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APRESENTACAO

O trabalho apresentado consiste na tese de doutorado intitulada “Potenciais
fatores maternos associados a composicdo nutricional do leite humano”. Os
resultados desta tese seréo apresentados em sete artigos, a saber: dois artigos advindos do
estudo maior denominado “Morbidades e habitos nutricionais durante a gestacéo
impactam os macronutrientes e horménios do leite materno e composicao corporal
do recém-nascido a termo?” conduzido pelo rupo de Pesquisa Clinica em Saude da
Crianga e da Mulher do Instituto Nacional da Mulher, da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira (FIOCRUZ), localizado no Municipio do Rio de Janeiro, quatro
revisdes sistematicas e um artigo que avaliou um modelo tedrico de causalidade.

Os principais achados estardo destacados na secdo de consideracdes finais,
ressaltando-se a importancia dos mesmos para 0 meio cientifico e para as préaticas de

salde publica.
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RESUMO

O leite materno € considerado a melhor fonte de alimentacao infantil e representa uma
das experiéncias nutricionais mais precoces do recém-nascido dando continuidade a
nutricdo iniciada na vida intrauterina. Apesar de inimeros estudos ja terem elucidado
grande parte de fatores associados & composicao nutricional do leite, ressalta-se que a
maioria esclareceu essas associacdes de forma isolada e com resultados contraditorios.
Esta tese investigou, através de uma coletanea de artigos, os potenciais fatores associados
a composicao nutricional do leite humano. Para isso, foram escritos sete artigos ja
publicados, a saber: quatro revisdes sistematicas dois artigos originais advindos do estudo
maior denominado “Morbidades e habitos nutricionais durante a gestagdo impactam 0s
macronutrientes e hormdnios do leite materno e composicéo corporal do recém-nascido
a termo?”” e um manuscrito que propds um modelo tedrico de causalidade entre 0 excesso
de peso pré-gestacional e contetdo de &cidos graxos poli-insaturados no leite humano.
Com os resultados obtidos, pode-se observar que diversos fatores maternos podem
acarretar modificacGes na composicdo de macronutrientes do leite humano, sobretudo o
excesso de peso materno pré-gestacional, o ganho de peso gestacional inadequado, o
habito de fumar, a presenca de diabetes mellitus e/ou hipertensdo arterial sistémica. No
que diz respeito aos acidos graxos poli-insaturados, foi observado, a partir da revisdo
sistematica realizada, que o leite maduro de mulheres com excesso de peso tem um
contetdo pré-inflamatério maior comparado ao leite de mulheres com peso adequado. Ja
em relacdo a construcdo do modelo causal entre 0 excesso de peso pré-gestacional e a
razdo de 6mega-6 para 6mega-3 no leite humano, o gréafico aciclico direcionado proposto
conduziu um conjunto minimo de variaveis ((condicBes socioeconémicas (raca,
escolaridade, renda), o intervalo interpartal, a idade materna e o padrdo de consumo
alimentar) para ajustar a fim de estimar o efeito total entre exposicdo e desfecho. E
importante ressaltar que mesmo que alguns fatores maternos possam ocasionar
modificagdes nutricionais no leite humano, o aleitamento materno deve ser estimulado e
fortemente encorajado exclusivamente até o 6° més de vida do recém-nascido e
complementado até os dois anos ou mais. Espera-se que, com os resultados desse estudo,
0s principais fatores associados a composi¢cdo nutricional do leite humano sejam
considerados na pratica clinica dos profissionais de satude. Além disso, é importante
pontuar a importancia do acompanhamento da mulher antes da concepcdo e na

incorporacdo de cuidados pré-natais 0 mais precocemente possivel na gestacdo, com o
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objetivo de reduzir os desfechos obstétricos desfavoraveis, favorecendo o crescimento e

desenvolvimento infantil adequado com repercussdes ao longo de todo o ciclo vital.

Palavras-chave: Leite Humano; Macronutrientes; Composi¢do Nutricional Excesso de
Peso; Diabetes; Hipertensdo Arterial Sistémica; Acidos Graxos Omega-3; Acidos Graxos
Omega-6; Causalidade; Graficos Aciclicos Dirigidos; Fatores de Confusio; Revis&o

Sistematica.
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1. INTRODUCAO

O leite materno é considerado a melhor fonte de alimentacéo infantil e representa
uma das experiéncias nutricionais mais precoces do recém-nascido dando continuidade a
nutricdo iniciada na vida intrauterina (Victora et al., 2016).

Apesar de o leite materno ser presente desde o surgimento da raca humana, esse
alimento ainda ndo é completamente conhecido devido suas varias especificidades, o que
ainda o mantém como objeto de diversas pesquisas (Victora et al., 2016). Varias
evidéncias tém mostrado que além das propriedades nutricionais, o leite materno contém
uma variedade de agentes bioativos que modificam a funcéo do trato gastrointestinal e do
sistema imunoldgico, podendo influenciar no crescimento e no desenvolvimento infantil
(Jagiello & Chertok, 2015; Martin et al., 2016). Sendo, portanto, mais que um alimento e
sim o “medicamento” personalizado mais especifico que o recém-nascido recebera
(Victora et al., 2016), oferecido em um momento em que a expressdo génica esta sendo
ajustada para a vida (Ballard & Morrow, 2013).

O aleitamento materno é recomendado em regime exclusivo, como Unica fonte de
nutrientes, nos seis primeiros meses de vida e, a partir dai, ha necessidade da
complementacdo alimentar, sendo o aleitamento mantido durante dois anos ou mais.
Portanto, os primeiros mil dias de vida do recém-nascido, que compreende o periodo
gestacional até o segundo ano de vida, constitui a primeira janela de oportunidade para
construcdo de uma sociedade mais saudavel (WHO, 2013).

O leite materno contém lipideos, proteinas, carboidratos, vitaminas, minerais,
substancias imunocompetentes (imunoglobulina A (IgA) enzimas, interferon), além de
fatores tréficos ou moduladores de crescimento (Costa & Sabarense, 2010). Em relagédo
aos macronutrientes, a lactose € o principal carboidrato encontrado, a lactoalbumina

* S&0 os sons ouvidos durante a aferi¢do da pressdo arterial através de meios ndo invasivos. O nome refere-se ao médico

russo que os descreveu, Nikolai Korotkoff.
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representa 80% das proteinas presentes e os triacilglicer6is compdem 98% dos lipidios
(Valentine et al., 2010).

A composicdo nutricional do leite materno pode ser modificada por inimeros
fatores, dentre os quais, destacam-se: o periodo de gestacdo, o estagio de lactacdo
(colostro/leite de transigédo/leite maduro), a fisiologia circadiana, duragcdo da mamada
(fracdo emulsédo, suspensdo ou solugdo), caracteristicas maternas (Franca et al., 2012;
Franca et al., 2013), entre outros.

Apesar de inimeros estudos ja terem elucidado grande parte de fatores associados
a composicao nutricional do leite, ressalta-se que a maioria esclareceu essas associagdes
de forma isolada obtendo resultados contraditdrios. Portanto, o presente estudo tem como
objetivo, através de uma coletanea de artigos, avaliar os potenciais fatores associados a

composicao nutricional do leite humano.
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2. JUSTIFICATIVA

E reconhecido que o padréo nutricional e os habitos de vida podem influenciar o
fenotipo do individuo e, consequentemente, sua qualidade de vida futura. As evidéncias
mostram que a crianca tem melhor chance de maximizar seu potencial de crescimento e
de desenvolvimento quando estdo bem nutridas, cuidadas e com oportunidades de
aprendizado desde o nascimento (Moreira & Goldani, 2010).

Reconhecendo a importancia e a necessidade de uma intervencao precoce, 0S
Obijetivos do Desenvolvimento Sustentavel da Organizacdo das Na¢6es Unidas incluiram
a reducao da mortalidade infantil e a melhora da salde das gestantes.

Para obter resultados nesse processo, é de extrema importancia a realizacdo de
estudos que avaliem a composicao nutricional do leite humano. Ressalta-se que o leite
humano otimiza a satide neonatal e melhora a sobrevida infantil. Pelo fato desse alimento
ser recomendado como Unica fonte de nutri¢ao até os seis meses de vida e uma importante
fonte alimentar até os dois anos de vida, é de extrema importancia a garantia da qualidade
nutricional do leite humano visando os efeitos benéficos para a satide do recém-nascido.

Portanto, o presente estudo propde a avaliacdo de potenciais fatores maternos
associados a composicao nutricional do leite humano através de uma coletanea de artigos.
Tal estratégia visa contribuir com protocolos de atendimento clinico para identificacdo e
monitoramento de indicadores que possam ser incorporados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) indo ao encontro do plano quadrienal do Instituto Nacional de Saide da Mulher,
da Crianca e do Adolescente (IFF) que tem como objetivo gerar conhecimento na area de

cuidado materno infantil com ampliagdo do numero de pesquisas em areas prioritarias.



16

3. OBJETIVO GERAL
Avaliar os potenciais fatores maternos associados a composi¢do nutricional do
leite humano.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1 Realizar revisdo sistematica para avaliar a associacao entre as morbidades maternas e
o0 contetdo de macronutrientes e valor energético do leite humano;

4.2 Avaliar a associagdo entre as morbidades maternas e conteldo de macronutrientes e
valor energético do leite humano;

4.3 Auvaliar os potenciais fatores maternos associados a composi¢do nutricional do leite
humano através de uma analise hierarquica;

4.4 Realizar revisdo sistemética para avaliar a associa¢do entre estado nutricional pré-
gestacional e conteudo de macronutrientes e valor energético do leite humano.

4.5 Realizar revisdo sistemética para avaliar a associacdo entre estado nutricional pré-
gestacional e conteudo do acido graxo poli-insaturado do leite humano;

4.6 Avaliar se existem mudancas no perfil de &cidos graxos no leite materno com a
suplementacédo de fontes de dmega 3 através de uma revisao sistematica;

4.7 Propor modelo tedrico de causalidade entre estado nutricional pré-gestacional e

composicdo de acidos graxos poli-insaturados do leite humano.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1 Leite Humano

5.1.1 Marco historico

O leite humano esta presente desde o surgimento da raca humana, porém ainda
ndo é completamente conhecido visto suas varias especificidades, o0 que ainda 0 mantém
como objeto de diversas pesquisas (Victora et al., 2016).

A preocupacdo com a promog¢do da amamentagdo no campo da salde publica ndo
é um fato contemporaneo. Entre os anos de 460 a 370 a.C, Hipdcrates ja ressaltava os
beneficios da amamentacdo como dieta higiénica, mostrando que a mortalidade infantil
era maior em criangas que ndo eram amamentadas. Os fil6sofos contemporéneos eram a
favor da amamentacao e se posicionavam contra as denominadas amas-de-leite (mulheres
que davam de mamar a criangas de outras maes). Fato este que deu origem ao Codigo
Teodosiano que continha as taticas de intervengdes politicas, “moldando” o
comportamento feminino no seculo V, em Roma (Badinter, 1985).

Com o aparecimento do cristianismo, o incentivo a pratica do aleitamento materno
permaneceu (Vinagre et al., 2001). Porém, entre os séculos XII e XIIlI, a igreja passou a
exercer um controle rigoroso sobre o comportamento feminino, tendo as mulheres e seus
filhos uma situacéo de inferioridade na sociedade. As nutrizes eram consideradas sujas e
0 ato de amamentar, animalesco e comprometedor da beleza fisica e da sexualidade.
Pensamento este, que persistiu até o final do seculo XVII (Badinter, 1985).

Jano século XVIII, o desmame precoce contribuiu para que a mortalidade infantil
chegasse a 99,6% das criangas em Dublin, onde ndo havia a op¢éo da ama de leite. Em
Londres e em Paris, mesmo com amamentacdo realizada pelas amas de leite, esta
proporcao chegou a 56% e 80%, respectivamente (Vinagre et al., 2001). Esse aumento da

mortalidade das criancas até um ano de idade causou uma ameaca econdémica por escassez
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de médo de obra, em consequéncia do despovoamento. A crianga, antes negligenciada,
assumiu um valor mercantil e o Estado necessitou da participacdo feminina para
conservé-la viva (Badinter, 1985).

No final do século XIX, a mortalidade infantil nas classes mais pobres continuava
elevada. Estima-se que a mortalidade infantil variou entre 15 e 25%, chegando a 90%
quando as criangas eram 6Orfas e ndo tinham uma “mae substituta” para a amamentacao.
Decompondo esse cenario, no contexto da industrializagdo, urbanizagdo e a emancipacao
feminina, um dos desafios nutricionais era a alimentacdo adequada das criangas dentro
do novo estilo de vida, dos valores culturais e dos papéis sociais das médes e mulheres
responsaveis pelos cuidados as criangas (Lo, 1996).

Em 1911, foi obtido o leite em p6 iniciando a era do aleitamento artificial (Vinagre
et al., 2001). Os primeiros substitutos do leite humano usavam como exemplo o
conhecimento disponivel, bastante limitado, sobre o valor nutricional do leite humano,
bem como a fisiologia e necessidades nutricionais da crianga. O critério basico para
avaliar a adequacéo nutricional era o crescimento. A propaganda exacerbada, o apoio dos
profissionais de salde e o ingresso da mulher no mercado de trabalho contribuiram para
a introducdo do leite artificial e consequente continuidade na reducdo da pratica do
aleitamento materno no século XIX (Rea, 1990).

A preocupacdo em retomar a pratica da amamentacdo ressurgiu apenas frente a
alta incidéncia de mortalidade infantil, a desnutricdo e as baixas taxas de aleitamento
materno exclusivo nas décadas de 70 e 90. Desta forma, foram criados programas de
incentivo, promog&o e protecdo a amamentacdo (Monteiro, 2006).

Para elevar as taxas de aleitamento materno, o Governo Federal do Brasil
implantou, em 1981, o Programa Nacional de Incentivo ao Aleitamento Materno

(PNIAM) por meio do Instituto Nacional de Alimentacdo e Nutricdo em convénio com o



19

Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (MS, 1981). Esse programa foi pautado por
inimeras ac¢des visando a promog¢édo (campanhas publicitarias veiculadas pelos meios de
comunicagdo de massa e treinamento de profissionais de salde), & protecdo (criagdo de
leis trabalhistas de prote¢do a amamentacdo e controle de marketing e comercializacéo
de leites artificiais) e ao apoio do aleitamento materno (elaboracéo de material educativo,
criacdo de grupos de apoio @ amamentagdo na comunidade e aconselhamento individual)
(MS, 2017). Muitas normas foram disseminadas e se passou a refletir com maior
engajamento resgate do aleitamento materno exclusivo em nosso pais. Diversas
estratégias foram adotadas, dentre elas podemos citar:

e A implementacdo, em 1988, do Codigo Internacional de Comercializagdo dos
Substitutos do Leite Materno. O Brasil regulamentou portarias e resolucdes
(Resolucdo RDC n° 221/2002, Resolucdo RDC n° 222/2002, Portaria n°
2.051/2001) que compuseram a Norma Brasileira de Comercializacdo de
Alimentos para Lactentes e Criancas de 1% Infancia, Bicos, Chupetas e
Mamadeiras (NBCAL), regulando a divulgacdo e rotulagem de produtos
destinados a menores de trés anos de idade e assegurando a ndo interferéncia no
aleitamento materno (Lei 11265/06).

e Aindaem 1988, a Constituicdo Brasileira previu o direito da mulher trabalhadora
a 120 dias de licenca maternidade e o direito ao pai a cinco dias de licenca
paternidade (BRASIL, 1991). Constituindo um aliado a préatica do aleitamento
materno exclusivo, pois permite que a mae trabalhadora mantenha sua renda e
possibilita dedicacéo integral ao filho (Rimes et al., 2019).

e Em 1989, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Fundo das Na¢des Unidas
para Infancia (Unicef) publicaram os Dez Passos para o Sucesso do Aleitamento

Materno para reforgar a promogéo, protecdo e apoio & amamentacéo.
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Em 1990, com o objetivo de intensificar os programas relacionados a saude e
reducdo de 6bitos na primeira infancia, o governo brasileiro criou o Projeto de
Reducéo da Mortalidade Infantil (PRMI) e a Rede Brasileira de Bancos de Leite
Humano (Bosi & Machado, 2005).

Em 1991 foi lancada a Iniciativa Hospital Amigo da Crianca (IHAC) que é um
processo de acreditacdo para que o hospital seja credenciado como Amigo da
Crianca. Para o alcance desse objetivo, o hospital deve cumprir os Dez Passos
para 0 Sucesso da Amamentacdo e ndo aceitar doacdo de substitutos do leite
materno (MS, 2017).

Em 2006, foi designado o Comité Nacional de Aleitamento Materno que visava
auxiliar e amparar a atuacdo das acdes de promocdo, protecdo e apoio ao
aleitamento materno (MS, 2017).

Em 2008, o Ministério da Saude seguiu com a politica em prol da promocédo do
aleitamento materno na Atencao Bésica com a criagdo da Rede Amamenta Brasil,
focado na conscientizacéo e reavaliacdo do trabalho interdisciplinar nas unidades
bésicas (Passanha et al., 2013).

Em 2013, a Estratégia Amamenta e Alimenta Brasil (EAAB) foi implantada pela
Portaria n°1920 e integrou a Rede Amamenta Brasil (2008) e a Estratégia
Nacional de Promocdo da Alimentacdo Complementar Saudavel (ENPACS)
(2009). A EAAB visa melhorar as atuacGes de promocao, protecao e apoio ao
aleitamento materno e alimentagdo complementar para menores de dois anos, com
capacitacao dos profissionais da aten¢éo bésica (MS, 2017).

Em 2015, foi instituida a Politica Nacional de Atencéo Integral & Saude da Crianga
(PNAISC) com o objetivo de promover o aleitamento materno e proteger a satde

da crianca a fim de reduzira morbimortalidade (MS, 2017). Essa politica foi
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estruturada em sete eixos, sendo que um deles esta relacionado a promocao do

aleitamento materno e da alimentagcdo complementar saudavel, a fim de fortalecer

as acoes ja existentes.

e Mais recentemente foi publicada a Lei n® 13.435/2017 que considerou agosto
como o Més do Aleitamento Materno (agosto Dourado). Essa lei teve os seguintes
objetivos: intensificar acdes intersetoriais de conscientizacdo e esclarecimento
sobre a importancia do aleitamento materno; realizar palestras e eventos; reunir
com a comunidade; divulgar acdes de aleitamento em espacos publicos (MS,
2017).

Ao longo dos anos foram realizadas importantes pesquisas de ambito nacional
para avaliar o aleitamento materno no Brasil. Dentre essas, se destacam a Pesquisa
Nacional de Demografia em Satde (PNDS), realizada em 1986, 1996 e 2006 e o Estudo
Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil (ENANI), que avaliou 14.584 criancas
menores de cinco anos em todas as regides do Brasil, incluindo as residentes nas zonas
rural e urbana.

Com base nos resultados das pesquisas supracitadas, é possivel realizar uma
analise temporal do aleitamento materno no decorrer dos ultimos 34 anos no pais. Os
inquéritos nacionais realizados a partir de 1975 vém mostrando uma tendéncia ascendente
das prevaléncias de aleitamento materno. Contudo, a partir do ano de 2006, foi verificada
uma estabilizacdo tanto na prevaléncia de amamentacdo exclusiva em criancas menores
de seis meses quanto na do aleitamento materno em menores de 24 meses de idade
(Boccolini et al., 2017).

Ja entre 2013 e 2020, de acordo com os resultados preliminares publicados pelo
ENANI (2020), foi observado aumento da prevaléncia do AME entre 0s menores de seis

meses passando de 36,6% em 2013 para 45,7% em 2020, correspondendo um incremento
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de 1,3% ao ano. Padrdo semelhante foi observado em relacdo a prevaléncia do AME entre
0s menores de quatro meses, apresentando acréscimo de 4,7% em 1986 para 60,0% em
2020, representando aumento absoluto de 55,3% e relativo de 12,8 vezes (ENANI, 2020).

O aumento da prevaléncia e duragdo do aleitamento materno observado a partir
da década de 1970 (Venancio et al., 2013) pode ter contribuido de forma significativa
para a melhoria dos indicadores de salude da crianca no Brasil (Boccolini et al., 2012),
reduzindo, por exemplo, as internagdes hospitalares por diarreias e infeccbes respiratorias

em criangas menores de um ano no pais (Boccolini et al., 2012, Boccolini et al., 2013).

5.1.2 Fisiologia de lactacdo

A gléandula mamaria passa por distintas fases de desenvolvimento, desde a vida
embrionaria até sua completa maturacdo e capacitagdo para a lactacdo, que chegara ao
seu apice na gravidez e lactacdo (Rego, 2001). Contudo, ainda ap6s o parto, a glandula
mamaria continua sua maturacgdo estrutural, até alcancar, conforme a demanda do recém-
nascido, producdo copiosa de leite (Carvalho & Gomes, 2016).

Neste processo de desenvolvimento agem fatores genéticos, metabdlicos,
nervosos, hormonais, e nutricionais, que, em condi¢des normais atuam de forma sinérgica
e harmoniosa. Dentre estes fatores, a influéncia hormonal tem fundamental relevancia
(Musumeci et al., 2015).

Durante a gravidez, sob a influéncia de hormonios reprodutivos, como estrogénio,
progesterona, prolactina, lactogénio placentario humano e esteréides placentarios a
glandula mamaria amadurece, principalmente no terceiro trimestre da gravidez, pela acéo
morfogénica dos hormonios supracitados nas glandulas mamarias através do

desenvolvimento do sistema I6bulo-alveolar (Lawrence & Lawrence, 2011).
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Figura 1. Diferenca entre a mama inativa (antes da lactacdo) e a mama em lactagéo

MAMA INATIVA MAMA EM LACTACAO
MUSCULOS
TECIDO
COSTELAS ! ADIPOSO
LOBULOS
DUCTOS
LACTIFEROS

FONTE: ellepigrafica/shutterstock.com

Por ocasido do parto e da expulsdo da placenta, a fonte dos hormonios coriénicos
cessa imediatamente, diminuindo de modo abrupto os niveis circulantes de estrogénios e
progesterona, enquanto a taxa da prolactina (horménio galactogénico) continua elevada
para estimular fortemente a secrecdo do leite (Rego, 2001). Com niveis baixos desses
horménios esteroides, a acdo da prolactina se torna intensa fazendo com que a glandula
mamaria conclua sua maturacdo e diferenciacéo final em um érgéo produtor de leite. Esse
fendmeno, porém, ndo é imediato e necessita de alguns dias para sua conclusdo, sendo
acelerado por estimulos caracteristicos da interacdo mae-recém-nascido (Alves et al.,
2015).

A primeira secrecdo da mama € o colostro, produto da mama puerperal, nutritivo
e protetor, produzido pelo epitélio mamario ndo totalmente diferenciado. Neste ha
permeabilidade para o alvéolo de nutrientes do sangue, de importantes imunoglobulinas
e interleucinas, bem como de células dos sistemas imunoldgico e hemocitopoético que
atuardo na protecdo e no desenvolvimento dos sistemas digestorio e imunologico do

recém-nascido (Carvalho & Gomes, 2016).
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Somente com a diminuicgdo dos niveis de estrogénio e progesterona € que a mama
iniciara a lactopoese. O fenémeno final p6s-parto de transformagdo da mama em 6rgéao
produtor, com consequente ejecdo de leite, é denominado apojadura. Durante esse
processo, ocorre a diferenciacdo final das células secretoras dos alvéolos das glandulas
mamarias, promovida pela prolactina, como ja mencionado. Nessa fase, a mama ganha
volume na glandula maméria, em funcdo da maior quantidade de alvéolos maduros
(formado por células produtoras com conexdes intercelulares firmes que resultam no
surgimento da glandula) e do maior aporte sanguineo ao tecido adjacente, fundamental
para o fornecimento de precursores nutricionais basicos do leite e da energia necessaria
para as reacOes anabolicas do metabolismo secretor (MS, 2009; Carvalho & Gomes,

2016).

5.1.3 Glandula mamaria

A diversidade do arranjo ductal do epitélio glandular mamario estd diretamente
relacionada a formulacéo dos seus produtos de secrecdo: o colostro e o leite maduro, que
diferem em concentragdo dos elementos em correspondéncia com o desenvolvimento da
glandula. Portanto, a variabilidade do desenvolvimento do sistema ductal e a consequente
diferenciacdo e maturidade das células mamarias fazem com que sua secrecao, o leite,
contenha elementos da producéo do epitélio maduro e do ndo maduro. Assim, além de
seus componentes nutricionais como proteinas, carboidratos e lipidios, o leite contém, em
diferentes quantidades, células-tronco e células diferenciadas, elementos filtrados do
sangue e do tecido materno para a luz das glandulas. Sendo assim, o colostro e o leite
maduro sdo produtos da glandula mamaéria com concentracdo diferente dos mesmos

elementos basicos (Ballard & Morrow, 2013; Carvalho & Gomes, 2016).
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O desenvolvimento da mama e de sua secre¢do segue paralelo as necessidades de

desenvolvimento do sistema digestorio e do sistema imunologico do recém-nascido, em

perfeita sincronia (Carvalho & Gomes, 2016).

Quadro 1. Vias secretoras envolvidas na sintese do leite humano

Sintese e secrecao de
gordura

Os lipidios sao transportados para o
Iumen alveolar pelo glébulo de gordura
do leite que consiste em um nucleo de
triglicerideo rodeado por uma
membrana fosfolipidica para prevenir a
coagulacdo dos glébulos e melhorar a
eficicia da secrecao.

Exocitose da proteina do

Proteina, lactose e calcio sdo

e leucdcitos

VIAS . exocitados nas vesiculas secretoras de
leite e lactose .
TRANSCELULARES Golgi.
Agua e pequenos ions, como sddio,
Secrecdo de ions e 4gua | potassio, cloro e 0s monossacarideos
sdo secretados por transporte direto
Macromoléculas como
Transcitose de imunoglobulinas, proteinas, hormdnios
substancias como e fatores de crescimento sao
imunoglobulinas transportados em vesiculas do plasma
materno para o limen alveolar
VIA Passagem de Responsavel pela passagem de’ _
PARACELULAR componentes do plasma | componentes do plasma e leucécitos

entre as celulas epiteliais

Fonte: Early Nutrition eAcademy (ENeA).

5.1.4 Composicao nutricional

O leite humano é um fluido biolégico complexo com milhares de componentes

importantes para a salde, crescimento, desenvolvimento e imunidade da crianca (Ballard

& Morrow, 2013; Jagiello & Chertok, 2015). Sendo, portanto, ndo apenas um alimento

perfeitamente adaptado para os recém-nascidos, mas provavelmente o “medicamento”

personalizado mais especifico que esses receberdo oferecido em um momento em que a

expressao génica esta sendo ajustada para a vida (Victora et al, 2016).

A agua (88% da composicdo do leite) e os ions (sédio, potassio, cloro, calcio e

fosfato) se difundem livremente pela membrana da célula ou entre as células secretoras.
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As vitaminas e os anticorpos (imunoglobulinas) sdo transportados através da célula em
pequenas vesiculas de membrana, possivelmente a partir da corrente sanguinea (Ballard
& Morrow, 2013).

A lactose, principal carboidrato encontrado no leite humano, apresenta uma
importante fungdo na sintese lactea. Esse dissacarideo é o principal componente osmatico
do leite, sendo o seu processo de sintese responsavel pela extracdo de agua para o leite.
Devido a estreita ligagdo entre a sintese de lactose e a quantidade de 4gua drenada para o
leite, a concentracdo desse carboidrato é o que apresenta menor variacdo. A lactose
fornece cerca de 45 a 50% do contetdo energético total do leite humano, sendo
encontrada em maiores quantidades entre as mulheres que produzem grande quantidade
de leite (Ballard & Morrow, 2013).

As proteinas do leite humano sdo qualitativamente diferentes em relagcdo as do
leite de vaca. No leite humano, 80% das proteinas advém da a-lactalbumina, enquanto no
leite de vaca essa proporcdo advém da caseina. A relagdo proteinas do soro/caseina no
leite humano é aproximadamente 80/20, enquanto no leite de vaca é 20/80. Estima-se que
logo ap6s o nascimento, na primeira semana de vida, a quantidade de proteina no leite
humano seja em torno de 2 g/100 ml, entretanto, essa quantidade varia de acordo com a
idade gestacional, aumentando quando o nascimento ocorre antes de 37 semanas e
reduzindo ao longo do tempo, tendo o leite maduro valores préximos a 1,2 g/100 ml
(Bauer & Gerss, 2011).

O lipidio € responsavel por 3 a 5% da composi¢do nutricional do leite humano,
contribuindo com aproximadamente 40% a 50% das calorias ingeridas pelo recém-
nascido. Esses macronutrientes sdo produzidos no reticulo endoplasmatico liso a partir de

acido graxo e glicerol e sdo liberados para a luz alveolar em vactolos esféricos de
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tamanhos variados, envoltos por membrana plasmatica, sendo estratificado em
triacilglicerdis (98%), fosfolipidios (1%) e esterdis (0,5%).

As células mamarias alveolares sintetizam a gordura lactea, sendo tal sintese
estimulada pelo esvaziamento da mama, especialmente através da amamentacdo, e ainda
pela prolactina, secretada no lobo anterior da hipofise (Demmelmair & Koletzko, 2018).

A maior propor¢do da gordura lactea é formada a partir dos lipideos circulantes,
derivados da dieta e/ou dos depdsitos maternos (Armand et al., 2017; Kim et al., 2017;
Sinanoglou et al., 2017). Aproximadamente 12% dos lipidios totais sdo derivados dos
acidos graxos saturados e de cadeia média sintetizados pela glandula mamaria, 30% pelos
acidos graxos de cadeia longa provenientes diretamente da dieta e s 60% restantes tém
origem na sintese de tecidos e depositos maternos. Além disso, parte da gordura do leite
humano pode ser sintetizada “de novo” na glandula mamaéria a partir da glicose,
resultando na formacédo dos acidos graxos saturados com 10 a 14 atomos de carbono. A
proporcao desses &cidos graxos de cadeia média aumenta quando a nutriz consome uma
dieta pobre em gorduras e com elevado teor de carboidratos (Costa & Sabarense, 2010).
Nos ultimos anos, tem sido dada especial atencdo a composicdo e aos aspectos
fisioldgicos da fracdo lipidica do leite humano (Demmelmair & Koletzko, 2018).

A importancia do lipidio no leite humano ndo se restringe apenas por ele ser a
principal fonte de energia do leite humano, e sim, por prover nutrientes essenciais como
as vitaminas lipossolUveis e os acidos graxos poli-insaturados (AGPI) (Demmelmair &
Koletzko, 2018).

Atencdo especial tem sido dedicada aos AGPI devido aos inimeros beneficios que
esses lipideos acarretam na vida dos recém-nascidos, tal como: a formagdo, o

desenvolvimento e o funcionamento do cérebro e da retina, o incremento do
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desenvolvimento cognitivo e a reducdo do risco de asma na idade escolar (Almeida,
2014).

Os AGPI sdo acidos graxos denominados “essenciais” porque o 0rganismo
humano ndo pode sintetiza-los e, portanto, devem ser fornecidos através da dieta (Perini
etal., 2010).

Esses &cidos graxos podem ser subdivididos em duas séries, de acordo com a
localizacdo da Ultima dupla ligacdo em relagdo ao seu grupamento metilico terminal, em
O0mega-6 representada pelo &cido linoleico (C18:2 A9,12 w6) e 6mega-3 representada pelo
acido a- linolénico (C18:3 A9,12,15 ®3) (Perini et al., 2010).

A essencialidade das duas séries foi, primeiramente, reportada por Burr & Burr
(1929), citado por Vergroesen & Crawford (1989), como resultado da alimentacéo de
ratos jovens com dieta livre de gordura. Os ratos apresentaram retardamento mental,
dermatite escamativa, envelhecimento precoce, alteracdes no transporte de lipideos pelo
sangue, problemas reprodutivos e degeneracdo e/ou inadequado funcionamento de
diversos 6rgdos. Hoje, sabe-se que estas duas familias de acidos graxos desempenham
importantes efeitos metabolicos e nutricionais no organismo (SBC, 2013).

Uma vez absorvidos nas células e tecidos, os acidos graxos podem ser elongados
e dessaturados a AGPI de cadeia longa (AGPICL) com 20 ou mais atomos de carbono

entrando na constituicdo de lipideos estruturais de membrana (Dyall, 2015).
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Figura 2 — Metabolismo dos &cidos graxos poli-insaturados 6mega--3 e 6mega 6
(adaptado de Dyall, 2015).

Familia w6 Enzima Familia w3
Linoléico (C18:2) o-Linolénico (C18:3)
AG-dessaturase
W K%

c-Linolénico (C18:3) Octadecatetraendico (C18:4)
alongase
Dihomo-y-Linolénico (C20:3) EICDSETET.I’E[EI‘I_GICD (C20:4)
AS-dessaturase
A kv
Araquiddnico (C20:4) Eicosapentaenoico (C20:5)
ARA EPA
alongase ﬂ
Adrenico (C22:4) Docosapentaendico (C22:5)
Ad-dessaturase
Docosapentandico (C22:5) Docosahexaendico (C22:6)
DHA

A série 6mega 6 deriva do &cido linoleico (C18:2 A9,12 w6) que através de
diversas reacbes mediadas por enzimas dessaturases e alongases, forma o &cido
araquidonico (ARA-C20:4 w6). O ARA ¢ constituinte da membrana fosfolipidica e
precursor de outros compostos importantes, como prostaglandina, prostaciclina,
tromboxanos e leucotrienos das séries 2 e 4, biologicamente ativos em pequenas
quantidades e, se formados em elevadas quantidades favorecem a sintese de eicosanoides
inflamatorios e contribuem para formacéo de trombos e ateromas (Surette, 2008).

A série 6mega 3 deriva do acido graxo a-linolénico (C18:3 A9,12,15 ®3) através
de dessaturagao, alongamento e beta-oxidagao. A cascata se inicia com a dessaturacao do
acido alfa-linolénicopara acido estearico pela delta-6-dessaturase e ¢ continuada pelo
alongamento para eicosatetraenoico. Nova dessaturacao pela delta-5-dessaturase produz

0 &cido eicosapentaenodico (EPA- C20:5 »3) que é alongado primeiramente para o acido
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docosapentandico e depois para acido tetracosapentanoico. O acido tetracosapentanoico
sofre uma nova dessaturacao peladelta-6-dessaturase e produz o acido tetracosahexanoico
que sera encurtado para &cido docosahexaenodico (DHA-C22:6 »3) por beta-oxidagao
(Dyall, 2015).

Os acidos graxos EPA e DHA sao precursores dos mediadores quimicos,
denominados prostaglandinas da série 3 e leucotrienos da série 5 (Calder, 2012). Estes
mediadores, diferentes dos da série par advindos do &cido linoleico, desempenham efeitos
biologicos protetores contra o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. O
mecanismo de acdao abrange efeitos antitromboticos, antiateroscleroticos, anti-
inflamatorios e agem na melhora da fungdo endotelial e na reducdo da pressao arterial
(Stanke-Labesque et al., 2008, Calder, 2012).

A sintese do ARA, EPA e DHA requer ndo somente quantidades adequadas dos
substratos (linoleico e linolénico), como também niveis adequados da enzima
dessaturase. A bioquimica da dessaturacdo é complexa e muitos aspectos ainda ndo foram
elucidados pela literatura. Sabe-se que os acidos graxos das familias dmega 6 e dmega 3
competem pelas enzimas envolvidas nas rea¢des de dessaturaciao e alongamento, e que
existe competicdo entre os substratos em potencial por uma mesma enzima. Embora essas
enzimas tenham maior afinidade pelos &cidos da familia 6mega 3, a converséo do &cido
alfa-linolénico em &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa ¢ fortemente
influenciada pelos niveis de acido linoleico disponiveis (Martin, 2006; Stanke-Labesque

et al., 2008).
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5.1.5 Potenciais fatores associados a composicdo nutricional do leite

materno

Estado nutricional pré-gestacional

De etiologia multicausal, o excesso de peso é um distdrbio nutricional definido
como uma condicéo de acimulo anormal ou excessivo de gordura no organismo, podendo
acarretar consequéncias negativas em relacdo ao estado de saide (Ramos et al., 2003).

Em estudos epidemioldgicos, o diagndstico do estado nutricional de adultos ¢é
realizado a partir do indice de massa corporal (IMC), obtido pela divisdo do peso, medido
em quilogramas, pela altura ao quadrado, medida em metros. O sobrepeso ¢ diagnosticado

quando esse indice alcanca valor igual ou superior a 25 kg/m?, enquanto a obesidade ¢

diagnosticada com valores superiores a 30 kg/m? (OMS, 2005).

A OMS aponta 0 excesso de peso como um dos maiores problemas de salde
pablica no mundo. Em 2014, 39% das mulheres com mais de 18 anos apresentaram
sobrepeso e destas, 15% eram obesas. A projecdo € que, se estas tendéncias crescentes
continuarem, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso e mais de
700 milhdes, obesos (WHO, 2016).

Entre as mulheres em periodo reprodutiva, observou-se que nas Gltimas décadas,
devido as mudangas no estilo de vida, o excesso de peso também aumentou nesse
grupo. O excesso de peso durante a gravidez contribui para o aumento da
morbimortalidade perinatal, gerando riscos e consequéncias a longo prazo para o binbmio
mée e filho e figura como um dos principais desafios da pratica obstétrica (Faucett et al.,
2016).

Estudos recentes vém mostrando que a inflamacdao cronica causada pela obesidade

pode estar relacionada a uma resposta inflamatdria exagerada na placenta de mulheres
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gravidas com acumulo de macr6fagos e mediadores pré-inflamatérios (Fujimori et al.,
2016). No entanto, ainda séo escassos 0s estudos que avaliaram a associacdo entre
excesso de peso na gravidez e possiveis alteracfes na composi¢do nutricional do leite
humano (Challier et al., 2008).

Dos estudos que avaliaram as mulheres com excesso de peso, 0 estudo
observacional do tipo caso-controle conduzido por Garcia-Ravelo et al. (2018), realizado
com 132 mulheres, observou que o leite maduro de mulheres com excesso de peso
apresentou aumento da concentragdo de dmega 6 e maior razdo de 6mega6/6mega3 em
relagdo ao leite das eutrdficas. Semelhantemente, os estudos transversais realizados por
Makela et al. (2013) e Linderborg et al. (2014) verificaram menores concentragfes de
Omega 3 e maior razdo de Omega6/6mega3 em comparacdo ao leite de mulheres
eutroficas.

Dritsakou e colaboradores (2016) em seu estudo de coorte, observaram uma
associacao positiva entre o IMC materno e o teor lipidico do leite, ou seja, quanto mais
elevado o IMC das lactantes, maior a quantidade de gordura no seu leite.

Quanto a associagéo entre a obesidade e o perfil dos AGPI, o estudo observacional
do tipo transversal conduzido Marin et al. (2005) apontou que mulheres obesas
apresentam maiores valores de dmega 6 em comparacdo as mulheres eutréficas.
Entretanto, ndo observou diferenca no quantitativo de dmega 3 no leite humano entre
obesas e eutroficas. Todavia, Storck Lindholm et al. (2013) e Panagos et al. (2016)
observaram menores concentracfes de 6mega 3 e suas fracoes (EPA e DHA) e aumento
na razdo de dmega 6 para 6mega 3 no leite de mulheres obesas.

Todavia, um ponto que merece atencdo é o controle de potenciais variaveis de
confusdo. Com excecdo dos estudos conduzidos por Mékeld et al. (2013), Storck

Lindholm et al. (2013) e Garcia-Ravelo et al. (2018), os demais estudos que avaliaram o
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perfil AGPI no leite humano ndo se detiveram no controle de potenciais fatores
associados a composicdo nutricional do leite humano. Esse dado deve ser levado em
consideracdo, visto que a composi¢do de AGPI pode ser modificada por outros fatores
para além do estado nutricional da mulher, tais como ganho de peso gestacional, fumo,
idade materna, suplementacdo de dmega 3 e, principalmente, consumo alimentar (Prado

etal., 2001; Amaral et al., 2017).

Ganho de peso gestacional

A gestacdo tem sido convencionalmente considerada um periodo para ganho de
peso que é representado pelo feto, placenta, volume do liquido amniético e adaptacdes de
tecidos maternos (como utero, mamas, volume sanguineo) (Nast et al., 2013)

O IMC pré-gestacional da mulher determina a quantidade total de peso a ser
ganho e a taxa de ganho de peso durante a gestacdo (Kominiarek & Rajan, 2016). No
Brasil, a prevaléncia de mulheres com ganho de peso gestacional excessivo alcangou 52%
(Nast et al., 2013).

Sobre a influéncia do ganho de peso gestacional sobre a composi¢éo nutricional
do leite humano, o estudo de coorte realizado por Antonakou et al. (2013), com 64
puérperas ao longo de seis meses, observou uma correlacdo positiva entre o ganho de
peso gestacional e a concentracdo de gordura total e de acidos graxos saturados no leite
humano. Em contrapartida, foi verificada uma correlacdo negativa entre acidos graxos
monoinsaturados no leite materno e ganho de peso durante a gravidez.

Idade materna
A influéncia da idade materna no contetdo nutricional do leite humano ainda é

pouco explorada na literatura cientifica (Lubetzky et al., 2015).
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Hausman et al. (2013), em uma coorte com 90 lactantes, observaram um aumento
do conteudo lipidico no colostro de mulheres acima de 35 anos em relagéo as mais jovens.
De acordo com os autores, esse resultado pode ser explicado devido ao impacto que a
idade materna exerce sobre a capacidade biossintética da glandula mamaria acarretando
menor volume de leite e maior concentracao de nutrientes. Lubetzky et al. (2015) também
observaram, em uma coorte com 72 puérperas, um aumento no teor de gordura e de
carboidrato no leite de mulheres acima de 35 anos.

Em consonéncia com os estudos citados acima, Dritsakou et al. (2017)
conduziram uma coorte com 210 lactantes e encontraram uma associacdo positiva entre
a idade materna e os teores de gordura no colostro, leite de transicdo e maduro. Os autores
sugeriram, de forma distinta a Hausman et al. (2013), que essa associa¢ao ocorreu pelo
fato de as mulheres mais velhas apresentarem niveis séricos de colesterol e de outros
acidos graxos superiores as demais.

Fumo

O leite humano de fumantes contém uma quantidade significativa de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (Zanieri et al., 2007), de nicotina (Dohlstrom et
al., 2004) e cadmio (Gundacker et al., 2007). Os agentes toxicos derivados do tabaco
podem alterar o padrdo hormonal da mulher e consequentemente a secrecédo de leite. No
Brasil, o habito de fumar varia entre as regides e sofre influéncia de fatores socioculturais
e geograficos, com prevaléncias entre mulheres gravidas e lactantes variando de 5% a
20% (Barbosa et al., 2015).

Em relacdo & associacdo entre tabagismo e composi¢cdo nutricional do leite
materno, Hopkinson et al. (1992) demonstraram que o teor de gordura do leite de
mulheres fumantes foi aproximadamente 19% inferior em relagdo as ndo fumantes.

Agostoni et al. (2003) também relataram que o tabagismo durante a gravidez foi associado
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a menor teor de gordura no leite nos primeiros seis meses de lactacdo. De forma
semelhante, Bachour et al. (2012) demonstraram que ocorreu redugdo do teor lipidico e

proteico no leite de mulheres tabagistas.

Alcool

No Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (2019), 17% das
mulheres adultas afirmaram ter bebido uma vez ou mais por semana em 2019. O indice
foi 4,1 pontos percentuais maior em relacdo a 2013 (12,9%). Em gestantes, de acordo
com o estudo transversal conduzido por Baptista et al. (2017), com 925 puérperas, a
prevaléncia de consumo de &lcool foi de 7,3%.

Em algumas culturas, a ingestdo de bebidas alcodlicas por nutrizes é realizada e
se acredita que seja um alimento benéfico a lactogénese. No entanto, a alegacéo desse
beneficio ndo é respaldada pelas evidéncias cientificas, ja que o uso do alcool na gestacao
pode acarretar reducdo do volume de leite, alterar o sabor, aroma, composicdo de
nutrientes e efeitos negativos sobre os recém-nascidos (Nascimento et al., 2013).

Ainda sdo desconhecidos os possiveis efeitos da ingestdo de alcool sobre a
composicao nutricional leite materno, necessitando novos estudos para que essa questao

possa ser elucidada.

Hipertensao arterial

E considerada hipertensdo arterial quando a pressdo arterial sistolica é maior ou
igual a 140 mmHg e/ou a presséo arterial diastolica maior ou igual a 90 mmHg, medidas
em duas ocasifes com quatro horas de intervalo. Frequentemente, essa doenca se associa
a distarbios metabdlicos, alteragfes funcionais e/ou estruturais dos orgéos-alvo (VII

Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, 2016).
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A hipertensdo cronica é aquela que estd presente antes da gravidez ou
diagnosticada antes da 20 semana de gestacdo. Também é considerada hipertenséo
cronica aquela diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez e que ndo normaliza
no pos-parto (Freire & Tedoldi, 2009).

A hipertensédo induzida pela gravidez ocorre ap6s a 202 semana gestacional, sendo
considerada uma das doengas que mais provocam efeitos nocivos para o bindbmio materno
infantil (Freire & Tedoldi, 2009). A definicdo de hipertensdo na gravidez considera 0s
valores absolutos de PA sistolica > 140 mmHg e/ou diastélica <90 mmHg, considerando-
se 0 5° ruido de Korotkoff*, confirmada por outa medida realizada com intervalo de
quatro horas.

Em relacdo ao efeito da hipertensdo arterial sobre a composi¢éo nutricional do
leite materno, Amaral et al. (2017) observaram em revisao sistematica que o colostro e o
leite maduro de mées hipertensas apresentaram niveis mais elevados de proteina total que
impactaram nas concentracdes de anticorpos e proteinas do sistema imunoldgico,

aumentando os niveis de 1gG e IgA.

Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distirbio metabélico caracterizado por
hiperglicemia persistente que € decorrente da deficiéncia na producdo de insulina ou na
sua acdo, ou em ambos 0s mecanismos (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes,
2020).

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), forma presente em 5% a 10% dos casos, € 0
resultado da destruicdo de células beta pancreaticas com consequente deficiéncia de
insulina. Estima-se que mais de 88 mil brasileiros tenham DM1 e que o Brasil ocupe o

terceiro lugar em prevaléncia de DM1 no mundo (SBD, 2020).

* S&0 os sons ouvidos durante a aferi¢do da pressdo arterial através de meios ndo invasivos. O nome refere-se ao médico

russo que os descreveu, Nikolai Korotkoff.
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O diabetes mellitus tipo 2 é a forma presente em 90% a 95% dos casos e se
caracteriza por defeitos na agdo e secrecdo da insulina. Esse tipo pode ocorrer em
qualquer idade, mas é geralmente diagnosticado ap6s os 40 anos. Os pacientes ndo
dependem de insulina exdgena para sobreviver, porém podem necessitar de tratamento
com insulina para obter controle metabdlico adequado (SBD, 2020).

O diabetes mellitus gestacional é definido como qualquer nivel de intolerancia a
glicose que resulta hiperglicemia de gravidade varidvel, com inicio ou diagndstico
durante a gestacdo, podendo ou néo persistir apds o parto (SBD, 2020). Sua fisiopatologia
é explicada pela elevacdo de horménios contrarreguladores da insulina, pelo estresse
fisiol6gico imposto pela gravidez e a fatores predeterminantes (genéticos ou ambientais).
O principal horménio relacionado com a resisténcia a insulina durante a gravidez é o
hormbnio lactogénico placentario, contudo, sabe-se hoje que outros horménios
hiperglicemiantes como cortisol, estrogénio, progesterona e prolactina também estéo
envolvidos (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2006). A prevaléncia
de diabetes mellitus gestacional gira em torno de 1 a 14% no mundo (SBD, 2020). No
Brasil, com base nos critérios diagndsticos atuais da XX, estima-se que a prevaléncia de
atendimentos no Sistema Unico de Satde (SUS) de mulheres com DMG é de 18% os

(Oliveira, et al., 2019; Guerra et al., 2019; SBD, 2020).
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Quadro 2. Critérios para rastreamento e diagnostico de diabetes mellitus e diabetes
mellitus gestacional de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019/2020)

Na primeira consulta de pré-natal, recomenda-se avaliar as mulheres quanto a presenca
de DM prévio, ndo diagnosticado e francamente manifesto.

O diagndstico de DM sera feito se um dos testes a seguir apresentar-se alterado:

* Glicemia em jejum > 126 mg/dl;

* Glicemia 2 horas apds sobrecarga com 75 g de glicose > 200 mg/dl;

* HbAlc > 6,5%;

* Glicemia aleatoria > 200 mg/dl na presenca de sintomas;

* Confirmacao sera feita pela repeticdo dos exames alterados, na auséncia de sintomas

Sugere-se que seja feita dosagem de glicemia de jejum em todas as mulheres na
primeira consulta de pre-natal.

Mulheres sem diagnostico de DM, mas com glicemia de jejum > 92 mg/dl, devem
receber diagndstico de DMG.

Toda mulher com glicemia de jejum < 92 mg/dl inicial deve ser submetida a teste de
sobrecarga oral com 75 g de glicose anidra entre 24 e 28 semanas de gestacdo, sendo o
diagnostico de diabetes gestacional estabelecido quando no minimo um dos valores a
seguir encontrar-se alterado:

* Glicemia em jejum > 92 mg/dl;

* Glicemia 1 hora apds sobrecarga > 180 mg/dl;

» Glicemia 2 horas ap6s sobrecarga > 153 mg/dl.

DM: diabetes mellitus;
DMG: diabetes mellitus gestacional.

Sobre a associacdo entre diabetes mellitus gestacional e composi¢do nutricional
do leite materno, alguns estudos verificaram que o leite materno de mulheres com
diabetes continha maiores niveis de glicose e de insulina em comparacao ao leite de maes
saudaveis (Jovanovic-Peterson, 1989; Neubauer, 1993; Beusekom, 1993). Ja na revisao
sistematica conduzida por Amaral et al. (2017) foi observado que a concentracdo de
lactose e de gordura no leite de mulheres com diabetes foi inferior em relacdo as néo
diabéticas.

O estudo conduzido por Morceli et al. (2011), teve como objetivo avaliar a
composic¢do nutricional do colostro de mées diabéticas, encontrou menor teor de gordura
no colostro de mées diabéticas sem modificagdo do contetdo energético total. Ressalta-
se que os resultados dos estudos ainda sdo bastante contraditorios em relacdo a essa

associagéo.
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Consumo Alimentar

As escolhas alimentares durante o periodo de lactacdo sdo influenciadas por
aspectos culturais, emocionais e socioecondmicos. Cada pais possui seus habitos e
tradicBes no que concerne & alimentacdo na gravidez e lactacdo (Ravaoarisoa et al., 2018).

A dieta da mulher pode influenciar a composicao do leite por meio de vérias vias
metabdlicas interligadas que produzem efeitos indiretos (Novak et al., 2011), como
também por algumas vias metabolicas que modulam certos componentes do leite humano
diretamente por meio da ingestdo alimentar, em especial, no que diz respeito a
concentracdo de acidos graxos, de vitaminas hidrossoltveis (Vitamina C, B6 e B12) e de
vitaminas lipossoltveis (Vitamina A) (Innis et al., 2014)

Keikha et al. (2017) observaram, a partir de uma revisao sistematica, a influéncia
do consumo alimentar materno na composi¢do nutricional do leite humano,
principalmente no que diz respeito ao teor lipidico. Entretanto, os estudos conduzidos por
Iranpour et al. (2013) e Zuraini et al. (2013) demonstraram que o0 consumo alimentar
materno durante a lactacdo ndo modificou a composic¢do nutricional do leite humano.

Bravi et al. (2016) concluiram em revisdo sisteméatica que as informaces
disponiveis sobre o impacto da nutricdo materna na composicao do leite materno séo
escassas e diversificadas e que a maioria das evidéncias atualmente utilizadas na préatica
clinica para fazer recomendac6es é limitada a estudos que relataram apenas associacoes

indiretas.
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6. METODOS

6.1 Nesta secdo foram incluidas informacdes referentes aos métodos dos seguintes
artigos: (i) Do chronic noncommunicable diseases modify the macronutrient
composition of human milk?; (ii) What are the maternal factors that potentially

intervenes in the nutritional composition of human milk?

Descricdo do estudo principal

Os artigos supracitados advieram do estudo maior denominado “Morbidades e
hébitos nutricionais durante a gestagdo impactam os macronutrientes e hormonios
do leite materno e composicao corporal do recém-nascido a termo?”, conduzido pelo
Grupo de Pesquisa Clinica em Saude da Crianca e da Mulher do IFF (FIOCRUZ),

localizado no municipio do Rio de Janeiro.

Desenho do estudo

Tratou-se de uma investigacdo do tipo coorte prospectiva, do nascimento aos quatro

meses de idade apos o parto.

Critérios de Elegibilidade

o Idade gestacional no nascimento maior ou igual a 37 semanas;

o Ter realizado o parto no IFF;

o Ter ficado internada na enfermaria do alojamento conjunto dessa unidade de
salde.

Critérios de excluséo

e Puérperas com diagndstico de HIV+;
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e EXxpostas ao virus Zika;

e Recém-nascidos com infeccdo congénita do grupo TORCH
(toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes), malformacbes e
sindromes genéticas;

e Recém-nascidos que estejam impossibilitados de serem amamentados.

Estudo Piloto

Foi realizado estudo piloto com cinco puérperas atendidas no IFF a fim de avaliar
0 questionario, o fluxograma da pesquisa, 0 uso dos aparelhos de avaliacdo da
composicdo corporal do recém-nascido e da coleta de leite. Vale destacar que essas

mulheres ndo compuseram a amostra do estudo.

Fluxograma

As puérperas foram convidadas a participar do estudo com até 96 horas ap6s o
parto. Antes da entrevista, 0 Termo de Consentimento Livre Esclarecido da pesquisa
(Apéndice 2) foi lido. Apds o aceite e assinatura desse documento, as puérperas foram
entrevistadas por profissionais treinados, sob supervisdo dos pesquisadores. O primeiro
questionario (Apéndice 3) foi composto por blocos de perguntas, a saber: dados
sociodemograficos, ocupacionais, condi¢cdes de moradia, uso de suplementos dietéticos,
dados antropométricos da mulher (indice de massa corporal pré-gestacional e atual),
presenca de doencas cronicas na gestagdo (diabetes mellitus; hipertenséo arterial), tipo de
parto, habitos maternos (consumo de bebidas alcodlicas, uso de drogas ilicitas e fumo).
As puérperas forneceram informagdes sobre seus habitos alimentares durante o ultimo

trimestre de gestacdo por meio do Questionério de Frequéncia Alimentar. Tambeém foram
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avaliados os dados antropométricos dos recém-nascidos através das dobras cutaneas e
avaliacdo da composicao corporal (bioimpedancia e pletismografia).

Ap0s a primeira entrevista, era agendado o retorno da puérpera e do seu recém-
nascido para a proxima consulta - primeiro més apos o parto. Nessa etapa foram coletados
dados sobre a presengca de doencas da mulher, amamentacdo, uso de suplementos
alimentares e medicamentos, recordatorio 24 horas, composi¢do corporal do recém-
nascido e coleta do leite humano.

As demais entrevistas relativas a dois e quatro meses apds o parto foram marcadas
pelos proprios entrevistadores da pesquisa. Nesses momentos foram coletados dados
sobre a presenca de doencas da mulher, amamentacdo, uso de suplementos alimentares e
medicamentos, recordatério 24 horas, composi¢do corporal do recém-nascido e coleta do

leite humano.
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Fluxograma 1. Fluxo do processo de captacdo das puérperas e da coleta de dados.

Captacao da puérpera e verificacao dos critérios de elegibilidade

Aplicagdo do 1° questionario (até 96 horas ap6s o
parto)

-

Avaliagéo da
composicao corporal
de recém-nascidos

Coleta e analise do
leite humano

Questionario de
frequéncia alimentar

Foto do cartdo pré-
natal

\

Agendamento do retorno da puérpera e do
seu recem-nascido para a proxima consulta

l

Aplicacéo do 2°, 3° e 4° questionario

e

S

Avaliacdo da
composicdo corporal
de recém-nascidos

Coleta e analise do
leite humano

Recordatorio
24 horas

Avaliagéo do
aleitamento materno

DIGITACAO E ANALISE DOS DADOS




Variaveis do estudo
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Quadro 3. Varidveis do estudo "Do chronic noncommunicable diseases modify the
macronutrient composition of human milk?"

Variavel

Coleta

Variavel
Dependente

Composicgéo de
macronutrientes
do leite humano

A dosagem dos macronutrientes (carboidrato, proteina,
lipideo) e da energia total do leite humano foi realizada
pela técnica da espectrofotometria, através de

INFRARED ANALYSIS utilizando o equipamento Miris

Variaveis
Independentes

Excesso de peso
pré-gestacional

Categorizada de acordo com Institute of Medicine
(2009)) em: baixo peso (IMC <18,5kg/m?); eutrofia (IMC
> 18,5 e < 25 kg/m?); sobrepeso (IMC > 25 e <30 kg/m?);
obesidade (IMC> 30 kg/m?)

Diabetes mellitus

Esse dado foi coletado do prontuario médico da mulher e
foi referente a presenca da doenca antes e durante o
periodo gestacional. Pelo fato dessa informacéo ter sido
coletada de prontuarios, ndo serdo descritos os pontos de
corte para realizacdo do diagnostico

Hipertensao
arterial sistémica

Esse dado foi coletado do prontuario médico da mulher e
foi referente a presenca da doencga antes e durante o
periodo gestacional. Pelo fato dessa informacéao ter sido
coletada de prontudrios, ndo serdo descritos os pontos de
corte para realizacdo do diagndstico
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Quadro 4. Variaveis do estudo "What are the maternal factors that potentially intervenes in
the nutritional composition of human milk?"

Variavel

Coleta

Composicéo de

A dosagem dos macronutrientes (carboidrato, proteina,

Variavel macronutrientes lipideo) e da energia total do leite humano foi realizada
Dependente do leite humano pela técnica da espectrofotometria, atraves de INFRARED
ANALYSIS utilizando o equipamento Miris
Categorizada de acordo com Institute of Medicine (2009))
Excesso de peso | em: baixo peso (IMC <18,5kg/m?); eutrofia (IMC > 18,5 e
pré-gestacional | < 25 kg/m?); sobrepeso (IMC > 25 e <30 kg/m?);
obesidade (IMC> 30 kg/m?)
Esse dado foi coletado do prontuario médico da mulher e
. foi referente a presenca da doenca antes e durante o
Diabetes . : . N :
mellitus periodo gestacmna!. !Delo fNato de§sa mformagao ter sido
coletada de prontuarios, ndo serdo descritos os pontos de
corte para realizacdo do diagnostico
Esse dado foi coletado do prontuario médico da mulher e
Hipertensao foi referente a presenca da doencga antes e durante o
arterial periodo gestacional. Pelo fato dessa informacéao ter sido
sistémica coletada de prontudrios, ndo serdo descritos os pontos de
corte para realizacdo do diagndstico
Idade Categorizada em: < 18 anos; > 18-34 anos; > 35 anos
Autorreferido e categorizada em: Branca; Parda; Preta;
Cor da pele S
Amarela; indigena
Variaveis
Independentes g:lggzlrmo de Autorreferido e categorizado em N&o e Sim
Fumo Autorreferido e categorizado em N&o e Sim

Drogas ilicitas

Autorreferida e categorizado em N&o e Sim

Ganho de peso
gestacional

Categorizado com base no indice de massa corporal pré-
gestacional referenciado pelo Institute of Medicine, 20009.
Tal variavel foi categorizada de acordo com Institute of
Medicine (2009) em: baixo peso (IMC <18,5kg/m?);
eutrofia (IMC > 18,5 e < 25 kg/m?); sobrepeso (IMC > 25
e <30 kg/m?); obesidade (/MC> 30 kg/m?) em trés
categorias: adequado, insuficiente, excessivo

Escolaridade

Categorizado em: Ensino Fundamental (1° grau), Ensino
Médio (2° grau) ou Ensino Superior (3° grau)

Paridade

Categorizado em: Primipara ou Multipara

Ndmero de
consultas ao pré-
natal

Categorizado em: < 6 consultas; > 6 consultas

Processamento de dados
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Cada questionario da puérpera foi revisado em dois momentos: pelo proprio
entrevistador ap0s a coleta de dados e pelo digitador. Duvidas ou erros de preenchimento
foram esclarecidos com o entrevistador.

O armazenamento dos dados foi realizado por meio do programa EpiData versao
3.1. Os problemas identificados foram solucionados com retorno ao questionério ou

entrevistador.

Analises estatisticas

As andlises estatisticas serdo realizadas utilizando o programa SPSS (“Statistical
Package for the Social Sciences”, versdo 22.0) e pelo software R, sendo o nivel de

significancia estatistica estabelecido para todas as andlises de 5% (p < 0,05).

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
IFF (CAAE 50773615.5.1001.5269). A participacdo na pesquisa esteve condicionada a
assinatura do termo de consentimento obtido, de forma livre e espontanea, apds terem
sido feitos todos os esclarecimentos pertinentes ao estudo principal. Durante a leitura,
todas as puérperas foram informadas que poderiam desistir da participacdo no estudo em
qualquer etapa.

O estudo esta de acordo com os principios éticos de ndo maleficéncia,
beneficéncia, justica e autonomia, contidos na resolugdo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (CNS, 2011 - Resolugédo n® 466/12).

Este projeto foi conduzido seguindo as Boas Préaticas Clinicas em estudos com

seres humanos (Resolucéo 466/12 e Documento das Américas, 2005).
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6.2 Nesta secdo foram incluidas informacGes referentes aos métodos dos seguintes
artigos: (i) Morbidades maternas modificam a composi¢céo nutricional do leite
humano? uma revisao sistematica; (ii) O excesso de peso modifica a composi¢ao
nutricional do leite materno? uma revisdo sistematica; (iii) Impact of pre-pregnancy
excessive body weight on the composition of polyunsaturated fatty acids in breast
milk: a systematic review; (iv) Are there changes in the fatty acid profile of breast

milk with supplementation of omega-3 sources? a systematic review.

Protocolo para a busca e selecdo dos artigos supracitados

Foi utilizado o checklist baseado na diretriz Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews (PRISMA) seguindo as etapas de identificacdo da questdo de
pesquisa, busca na literatura, avaliagdo dos dados, analise dos resultados e apresentacéao
da revisdo (Moher et al., 2009).

Os artigos foram identificados por busca bibliografica por dois revisores nas
seguintes bases de dados: Medline, consultada por meio do PubMed, Lilacs e Scielo,
consultados atraves da Biblioteca Virtual em Saude (BVS Brasil), Scopus, Web of
Science e/ou Embase via Portal de periddicos Capes, catalogo de teses e dissertacdes
CAPES.

Foram selecionadas para leitura na integra todas as publicacdes potencialmente
elegiveis. A extracdo de dados e classificacdo final quanto a inclusdo na revisao foram
realizadas de forma independente, sendo os resultados comparados e as discordancias

solucionadas por consenso entre os dois revisores.



48

InformagBes sobre a pergunta de pesquisa, bases de dados pesquisadas,

descritores utilizados, nimero de artigos encontrados, numero de artigos incluidos e eixos

selecionados para extracdo de dados de cada revisdo sistematica serdo apresentadas nos

quadros abaixo.

Quadro 5. Informagdes do estudo "Morbidades maternas modificam a composic¢ao nutricional
do leite humano? uma revisdo sistematica"

Pergunta de pesquisa

Morbidades maternas modificam a composic¢éo nutricional do leite
humano?

Bases de dados

Pubmed, BVS, Scopus e Embase

Descritores

("Human Milk™) AND ("Diabetes Mellitus* OR "Diabetes
Gestational") AND (“Hypertension" OR "Hypertension OR
Pregnancy-Induced™) AND ("Overweight" OR "Obesity")

Numero de artigos
encontrados

1582

Numero de artigos
incluidos

14

Eixos selecionados
para extracao de dados

Tamanho amostral, idade média das participantes, tipo de desenho,
morbidade materna, periodo que o leite foi avaliado, método de
analise de macronutrientes no leite humano, fatores de confusdo
controlados na analise e principais resultados observados

Quadro 6. Informacdes do estudo "Morbidades maternas modificam a composi¢ao nutricional
do leite humano? uma revisdo sistematica"

Pergunta de pesquisa

O excesso de peso modifica a composi¢do nutricional do leite
materno?

Bases de dados

PubMed, BVS, EMBASE, Web of Science e SCOPUS

Descritores

("Human Milk") AND ("Obesity” OR "Overweight" OR “Body
Mass Index”)

Numero de artigos
encontrados

2374

Numero de artigos
incluidos

9

Eixos selecionados
para extracao de dados

Ano de publicacdo, tipo de estudo, pais de origem, tamanho da
amostra, perdas, idade das participantes, grupos étnicos, indicadores
de avaliacdo antropométrica, critérios de elegibilidade, critérios de
exclusdo, conteudo nutricional analisado, meétodo utilizado para
avaliar a composigdo nutricional do leite materno, periodo que o leite
foi avaliado, tipo de leite avaliado (colostro, transicdo, maduro),
fatores de confusédo controlados na analise e principais resultados
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Quadro 7. InformacOes do estudo "Impact of pre-pregnancy excessive body weight on the
composition of polyunsaturated fatty acids in breast milk: a systematic review”

Pergunta de
pesquisa

O excesso de peso pré-gestacional impacta a composi¢do dos acidos
graxos poli-insaturados do leite materno?

Bases de dados

PubMed, BVS, EMBASE, Web of Science e SCOPUS

Descritores

("Human Milk") AND ("Obesity" OR "Overweight" OR “Body Mass
Index’’) AND (“Fatty acid” OR “Omega 3” OR “Omega 6”).

Numero de artigos
encontrados

375

Numero de artigos
incluidos

6

Eixos selecionados
para extragdo de
dados

Ano de publicacao, tipo de estudo, pais de origem, tamanho amostral,
idade dos participantes, média de IMC pré-gestacional, critérios de
elegibilidade, critérios de exclusdo, conteudo nutricional analisado,
método utilizado para avaliar a composicao de leite materno, periodo de
avaliacdo do leite, tipo de leite avaliado (colostro, transicdo, maduro),
fatores de confusdo controlados na analise, valores de 6mega-6 no leite
maduro, valores de 6mega-3 no leite maduro, razdo 6mega-6 /6mega-3 no
leite maduro e principais resultados

Quadro 8. Informagdes do estudo "Are there changes in the fatty acid profile of breast milk
with supplementation of omega-3 sources? a systematic review”

Pergunta de
pesquisa

Existem mudancas no perfil de acidos graxos no leite materno com a
suplementacéo de fontes de dmega 3?

Bases de dados

PubMed, BVS e Web of Science

Descritores

("Human Milk") AND (“Fatty acid”
("Supplementation™)

OR “Omega 3”) AND

Numero de artigos
encontrados

710

Numero de artigos
incluidos

22

Eixos selecionados
para extracao de
dados

Ano de publicagdo, pais de origem, tamanho da amostra, idade média das
participantes, tipo de desenho, taxa de perdas de seguimento, periodo que
a mulher e o leite foram avaliados, periodo de suplementacdo do 6mega
3, tipo de suplemento, valor ofertado, métodos de avaliagdo do émega 3,
fatores de confusdo controlados na analise, estimadores utilizados na
analise estatistica e principais resultados observados.
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6.3 Nesta secéo foram incluidas informages referentes aos métodos do artigo “Excesso
de peso pré-gestacional e contelido de acidos graxos poli-insaturados no leite

humano: proposta de um modelo tedrico de causalidade ”.

Processo de escolha das variaveis

O processo de escolha das varidveis para ajuste seguiu o algoritmo gréfico relativo
ao Gréfico Aciclico Direcionado (DAG) (Pearl, 2000) e compreendeu seis critérios ((1)
as covariaveis escolhidas para reduzir o viés ndo devem ser descendentes da exposicao;
(2) exclusdo de todas as variaveis: (a) ndo-ancestrais da exposicéao, (b) ndo-ancestrais do
desfecho e (c) ndo-ancestrais das covariaveis que foram selecionadas para 0 modelo para
reduzir o viés; (3) exclusdo de todas as linhas que partem da exposi¢do; (4) conexdo,
através de linhas pontilhadas, de dois pais que compartilham um filho (variavel) comum;
(5) retirada de todas as pontas de setas; (6) excluséo de todas as linhas entre as covariaveis
no modelo (varidveis selecionadas) e quaisquer outras covariaveis) até a selecdo de um

conjunto minimo de variaveis potencialmente confundidoras (Shrier, 2008).

Construcdo do diagrama causal

Para a construcdo do presente DAG foi realizado um amplo levantamento
bibliografico que resultou uma revisdo sistematica em 2020 conduzida por Amaral et al.,
a fim de estabelecer a relacdo causal entre 0 excesso de peso pré-gestacional (exposicao)
e a razdo de dmega 3 para 6mega 6 no leite humano (desfecho) e suas possiveis

covariaveis.
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Programa DAGitty

O diagrama causal foi elaborado no programa DAGitty (de dominio publico,
disponivel na pagina www.dagitty.net) desenvolvido para criar, editar e analisar modelos
causais (Textor et al., 2011; Silva, 2019). Esse segue regras estritas do DAG para
identificar o ajuste minimo suficiente para o0 DAG fornecido. Primeiro, todas as
covariaveis relacionadas diretamente com a exposi¢do sdo detectadas, depois disso, 0s
ciclos fechados sdo detectados no grafico. Se um ciclo fechado for encontrado, o
programa ird parar (tal grafico viola uma suposicao necessaria de diagramas causais). Se
o gréfico for aciclico, o algoritmo de backtracking identifica todos os caminhos da porta
de trés e, em seguida, identifica os que estdo bloqueados e desblogueados. O conjunto de
ajuste para variaveis potencialmente confundidoras sdo derivados de forma que todos 0s
caminhos da porta de tras sejam bloqueados. O conjunto de ajuste suficiente com o menor
namero de covaridveis é chamado de conjunto minimo de variaveis potencialmente

confundidoras (Pearl, 2000).
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7. RESULTADOS

Os resultados desta Tese serdo apresentados em sete artigos, a saber: quatro revisoes
sistematicas, dois artigos do tipo coorte advindos da pesquisa “Morbidades e habitos
nutricionais durante a gestacdo impactam o0s macronutrientes e hormonios do leite
materno e composicdo corporal do recém-nascido a termo?” e um artigo com modelo

tedrico de causalidade.
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ARTIGO 1 — Morbidades maternas modificam a composic¢ao nutricional do leite
humano?

Este subcapitulo apresenta a versdo aceita (revisada por pares) do artigo
“Morbidades maternas modificam a composi¢éo nutricional do leite humano? Uma
revisao sistematica”, de autoria de Yasmin Notarbartolo di Villarosa do Amaral, Daniele
Marano, Leila Maria Lopes da Silva, Fernanda Valente Mendes Soares e Maria

Elisabeth Lopes Moreira publicado no periddico Ciéncia e Saude Coletiva.



DOI: 10.1590/1413-81232018247.18972017

Morbidades maternas modificam a composi¢ao nutricional
do leite humano? uma revisao sistematica

Do maternal morbidities change the nutritional composition

of human milk? A systematic review

Yasmin Notarbartolo di Villarosa do Amaral (http://orcid.org/0000-0001-8159-0564) '
Daniele Marano Rocha (http://orcid.org/0000-0001-6985-941X) !
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Abstract This paper aims to identify the effects
of maternal morbidities on the nutritional com-
position of human milk. This systematic review
of the literature employed a PRISMA’s protocol
for searching, selecting, and extracting data. The
flowchart proposed for bibliographic search resul-
ted in 1,582 papers, of which 14 were selected for
this work. The papers selected for this review were
published between 1987 and 2016. Nine studies
found significant differences in the nutritional
composition of the milk of mothers with diabe-
tes mellitus, arterial hypertension, or overweight
compared to the control group. Most studies have
shown that the presence of chronic diseases leads
to changes in the nutritional composition of hu-
man milk. The main results showed a lower con-
centration of lactose and fat in the milk of women
with diabetes mellitus. Concerning hypertension,
higher levels of total protein were found in colos-
trum and mature milk. A higher fat and energy
content was observed in overweight mothers. It
is imperative that these women have continuous
nutritional monitoring to minimize the impact of
these morbidities on the nutritional composition
of breast milk.

Key words Chronic disease, Human milk, Ma-
cronutrients

Resumo O objetivo deste artigo é identificar os
efeitos das morbidades maternas sobre a compo-
si¢do nutricional do leite humano. Revisdo siste-
madtica da literatura utilizando protocolo PRIS-
MA para a busca, selegio e extracio de dados.
De acordo com o fluxograma proposto a busca
bibliogrdfica resultou em 1.582 artigos e, destes,
14 foram selecionados. Os artigos elegidos para
a presente revisdo foram publicados entre 1987 e
2016. Nove estudos verificaram diferengas signifi-
cativas na composi¢ao nutricional do leite de maes
com diabetes mellitus, hipertensao arterial ou ex-
cesso de peso em comparagdo ao grupo controle. A
maioria dos estudos demonstrou que a presenca de
doengas cronicas acarreta modificages na compo-
si¢do nutricional do leite humano. Os principais
resultados evidenciaram menor concentragio de
lactose e gordura no leite de mulheres com diabe-
tes mellitus. Quanto a hipertensdo, foi verificado
niveis mais elevados de proteina total no colos-
tro e no leite maduro. Para o excesso de peso, foi
observado maior teor de gordura e energia. E de
extrema importdncia que essas mulheres tenham
acompanhamento nutricional continuo a fim de
minimizar o impacto dessas morbidades sobre a
composigdo nutricional do leite humano.
Palavras-chave Doengas crénicas, Leite humano,
Macronutrientes
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Introducao

Ao longo dos anos, os estudos vém demonstran-
do aumento da prevaléncia de diabetes mellitus,
hipertensao arterial e excesso de peso entre as
mulheres'.

Sobre o diabetes mellitus, um levantamento
multicéntrico, realizado entre 1999 e 2005, veri-
ficou que 21% das gestacdes foram complicadas
por essa doenga?. No Brasil, cerca de 7% das ges-
tantes possuem aumento da glicemia gestacio-
nal’. J4 a hipertensao arterial sistémica acomete
5% a 10% das gestacdes*. Em relacdo ao excesso
de peso, um trabalho realizado em seis capitais
brasileiras revelou que 28% das mulheres iniciam
a gestagdo com peso acima do recomendado’.

O diabetes mellitus e a hipertensao arterial na
gestagdo podem ocasionar sérias complica¢des
maternas e fetais incluindo piora do quadro hi-
pertensivo, pré-eclampsia, eclampsia, sindrome
de Hellp, crescimento intrauterino restrito, parto
prematuro, descolamento prematuro da placenta
e 6bito fetal, sendo uma das principais causas de
morbimortalidade materna e perinatal®.

Nao diferente a este cendrio, o excesso de
peso na gestacdo também pode acarretar ind-
meras consequéncias negativas para o feto (he-
morragias, macrossomia, asfixia) e para a mulher
(diabetes mellitus gestacional, hipertensio arte-
rial, pré-eclampsia, eclampsia e maior retencao
de peso pds-parto)°.

Além dos efeitos negativos citados, alguns
estudos tém demonstrado que essas doencas
cronicas podem também acarretar mudangas na
composi¢dao nutricional e imunolégica do leite
humano®.

Embora o leite humano ja tenha sido alvo de
diversas pesquisas, a influéncia das doengas cro-
nicas sobre a sua composi¢ao nutricional ainda
nao é bem elucidada como também os resultados
sdo dispares, o que ainda lhe coloca como alvo de
diversos estudos.

Face ao exposto, o presente estudo pretende
através de uma revisdo sistemdtica identificar
os efeitos das morbidades em questdo (diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, excesso de peso)
sobre a composi¢ao nutricional do leite humano.

Métodos

Foi realizada revisio sistemdtica da literatura uti-
lizando protocolo pré-estabelecido para a busca,
selecdo e extracao de dados. Os artigos foram
identificados por busca bibliogréfica nas seguin-

tes bases de dados: Medline, consultada por meio
do PubMed, Lilacs e Scielo, consultados através da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS Brasil), Scopus
e Embase. A descri¢ao dessa revisdo sistemdtica
foi baseada na diretriz Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews (PRISMA)” (Figura 1).

A fim de se avaliar a associagdo do diabetes
mellitus, da hipertensdo arterial e do excesso de
peso com a composi¢ao nutricional do leite hu-
mano, foram utilizados os seguintes descritores:
(“Human Milk”) AND (“Diabetes Mellitus” OR
“Diabetes Gestational”), (“Human Milk”) AND
(“Hypertension” OR “Hypertension, Pregnancy
-Induced”), (“Human Milk”) AND (“Overwei-
ght” OR “Obesity”).

As buscas foram realizadas por dois pesqui-
sadores de forma independente e finalizadas em
Setembro de 2016. Nao houve delimitagio de pe-
riodo de publicagdo ou restri¢ido por idioma.

A busca bibliografica resultou em 1582 arti-
gos e, desses, 56 foram selecionados para leitura
na integra. Apés extensa sele¢do, apenas 14 ma-
nuscritos foram para compor o presente artigo.
Os demais foram excluidos pois abordavam te-
mas que nio eram de interesse do presente tra-
balho. Além disso, foram realizadas buscas de
outros artigos nas referéncias dos trabalhos sele-
cionados para o presente estudo. Contudo, nido
foram encontrados novos manuscritos.

Os artigos selecionados foram compara-
dos em relagdo aos seguintes eixos: tamanho da
amostra, idade média das participantes, tipo de
desenho, morbidade materna, periodo que o leite
foi avaliado, método de andlise de macronutrien-
tes no leite humano, fatores de confusao contro-
lados na anadlise e principais resultados observa-

dos.

Resultados

A busca bibliogréfica resultou em 14 artigos pu-
blicados entre 1987 e 2016. A maioria dos estu-
dos (n = 5) foram realizados na América do Nor-
te (Estados Unidos), seguidos pela América do
Sul (Brasil), Europa (Grécia, Finlandia e Holan-
da), Asia (Libano) e Oceania (Australia). Quanto
a populagdo estudada, a idade variou de 17 a 43
anos, sendo que trés artigos nao informaram a
faixa etdria dos participantes. A menor amostra
foi composta por 11 participantes e a maior por
305. Quanto ao idioma, um artigo foi escrito em
portugués e os demais em inglés (Tabela 1).
Sobre as morbidades, nove artigos avaliaram
o diabetes mellitus®'’, um avaliou a hipertensio
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Figura 1. Fluxo do processo de selecao dos artigos selecionados - PRISMA.

arterial'® e quatro o excesso de peso'”'*?!. Apenas
um artigo avaliou tanto o diabetes quanto o ex-
cesso de peso (Quadro 1).

A técnica mais utilizada para analise do con-
tetdo de gordura foi a gravimetria seguida pela
calorimetria. Para andlise do teor protéico total,
o procedimento mais prevalente foi o método de
Kjeldahl. Apenas um estudo analisou todos os
macronutrientes (gordura, proteina e carboidra-
to) e energia total em um dnico procedimento,
e para esta andlise o autor utilizou a técnica de
especfotomotria a partir do Human Milk Analy-
ser — Miris (Quadro 1).

No que diz respeito ao momento de avaliacao
do leite humano, a maioria dos estudos (n = 6)
analisou todas as fases do leite (colostro, leite de
transi¢ao e leite maduro), cinco analisaram so-
mente o colostro, dois apenas o leite maduro e
um analisou o leite de transi¢do e o maduro. O
numero de andlises do leite variou de 1 a 7 vezes
(Quadro 1).

Quanto ao desenho empregado, a maior par-
te (n = 11) utilizou estudos observacionais longi-
tudinais. Informagdes sobre fatores de confusao
controlados na andlise foram obtidas em 12 estu-
dos, sendo os mais prevalentes a idade materna,
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Tabela 1. Ano de publicagao, origem, tamanho amostral e idade das participantes dos estudos selecionados,

1987-2016
Autores Ano de publicagao Pais Amostra (n) Idade (anos)

Butte et al.® 1987 EUA 47 29!
Bitman et al.’ 1989 EUA 14 23-39?
Arthur et al.'? 1989 Austrélia 44 24-40%
Neubauer et al.!! 1993 EUA 77 NI
Beusekom et al.'? 1993 Holanda 11 23-30%
Jackson et al.® 1994 EUA 77 NI
Lammi-Keefe et al."* 1995 EUA 43 NI
Oliveira et al.'® 2008 Brasil 30 22!
Moreceli et al.'® 2010 Brasil 45 18-35%
Bachour et al.*! 2012 Libano 66 29!
Massmann et al.'® 2013 Brasil 23 18-35%
Makela et al."” 2013 Finlandia 100 17-43?
Fujimori et al.* 2015 Brasil 68 18-36°
Dritsakou et al."” 2016 Grécia 305 32!

!Idade média. > Idade minima e méxima.

idade gestacional no momento do parto, tipo de
parto, fumo, paridade e peso ao nascer do recém-
nascido. Sobre os critérios de exclusdo, sete arti-
gos ndo os citaram em seus métodos (Quadro 2).

Em relagio aos resultados dos artigos selecio-
nados, observou-se que nove estudos verificaram
diferengas significativas na composi¢ao nutricio-
nal do leite de maes com diabetes mellitus, hiper-
tensdo arterial ou excesso de peso. Sobre o dia-
betes mellitus foi observado concentragdo menor
de lactose (n = 3) e de gordura (n = 4) e um
artigo encontrou menor valor protéico e maior
valor energético. Os demais artigos selecionados
(n = 2) ndo encontraram diferencas estatisticas
em relagdo aos macronutrientes (gordura, prote-
ina, carboidrato) e energia total. O dnico estudo
que avaliou a composi¢ao nutricional do leite de
mulheres com hipertensao arterial verificou que
o colostro e o leite maduro de maes hipertensas
apresentaram niveis mais elevados de proteina
total. J4 em relacdo ao excesso de peso, dois es-
tudos concluiram que mées com obesidade apre-
sentaram maior teor de gordura e energia e os
outros dois estudos ndo encontraram diferencas
estatisticas (Quadro 2).

Discussao
Nesta secdo serdo discutidos e enfatizados os

principais resultados dos artigos selecionados
para esta revisdo sistemdtica que se detiveram no

possivel efeito que as doencas crénicas (diabe-
tes mellitus, hipertensio arterial e/ou excesso de
peso) acarretam sobre a composicao nutricional
do leite humano.

A inadequagio da insulina no diabetes melli-
tus pode afetar diretamente a quantidade e a
qualidade do leite humano'>'¢. Os resultados dos
estudos que se detiveram sobre esta questdo sdo
dispares.

Van Beusekom et al.’? ndo observaram di-
ferengas significativas entre os niveis de glicose,
lipidio e sédio no leite maduro de mulheres dia-
béticas. De forma semelhante, Butte et al.?® veri-
ficaram que ndo houve alteragao da lactose e da
proteina (colostro, leite de transicao e o maduro)
entre as diabéticas. De acordo com os autores,
esse resultado pode ser parcialmente explicado
pelo fato de as mulheres diabéticas selecionadas
terem a glicemia controlada

Todavia, Neubauer et al."! verificaram, entre
as diabéticas, reducido da lactose e aumento da
proteina no segundo e no terceiro dia apés o par-
to. Oliveira et al.”” também observaram, durante
os cinco primeiros dias do puerpério, concen-
tracao inferior de lacose no grupo de mulheres
diabéticas.

Ja Dritsakou et al.'” verificaram aumento da
quantidade de gordura no leite de mulheres dia-
béticas. Isto pode ser parcialmente explicado pela
anormalidade do metabolismo lipidico em dia-
béticas que é marcado pela elevagdo da lipoprote-
ina lipase e aumento da lipdlise. Vale destacar que



Quadro 1. Morbidade, método utilizado para avaliar a composi¢do do leite humano e fase do leite analisada,

1987-2016.
Autores Doenga Método utilizado para avaliar a composi¢ao do leite Fase do leite
humano analisada
Butte et al.? DM tipo 1! A proteina total foi determinada pelo método de Leite Maduro
Kjeldahl, a lactose pela hidrélise enzimdtica e a
gordura por gavimetria apds extragao com cloreto de
metileno pelo método de Roese-Gottlieb modificado
Bitman et al.’ DM tipo 1! A proteina total foi determinada pelo método do Colostro
acido bicinconinico e a gordura por cromatografia
Arthur et al.’ DM tipo 1' A lactose foi determinada pela hidrdlise enzimdtica | Colostro
Neubauer et al."" | DM tipo 1! A proteina total foi determinada pelo método Colostro,
de Kjeldahl, a lactose foi determinada usando o Leite de Transicdo
analisador 27 de modelo industrial e Leite Maduro
Beusekom et al.”? | DM tipo 1! A proteina total foi determinada pelo método Colostro,
do 4cido bicinconinico, a gordura e lactose por Leite de Transi¢ao
cromatografia e Leite Maduro
Jackson etal.® | DM tipo 1' A gordura total foi determinada por gavimetria Colostro,
através do método de Folch modificado Leite de Transicdo
e Leite Maduro
Lammi-Keefe DM tipo 1! A gordura total foi determinada por gavimetria Colostro,
etal." através do método de Folch modificado Leite de Transi¢ao
e Leite Maduro
Oliveira etal.”® | DM tipo 1! A lactose foi dosada segundo método colorimétrico | Colostro
Moreceli et al.'® DM! A proteina total foi determinada pelo método Colostro

colorimétrico, os lipideos e calorias totais foram
determinados através do crematdcrito

Bachour et al.!

Excesso de peso

A proteina total foi determinada pelo método de
Bradford e a gordura total por gavimetria através do
método de Folch modificado

Leite de Transicao
e Leite Maduro

Massmann et
al 18

HAS?

A proteina total foi determinada pelo método
colorimétrico Biuret

Colostro,
Leite de Transicao
e Leite Maduro

gestacional e
excesso de peso

Makela et al."” Excesso de peso | A gordura total foi determinada pela cromatografia | Leite Maduro
Fujimori et al.” | Excesso de peso | A gordura e o valor energético total foram Colostro
determinados pela crematdcrito e a proteina total
pelo método colorimétrico Biuret
Dritsakou et al.’” | DM! Analisador de leite humano Miris® Colostro,

Leite de Transicao
e Leite Maduro

! Diabetes Mellitus. 2 Hipertensao arterial.

50% das diabéticas foram diagnosticadas com ex-
cesso de peso, todavia, os autores na andlise nao
controlaram nenhum possivel fator de confusio.
Ao contrario dos achados explicitados acima,
Jackson et al.”® e Morceli et al.'® observaram que
a quantidade de gordura no leite humano de mu-
lheres diabéticas foi inferior em relagdo ao grupo
controle. Apesar da unanimidade nos resultados,
foram empregados métodos diferentes para avalia-
¢d0 da composi¢do nutricional do leite humano.
Outro ponto que merece destaque é a influ-
éncia que o diabetes mellitus exerce sobre o volu-

me do leite. A lactagdo é marcada por duas fases —
lactogénese I e II. A fase I se inicia na 202 semana
de gestacdo e pode ser marcada pelo aumento de
lactose e alfa lactoalbumina. A fase IT ocorre entre
24 e 48 horas apds o parto, sendo marcada pelo
aumento da lactose. Oliveira et al."” verificaram
atraso de 18 horas no grupo de diabéticas para
completar a transi¢do da fase I para fase II da lac-
togénese, o que dificultou o estabelecimento do
aleitamento materno. Semelhantemente ao expli-
citado, Bitman et al.’, Arthur et al.'" e Neubauer
et al."! observaram que a transi¢do da fase da I
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Quadro 2. Tipo de estudo, fatores de confusao controlados e principais resultados, 1987-2016

Tipo de Fatores de confusao
Autores . Resultados
estudo controlados na analise
Butte et al.® | Caso- Idade, altura, ganho de peso | As concentragdes de proteina total, lactose, gordura e
Controle | na gestagdo, paridade, peso | energia ndo diferiram das concentragdes encontradas
ao nascer do recém-nascido | no leite da populagdo referéncia
Bitman et | Caso - Nio informado O teor de gordura do leite secretado pela mulher
al’? Controle diabética tendeu a ser menor em relagao ao grupo
controle, os valores de proteina e lactose nao diferiram
Arthuret | Caso- Idade materna e idade O teor de lactose do leite secretado pela mulher
al.’’ Controle | gestacional diabética foi menor no 1° e 2° dia apds o parto
Neubauer | Coorte Idade gestacional, tipo de O leite de mulheres com diabetes apresentou menos
etal! parto, sexo do recém-nascido |lactose e uma concentragdo maior de proteina no 2° e
e se jd havia amamentado 30 dia apés o parto
Beusekom | Caso- Idade gestacional, tipo de A média de gordura total foi menor no leite de
etal.? Controle | parto, peso ao nascer do RN | mulheres com diabetes, porém nao houve diferenca
nos valores de lactose e proteina total
Jackson et | Caso- Idade materna, ganho de A média de gordura total foi menor no leite de
al.’ Controle | peso gestacional, paridade, mulheres com diabetes no 2° e 3° dia ap6s o parto.
escolaridade, idade
gestacional, tipo de parto, sexo
do recém-nascido e tempo de
amamentacdo prévia
Lammi- Caso- Idade gestacional, tipo de Nio houve diferenca significativa do contetido lipidico
Keefe et Controle | parto, sexo do recém-nascido | entre os trés grupos ao longo do estudo
al. e se jd havia amamentado
Oliveira et | Coorte Idade materna, indice Ambos os grupos apresentaram
al.® de massa corporal pré- aumento na concentragao da lactose do 1° ao 5°
gestacional, ganho de peso apos o parto. No grupo de mulheres com diabetes foi
durante a gestagdo, tipo e observada menor concentracio de lactose no colostro
numero de partos e idade
gestacional do recém-nascido
Morceli et | Transversal | Tabagismo, hipertensao A concentracdo total de proteina foi semelhante entre as
al.' arterial e glicemia maes normoglicémicas e diabéticas. A concentracao de
gordura foi significantemente menor no colostro de maes
diabéticas, porém o valor energético total nao diferiu
Bachour et | Coorte Idade materna, fumo, A concentragdo de proteina foi menor e a de gordura
al.?! paridade, estdgio da lactagdo, | foi maior no leite maduro de méaes com excesso de
area residencial e uso de peso
medicamentos
Massmann | Coorte Fumo, diabetes e média de O colostro e o leite maduro de maes hipertensas
etal.’® pressao durante a gestacdo | apresentaram niveis mais elevados de proteina total
Makela et | Transversal | [dade materna, escolaridade, | O teor de gordura total do leite ndo diferiu entre
al.” renda familiar, ganho de peso | mulheres com excesso de peso e peso normal
gestacional e dieta materna
Fujimori et | Transversal | Idade materna, idade O teor de gordura e energia foi maior entre as
al.® gestacional, fumo, hipertensao, | mulheres obesas quando comparadas ao grupo
indice de massa corporal eutrofico, jé o teor proteico ndo apresentou diferencas
pré- gestacional, diabetes
gestacional ou cronica
Dritsakou | Coorte Nao informado O teor de gordura e energia, tanto colostro e leite de
etal.” transi¢do foram maiores em mulheres com excesso

de peso, enquanto que no leite maduro apenas niveis
maiores de gordura foram estimados. As mulheres
com diabetes apresentaram maior valor de energia
no colostro, no leite de transicao e no leite maduro

e menores valores de proteina no leite de transicao e
maduro




para II da lactogénese foi postergada entre as pa-
cientes diabéticas com inadequado controle gli-
cémico, o que acarretou redu¢do do volume de
leite do terceiro ao sétimo dia apds o parto.

O retardo da transicao da lactogénese em pa-
cientes diabéticas pode ser parcialmente explica-
do pela atuagdo da insulina na captagio de glicose
pela glandula mamaria. Portanto, o controle da
glicose em mulheres diabéticas é de suma impor-
tancia para o alcance de uma adequada composi-
¢do nutricional do leite humano bem como para
o estabelecimento do aleitamento materno'.

A hipertenséo arterial é frequentemente as-
sociada a alteragdes metabolicas, funcionais e/
ou estruturais dos orgdos-alvo. Além disso, é
considerada uma das doengas que provoca mais
efeitos nocivos ao organismo materno, fetal e ne-
onatal??*.

Quando observado o impacto da hipertensio
arterial sobre a composi¢do nutricional do leite
humano foi selecionado apenas o estudo condu-
zido por Massmann et al.'. Neste estudo, os au-
tores concluiram que o colostro e o leite maduro
de mdes hipertensas apresentaram niveis mais
elevados de proteina total. Entretanto, os efeitos
das alteragdes da pressdo arterial na composi-
¢do nutricional do leite humano ainda nao sio
totalmente compreendidos, especialmente para
as maes que tiveram gestagdes complicadas pela
hipertensdo®.

Quanto a influéncia do excesso de peso so-
bre a composi¢do nutricional do leite humano,
Bachour et al.”! verificaram que a composi¢do
nutricional do leite das mulheres com excesso de
peso apresentou menor quantidade de proteina.
De acordo com os autores, essa mudanga pode
ser parcialmente explicada pelo aumento do es-
tresse oxidativo que ocorre entre pacientes com
excesso de peso.

J& Fujimori et al.?’ e Dritsakou et al."” encon-
traram maiores niveis de gordura e energia no
leite de mulheres com excesso de peso. Todavia,
Makela et al."” concluiram que o teor de gordu-
ra do leite ndo modificou. Ressalta-se que o lei-
te dessas mulheres com excesso de peso possuia
uma quantidade superior de dcidos graxos satu-
rados, reduzida quantidade de dmega 3 e propor-
¢do elevada de 6mega 6 em relagao ao dmega 3.

Em suma, a maior parte dos estudos demons-
trou que a presenca de doengas cronicas acarre-
tam modificagdes na composi¢ao nutricional do
leite humano. Os principais resultados encontra-
dos foram: 1) trés artigos que avaliaram a com-

posi¢do nutricional do leite humano de mulheres
com diabetes mellitus verificaram menor concen-
tragdo de lactose'™"> e quatro de gordura®'>!316.
Para hipertensao, foi verificado maior concentra-
¢do de proteina total tanto no colostro como no
leite maduro'. J4 para o excesso de peso, metade
dos estudos observaram maior teor de gordura e
energia no leite dessas maes'”".

Os resultados dispares entre os estudos se-
lecionados podem ser parcialmente explicados
pelas inimeras diferencas metodoldgicas, tais
como: tamanho amostral, método empregado na
avaliacdo do leite humano, controle de fatores de
confusdo, componentes nutricionais avaliados,
estdgio da lactagdo (colostro, leite de transi¢do e
maduro).

Ressalta-se que mesmo que as doengas croni-
cas acarretem modificagdes nutricionais no leite
humano, é consenso universal que o aleitamento
materno deva ser fortemente encorajado exclu-
sivamente até o 6° més de vida do recém-nasci-
do e que, a partir de entdo, a amamentagio seja
mantida por dois anos ou mais, juntamente com
alimentos complementares adequados.

E de extrema importancia que as mulheres te-
nham acompanhamento nutricional continuo no
pré-natal e apds o parto, a fim de que haja con-
trole efetivo dos niveis glicémicos, pressoricos e
do ganho de peso gestacional para que seja mini-
mizado ao maximo o impacto do diabetes melli-
tus, hipertensdo arterial e excesso de peso sobre
a composi¢do nutricional do leite, bem como no
pronto estabelecimento do aleitamento materno.
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ARTIGO 2 - Do chronic noncommunicable diseases modify the macronutrient
composition of human milk?

Este subcapitulo apresenta a versdo aceita (revisada por pares) do artigo “Do chronic
noncommunicable diseases modify the macronutrient composition of human milk?”, de
autoria de Yasmin Notarbartolo di Villarosa do Amaral, Daniele Marano, Andrea Abranches,
Leila Maria Lopes da Silva, Sylvia Nehab, Ana Carolina Carioca da Costa e Maria Elisabeth

Lopes Moreira publicado no International Journal of Food Science and Nutrition.
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Do chronic noncommunicable diseases modify the macronutrient

composition of human milk?
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, Leila Silva (®, Sylvia Nehab ),

Clinical Research Department, National Institute for Women's, Children’s and Adolescent’s Health Fernandes Figueira/FIOCRUZ, Rio de

Janeiro, RJ, Brazil

ABSTRACT

This study aims to evaluate the impact of excess body weight, diabetes mellitus, and hyperten-
sion on the nutritional composition of human milk. This cohort study was conducted at a tertiary
public health unit in the city of Rio de Janeiro from March 2016 to February 2018. The data
were collected in two stages (96 hours and one month after delivery). The macronutrients (carbo-
hydrate, protein, lipid) and total energy were determined using the MIRIS® equipment. The level
of significance was 5%. Higher protein content was observed in the nutritional composition of
colostrum in women with diabetes mellitus. A higher protein and energy content was observed
in the milk of mothers with excessive body weight. The energy content was higher in the milk
of mothers with excessive body weight. Increased protein content in the human milk of women

with excessive body weight or diabetes.

Introduction

Human milk is a complex biological fluid with thou-
sands of components relevant to the child’s health,
growth, development and immunity (Ballard and
Morrow 2013; Jagiello and Azulay Chertok 2015) It is
a personalised food for the baby that will be offered at
a time when gene expression is being adjusted for life
(Victora et al. 2016).

The lactation stage modifies the nutritional com-
position of human milk. The first fluid produced by
mothers after childbirth is colostrum, secreted up to
the 7" day after delivery, which is rich in proteins,
immunological components and developmental factors
(Ballard and Morrow 2013). Mature milk, secreted
from the 21st day after delivery, is higher in fat, and
its primary function is to cater to all the nutritional
needs of the fast-growing infant (Vieira et al. 2009).
Besides the lactation stage, several studies have shown
the association of different factors that can modify the
nutritional composition of human milk (Butte et al.
1987; Bauer and Gerss 2011; Bachour et al. 2012).

Pregestational overweight, Diabetes mellitus, and
hypertension during pregnancy can cause severe
maternal and foetal complications, including restricted
intrauterine growth, preterm delivery, premature
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placental abruption, macrosomia and asphyxia
(Brazil Departamento de Atengao Basica 2012; Nast
et al. 2013).

Besides the adverse effects cited, some studies have
shown that these diseases may also lead to changes in
the nutritional composition of human milk, including
a lower concentration of lactose and/or fat in human
milk of diabetic women, a higher total protein con-
centration in mothers with hypertension and a higher
fat and energy content in the milk mothers with over-
weight or obesity (Fujimori et al. 2015; Dritsakou
et al. 2017; Amaral et al. 2019; Peila et al. 2020).
However, this association is still contradictory
(Amaral et al. 2019; Peila et al. 2020). Therefore, this
study aims to evaluate the possible impact that excess
weight, diabetes mellitus and arterial hypertension

during pregnancy on nutritional composition.

Materials and methods

This is a prospective cohort with postpartum women
hospitalised in the rooming-in setting ward at a ter-
tiary public health unit in the city of Rio de Janeiro
from March 2016 to February 2018.

CONTACT Yasmin Amaral @ yasminamaral@hotmail.com @ Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), National Institute for Women’s, Children’s and
Adolescent’s Health Fernandes Figueira, Clinical Research Department, Avenida Rui Barbosa 716, Rio de Janeiro, RJ, CEP: 22250-020, Brazil
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The eligibility criteria for participating in the study
were: to deliver at a tertiary public health unit in the
city of Rio de Janeiro and to have a gestational age >
37 weeks. The exclusion criteria were the positive
diagnosis for HIV, exposure to Zika virus, congenital
infection of the TORCH group (toxoplasmosis,
rubella, cytomegalovirus, and herpes), malformations,
genetic syndromes or newborns who were unable to
breastfeed at the time of the research. The women
were approached in the rooming-in setting ward in
the first 96 hours of the baby’s life and, after being
accepted, were referred to the nutrition laboratory.

The women eligible for the study were divided into
four groups, namely: (1) women with diabetes mellitus
pregestational or gestational diagnosis; (2) women with
hypertension pregestational or gestational diagnosis; (3)
women with pregestational excess weight and (4) con-
trol group - women without diabetes mellitus, hyper-
tension or pregestational excess weight diagnosis.

The pregestational/gestational diagnosis of diabetes
mellitus and hypertension were observed in the pre-
natal care cards or the postpartum women’s medical
records and the pregestational excess weight was cal-
culated through the cut-off points recommended by
the Institute of Medicine (2009) based on body mass
index (BMI) for overweight, using pregestational
weight and height, as follows: Underweight
(BMI <18.5kg/m®), Eutrophic (BMI > 185 to
<25kg/m?), Overweight (> 25 to <30kg/m®) and
Obese (> 30kg/m2) (Institute of Medicine (US) and
National Research Council (US) Committee to
Reexamine IOM Pregnancy Weight Guidelines 2009).
For the excess weight category, women diagnosed
with overweight and obesity were included. Mothers
with multiple pathologies (diabetes mellitus and
hypertension and excess weight/diabetes mellitus and
hypertension or excess weight/hypertension and dia-
betes mellitus or excess weight/excess weight and
hypertension or diabetes mellitus) were excluded from
the analyses.

Human milk was collected with the Medela® brand
electric pump by a previously trained researcher prop-
erly dressed in a lab coat, cap, mask and single-use
gloves, always in the same period (10:00 a.m. to 2:00
p.m.) to avoid variability of the human milk’s nutri-
tional content throughout the day. Manual milking
was performed in cases of annoyance or discomfort
with the use of the pump. Milk samples (10ml in a
total corresponding to the total emptying of the breast
of the nursing mother) were collected and stored in
glass vials with a capacity of 90ml and then frozen
and stored at -20°C. The storage time until the

moment of the analysis varied from 7 to 21 days, this
time already validated by Garcia-Lara et al. (2012).
Concerning the analysis, the samples were thawed at
45°C and homogenised using the MIRIS Sonicator
(Miris AB, Uppsala, Sweden). The macronutrients
(carbohydrate, protein, lipid) and total energy were
determined by spectrophotometry with INFRARED
ANALYSIS using the MIRIS® equipment (Miris AB,
Uppsala, Sweden).

At the end of the collection, the postpartum
women were scheduled for a new appointment one
month after delivery, where all procedures described
above were repeated. Trained and qualified inter-
viewers collected data using a questionnaire structured
specifically for this research pre-tested in a pilot study.
The EpiData version 3.1 program was used to store
data, and statistical analyses were performed in the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), ver-
sion 22.0.

The level of statistical significance was established
for all analyses at 5%. The paired Student’s t-test and
Wilcoxon’s test were used for variables with and
without normal distribution, respectively, to verify any
difference in the nutritional composition of macronu-
trients between colostrum and mature milk of the
women participating in the study. When comparing
the nutritional composition of macronutrients of
colostrum and mature milk among overweight women,
diabetes mellitus and hypertension, we used Student’s
t-test for independent samples, or the Mann-Whitney’s
test, when normality was not found. The normality
assumption was verified by the Shapiro-Wilk’s test.

The Human Research Ethics Committee of the IFF
approved the study under opinion reference CAAE
50773615.5.1001.5269 and is following the ethical
principles of non-maleficence, beneficence, justice,
and autonomy.

Results

Of the 107 postpartum women of the sample of this
study, most of them (42.6%) self-declared as being
brown. The mean maternal age was 29 years, ranging
from 15 to 43years, and 51.7% of the mothers had
two to three children. All the mothers performed pre-
natal care, averaging 11 visits. The mean gestational
age at delivery was 39 weeks, and 72% of newborns
were exclusively breastfed at the time of milk collec-
tion (Table 1).

Regarding behavioural habits, 10.3% of the mothers
consumed alcohol, and 3.7% of them smoked during
pregnancy. Regarding morbidities in the gestational



Table 1. Demographic characteristics of the
participants (N = 107).

n (%)

Schooling

Primary School 18 (17.0)

Secondary School 66 (62.3)

Higher Education 22 (20.8)
Skin colour

White 21 (34.4)

Brown 26 (42.6)

Black 13 (21.3)

Other 1(1.6)
Alcohol use during pregnancy

No 96 (89.7)

Yes 11 (10.3)
Tobacco use during pregnancy

No 103 (96.3)

Yes 4 (3.7)
Drug use during pregnancy

No 106 (99.1)

Yes 1(0.9)
Pregestational nutritional status

Underweight 5(4.7)

Eutrophic 52 (48.6)

Overweight 34 (31.8)

Obesity 15 (14.0)
Gestational weight gain®

Below recommended 24 (22.4)

Adequate 41 (38.3)

Above recommended 39 (36.4)
Diabetes mellitus

No 87 (81.3)

Yes 20 (18.7)
Arterial Hypertension

No 74 (69.2)

Yes 33 (30.8)
Parity

Primiparous 21 (35.0)

2 a 3 children 31 (51.7)

4 or more children 8 (13.3)
Delivery type

Vaginal 54 (50.5)

Cesarean section 52 (48.6)
Feeding during hospitalisation

Exclusive breastfeeding 77 (72.0)

Breastfeeding + supplement (PBM)® 30 (28.0)
Feeding at one month life

Exclusive breastfeeding 82 (80.4)

Breastfeeding + supplement (PBM)° 2(1.9)

Breastfeeding + Starting formula 17 (16.7)

Starting formula 1(1.0)

Mean (SD)

Maternal Age (years) 29 (7.02)
Number of prenatal care visits 11 (9.14)
Gestational age (weeks) 39 (1.35)

Institute of Medicine (US) and National Research
Council (US) Committee to Reexamine IOM Pregnancy
Weight Guidelines (2009).

bpasteurised breast milk.

period, 19% of the mothers had diabetes mellitus, and
31% hypertension. Regarding pregestational nutri-
tional status, 46.2% of the mothers started gestation
with overweight or obesity (Table 1).

As for lactation stages, mature milk contained sig-
nificantly higher values of carbohydrate and fat than
colostrum (Table 2). Increased protein content was
observed in the nutritional composition of colostrum
of women with diabetes mellitus. A higher protein
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Table 2. Nutritional composition of macronutrients of colos-
trum and mature milk of puerperae, N=107.

Colostrum Mature milk
Median (Min-Max.) Median (Min—-Max.) p-value
Energy value (Kcal) 55 0 (39-116) 580 (37-117) 0.104°
Fat g/100ml 9 (0.8-8.0) 8 (0.6-8.0) <0.001°
Protein g/100ml 1(1.1-7.1) 1 (0.4-5.6) <0.001°
Carbohydrate g/100ml 1(2.6-6.9) 6 9 (3.4-7.7) <0.001?

“Wilcoxon signed-rank test.

and energy content were noted in the colostrum of
mothers with excessive body weight (Table 3). It is
noteworthy that the data were evaluated for single
pathology (group 1, 2 or 3) versus the control group
(group 4).

Discussion

Breastfeeding is recommended exclusively as the sole
source of nutrients in the first six months of life, and
after that, requires food supplementation, maintaining
breastfeeding for a further two years or more (World
Health Organization & UNICEF 1989).

The nutritional composition of human milk can be
modified by many factors, among which highlighted
are the lactation stage (colostrum/transitional milk/
mature milk) and maternal characteristics (excessive
body weight, diabetes mellitus, and hypertension).

Comparing the composition of macronutrients and
energetic value between colostrum and mature milk of
the women that composed the sample of this study,
we found that the protein content in colostrum was
significantly higher than in mature milk. The content
of carbohydrates and fats were higher in mature milk
than in colostrum. These data are similar to several
studies already described in the literature, as well as
the nutritional value found in the colostrum and
mature milk of the mothers in the control group
(Bauer and Gerss 2011; Ballard and Morrow 2013).

Regarding the association between the presence of
chronic diseases and the nutritional composition of
human milk, the literature has controversially
observed the possible influence of overweight, obesity,
diabetes mellitus and arterial hypertension on the
nutritional content of human milk (Amaral et al
2020; Leghi et al. 2020; Peila et al. 2020).

Overweight has become a worldwide problem,
affecting increasingly more people in both developing
and developed countries. Therefore, this issue must be
addressed in all stages of life, particularly in women
in the reproductive period (Correia et al. 2011).
According to data from the last Household Budget
Survey (2008/2009), the prevalence of overweight
reached 48% of adult women and 19.4% of
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Table 3. Comparison of the nutritional composition of macronutrients of colostrum and mature milk among puerperae with

arterial hypertension, diabetes mellitus or overweight, N=107.

SAH? DMP Overweight
No (control group) Yes p-value No (control group) Yes p-value No (control group) Yes p-value
Colostrum
Energy value (Kcal) 535 555 0.303¢ 535 555 0.454° 535 61.0 0.008°
Fat g/100ml 1.9 22 0.207¢ 1.9 22 0.275¢ 1.9 1.7 0.739¢
Protein g/100ml 2.0 2.0 0.554¢ 2.0 4.4 0.039° 2.0 2.6 0.038¢
Carbohydrate g/100ml 6.1 6.3 0.564° 6.1 4.1 0.064¢ 6.1 59 0264
Mature milk
Energy value (Kcal) 55.0 54.0 0.840° 55.0 62.0 0.372° 55.0 63.5 0.164°
Fat g/100ml 25 2.2 0.658° 25 2.8 0.678° 25 33 0.147¢
Protein g/100ml 1.0 1.0 0.911°¢ 1.0 1.1 0.189° 1.0 1.1 0.997¢
Carbohydrate g/100ml 6.8 6.8 0.636° 6.8 7.1 0.218° 6.8 7.0 0.801¢

Systemic arterial hypertension.
PDiabetes mellitus.
“‘Mann-Whitney test.

adolescents. This increased prevalence of overweight is
also observed in pregnant women (Marano
et al. 2014).

In this study, when considering the impact of this
morbidity on the nutritional composition of human
milk, we found that women with pregestational exces-
sive body weight had significantly higher energy and
protein content in colostrum. A similar result was
found in the cohort conducted by Dritsakou et al.
(2017), where the authors observed higher levels of
energy in the colostrum of overweight mothers.
Similarly, Fujimori et al. (2015) also observed that
overweight women had higher energy values in colos-
trum but did not identify differences in protein con-
tent between overweight and eutrophic women. In a
sectional study with 80 postpartum women, Hahn
et al. (2018) analysed the nutritional content of
mature milk using the MIRIS® equipment and
observed that the nutritional status modified the lipid
and protein composition of human milk. According
to the authors, overweight women in their thirties had
a higher lipid concentration and lower protein con-
centration concerning eutrophic ones.

Higher energy content in human milk of women
with excessive body weight can be partly explained by
the reduced synthesis of lactose, high blood concen-
trations of triglycerides and increased oxidative stress
(Emmett and Rogers 1997; Mandel et al. 2005). As for
the increased protein content in the milk of women
with excessive body weight, a possible explanation for
this result is the interference of this disease in the lac-
togenesis. Nommsen-Rivers et al. (2012) showed that
mothers had delayed lactogenesis. Lactogenesis is
marked by phases I and II. Phase I is initiated at the
20" week of gestation and is characterised by
increased lactose and o-lactalbumin. Phase II, on the
other hand, occurs between 24 and 48hours after
childbirth and is marked by increased lactose. In

mothers with excessive body weight, delayed lactogen-
esis may be due to the low prolactin response that
affects the amount of human milk protein
(Lovelady 2005).

Unlike the studies mentioned so far, Bachour et al.
(2012), Fujimori et al. (2015) and Young et al. (2017)
did not find statistically significant differences in the
concentration of lipids in the milk of overweight
women. The longitudinal study conducted by Bachour
et al. (2012) differed from the others regarding the
method used to evaluate the composition of the
human milk, where the total protein was determined
by the Bradford method, and the total fat by gravim-
etry, using the modified Folch method. The study by
Fujimori et al. (2015) was distinguished from the
others regarding the type of lipid evaluated (triglycer-
ides), the method used to evaluate the composition of
human milk (enzymatic colorimetric) and milk type
(colostrum). On the other hand, the cohort of Young
et al. (2017) only analysed the fat concentration in
transition and mature milk using the creamatocrit as
a method of analysing human milk lipid.

The increase in fat and energy in human milk from
overweight/obesity women is directly related to the
increase in omega-6 polyunsaturated fatty acids, caus-
ing a high ratio of omega-6/omega-3 contributing to
increase the prevalence of obesity through the produc-
tion of pro-inflammatory metabolites that act to dif-
ferentiate pre-adipocytes and to the genesis of obesity
(Simopoulos 2016; Garcia-Ravelo et al. 2018).

Diabetes mellitus is a pathological condition of the
lactating mother that may pre-exist (type 2 diabetes or
type 1 diabetes) or appear during the pregnancy (ges-
tational diabetes mellitus). The prevalence of diabetes
mellitus in pregnancy has been increasing in recent
years (National Institute for Health and Care
Excellence (Gran Bretana) 2015). In Brazil, according
to the National Health Survey (Instituto Brasileiro de



Geografia e Estatistica 2014), the prevalence of this
disease in women was 7%. According to the guideline
published by the National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), approximately 87.5% of dia-
betes cases are of the gestational type (National
Institute for Health and Care Excellence (Gran
Bretana) 2015)

Diabetes is associated with several short- and long-
term complications for the mother and the newborns
and it is known that this pathology can affect the
composition of the human milk (Peila et al. 2020).

When the nutritional content of human milk from
women with diabetes mellitus was observed, this study
found significantly higher protein content and a
decreasing trend of the carbohydrate content in colos-
trum, but without statistical significance. Neubauer
et al. (1993) also observed lower carbohydrate and
higher protein content in the colostrum of mothers
with diabetes mellitus. Oliveira et al. (2008) analysed
colostrum and also found lower carbohydrate concen-
tration in the milk of diabetic women. As with over-
weight, the likely explanation for this result is that
diabetes mellitus causes delayed lactogenesis. Oliveira
et al. (2008) found an 18-hour delay in the diabetic
group to complete the transition from phase I to
phase II of lactogenesis, which hindered the establish-
ment of breastfeeding. Late lactogenesis in women
with diabetes may be related to the inefficient per-
formance of insulin that is responsible for: (1) the
uptake of nutrients to the mammary gland (Neville
et al. 2002); (2) enhanced effects of prolactin (Duclos
et al. 1989); (3) and the regulation of the expression
of glucose transporters to the mammary gland (Zhao
et al. 2004). The studies published by Butte et al.
(1987) and Lammi-Keefe et al. (1995) found no sig-
nificant difference in the human milk components
between diabetic and normoglycemic mothers.
Authors argue that this result may be partly explained
because the selected diabetic women have con-
trolled glycaemia.

Dritsakou et al. (2017) identified higher levels of fat
in the milk of diabetic women. This may be partly
explained by the abnormal lipid metabolism in dia-
betics, which is marked by an elevation of lipoprotein
lipase and lipolysis. It is worth noting that 50% of dia-
betics were diagnosed with overweight. However, the
authors did not control any possible confounding fac-
tors. The systematic review carried out by Peila et al.
(2020) revealed, when examining the effect of diabetes
mellitus in pregnancy on colostrum fatty acid com-
position, significantly higher concentrations of four
essential omega-6 polyunsaturated fatty acids
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(v-linolenic, eicosatrienoic, arachidonic and docosate-
traenoic) in the colostrum of diabetic women, as com-
pared to non-diabetic women (Peila et al. 2020).

Hypertension is a multifactorial clinical condition
characterised by elevated blood pressure (Brazil
Departamento de Ag¢oes Programadticas Estratégicas
2012). Chronic hypertension is one that is present
before pregnancy or diagnosed before the 20th week
of pregnancy. It is also considered chronic hyperten-
sion the one diagnosed for the first-time during preg-
nancy and which does not normalise in the
postpartum period (Freire and Tedoldi 2009).
Pregnancy-induced hypertension is that which occurs
after the 20th gestational week. In Brazil, according to
the National Health Survey, systemic arterial hyper-
tension affects 5-10% of pregnancies (Brazil
Departamento de Atengao Basica 2012).

Hypertension is often associated with metabolic,
functional, or structural changes in target organs.
Also, it is considered one of the diseases that causes
more harmful effects to the maternal, foetal and neo-
natal body (Freire and Tedoldi 2009; Brazil
Departamento de Atenc¢ao Basica 2012). However, the
effects of this pathology on the nutritional compos-
ition of human milk is not yet well established
(Amaral et al. 2019).

This study did not find a significant difference in
the nutritional content of human milk of hypertensive
mothers. However, the cohort conducted by
(Massmann et al. 2013) observed that colostrum and
mature milk from hypertensive mothers had higher
protein levels. It should be pointed out that the diver-
gence among the findings of this study vis-a-vis those
as mentioned earlier can be partially explained by the
heterogeneous method used to evaluate the compos-
ition of human milk. While both studies have ana-
lysed colostrum and mature milk, the study by
Massmann et al. (2013) analysed with the Biuret col-
orimetric method only the total protein concentration,
while this study analysed all the macronutrients and
energy value in one in a validated device for analysis
of human milk (MIRIS®), and was also thorough at
the time of milk collection to reduce possible interfer-
ences in its nutritional composition.

In summary, this study showed an increased pro-
tein content in the human milk of women with exces-
sive body weight or diabetes. The energy content was
higher in the milk of mothers with excessive body
weight.  Therefore, the monitoring of women
diagnosed with overweight, diabetes mellitus, and
hypertension by the multidisciplinary team in the pre-
conception and prenatal period is exceptionally
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relevant to minimise the impact of these diseases on
the nutritional content of human milk.
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Abstract: Background: To evaluate the potential factors associated with the nutritional composition
of human milk of puerperal women. Methods: cross-sectional study, conducted between March 2016
and August 2017, with 107 women, selected in a Tertiary Health Care Tertiary Health Facility of the
Unified Health System (SUS) in the Municipality of Rio de Janeiro. Data were collected two months
after delivery. The dependent variable of the study was the nutritional composition of human milk.
We divided the independent variables into hierarchical levels: distal (age, schooling, parity and
pregestational nutritional status), intermediate (number of prenatal visits and gestational weight
gain) and proximal (alcohol consumption, smoking, diabetes mellitus and hypertension). For data
analysis, we applied the multiple linear regression, centered on the hierarchical model. Only the
variables associated with the nutritional composition of breast milk remained in the final model at
a 5% level of significance. Results: The nutritional composition of human milk yielded by women
with pregestational overweight, smokers and hypertensive had higher amounts of lipids and energy.
Conversely, women with gestational weight gain below the recommended had lower amounts of
these components. Conclusion: The evaluation of factors associated with the nutritional composition
of human milk is extremely important to assist post-partum care practices. In this study, we observed
that lipid and energy contents were associated to pregestational nutritional status, gestational weight
gain, smoking and hypertension.

Keywords: nutritional composition; human milk; associated factors; puerperal women

1. Introduction

The human milk is a complex biological fluid with thousands of components of
importance to the health, growth, development and immunity of the child [1]. It guarantees
adequate nutrition for newborns and infants as a continuation of intrauterine nutrition [2].
Exclusively breastfeeding is recommended, as the only source of nutrients in the first
six months of life. Thereafter, nutritious complementary foods will be introduced and
breastfeeding continued up to the age of two years or beyond [3].

Lactose is the main carbohydrate of the human milk and provides about 45-50%
of the total energy content [4]. Lipids, stratified into triglycerides (98%), phospholipids
(1%) and sterols (0.5%) represent 30-50% of the calories. As for the proteins, 80% come
from «-lactalbumin [5]. In addition to these macronutrients, human milk contains vita-
mins, minerals and numerous bioactive components, such as immunoglobulins, cytokines,
hormones and oligosaccharides, among others [4].
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The nutritional composition of human milk may be influenced by some maternal
factors, such as the nutritional status of the pregnant woman [6], maternal age [7], ma-
ternal food intake [8], the lactation stage [9,10], circadian physiology, duration of breast-
feeding (fraction emulsion, suspension or solution) [4], behavioral habits (smoking and
alcohol) [11,12], maternal illnesses (hypertension and diabetes mellitus) [13] and the sex of
the child [14], among others. Although studies discussing the potential elements associated
with the nutritional composition of human milk cover a wide range of subjects, the results
are not conclusive. There are no studies so far that evaluated simultaneously potential
influences using a hierarchical model. The present study aims to evaluate potential factors
associated with the nutritional composition of breast milk.

2. Materials and Methods

This is a cross-sectional study of puerperal women, two months after delivery, with
data collected from March 2016 to August 2017. There were two eligibility criteria to
enter the study: deliver in a tertiary public health unit in the city of Rio de Janeiro (R]),
gestational age equal to or greater than to 37 weeks and those followed in the same
health unit for routine visits. Women with HIV+ diagnosis, previous exposure to Zika
virus, congenital infection of the TORCH group (toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus
and herpes), malformations, genetic syndromes, babies who received specialized care in
neonatal intensive care unit and/or newborns who were unable to be breastfed at the time
of the study did not participate in the study.

Trained interviewers collected the data. Once the postpartum women accepted to
participate in the study, we applied structured questionnaires specifically designed for this
research and pretested in a pilot study.

The dependent variable is the nutritional composition of human milk (carbohydrate,
protein, lipid and energy value). The collection of human milk was performed using
the Medela electric pump® by a professional previously trained and wearing personal
protection equipment (PPE—lab coat, cap, mask and disposable gloves), observing the
same daily collection time frame (10:00-14:00 h) to prevent the variability in the nutritional
composition of milk throughout the day. In cases of discomfort when using the pump,
we shifted to manual milking. We collected milk samples, 10 mL of a total corresponding
to total emptying of the nursing mother’s breast, stored in glass bottles with a capacity of
90 mL and subsequently frozen —20 °C.

We measured the macronutrients (carbohydrate, protein and lipids) and total energy
with the spectrophotometry technique, through INFRARED ANALYSIS using Miris Human
Milk Analyzer™ (Miris AB, Uppsala, Sweden) (already validated for human milk analysis)
following good clinical laboratory practice [15,16].

The Miris Human Milk Analyzer™ was operated according to the manufacturer’s
recommendations. Prior to analysis, a daily calibration check was performed using the
calibration solution (Miris Calibration Control Kit™). These are standardized solutions
with known concentrations of fat, protein and carbohydrates that correspond to those
found in average human milk and the high end of the Miris Human Milk Analyzer™
measuring range.

For analysis, samples were thawed in a water bath (Miris Heater™) until the tempera-
ture reached 40 °C. Then, these samples were homogenized (1.5 s/1 mL) using a sonicator
(Miris Sonicator™). The homogenized milk sample (1 mL) was injected into the flow cell
and measured 60 s and macronutrient results were expressed in g/100 mL. To calculate
the pregestational nutritional status, we used the cut-off points of body mass index (BMI)
using pregestational weight and height recommended by the Institute of Medicine [17] the
body mass index (BMI) calculated with pregestational weight and height. Women with
low weight, BMI < 18.5 kg/m?, eutrophic with BMI > 18.5-< 25 kg/m?, overweight with
BMI > 25-< 30 kg / m? and obese with BMI > 30 kg/ m?2. We calculated the total gestational
weight by subtracting the pregestational weight (baseline) from the weight of the last
prenatal consultation. We copied the weight gained at the end of the pregnancy from the
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women’s pregnancy booklets. For the present study, we classified this variable into three
categories (insufficient, adequate and excessive) also following the IOM guidelines [17].
We used data from the medical records to evaluate the presence of diabetes mellitus and
hypertension before and during pregnancy.

We used a hierarchical linear regression model to evaluate maternal determinants on
the nutritional composition of human milk. We divided the factors potentially associated
with the outcomes into three levels: distal (age, schooling, parity and pregestational
nutritional status), intermediate (number of prenatal visits and gestational weight gain)
and proximal (alcohol use, smoking, diabetes mellitus and hypertension, Figure 1). For each
hierarchical group, we ran a bivariate analysis and the variables with p-value set below
0.20 to initial inclusion in the model. To evaluate the possible existence of multicollinearity
we used the variance inflation factor (VIF). Backward elimination procedure was used
to identify variables significantly related to the outcomes. In the final model, only the
predictors associated with the nutritional composition of breast milk at a level of 5%
remained. At each level, we controlled for all variables of the same level and for the higher
level, but not for the lower-level variables. Thus, the estimate obtained at each hierarchical
level concerns the effect of the variable already adjusted for possible confounding factors,
but not for the possible mediating variables.

Distal Level Intermediate Proximal Level
Age
i Alcohol use
Schooling Number of prenatal
. . Smoking
Parity —_— visits —
i i i . Diabetes mellitus
Pre-gestational Gestational weight gain
. Hypertension
nutritional status .

l

Nutritional composition of | ¢—

human milk

Figure 1. Hierarchical model of potential factors associated with the nutritional composition of
human milk of puerperal women.

The study was approved by the Ethics Committee on Research with Human Beings of
the National Institute of Women, Fernandes Figueira (CAAE 50773615.5.1001.5269) and
is in accordance with the ethical principles of non-maleficence, beneficence, justice and
autonomy, contained in resolution 466/12 of the National Health Council [18].

3. Results

We included 107 puerperal women in the study, 70.1% aged between 19 and 35 years,
62.6% multiparous and 38.3% declared themselves colored. Regarding behavioral habits,
10.3% consumed alcoholic beverages and 3.7% smoked (Table 1). Regarding clinical and
obstetric characteristics, 31.1% had hypertension and 18.7% had diabetes mellitus before or
during pregnancy. All postpartum women underwent prenatal care and the vast majority
(95.1%) had more than six consultations. Regarding pregestational nutritional status, 46.3%
were overweight. The percentage of women who gained weight adequately was 38.3%
(Table 1).
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Table 1. Frequency of potential maternal factors associated with the nutritional composition of
human milk of puerperal women attending a reference unit of the Unified Health System Network,
2016-2017.

Variables n %

Maternal age

Up to 18 years 8 7.5
19-35 years 75 70.1
>35 years 24 22.4
Schooling (n = 106)

Primary education 18 16.8
Secondary educati