contra virias enterobactérias e outras bactérias
associadas a gastroenterite aguda nos lactentes, tais
comoa £ Coli(CARVER, 1995; UAUY, 1989).

Por outro lado, a ingestio de leite materno ou
de formulas fortificadas com NT parece associar-se
4 uma diminuicdo de diarreias nos lactentes.
Embora o mecanismo pelo qual os NT diminuem a
diarrefa seja ainda desconhecido, PICKERING et al.
(1998) ¢ BRUNSER et al. (1994) pensam que essa
diminuicdo possa ser um reflexo do aumento da
resposta imunologica as bactérias enteropato-
genicas, um efeito da manutencio da integridade da
mucosa intestinal ou uma combinacio de ambos 0s
mecanismos.

Outros estudos sugerem que os NT na
alimentacdo de lactentes possam influenciar a
sintese hepdtica ou intestinal de acidos gordos,
possivelmente por actuarem na actividade das
enzimas dessaturases que influenciam as taxas de
dessaturacido e elongacio dos PUFAS (acidos
gordos polinsaturados) e/ou devido a um possivel
efeito directo sobre a sintese das lipoproteinas
(QUAN, BAMESS & UAUY, 1990; UAUY, 1989).

Outro dos efeitos da adicio de NT as formulas
infantis parece ser sobre a absorcio do ferro a nivel
intestinal (UAUY, 1989). Apesar da baixa
concentracdo de ferro do leite materno, a sua
absor¢io € hastante superior a absor¢io do ferro
das formulas artificiais, o que podera se relacionar
com a presenca de NT no leite materno.
Experiéncias realizadas in vitro com leite materno
levaram 4 especulacio de que o ferro poderd ser
mobilizado das células, através da sua reducio e
libertacdo a partir da ferritina, com a participacdo da
xantina oxidase, do 4cido drico e da inosina.
Este processo permitiria que o ferro entrasse nas
células, a partir do limen e se ligasse a apoferritina
(QUAN, BAMESS & UAUY, 1990), o que explicaria
a tdo alta absorcdo do ferro do leite materno.
E necessirio continuar a investigacdo para
esclarecer se na auséncia da xantina oxidase, ao
adicionar NT as formulas infantis, haverd um
aumento da absorcio do ferro.

Por fim, refira-se que foram realizados estudos
em recém nascidos com atraso de crescimento intra



ylerino, com o intuito de verificar se a alimentacao

com formulas enriquecidas com NT poderia
melhorar a recuperacio do seu crescimento. Os
resultados mostraram haver uma melhoria nas taxas
de crescimento destas criancas, atributvel ao
suplemento de NT, na ordem dos 10% nos dois
primeiros meses, que € mantida nos quatro meses
seguintes. Esta melhoria poderd ser explicada,
segundo COSGROVE, DAVIES & JENKINS (1990),
pelos efeitos roficos dos NT na mucosa intestinal,
previamente lesada pela md nutricdo intra-uterina.

Os Nucleotideos no leite materno
e a sua adicao as f6rmulas artificiais

A fraccio de azoto ndo proteico do leite materno
ocupa cerca de 20% a 25% do total de azoto do leite
e inclui a ureia, a camitina, a taurina, a glutamina, a
creating, @ creatinina, etc.. Virios dos compostos
contendo azoto ndo proteico estdo a ser reconhe-
cidos como importantes reguladores de varias
funcoes na nutricdo nconaml sendo 0s NT um
desses elementos (UAUY, 1989; RUDOLPH &
UNZ, 1997).

Alguns estudos referidos por UAUY (1989)
revelam existir uma alta concentracao de NT no leite
materno, principalmente na fase mais precoce da
lactacdo, sendo que o CMP ¢ o UMP constituem,
respectivamente, a primeira ¢ a segunda maior
fraccio do contetdo total de NT, os valores para o
AMP sao varidveis e o GMP ¢ encontrado em
quantidades muito pequenas.

O leite humano ¢ considerado como sendo o
“padrao —ouro” na alimentacio infantil, pelo que, a
indtstria comecou a suplementar as formulas
artificiais com alguns constituintes da fraccdo ndo
proteica presente no leite materno (por exemplo a
taurina ¢ a camitina), de modo a que as formulas
produzidas se aproximassem tanto quanto possivel
do leite humano. Assim, estudos adicionais deverdo
ser feitos como intuito de determinar a composicdo
de NT no leiile humano uma vez que a interaccdo
dos NT com outros componentes do lefte podera

afectar a sua biodisponibilidade e accdo biologica,

resultados que deverao ser consideradas no
posterior desenho das formulas infantis enri-
CARVER & WALKER, 1995).

de nao estar totalmente esclarecido o

quecidas com NT

Apesar ¢
papel dos NT do leite materno ¢ os beneficios da
adicao destes as formulas artificiais permanecer
controversa, o Scientific Community for Food da
Comunidade Buropeia aprovou a adicio de 2,5 mg/
1(()[(( U de CMP, 1,75 mg/100Kcal de UMP, 0,5 mg/

J0Kcal de GMP e I mg/100Kcal de IMP (RUDOLPH
& KUNZ, 1997) e a legislacdo portuguesa permite a
adicao de NT as formulas para lactentes desde que a
sua concentracao maxima nao exceda 1,2 mg/100k]
00Kcal) 227/99), nas
seguintes proporcoes:

(5 mg/1 (Decreto-Let n.®

QUADRO 2 - Nucleotideos ¢

permitidas nas formulas de leites para lactentes

concentr Li(,()cs

pda legis hl((d() portuguesa.

i Mzuumo o

Nucleotideos (mg/100k]) [( mg/i&)Kcal)
-5 - monofosfato de citidina | 0,60 ! 2,50
5" - monotosfato de uriding | 042 | 1,75
3 - monofostato de adenosina x 0,30 ! 1,50
3 - monofosfato de guanosing | 012 050
5 - monofosfato de inosing | 0,24 1,00

Fonte: Decreto-Lei n.* 22799 - anexo 1, p. 3459

Conclusao

O facto de se considerar os NT nutrientes ndo
essenciais poderd ter negligenciado a sua
importincia qualitativa e quantitativa em algumas
das diferentes funcoes fisiologicas humanas.

O heneficio dos NT em virios processos
biologicos, nomeadamente a nivel da modulacdo
imunitaria, metabolismo dos lipidos, funcio hepatica
e sistema gastrointestinal, entre outros, tem desper-
tado grande interesse na comunidade cientifica, do
qual resultou alguma controvérsia relativamente a
proposta da sua adicao as formulas infantis, com o
intuito de estimular a imunidade e promover a
maturacao intestinal da crianca em crescimento.



O leite materno deve ser o padrao ao qual as
formulas infants devem aspirar. A competicdo
comercial combinada com os dados resultantes de
investigacoes ¢ o desenvolvimento de novas
constitui uma  forca

tecnologias positiva,

direccionada para o desenvolvimento de formulas
artificiais que se tentem assemelhar ao leite
matemo. E [0gico que se tente, cada vez mais,
incorporar componentes existentes no leite
materno benéficos para o lactente. Os estudos
realizados com formulas enriquecidas com NT
revelaram virias respostas benéficas nos lactentes,
pelo que parece ser imprescindivel continuar a
apostar na investigacdo das vantagens da adicio de
NT aos leites de formula.
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