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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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