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Um conjunto cada vez
maior de evidéncias
cientificas revela que o
soro dos EUA contém
vdrios componentes
bioativos que podem ter
efeito positivo sobre a
satide cardiovascular.
Certos peptideos
bioativos podem
proteger contra a
hipertensdo inibindo a
enzima conversora da
angiotensina (ECA) e
suprimindo a atividade
de substdncias opidides.
Os peptideos bioativos
do soro possivelmente
também estdo
envolvidos na inibicdo
da agregagdo
plaquetdria e na
diminuicdo dos niveis
de colesterol. Outros
componentes do soro,
como cdlcio, magnésio,
zinco, vitaminas do
complexo B e certas
fragdes lipidicas
também podem ajudar
a reduzir o risco de
doengas
cardiovasculares.
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PEPTIDEOS DERIVADOS DE
SORO DE LEITE E A PRESSAO
ARTERIAL

As doencgas corondrias sao a maior causa
da morbidade e mortalidade na sociedade
ocidental. Doencas cardfacas sdo comuns
em todos os paises “ocidentalizados” e, a
medida que mais pafses adotam as dietas e
estilos de vida ocidentais, cresce também
de forma alarmante a incidéncia de
doencas do cora¢do no mundo inteiro.
Fatores de risco importantes para doengas
cardfacas incluem fumar, hipertensao,
niveis elevados de colesterol e de
triglicerideos no sangue, diabetes e
predisposicao genética. Durante muitos
anos, alimentos lacteos com baixo teor de
gordura tém sido recomendados com parte
de uma dieta total para reduzir o risco de
doencas cardiovasculares. Pesquisas
recentes indicam que certos componentes
especificos de soro também podem ter um
impacto positivo sobre a satde
cardiovascular.

Enquanto a maioria das pesquisas até o
momento envolve experimentos com
animais, realizados em laboratério, é
necessério a realizagdo de estudos mais
aprofundados, com seres humanos, para
validar a eficdcia dos peptideos do soro e
de outros ingredientes de soro. Os
ingredientes de soro dos EUA sdo
altamente valorizados devido a suas
propriedades funcionais e nutricionais, e
espera-se que a evidéncia de seu beneficio
cardiovascular venha a aumentar ainda
mais sua popularidade como componentes
de alimentos regulares e funcionais.

PEPTIDEOS BIOATIVOS

O termo bioatividade se refere a componentes
alimentares que podem afetar processos ou
substratos bioldgicos e, por este motivo, podem ter
um impacto sobre as fungdes corporais ou condicdes
do organismo e, finalmente, sobre a satide em geral.

Os dois principais fatores de risco
associados a incidéncia - a nivel mundial -
de doencas cardiovasculares sdo a
hipertenséo e a dislipidemia. Peptideos
derivados de soro de leite demonstraram
possuir atividade que pode reduzir esses
dois fatores de risco. Pesquisas recentes
mostram que os peptideos bioativos do
soro podem estar envolvidos nas seguintes
funcoes:

atividade inibidora de ECA

atividade similar as de substéancias
opidides

atividade antitrombdtica

atividade que leva a reducao do nivel de
colesterol

Os peptideos do soro ainda podem ter
outras fungdes, incluindo atividade
antioxidante, a qual melhora a satde
cardiovascular de modo geral.

As proteinas do soro podem ser
degradadas por protedlise enzimatica e dar
origem a véarios peptideos bioativos. Este
processo pode ocorrer durante a digestao
no sistema gastrointestinal, por
fermentacao do leite, ou por meio de
reacdes controladas no laboratério ou na
planta de processamento de soro.
Independentemente do método de
hidrélise empregado, para que possam
exercer atividade antihipertensiva, os
peptideos devem ser absorvidos do
intestino em uma forma ou configuracdo
quimica ativa.

Niveis relativamente elevados de peptideos
bioativos poderiam potencialmente ser
produzidos a partir de quantidades
pequenas de soro. Estes peptideos do soro
poderiam entrar intactos no sangue
periférico e potencialmente exercer efeitos
sistémicos. A tabela abaixo mostra o
rendimento potencial de peptideos
bioativos resultante da ingestdo de 1 grama
de soro.

Rendimento de a-lactoforina 35,2mg
Rendimento de b-lactoforina 30,2mg
Rendimento de seroforina 10,5mg
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Foi demonstrado que vérias bactérias de
4cido lactico, incluindo Lactobacillus GG e
Lactococcus lactis, hidrolizam protefnas do
leite formando peptideos bioativos.
Estudos com os peptideos
antihipertensivos produzidos a partir de
leite 4cido mostraram que estes peptideos
podem ser absorvidos no sistema
digestivo. Pesquisas conduzidas com
criangas pequenas confirmam que di- e
tripeptideos podem ser absorvidos
facilmente no intestino. Estudos mais
recentes indicam que peptideos de cadeia
relativamente longa podem atravessar a
barreira intestinal em adultos e atingir o
érgao-alvo.

Quando desenvolvidos como ingredientes
alimentares, o processamento destes
peptideos é de importancia vital para sua
atividade. Como tratamentos térmicos
severos tém um efeito muito negativo
sobre a biodisponibilidade dos peptideos
do soro, os processadores devem
monitorar cuidadosamente os pardmetros
de producao. A selecdo cuidadosa de
enzimas responsaveis pela protedlise
resultard em atividade biolégica maxima e,
ao mesmo tempo, limitard o
desenvolvimento de flavors levemente
amargos. Os fabricantes de soro dos EUA
demonstraram estar na lideranca mundial
da fabricagdo e da realizagdo de testes com
peptideos do soro.



ATIVIDADE INIBIDORA DE ECA
e

Os peptideos de soro demonstraram
possuir atividade inibidora da enzima
conversora de angiotensina (ECA), tanto in
vitro quanto em experimentos com
animais. O efeito global de uma substancia
inibidora de ECA consiste no controle da
pressdo arterial alta por meio da dilatacdo
dos vasos sangiiineos e seu efeito sobre
volume de sangue.

Enquanto a angiotensina | ¢ um hormonio
inativo, a angiotensina Il é uma molécula
que causa diretamente a constricdo do
musculo liso vascular, aumentando desta
forma a pressao arterial. Esta molécula
também tem outros numerosos efeitos
sobre o sistema cardiovascular, tais como a
diminuigdo do desempenho renal e
aumento da retencao de dgua. A enzima
conversora de angiotensina, ECA, converte
a angiotensina I inativa em angiotensina II.
Um inibidor da ECA bloqueia esta reagao,
por inibicdo competitiva, prevenindo desta
forma os efeitos da angiotensina II. A ECA
também contribui para a inativacdo da
bradiquinina, um potente vasodilatador
também envolvido no controle da pressédo
arterial.

Vérios peptideos derivados do leite
também demonstraram possuir atividade
inibidora da ECA. Peptideos inibidores de
ECA derivados de caseina sdo chamados de
casoquininas, ao passo que aqueles
derivados de soro sdo denominados
lactoquininas.

A ECA esté presente em um grande
ndmero de tecidos, incluindo o plasma, os
rins, os pulmdes e o cérebro. Para que
possa exercer um efeito antihipertensivo in
vivo, os peptideos inibidores da ECA
devem ser absorvidos no intestino e
levados ao érgdo-alvo. Enquanto em
pesquisas anteriores realizadas com leite
acido foi isolada uma série de fracdes da
caseina com propriedades inibidoras da
ECA e caracteristicas antihipertensitivas,
estudos mais recentes mostraram que
numerosas fracdes do soro também
possuem atividade inibidora da ECA.

Tabela 1. Atividade Inibidora da ECA de Peptideos de Soro

Adaptado de Pihlanto et al. , 2000, e Mullaly et al., 1997.

Numa pesquisa recente, foram obtidos
fragmentos tanto da o-lactalbumina
quanto da B-lactoglobulina, ambos com
atividade inibidora da ECA, com o uso de
vérias enzimas. Foi demonstrado que a
ECA prefere substratos contendo residuos
hidrofébicos amino (aromaticos ou de
cadeia ramificada) na regido C-terminal.
Fracoes de soro hidrolizadas somente com
tripsina ou com uma combinacdo de
tripsina, pepsina e quimotripsina mostrou
atividade inibidora de ECA conforme
ilustrado na tabela acima (Tabela 1). A
inibicdo da ECA é medida pela
concentracdo de substancia necessaria para
inibir 50% da atividade normal da ECA,
(IC50). Um valor abaixo de IC50 indica
eficdcia maior. Dados publicados
referentes a pesquisas sobre a atividade

inibidora de ECA de vérios peptideos do
soro mostram valores na faixa de 77 a
1029m/M. Vérios isolados de proteina de
soro hidrolizados dos EUA disponiveis em
escala comercial apresentam atividade
inibidora de ECA na faixa de 0,30 a 0,50
mg/ml. Captopril, um inibidor quimico da
ECA, foi incluido na tabela acima para fins
de comparacdo. Os peptideos derivados de
alimentos sdo considerados mais suaves e
mais seguros e acredita-se que apresentem
menos efeitos colaterais do que os
medicamentos usados atualmente para
combater a hipertensdo. Portanto, os
peptideos de soro dos EUA s&o altamente
promissores como inibidores da ECA e
espera-se que experimentos clinicos ja
iniciados ou anunciados venham a validar
ainda mais sua eficécia.



ATIVIDADE SEMELHANTE A
DE OPIOIDES DE PEPTIDEOS
LACTEOS

Os peptideos opidides sdo aqueles que
possuem caracteristicas farmacoldgicas
semelhantes as do 6pio (morfina). O
mecanismo pelo qual o sistema opidide
age sobre a regulagao cardiovascular é
complexo, no entanto, peptideos opidides
enddgenos sdo tidos como tendo um
grande potencial para serem usados como
moduladores da pressdo arterial. Vérios
peptideos derivados de soro também
exibem atividade semelhante a de
substancias opidides. Estes incluem os

peptideos derivados da a-lactalbumina e
da B-lactoglobulina.

Foi demonstrado que o peptideo a-
lactoforina exerce atividade opidide leve
nos musculos lisos. Quando injetado na
corrente sangiiinea, estes peptideos
induzem um efeito analgésico e sedativo
no sistema nervoso. Quando a a-lactoforina
foi administrada por via subcuténea a ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) e
ratos normotensos, a pressao arterial dos
ratos RHS diminuiu. Esta resposta foi
bloqueada pelo receptor opidide
antagonista naloxone, o que sugere que 0s
receptores opidides atuam como
mediadores do efeito da a-lactoforina.
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INGREDIENTES DE SORO COM
ATIVIDADE ANTITROMBOTICA
E EFEITOS DE REDUCAO DE
COLESTEROL

A trombose, definida como a formagao ou
a presenca de um codgulo de sangue em
um vaso sangiiineo, é outro fator de risco
de grande importancia nas doencas
cardiovasculares. O fibrinogénio, uma
protefna do plasma produzida no figado, é
convertida em fibrina durante a formacao
de cdagulos de sangue. Para que a
agregacdo plaquetédria possa ocorrer é
necesséria a fixacdo do fibrinogénio as
plaquetas do sangue. Acredita-se que os
peptideos do leite inibem essa fixacdo as
plaquetas. Foi investigada a atividade
antitrombdtica de alguns peptideos de
soro. Estudos demonstraram que um
peptideo derivado do glicomacropeptideo
(GMP) pode estar envolvido na adesado
plaquetaria. Outro estudo também
forneceu evidéncia limitada de que
peptideos derivados da lactoferrina podem
estar envolvidos na adesdo plaquetaria.
Pesquisas futuras sobre o papel de
peptideos derivados de soro podem
ampliar a potencialidade destas
substancias no tratamento da trombose.

atividade antiﬁipertensiva foio

fragmento 108-110.



PROTEINAS DE SORO E
NIVEIS DE COLESTEROL

Estudos com animais também mostraram
que as protefnas de soro reduzem os niveis
de colesterol no sangue. Altos niveis de
colesterol LDL e de triacilglicerol sdo
associados a um maior risco de artério-
esclerose. No entanto, ha uma relacao
inversa entre o colesterol HDL e a artério-
esclerose. Numerosos experimentos
clinicos demonstraram que, para cada 1%
de reducgéo nos niveis de colesterol total no
plasma, ha uma reducédo de 2% nas
ocorréncias corondrias nos anos
subsequentes.

Em um estudo com ratos albinos,

0 uso de soro condensado ou soro
condensado com lactose hidrolizada em
iogurte demonstrou exercer efeito benéfico
sobre os niveis de colesterol.

Neste estudo, leite integral e iogurte
tradicional ndo surtiram nenhum efeito
hipocolesterolémico, mas iogurte
tradicional contendo soro condensado com
lactose hidrolizada e iogurtes fermentados
com bifidobactérias reduziu o colesterol no

soro sangiiineo. Em geral, iogurtes pouco
alteraram o colesterol HDL, mas tendiam a
aumentar o nivel dos triacilgliceréis.
Observou-se uma diminui¢do marcante no
colesterol LDL em ratos que receberam um
dos dois tipos de iogurte administrados
fortificado com proteina de soro.

Em um segundo estudo, a protefna de soro
reduziu os niveis de colesterol no figado
nos animais alimentados com baixas
quantidades (10g/kg racdo), e diminuiu
significativamente os niveis de colesterol
tanto no soro sangiiineo quanto no figado
em animais alimentados com propor¢des
elevadas (150g/kg racdo). Em um outro
estudo com ratos, comparando a protefna

de soro versus caseina, a protefna de soro
reduziu de forma significativa a
concentragao de colesterol no soro
sangiiineo em aproximadamente 35%. A
diminuicao do colesterol no plasma,
induzida pela quantidade extra de proteina
de soro incorporada a dieta, foi resultado
de redugdes das fragdes VLDL.

Em geral, pode-se concluir que os
peptideos de soro exibem um leque muito
amplo de propriedades bioativas, e
portanto possuem um grande potencial e
futuro promissor como componentes de
alimentos funcionais. A tabela na préxima
pégina destaca alguns peptideos
especificos e suas respectivas fungdes.
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Tabela 2. Outros Peptideos Bioatiovos Derivados de Proteina de soro

208-216

ALKAWSVAR

Albumina sérica bovina Albutensina A Contracao fleo inibicao ECA

Adapatado de Shah, 2000, e Korhonen et al., 1998

MINERAIS E LIPIDIOS DO
SORO

=
Calcio do Leite/ Complexo de Minerais do
Soro de Leite

O soro é uma fonte rica de célcio, fésforo,
magnésio e zinco. Nos Gltimos anos, a
inddstria de soro reuniu estes minerais em
um novo ingrediente alimentar conhecido
como calcio do leite ou complexo de
minerais do soro. Este ingrediente serve
como fonte para suplementacao de célcio
com alto grau de pureza e
biodisponibilidade. Este produto contém
nao somente célcio, como também outros
minerais conhecidos por seu envolvimento
na regulacdo da presséo arterial. O
complexo de minerais de soro apresenta
enorme potencial para ser utilizado como
ingrediente para fortificar produtos lacteos
e outros alimentos e exercer um impacto
positivo sobre a satde cardiovascular.

Resultados dos estudos NHANES e DASH
A restricao de sédio tem sido indicada h&
muitos anos como forma de reduzir o risco
de pressao arterial alta. No entanto, os
resultados de mais de 30 estudos
epidemiolégicos que avaliaram a relacdo
entre célcio e pressao arterial concluiram
que a ingestdo inadequada de célcio
constitui um fator de risco para
hipertensdo maior do que a ingestao
excessiva de sédio.

A evidéncia inicial de uma associagcdo
entre a ingestao de maiores quantidades
de célcio via dieta e niveis mais baixos de
pressao arterial foi relatada nos Estados
Unidos em 1984 durante uma andlise do
primeiro Levantamento Nacional de
Nutricdo e Satde (NHANES 1., pelas
iniciais em inglés). Desde a publicacdo
daqueles primeiros dados indicativos,
foram conduzidos quase 70 experimentos
com célcio administrado em seres
humanos, utilizando vérios pardmetros
diferentes de desenvolvimento e enfocando
diversos segmentos populacionais.

Para avaliar melhor esses estudos, foram
realizadas meta-analises para determinar
estatisticamente o efeito da ingestdo de
maiores quantidades de calcio sobre a
pressdo arterial. Uma dessas analises
comparou os resultados de 42 estudos e
mostrou que a ingestdo de niveis mais
elevados de célcio resultou em uma
reducdo significativa da pressao arterial .
Os resultados também revelaram um efeito
ainda maior e mais consistente nos
experimentos em que foi aumentada a
ingestdo de calcio mediante o uso de
fontes alimentares que continham também
outros minerais, incluindo portanto na
pesquisa a influéncia da ingestao
conjugada de célcio e de outros minerais,
em comparacado ao efeito obtido com
suplementacdo apenas com célcio. Uma
das vantagens do uso de um complexo de
minerais de soro consiste no fato deste

produto conter uma combinacdo
equilibrada de minerais incluindo célcio,
fésforo, magnésio e zinco.

A dieta “DASH” (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) é outro estudo
abrangente que foi desenvolvido
especificamente para avaliar os efeitos de
diferentes padrdes de dieta e o reflexo
destes sobre a pressao arterial. A dieta
DASH comparou a dieta norte-americana
tipica a uma dieta com muitas frutas e
vegetais que inclufa também 2 a 3 por¢des
diérias de produtos derivados de leite com
teor integral e com baixo teor de gordura.
Os resultados da dieta DASH mostraram
que as maiores reducdes da pressdo
arterial foram obtidas com participantes
hipertensos que apresentavam uma
diminuicdo de 11,4 mm HG na pressdo
sistélica e de 5,5 mm Hg na pressédo
diastélica.

A ingestao didria de 1.000 a 1.500mg de
célcio por meio de uma combinagao de
alimentos lacteos com baixo teor de
gordura e outros alimentos suplementados
com célcio de origem lactea é
recomendada para diminuir o risco de
hipertensdo na populacao de todos os
paises do mundo. O complexo mineral do
soro estd em vias de se tornar o
ingrediente mais indicado e preferido,
especialmente no Extremo Oriente, como
fonte de minerais saudéveis para o
coragao.



Acido Linoléico Conjugado

O acido linoléico conjugado (ALC) é um
termo coletivo usado para descrever um ou
mais isbmeros geométricos e de posicdo
do acido graxo essencial acido linoléico. O
ALC pode ser encontrado no leite e na
carne de animais ruminantes e também
podem ser produzido sinteticamente a
partir de dleos. Produtos lacteos sdo as
principais fontes de ALC na dieta. Estudos
mostram que o ALC esta relacionado com a
reducéo do risco de doengas cardiacas
através dos seguintes mecanismos:

e Reduz a formacao de plaquetas

e Causa a regressao das plaquetas

e Diminui os niveis de colesterol

® Possivelmente age como antioxidante

Estudos com coelhos mostram que mesmo
estando presente na dieta em um nivel
muito baixo como 0,1%, o ALC inibira a
arteriogénese. E, em um nivel de 1%, o ALC
leva a regressao de placas aterosclerdticas.

Além disso, estudos em hamsters
alimentados com uma dieta contendo
0,25% a 0,50% de ACL mostraram uma
reducdo significativa em estrias gordurosas
ou precursoras de lesdes ateroescleréticas.

Esfingolipidios

Os esfingolipidios também se mostram
promissores por desempenhar um papel
importante tanto na protecdo contra
doengas coronérias quanto contra cancer.
Concentrados de proteinas de soro contém
até 7% de material lipidico, do qual quase
a metade (50%) sdo fosfolipidios. Os
esfingolipidios representam quase 30% dos
fosfolipidios do soro. A administragéo a
longo prazo (duas geragdes) de
esfingolipidios (1%) a ratos de laboratério
causou uma reducdo significativa de 30%
nos niveis de colesterol total no sangue. Os
efeitos potencialmente protetores do ACL e
dos esfingolipidios na satide cardiovascular
ainda precisam ser estudados mais
profundamente em pesquisas futuras.

SORO DE LEITE COMO
COMPONENTE DE
ALIMENTOS FUNCIONAIS

O soro e os concentrados de proteina de
soro sdo freqiientemente usados para
fortificar vérios outros produtos lacteos,
incluindo produtos lacteos fermentados.
Numerosos estudos com produtos lacteos
fermentados e leite imune (colostro hiper-
imune) produziram beneficios
cardiovasculares positivos.

A férmula ao lado ilustra o uso de isolados
de protefna de soro e isolado de proteina
de soro hidrolizado em um tipo popular de
barra substituta de uma refeicdo.

Barra Energética de Soro de Leite &
Pasta de Amendoim para a Saide
Cardiovascular *

(40% carboidratos / 30% proteina / 30%
gordura)

Mistura de vitaminas/Minerais  1,68%
Esséncia de baunilha 1,03%
Fibra de soja 0,61%
Total 100,00

______________________________________________|
* Formula cortesia da DAVISCO FOODS
INTERNATIONAL, Inc.

Procedimento para preparo em bancada

1. Colocar o mel, o xarope com alto teor de
frutose, a pasta de amendoim, e a
esséncia de baunilha em uma batedeira
equipada com pds. Misturar por |
minuto na velocidade média.

2. Misturar os demais ingredientes secos,
com excec¢do da cobertura de chocolate.
Acrescentar essa mistura seca a
batedeira e misturar em velocidade
baixa até obter uma mistura uniforme e
com todos os ingredientes devidamente
incorporados a massa.

3. Extrusar ou moldar como desejado.
Revestir com cobertura de chocolate.
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