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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a influência de diferentes ambientes intrauterinos na concentração de 

hormônios no leite materno e sua relação com o peso da criança nos primeiros seis meses 

de vida. 

 

Materiais e Métodos: Trata-se de um de estudo de coorte prospectivo de uma amostra de 

recém-nascidos a termo da cidade de Porto Alegre. O recrutamento dos pares mãe-bebê 

ocorria 24 a 48 horas após o parto e os sujeitos incluídos em um dos cinco grupos: 

Diabetes, Hipertensão, Tabagistas, Pequenos para Idade Gestacional (PIG) e Controle. O 

colostro foi coletado no pós-parto e o leite maduro no 1º mês. Foram quantificadas as 

concentrações de Leptina, Adiponectina e Insulina pelo método ELISA. O peso e a 

estatura das mães e das crianças foram obtidos em todas as entrevistas 

 

Resultados: A concentração dos hormônios diminuiu com a maturação do leite materno 

com diferença estatística do colostro para o leite maduro para leptina no PIG (p=0,05) e 

Insulina nos grupos PIG (p=0,012) e Controle (p=0,041). O grupo PIG diferiu 

estatisticamente do Controle na concentração de leptina no 1M (p=0,045). O peso dos 

recém-nascidos PIG foi inferior aos outros grupos no nascimento e na alta hospitalar, 

mantendo-se diferente aos 15 dias do diabetes e controle, e, apenas do controle, no 1º mês. 

A partir dessa entrevista, a média de peso do PIG foi semelhante aos outros grupos 

indicando um catch up precoce avaliado pela diferença de escore-Z de peso para idade 
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(>0,67). Tanto a leptina (r=-0,295; p=0,03) quanto a insulina (r=0,262; p=0,047) do leite 

maduro se correlacionaram com o ganho de peso da criança no 1º mês.  

 

Conclusões: A concentração dos hormônios no leite materno dos cinco grupos é 

semelhante ao nascimento, mas diminui do colostro para o leite maduro. A leptina e a 

insulina tem redução estatisticamente significativa no grupo PIG. O estudo demonstra uma 

antecipação metabólica do leite materno sobre a condição de PIG, relacionando-se com a 

possibilidade de um catch up precoce no primeiro mês de vida desses lactentes.  

 

Palavras chave: Aleitamento materno, Leptina, Insulina, Adiponectina, IMC, PIG, 

Coorte, Peso, Recém-nascido. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the influence of different intrauterine environments on breast milk 

hormones concentration and its relationship with infant weight up to 6 months. 

 

Material and Methods: This is a thematic, prospective and longitudinal term born cohort 

from Porto Alegre, Brazil. Mother-infant pairs were recruited 24 to 48 hours after birth and 

then included in one of five groups: diabetes, hypertension, smoking, mothers of Small for 

Gestational Age (SGA) and controls. Colostrum was collected at 24h postpartum and 

mature milk 1 month later. Breast milk leptin, adiponectin and insulin were determined by 

ELISA. In all interviews mother and infant weight and height were obtained. 

 

Results: Adipokines levels decreased according to milk maturation with statistical 

difference in leptin from colostrum to mature milk in SGA group (p=0.05) and insulin in 

SGA (p=0.012) and control (p=0.041) groups. SGA differed statistically from control at 

colostrum in leptin concentration (p=0,045). SGA had low maternal BMI means values in 

all measurements reflecting in lower leptin and insulin concentration. SGA infant weight 

was statistically different from all groups at born and at discharge keeping different from 

diabetes and control at 15 days postpartum and only from control at 1 month. After, the 

weight mean of SGA was similar from others groups indicating an early catch up. Both, 

leptin (r=-0.295; p=0.03) and insulin (r=0.262; p=0.047) at 1 month were correlated with 

infant weight gain at 1 month. 
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Conclusion: Breast milk hormones are similar at birth in all groups but the concentration 

decreases from colostrum to mature milk. SGA had a significant reduction in leptin and 

insulin concentration. This study demonstrates breast milk metabolic anticipation on SGA, 

probably is related to early catch up at 1 month of life. 

 

Key words: Breast milk, Leptin, Insulin, Adiponectin, BMI, SGA, Cohort, Weight, 

Newborn. 
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1. INTRODUÇÃO 

A presença de doenças como diabetes, hipertensão e, também, o tabagismo estão 

cada vez mais presentes nas atuais gestações (2009). Além disso, outra situação clínica 

amplamente estudada é a restrição de crescimento intrauterino. Todas relacionadas a 

alterações metabólicas nos recém-nascidos, nos lactentes e com consequências ao longo de 

todo o ciclo vital (BARKER et al., 2002;  ONG et al., 2002;  PUTZKER et al., 2014;  

SILVEIRA et al., 2007). 

Os benefícios do aleitamento materno são amplamente divulgados e reconhecidos. 

Para o lactente, é a principal fonte de nutrientes e, além das vantagens imunológicas, exerce 

modulação metabólica significativa devido à presença de elementos bioativos como a 

Leptina (LEP), Adiponectina (ADIPO) e Insulina, dentre outros (DUNDAR et al., 2010;  F. 

SAVINO et al., 2013;  SAVINO; LIGUORI, 2008;  SAVINO; LIGUORI; et al., 2009). 

Estes compostos atuam na regulação do processo de nutrição e gasto energético do 

indivíduo, por consequência, determinando a composição corporal (GUPTA et al., 2010;  

ILCOL; HIZLI; OZKAN, 2006;  SAVINO; BENETTI; et al., 2013;  SAVINO; FISSORE; 

et al., 2009;  SCHUELER et al., 2013;  SCHUSTER et al., 2011).  

A LEP e a Insulina são hormônios proporcionalmente influenciados pela 

quantidade de tecido adiposo presente (BUTTE; HOPKINSON; NICOLSON, 1997;  

SHEHADEH; SUKHOTNIK; SHAMIR, 2006). Esta estimula a ingestão alimentar e 

diminui o gasto energético (KLUNDER-KLUNDER et al., 2013). 

Estes hormônios presentes no leite materno (LM), também podem sofrer as 

consequências de adaptações do ambiente intrauterino de acordo com o tipo de fatores em 

que são expostos, como condições metabólicas adversas (LEY et al., 2012;  LEY et al., 

2010). Foi demonstrada a relação do IMC materno na concentração dos hormônios no leite 
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(BUTTE et al., 1997;  EILERS et al., 2011;  MAPLE-BROWN et al., 2012;  MIRALLES et 

al., 2006).  

Além disso, o tabagismo pode interferir na qualidade da amamentação 

(ZANARDO et al., 2005).  Foram descritas as alterações na composição do LM de mães de 

crianças prematuras (BIELICKI; HUCH; VON MANDACH, 2004;  EILERS et al., 2011) e 

em mães de crianças com restrição de crescimento intrauterino (DUNDAR et al., 2005). No 

entanto, ao nosso conhecimento, não há estudos observacionais prospectivos avaliando a 

influência de ambientes intrauterinos diversos na concentração de múltiplos hormônios no 

LM e a relação com o ganho de peso dos lactentes num período precoce do 

desenvolvimento somático. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Ambiente Intrauterino 

Estudos que relacionam a influência de situações precoces da saúde dos indivíduos 

ao longo da vida têm sido amplamente divulgados. Trazem a temática Origens 

Desenvolvimentistas da saúde e doença – DOHaD - e tentam explicar como a exposição 

precoce a diferentes fatores no início da vida podem desencadear um perfil de saúde-

doença característico no decorrer do ciclo vital (SILVEIRA et al., 2007). Estes podem ser 

ambientais, sociais, genéticos, étnicos, demográficos, nutricionais ou até mesmo a presença 

de doença dos progenitores (BARKER et al., 2002;  BERGEN, 2006;  ERIKSSON et al., 

2002;  KOLETZKO et al., 2012;  MONASTA et al., 2010;  VUGUIN et al., 2013). 

Dessa forma, ambientes intrauterinos assim como o período pós-natal são 

importantes momentos para determinação do perfil de saúde tanto da mulher (gestante/ 

puérpera) quanto do recém-nascido. Assim, a presença de doenças crônicas durante a 

gestação poderá desencadear adaptações estruturais e funcionais no feto que podem alterar 

a programação metabólica, a qual tende a persistir no período pós-natal (SILVEIRA et al., 

2007).  

 

2.2 Diabetes Mellitus 

A prevalência de Diabetes cresce significativamente em todo o mundo, 

constituindo-se em uma epidemia conforme a Organização Mundial de Saúde (OMS). 

Possui grande impacto negativo para a sociedade e para a saúde pública, e é, certamente, 

uma das doenças de maior comprometimento do orçamento na área da saúde. É um dos 

principais problemas da América Latina e Caribe, estimando-se uma prevalência de 19 
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milhões de pessoas com esta condição. Há uma projeção de que esse número possa ser 

aumentado para 40 milhões em 2025, caso não sejam tomadas medidas de prevenção 

(WHO, 2014). 

Os três tipos mais frequentes de diabetes mellitus: tipo 1, tipo 2 e gestacional 

(DMG) estão relacionados com a saúde fetal. Durante a gestação, a glicose elevada 

ultrapassa a placenta, porém, o mesmo não acontece com a insulina. A exposição fetal a 

elevadas concentrações de glicose pode causar alterações no metabolismo neuroendócrino 

mediado por modificações na expressão de certos genes (DODE; SANTOS; GONZALEZ, 

2011).  

As gestantes com diabetes podem gerar fetos macrossômicos com organomegalias 

(MAYER; JOSEPH, 2013) associados com maior frequência de complicações perinatais 

(BENER; SALEH; AL-HAMAQ, 2011). Somado a isso, há um risco aumentado de 

natimortos, morte perinatal (EIDEM et al., 2011) e maior prevalência de prematuridade 

(BENER et al., 2011). A exposição ao Diabetes no período intrauterino também provoca 

alterações pós-natais permanentes aumentando a suscetibilidade para o desenvolvimento de 

obesidade (LAMB et al., 2010), excesso de peso na infância (GAILLARD et al., 2013;  

WROTNIAK et al., 2008) e diabetes (DABELEA et al., 2008;  PETTITT et al., 2008).  

O aleitamento materno tem sido utilizado como estratégia de prevenção de 

obesidade na mulher no período pós-natal (HATSU; MCDOUGALD; ANDERSON, 2008), 

além de possíveis consequências benéficas futuras, pois diminui a prevalência de 

hipertensão, diabetes, dislipidemia e doença cardiovascular em idades posteriores 

(SCHWARZ et al., 2009). Para os filhos de mães diabéticas, o LM parece não sofrer 

prejuízos na quantidade de insulina a ser recebida através do leite, mesmo no DM tipo 1. As 

crianças cujas mães apresentam DM tipo 2 também não recebem quantidades superiores de 
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insulina, quando comparadas a um grupo controle sem DM ou mães com DM tipo 1 

(WHITMORE et al., 2012). Contudo, a ação de outros hormônios presentes no LM precisa 

ser elucidada, já que, segundo Plagemann e colaboradores, a ingestão de leite por filhos de 

diabéticas pode aumentar o risco de obesidade com posterior desenvolvimento de 

intolerância à glicose na infância (PLAGEMANN et al., 2002). Dessa forma, a presença de 

diabetes durante a gestação se apresenta como um fator que pode interferir na saúde da 

criança. 

 

2.3 Hipertensão Arterial 

A proporção de brasileiros diagnosticados com Hipertensão Arterial Sistêmica 

(HAS) cresceu de 21,5%, em 2006, para 24,4%, em 2009 segundo levantamento anual do 

Ministério da Saúde (MS). De acordo com o Vigitel, a proporção de hipertensos é maior 

entre mulheres (26,3%) do que entre homens (21,5%). Em relação à mortalidade por causas 

obstétricas, calcula-se que 24,9% ocorra devido a transtornos hipertensivos (Brasil, 2014). 

O aumento do risco de desenvolvimento de doenças hipertensivas na gravidez 

aumenta na presença de obesidade e anemia (BILANO et al., 2014). A HAS define um 

ambiente específico que pode levar à programação do funcionamento de órgãos e sistemas 

fetais com impacto sobre a saúde da criança. Os riscos da pressão arterial elevada parecem 

ser compartilhados entre a mãe e seu filho, aumentando as chances de elevar a pressão 

arterial na criança (LAWLOR et al., 2012).  Desordens hipertensivas estão associadas a 

altos níveis de morbidades e intervenções como cesariana, apesar da redução de 

mortalidade perinatal nessas condições (HEARD et al., 2004). 

Além disso, pode provocar descolamento de placenta, placenta prévia, 

prematuridade, maior indicação de parto cesáreo e hemorragia pós-parto (TEDESCO et al., 
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2013;  YE et al., 2014). Pode provocar um ambiente de restrição de crescimento 

intrauterino ou o nascimento de crianças pequenas para idade gestacional (ANKUMAH et 

al., 2014;  FERRAZZANI et al., 2011;  XAVERIUS, P. K. et al., 2014). Também tem sido 

associado ao risco de redução das habilidades orais na criança (WHITEHOUSE et al., 

2012) e piora nos resultados sobre cognição (GRUSLIN; LEMYRE, 2011). 

Em nosso conhecimento não há estudos relacionando a hipertensão durante a 

gestação e as consequências no aleitamento materno. No entanto, algumas situações 

presentes em portadoras dessa doença, como é o caso do ganho excessivo de peso na 

gestação ou até mesmo a obesidade, podem ser tomados como base para estimar algumas 

alterações. O excesso de peso gestacional predispõe a mulher à retenção de peso e 

obesidade no pós-parto (MAMUN et al., 2010;  NOHR et al., 2008), diabetes (AL 

MAMUN et al., 2013) e hipertensão (KULIE et al., 2011;  LI et al., 2013;  NOHR et al., 

2008). Somado a isso, vários estudos demonstram a relação entre o IMC materno e as 

concentrações hormonais séricas da mãe e da criança e no LM (BRONSKY et al., 2006;  

BUTTE et al., 1997;  DONERAY; ORBAK; YILDIZ, 2009;  EILERS et al., 2011;  

FIELDS; DEMERATH, 2012;  MAPLE-BROWN et al., 2012;  MARTIN et al., 2006;  

MIRALLES et al., 2006;  SCHUELER et al., 2013;  UYSAL et al., 2002;  WEYERMANN; 

BRENNER; ROTHENBACHER, 2007). Portanto, se faz necessário determinar a influência 

dessa doença também na concentração hormonal do LM. 

 

2.4 Tabagismo 

Segundo a OMS cerca de cinco milhões de pessoas morrem por ano vítimas do uso 

do tabaco, e o fumo ainda é, atualmente, uma das principais causas de morte evitável. 

Estima-se que um terço da população mundial adulta faça uso do tabaco (YACH, 2014). 
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Nos países em desenvolvimento, os fumantes somam 48% dos homens e 7% das mulheres, 

enquanto nos desenvolvidos, a participação do sexo feminino mais do que triplica, num 

total de 42% de homens e 24% de mulheres fumantes. No Brasil, pesquisa realizada 

recentemente pelo MS, por meio do Instituto Nacional de Câncer (Inca), indica que 18,8% 

da população brasileira é fumante (22,7% dos homens e 16% das mulheres) (YACH, 2014).  

Na gravidez, a nicotina presente no tabaco pode provocar constrição dos vasos 

uterinos e placentários, e promove taquicardia tanto da mãe quanto do feto (LEOPÉRCIO; 

GIGLIOTTI, 2004). Além disso, provoca alterações na função imune do feto e na função 

pulmonar no período neonatal (LIMA et al., 2010). Ainda, o tabagismo durante a gestação 

pode ocasionar o nascimento de crianças pequenas para idade gestacional (ZAMBONATO 

et al., 2004), com menor peso ao nascer (BEYERLEIN et al., 2011;  MARTINEZ-MESA et 

al., 2012) em função da diminuição do transporte de oxigênio e da concentração de insulina 

fetal (INGVARSSON et al., 2007). 

Posteriormente, no decorrer da vida destes indivíduos, existem várias outras 

associações desvantajosas àqueles que foram expostos ao tabagismo. Dentre elas podemos 

destacar mudanças no crescimento linear (MATIJASEVICH et al., 2011), maior IMC na 

infância (BEYERLEIN et al., 2011;  MARTINEZ-MESA et al., 2012), risco para doenças 

crônicas futuras em decorrência da maior preferência pelo doce (AYRES et al., 2011), 

baixa estatura (KOSHY; DELPISHEH; BRABIN, 2011b), obesidade (OKEN; LEVITAN; 

GILLMAN, 2008;  WIDEROE et al., 2003), catch up nos primeiros anos de vida (ONG et 

al., 2002) e síndrome metabólica (INO, 2010). Além disso, está associado à hiperatividade 

(KOSHY; DELPISHEH; BRABIN, 2011a), menores habilidades funcionais (PAVIC et al., 

2012) e cefaleia na infância (FABRI et al., 2011; SILVA et al., 2011).  
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O fumo parece modificar a qualidade de alguns fatores no LM, que não a Leptina. 

Há uma variação quanto à concentração desta do colostro para o leite de transição, todavia 

parece ser semelhante entre fumantes e não fumantes (ZANARDO et al., 2005). Por outro 

lado, apesar de não alterar os níveis séricos de LEP e do LM das fumantes, parece reduzir a 

LEP sérica dos seus filhos, independente do peso de nascimento (OZKAN et al., 2005). 

Logo, o tabagismo durante a gestação é outro evento que pode definir o perfil de saúde da 

criança. 

 

2.5 Pequeno para Idade Gestacional (PIG) 

O conceito de restrição de crescimento intrauterino (RCIU) por vezes confunde-se 

com o termo pequeno para idade gestacional (PIG) e não há consenso e unanimidade na 

definição conceitual, apesar de uma busca para tal determinação (MAYER; JOSEPH, 2013;  

ZHANG et al., 2010). Acredita-se que a RCIU esteja relacionado com uma afecção durante 

a gestação enquanto o PIG poderia decorrer da constitucionalidade biológica normal do 

crescimento somático fetal. (IAMS, 2010). Além disso, há variações em características não 

patológicas maternas que podem influenciar no crescimento fetal (MONGELLI; 

GARDOSI, 1995).  No entanto, as afecções relacionadas com RCIU nem sempre são 

possíveis de serem detectadas (LOHAUGEN et al., 2013;  VERKAUSKIENE et al., 2007). 

Para o presente estudo, utilizaremos o termo RCIU idiopática como sinônimo de 

PIG, ou pelo menos não há a pretensão de discutir ou conceituar esses termos, pois todas as 

nossas crianças nasceram a termo e sem doença aparente. Portanto, a classificação de RCIU 

se dará segundo a curva de Alexander (GREG R. ALEXANDER et al., 1996). Ou seja, 

iremos considerar a Restrição de Crescimento Intrauterina de causa desconhecida pelo peso 

abaixo do percentil 5 da curva de crescimento acima citada, de acordo com a idade 
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gestacional, tentando aumentar a sensibilidade da busca dessas crianças consideradas 

pequenas.  

O nascimento de PIGs tem variações de acordo com a região e o seu 

desenvolvimento socioeconômico (DA SILVA et al., 2010;  MORAES et al., 2012). No 

Brasil, houve aumento nas taxas de baixo peso ao nascer até 2004 e estabilizou-se até 2010 

com prevalência próxima de 10% dos nascimentos (MORAES et al., 2011;  VELOSO et 

al., 2013). No Rio Grande do Sul, a taxa de crescimento anual das proporções de baixo peso 

ao nascer foi de 1,2%, entre 1994 e 2004, sendo que as proporções diferem entre as 

microrregiões e aumentam com o passar dos anos. Essa elevação da proporção do baixo 

peso se deu com o aumento do percentual de prematuros, do percentual de cesarianas e da 

redução do coeficiente de mortalidade infantil (MORAES et al., 2011) e pode acontecer por 

diversos fatores como questões sociais, culturais, baixo peso e altura materna, dentre outras, 

ou em função da restrição calórica durante a gestação (HEAMAN et al., 2013;  MORAES 

et al., 2012;  VAHDANINIA; TAVAFIAN; MONTAZERI, 2008;  XAVERIUS, P. et al., 

2014). 

O perfil de saúde materno, então, pode gerar um ambiente desfavorável ao 

crescimento do feto e desencadear adaptações estruturais e funcionais e, possivelmente, 

prejudicar a programação em órgãos e tecidos fetais e persistir no período pós-natal 

(SILVEIRA et al., 2007). Barker e colaboradores descreveram a hipótese da programação 

metabólica de crianças que passaram por desnutrição intrauterina confirmando essa teoria. 

Eles correlacionaram o baixo peso ao nascer com doenças cardiovasculares na vida adulta 

(BARKER et al., 2002).  

Diversas outras consequências da RCIU já foram descritas na literatura como 

obesidade (ONG et al., 2002), hipertensão (BARKER et al., 2002), resistência à leptina 



28 

 

(COUPE et al., 2012;  JAQUET et al., 1999), dislipidemia, diabetes (VEENING; VAN 

WEISSENBRUCH; DELEMARRE-VAN DE WAAL, 2002), resistência insulínica 

(PUTZKER et al., 2014) entre outros desfechos desfavoráveis (KAIJSER et al., 2009;  

VERKAUSKIENE et al., 2007). Assim, o baixo peso ao nascer pode predizer o risco para 

desordens metabólicas relacionadas nesses indivíduos (PUTZKER et al., 2014).  

O período pós-natal também provoca adaptações nas crianças nascidas com baixo 

peso. Elas parecem tentar compensar o período de restrição intrauterina e passam a ganhar 

peso rapidamente (catch up) (COUPE et al., 2009). Dessa forma, a alimentação do neonato 

se torna importante para a constituição desse crescimento. Não só pelas diferenças nas taxas 

de crescimento entre lactentes amamentados ao seio ou por fórmula infantil (IKEDA et al., 

2014;  KARATAS et al., 2011;  KON et al., 2014;  KRAMER et al., 2004;  LONNERDAL, 

2014), mas também pelo contraste que pode haver na composição interindividual no 

próprio leite materno a ser recebido por essas crianças de forma a programar, inclusive o 

apetite (GRUNEWALD et al., 2014;  KARATAS et al., 2011;  KON et al., 2014;  

SAVINO; FISSORE; et al., 2009;  SCHUELER et al., 2013). 

Quando comparado o LM de mães de PIG com crianças nascidas adequadas e 

grandes para idade gestacional pode se observar que os níveis de Leptina (LEP) foram 

inferiores e, especialmente no 1º mês, diferentes entre os três grupos. Contudo não há 

diferença no 2º e 3º mês. Os PIGs apresentaram crescimento mais rápido nos 15 dias e 

tiveram menor LEP no LM. Infere-se, então, que o LM parece ter uma regulação fisiológica 

de acordo com as necessidades da criança (DUNDAR et al., 2005). 
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2.6 Leite Materno e hormônios 

A nutrição e o crescimento infantil têm sido muito estudados em função da 

possível ligação com distúrbios metabólicos ao longo da vida. O LM é um dos fatores que 

potencialmente exerce efeito sobre esse desenvolvimento, especialmente, em função da sua 

composição e da presença de elementos bioativos, como hormônios. Estes, com importante 

papel na regulação do balanço energético controlando a ingestão alimentar e, por 

consequência, determinando a composição corporal dos indivíduos (GUPTA et al., 2010;  

SAVINO; BENETTI; et al., 2013;  SAVINO; FISSORE; et al., 2009;  SCHUELER et al., 

2013;  SCHUSTER et al., 2011).  

No entanto, a concentração desses compostos no LM varia amplamente de mulher 

para mulher, independente de uma condição patológica associada e há uma correlação 

direta na presença nos diferentes órgãos e tecidos como sangue, cordão umbilical e leite 

(WEYERMANN et al., 2006). A ação destes hormônios tem sido muito estudada pelo 

papel na regulação da homeostase energética (SAVINO et al., 2011). Pois, provocam 

reflexos na saúde da criança, não apenas precocemente, mas também a longo prazo 

(BRUNNER et al., 2014). 

Assim como o crescimento intraútero provoca alterações pós-natais na criança, os 

hormônios no LM também podem sofrer mudanças em consequências de adaptações no 

ambiente intrauterino de acordo com tipo de fatores a que são expostos. Já foram descritas 

as consequências na composição do LM de mães de crianças nascidas pré-termo 

(BIELICKI et al., 2004;  EILERS et al., 2011), no tabagismo materno (ZANARDO et al., 

2005), em mães de crianças com restrição de crescimento intrauterino (DUNDAR et al., 

2005), diabetes de ambos os tipos (LEY et al., 2010;  PLAGEMANN et al., 2002). No 

entanto, ainda não se tem trabalhos, ao que se sabe, na concentração de hormônios no LM 
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acompanhando as influências no desenvolvimento da criança num período tão precoce, a 

partir de diferentes ambientes intrauterinos.  

 

2.7 Leptina 

A leptina (LEP) é um dos hormônios mais estudados quanto à presença no LM. É 

um hormônio derivado do gene ob, descoberto em 1994 e posteriormente avaliado no leite 

materno a partir de 1997. É um hormônio anorexígeno que atua em células neuronais do 

hipotálamo no sistema nervoso central sendo produzido nos adipócitos e, portanto, 

proporcionalmente influenciado pela quantidade de tecido adiposo presente (SAVINO; 

BENETTI; et al., 2013). 

Pode ser encontrado na placenta humana, cordão umbilical e nas células mamárias 

(DUNDAR et al., 2010;  JAQUET et al., 1998;  WEYERMANN et al., 2006). A LEP sérica 

da mulher é transmitida do sangue para o LM além da produção da própria mama.  Então, 

essas duas frações, do sangue e do LM, exercem um importante papel biológico sobre o 

neonato (CASABIELL et al., 1997), já que a LEP fornecida pela mãe parece ser absorvida 

pelas células intestinais e estomacais (PICO; SANCHEZ; et al., 2007;  SANCHEZ et al., 

2005). 

Quantidades insuficientes de LEP durante o período da lactação parecem gerar 

menor proteção contra a obesidade e processos metabólicos (D'SOUZA A et al., 2014;  

DONERAY et al., 2009;  MIRALLES et al., 2006;  PICO; OLIVER; et al., 2007;  PICO; 

SANCHEZ; et al., 2007). Estudos têm comprovado a relação da LEP no peso das crianças 

avaliadas (SAVINO; LIGUORI; et al., 2013;  SAVINO et al., 2008): a menor exposição à 

LEP durante o período de aleitamento parece estar associada ao peso da criança, inclusive 

com maior massa gorda (DONERAY et al., 2009;  FIELDS; DEMERATH, 2012;  
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MIRALLES et al., 2006;  PICO; OLIVER; et al., 2007).  Além do mais, a RCIU parece 

aumentar os níveis séricos de LEP (JAQUET et al., 1999) o que pode provocar uma 

resistência na vida pós-natal (COUPE et al., 2009;  COUPE et al., 2012).  

 

2.8 Adiponectina 

A ADIPO, também é uma adipocina e foi descoberta em 1995, mas só observada 

no LM em 2006. Atua no metabolismo da glicose e dos lipídeos, ao melhorar a 

sensibilização da insulina e a oxidação dos ácidos graxos e ao inibir a produção de glicose 

hepática (BRONSKY et al., 2006;  NEWBURG; WOO; MORROW, 2010). Ao contrário 

da leptina, ela estimula a ingestão alimentar e diminui o gasto energético. Na presença de 

obesidade há menor quantidade circulante (KLUNDER-KLUNDER et al., 2013).  

 

2.9 Insulina 

A insulina é um dos hormônios mais estudados em função da sua relação com o 

Diabetes, porém com poucas avaliações a partir do LM. É ativado após a ingestão alimentar 

fazendo a captação de glicose para diversos tecidos (DE GRAAF et al., 2004). Além disso, 

parece interferir na ação de hormônios enterais ao reduzir o esvaziamento gástrico e 

promover sensação de saciedade (SHEHADEH et al., 2006).  

A concentração sérica da insulina é proporcional à quantidade de tecido adiposo, 

assim como a leptina. Ambos hormônios parecem ter efeitos centrais semelhantes e 

suscitam que haja modulação entre eles (BUTTE et al., 1997). Dessa forma, o 

desenvolvimento infantil pode ser influenciado por fatores ambientais, pela genética dos 

indivíduos e pela nutrição. Estes, além de gerarem uma programação metabólica que pode 

ser estabelecida já intraútero, exigem a necessidade de esclarecer os elementos para sua 
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constituição no período pós-natal. Estudos de coorte, portanto, são substanciais para 

determinar a causalidade das doenças também nessas situações.  Na Tabela 1 estão 

descritos, resumidamente, estudos que avaliaram os mesmos hormônios no LM que 

investigamos. 
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Tabela 1. Síntese das publicações referentes aos hormônios Leptina, Adiponectina e Insulina no Leite Materno. 

Autor/ Ano Hormônio 

avaliado no LM 
Objetivo do estudo Número Amostral (n) Resumo dos achados 

Casabiell et al., 

1997 

Leptina Avaliar a presença de LEP no colostro ou 

leite maduro. 

 

 

 

n = 34 

LEP está presente no LM da mesma forma que no 

sangue, porém em quantidades inferiores. Ela 

pode ser absorvida intacta pelas células intestinais 

e estomacais de ratos, possivelmente como deve 

acontecer nos humanos, já que há aumento nos 

níveis séricos da criança após a amamentação. 

Uçar et al., 

2000 

Leptina Estudar as concentrações de leptina no 

leite humano e suas relações com a leptina 

sérica da mãe e da criança, além da 

adiposidade, glicose, insulina, lipídios e 

níveis de lipoproteínas. Também 

comparar as concentrações de leptina leite 

inicial e final para investigar se a leptina 

atua na saciedade. 

 

 

Amostras: Transversal – 

crianças entre 3 e 120 dias de 

vida. 

 

n=18 

Não houve diferença na concentração de LEP no 

leite inicial ou final. LEP do LM foi 

significativamente menor do que a sérica.  

Log da LEP do LM se correlacionou 

positivamente com a LEP sérica da mãe e da 

criança e negativa com o perfil lipídico. Não 

houve correlação entre Log LEP do LM e 

adiposidade materna e da criança, concentrações 

de lipídeos e lipoproteínas da criança. 

Uysal et al., 

2002 

Leptina Determinar se há relação entre as 

concentrações de leptina no LM e 

adiposidade em crianças amamentadas 

exclusivamente. 

Amostras: não diz quando 

foram coletadas 

n=50 

Não houve diferença na concentração de LEP no 

LM de mães de crianças obesas ou não obesas. 

LEP do LM se correlaciona com o IMC materno e 

não se correlaciona com o IMC da criança. 
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Bielicki et al., 

2004 

Leptina Comparar os níveis de leptina do leite 

materno entre gestações a termo e pré-

termo. 

 

 

Amostras: 2 - 3 dias (A), 4 – 

5 dias (B) e 6 semanas (C) 

após o nascimento 

 

A termo: n=24  

Pré-termo: n=9 

Concentração maior no LM pré-termo nos dois 

primeiros momentos A (p<0,01) e B (p<0,05). No 

LM a termo houve declínio significativo nos 

níveis de A para B, enquanto que no LM pré-

termo não variou. Correlação moderada do LM 

(A) com o peso ao nascer da criança r
2
 = 0.16; p< 

0.05). 

Dündar et al., 

2005 

Leptina Investigar se há uma relação entre os 

níveis de LEP no LM e o ganho de peso 

pós-natal e comparar as variações nas 

concentrações de LEP em Pequenos 

(PIG), Adequados (AGA) e Grandes para 

Idade Gestacional (GIG). 

 

 

Amostras: 15D e 1M, 2M e 

3M 

 

PIG n=11 

AGA n=22 

GIG n=14 

 

LEP no LM foi inferior nos PIGs e superior nos 

GIG comparado com AGA. Os níveis de LEP no 

LM são diferentes entre PIG, AGA e GIG, 

especialmente no 1º mês. Não há diferença no 2º e 

3º mês. Os PIGs apresentaram crescimento mais 

rápido nos 15D e tiveram menor LEP no LM. O 

LM parece ter uma regulação fisiológica de 

acordo com as necessidades da criança. 

Ozkan et al., 

2005 

Leptina Avaliar o efeito do tabagismo durante a 

gravidez sobre as concentrações de leptina 

materna e neonatal, e também sobre os 

níveis de leptina do leite materno. 

 

Amostra: 7 dias pós-parto Não houve diferença significativa entre os grupos 

nos níveis maternos de leptina e no LM (p = 0,14 

e p = 0,96, respectivamente). No entanto, os níveis 

de leptina foram significativamente menor em 

recém-nascidos de mães fumantes em comparação 

com crianças nascidas de mães não tabagistas (p = 

0,02). Nossos resultados sugerem que o tabagismo 
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materno não tem um efeito sobre os níveis de LEP 

sérica e do LM, mas diminui a concentração 

sérica neonatal independente do peso de 

nascimento. 

Zanardo et al., 

2005 

Leptina Testar, em mães fumantes, concentrações 

de interleucina (IL) 1α, β-endorfina e 

Leptina no colostro e leite de transição. 

 

 

Amostras: 3 e 10 dias pós-

parto 

Fumantes: n = 42 

Não fumantes: n = 40 

LEP no LM de transição foi significativamente 

menor do que no colostro tanto das fumantes 

como não fumantes.  

Não houve diferença na LEP do LM de transição 

entre fumantes e não fumantes. 

Bronsky et al., 

2006 

Leptina 

Adiponectina 

Investigar proteínas presente no leite 

materno, que são produzidas pelo tecido 

adiposo e estão relacionados com o 

metabolismo dos lipídeos. 

 

 

Amostras: 48h após o início 

da lactação 

 

n = 59 

A LEP foi significativamente menor no LM pré-

termo vs a termo (0,30+0,09 vs 0,60+0,05µg/L; 

P< 0,026). LEP se correlacionou com Peso pré-

gestacional e do parto, IMC pré-gestacional, 

ganho de peso gestacional e idade gestacional. 

ADIPO se correlacionou com o peso pré-

gestacional (r=0.288; p<0.027). Não houve 

correlação com o peso ao nascer (r=0.119; 

p<0.371). 

Ilcol et al., 2006 Leptina Avaliar as concentrações de leptina no 

leite materno durante os primeiros 180 

dias pós-parto, e determinar a relação 

entre as concentrações de leptina no leite 

Amostras: Colostro (até 3 

dias), Transição (4 a 14), 

Maduro precoce (15 a 30), 

Maduro (31 a 90) e Maduro 

LEP no colostro foi mais elevada e diminuiu 

durante os primeiros 180 dias de lactação, 

mostrando uma relação inversa e significativa (r 

=-0,694, p<0,001) com os dias de lactação e se 
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e os níveis circulantes de hormônios em 

mulheres que amamentam. 

posterior (91 a 180) 

 

Colostro: n= 37 

Transição: n= 27 

Maduro: n= 37 

relaciona significativamente com outros 

hormônios séricos maternos (leptina, cortisol, 

insulina e tiroxina). 

Martin et al., 

2006 

Leptina 

Adiponectina 

Determinar a presença de adiponectina no 

leite humano e caracterizar fatores 

maternos associados com potenciais 

variações em concentrações de 

adiponectina. 

 

 

 

Amostras: 1 mês. 

 

LEP 

Mexicanas: n=37 

Brancas: n=30 

 

ADIPO 

Mexicanas: n=37 

Brancas: n=19 

As concentrações medianas de ADIPO foram >40 

vezes superiores as concentrações de LEP (16,6 vs 

0,4ng/ml; p<0,0001). IMC materno pós-

gestacional foi positivamente associado com as 

concentrações de ADIPO no leite. Mexicanas 

tiveram menores medianas de concentração de 

ADIPO no 1M do que as brancas não hispânicas 

(11,5 vs 19,8ng/ml; P=0,003). ADIPO está 

presente no leite humano e sua concentração está 

associada à duração do aleitamento materno, 

adiposidade e etnia. 

 

Miralles et al., 

2006 

Leptina Determinar se a concentração de leptina 

do leite se correlaciona com a leptina 

circulante e o IMC materno e com o 

ganho de peso dos bebês. 

Amostras: 1, 3, 6, e 9 meses 

de lactação. 

 

n=28 

 

LEP do LM foi positivamente correlacionada com 

a concentração no plasma e com IMC materno. 

LEP 1M foi negativamente correlacionada com o 

IMC da criança aos 18 e 24 meses de idade. 
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Weyermann et 

al., 2006 

Leptina  

Adiponectina 

Medir as concentrações de adiponectina e 

leptina e relacionar com a presença destas 

no sangue, cordão umbilical e no leite 

materno. 

 

 

Amostras: 6 semanas pós-

parto 

 

n=766 

ADIPO do cordão umbilical é superior a sérica e 

do LM. ADIPO do LM é superior em mães de 

crianças que nasceram grandes para idade 

gestacional. LEP do cordão é significativamente 

menor do que a sérica e do LM. LEP do LM de 

mães de meninas é superior ao de meninos, mas 

não se correlaciona com a antropometria do 

nascimento. 

 

Weyermann et 

al., 2007 

 

Leptina 

Adiponectina 

 

Avaliar o papel da adiponectina e leptina 

no leite humano em crianças obesas até 2 

anos. 

 

 

 

Amostras: 6 semanas pós-

parto 

 

n=674 

Odds ratio ajustado para sobrepeso na idade de 2 

anos foi 1,6 (IC 95% 1.0 -2.6) por unidade de 

aumento do log ADIPO e 1,1 (0,8 -1,5) por 

aumento unitário de log LEP. Entre as crianças 

que eram amamentadas por pelo menos seis 

meses, OR ajustada foi de 2,1 (1.1-4.2) por 

unidade aumento do log ADIPO, e 1,1 (0,7-1,6) 

por aumento unitário de log LEP.  

LEP e ADIPO do LM se correlacionam 

positivamente entre si. LEP do LM de mães de 

meninas é superior ao de meninos. LEP aumenta 

com o aumento do IMC materno. ADIPO no LM 

é superior em não fumantes e diminui conforme o 

número de cigarros naquelas que fumam. 
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Doneray et al., 

2009 

Leptina Investigar se a mudança no conteúdo de 

leptina no leite materno atua sobre ganho 

de peso corporal neonatal. 

 

Amostras: 1º dia (1D) e entre 

21º e 30º (30D) dia pós-

parto. 

 

(n=15) 

Os níveis de LEP do leite maduro foram 

significativamente maiores do que no colostro. A 

LEP no leite maduro foi negativamente 

correlacionada com o delta IMC (r = -0,53; p 

<0,05), assim como o delta da concentração foi 

inversamente correlacionada com o delta IMC (r = 

-0,529; p <0,05). 

Woo et al., 

2009 

Adiponectina Determinar a associação entre 

adiponectina no leite materno e o peso da 

criança nos primeiros 6 meses de vida. 

 

 

Amostras: Ohio: mensal até 6 

meses 

México: 1 semana e 1, 3, 5 e 

6 meses pós-parto. 

(Ohio: n = 45 e LM = 305; 

México: n = 277 e LM = 

1074) 

Não houve diferença estatística entre as duas 

coortes quanto a concentração de ADIPO no LM.  

Nos primeiros 6 meses, mais ADIPO no LM foi 

associado com menor Z-score de peso-para-idade 

(-0,20+0,04, p<0,0001) e Z-score peso-para-

comprimento (-0,29+0,08, p=0,0002), mas não Z-

score de comprimento para idade. 

Bronsky et al., 

2011 

Leptina 

Adiponectina 

Determinar mudanças intraindividuais nos 

níveis de proteínas no LM durante 12 

meses de lactação. 

 

 

 

Amostras: pós-parto (D0) e 

1, 3, 6, 12 meses. 

 

n = 72 

LEP e ADIPO foram detectáveis no LM até 12M 

de lactação, com tendência decrescente até 3M e 

subsequente aumento até 12M. LEP no PP maior 

do que nas outras avaliações (p<0,0001). ADIPO 

foi maior aos 12M do que nos 3M e 6M 

(p=0.0026). Não houve correlação com o peso das 

crianças ao longo dos 12 meses de lactação. 
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Eilers et al., 

2011 

Leptina Comparar diferentes métodos de 

preparação para a análise da leptina no 

leite humano e investigar os níveis de 

leptina no colostro e leite maduro de mães 

de prematuros ou bebês a termo. 

 

 

Amostras: 3 dias (3D) e 28 

dias (28D) 

 

A termo: n=40 

 

Pré-termo: n=37 

O leite sem gordura foi a preparação mais estável 

para a análise de LEP. O LM pré-termo e a termo 

contém LEP em concentrações iguais. LEP do LM 

depende de índice de massa corporal das mães. 

Durante o primeiro mês os níveis de leptina 

diminuíram significativamente no leite a termo, 

mas não no prematuro. 

 

Karatas et al., 

2011 

Leptina Avaliar as alterações nos níveis de 

grelina, leptina e de gordura no LM 

anterior e posterior e a possível relação 

entre estes níveis com a idade e 

crescimento de recém-nascidos a termo 

saudáveis. 

 

Amostras: 30 a 90 dias (1 a 

3M) e 127 e 171 dias (4 a 

6M) em crianças 

amamentadas ao seio (LM) e 

amamentadas ao seio e com 

fórmula infantil (LM+FI) 

 

n = 62 

Não houve diferença nas concentrações de LEP 

no LM anterior do posterior, apesar de a 

concentração ser maior no leite posterior. Os 

níveis de LEP nas crianças amamentadas ao seio 

diminuíram da primeira para a segunda entrevista. 

A LEP do leite posterior no LM+FI foi inferior 

em ambas as entrevistas quando comparada ao 

leite posterior LM. As crianças que consumiam 

fórmula infantil tiveram ganho de peso superior 

àquelas que recebiam LM+FI e, que, por 

conseguinte, ganharam mais peso do que aquelas 

amamentadas apenas ao seio. 

 

 



40 

 

Cesur et al., 

2012 

Adiponectina Determinar os níveis de ADIPO e grelina 

no LM e soro das mães e seus bebês no 

1M e 4M pós-parto, e investigar a relação 

entre os seus níveis e antropometria dos 

recém-nascidos durante a vida pós-natal 

precoce. 

 

Amostras: 1 mês (1M) e 4 

meses (4M) 

 

n=25 

 

As fontes de ADIPO para a criança 

provavelmente sejam tanto do LM quanto sérico.  

ADIPO do LM não se correlacionou com as 

medidas antropométricas da criança. 

Fields e 

Demerath, 

2012 

Leptina 

Insulina 

Avaliar a associação entre hormônios que 

regulam o apetite e fatores de crescimento 

(LEP, insulina, glicose) e fatores 

inflamatórios (IL-6 e TNF-α) no LM com 

a composição corporal de crianças no 1º 

mês de vida de recém-nascidos a termo 

saudáveis. 

 

 

Amostras: 1 mês pós-parto 

 

n=19 

 

IMC pré-gestacional foi associado positivamente 

com a concentração de LEP LM (p=0,0027). 

Maior concentração de LEP foi associada ao 

menor escore-Z de IMC (r=-0,54; p=0,03). 

Concentrações maiores de insulina foram 

associadas com menor peso da criança, peso 

relativo e massa magra (r=-0,49 - 0,58; p<0,06). 

IMC materno se correlaciona com a LEP no LM. 

Ley et al., 2012 Adiponectina 

Insulina 

Investigar as associações de 

anormalidades metabólicas no pré-natal 

com insulina e ADIPO no leite humano e 

comparar as concentrações desses 

hormônios no colostro e leite maduro. 

Amostras: Colostro (1ª 

semana) e leite maduro (3 

meses) 

 

n = 170 

ADIPO e Insulina do colostro foram 

significativamente maiores do que no leite 

maduro. Anormalidades metabólicas maternas no 

pré-natal estão associadas com altas 

concentrações de insulina no leite maduro, 

enquanto que apenas variáveis obstétricas são 

associadas com as concentrações de ADIPO no 

colostro. 
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Savino et al., 

2012 

Adiponectina Determinar a concentração de 

adiponectina no leite materno e investigar 

sua relação com a concentração sérica de 

adiponectina das mães e seus bebês e, 

também, avaliar a relação entre os níveis 

séricos de adiponectina e parâmetros 

antropométricos na criança. 

 

Amostras: até 6 meses 

 

(n=60, mas 46 aceitaram 

coletar LM) 

Foi encontrada uma correlação negativa entre 

ADIPO do LM e idade da criança (r = -0.30; p = 

0.043). 

Schuster et al., 

2012 

Leptina Avaliar os níveis de leptina no soro e no 

leite materno de 23 mães saudáveis e seus 

recém-nascidos em um estudo 

prospectivo, longitudinal. 

 

 

 

Amostras: 1, 2, e 3 semanas 

(S) e 1, 2, 3, 4, 5 e 6 meses 

(M) pós-parto. 

 

(n=23, mas 15 tiveram todas 

as medidas obtidas) 

Os níveis de LEP se mantiveram constantes da 1ª 

semana até o 1º mês.  

No 2º mês os níveis de LEP foram 

significativamente menores do que 1º e 3º mês.  

A partir do 4º mês os níveis aumentaram e 

mantiveram-se semelhantes até o 6º mês. 

LEP sérica é 22 vezes superior ao do LM e se 

correlacionam entre si e com o IMC materno. 

Foi encontrada associação negativa entre os níveis 

de LEP do LM da primeira semana e o ganho de 

peso ao final de 6 meses de lactação (r=-0.681, 

p=0.007). 
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Whitmore et 

al., 2012 

Insulina Identificar a origem da insulina presente 

no leite das mães com Diabetes Mellitus 

(DM) tipo 1, se endógeno ou exógeno por 

determinação dos níveis de insulina total, 

insulina endógena e peptídeo-C em 

comparação com o leite de mães sem DM. 

Este estudo também teve como objetivo 

comparar os níveis de insulina no leite 

materno de mães com DM tipo 2 e, em 

seguida, investigar qualquer relação entre 

glicose no sangue, insulina no leite, 

glicose, peptídeo-C, e o conteúdo de sódio 

no leite materno em cada um dos grupos. 

  

 

Amostras: ao longo de 24h 

de 5 mães sem diabetes, 4 

mães com diabetes tipo 1 e 5 

mães com diabetes tipo 2. 

 

n=199 

Não houve diferença significativa na concentração 

de insulina do leite anterior e posterior e nem ao 

longo das 24h.  

Não houve diferença significativa na média de 

insulina entre mães controle e mães com diabetes 

tipo 1 (P = 0,74), mães controle e mães com 

diabetes tipo 2 (P = 0,93), e entre as mães com 

diabetes tipo 1 e tipo 2 (P = 0,62). 

Woo et al., 

2012 

Adiponectina Examinar o ganho de peso infantil no 

segundo ano de vida de acordo com o 

nível de exposição de ADIPO no leite 

materno. 

 

 

Amostras: 1 semana, 3, 6 e 

12 meses. 

 

n=192 

Crianças expostas a elevados níveis de ADIPO no 

LM tem trajetória de crescimento acelerado no 

segundo ano de vida para escore-Z de Peso para 

idade e Peso para estatura, mesmo com baixo 

ganho de peso no primeiro ano de vida. 

ADIPO sérica se correlaciona com a ADIPO do 

LM e a ADIPO sérica da criança. 
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Schueler et al., 

2013 

Leptina Avaliar se as concentrações de GLP-1, 

PYY e LEP se alteram durante a 

amamentação (leite anterior e posterior), e 

estão associados com medidas 

antropométricas materna e infantil. 

Amostras: 5 a 6 semanas 

pós-parto. 

 

n=13 

As concentrações de LEP não diferiram no leite 

anterior do posterior. 

LEP no LM se correlacionou com o IMC materno 

e massa gorda. 

Brunner et al., 

2014 

Leptina 

Adiponectina 

Relacionar os níveis de leptina e 

adiponectina no LM com o ganho de peso 

e composição corporal até a 2 anos de 

idade. 

Amostras: 6 semanas (6S) e 

4 meses (4M) pós-parto. 

 

6S: n = 152 

 

4M: n = 120 

LEP foi inversamente associada com o peso e 

massa magra da criança até 4M e diretamente 

associada com as medidas antropométricas 

maternas. ADIPO diminuiu significativamente aos 

4M (p=0,03). ADIPO tende a ser inversamente 

proporcional a antropometria até 4M e 

positivamente associada com o ganho de peso e a 

soma de dobras aos 2 anos. Elevados níveis de 

ADIPO no LM pode estar associado ao maior 

ganho de peso e massa gorda até 2 anos. 

 

Kon et al., 2014 Leptina 

Adiponectina 

Estudar as possíveis relações entre a 

velocidade de crescimento em crianças 

amamentadas e os níveis de proteína, 

IGF-1 dentre outros, que regulam 

homeostase energética, no LM. 

Amostras: 1, 2 e 3 meses de 

acordo com o ganho de peso 

(GP) da criança. 

 

n = 103 

Há uma tendência de que as crianças com elevado 

ganho de peso recebam maiores concentrações de 

LEP do leite aos 2M e 3M. Não houve diferença 

entre os grupos na concentração de ADIPO. 
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3. JUSTIFICATIVA  

O ambiente intrauterino traz consequências tanto para a saúde fetal quanto para a 

própria gestante. O leite materno pode influenciar a capacidade adaptativa do recém-nascido 

após a ação de um ambiente intrauterino adverso. Poucos estudos investigaram a relação entre 

o ambiente intrauterino e a influência na composição hormonal do LM, bem como sua ação 

sobre o crescimento pós-natal. Este estudo explora esta relação por meio de abordagem 

inédita, a qual permite a comparação de desfechos com diferentes determinantes de maneira 

concomitante, possibilitando novos achados e esclarecimentos na área do crescimento e 

desenvolvimento infantil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo Geral 

O objetivo desse estudo foi avaliar a influência de diferentes ambientes intrauterinos 

na concentração de hormônios no leite materno e a relação com o peso da criança nos 

primeiros seis meses de vida. 

 

4.2 Objetivo específico 

- Avaliar a concentração de Leptina, Adiponectina e Insulina no colostro e leite 

maduro nos diferentes ambientes intrauterinos. 

 

4.3 Objetivos secundários 

- Analisar o Índice de Massa Corporal das mães antes da gestação e nos seis meses 

pós-parto. 

- Descrever a relação entre Índice de Massa Corporal materno e a concentração dos 

hormônios no colostro e leite maduro. 
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5. HIPÓTESE DE TRABALHO  

O ambiente intrauterino pode modificar a composição do LM e trazer 

consequências à saúde da criança e refletir nas suas condições no decorrer da vida.  
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6. MATERIAIS E MÉTODOS 

6.1 Local de Estudo e Delineamento 

O estudo foi realizado na cidade de Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do 

Sul, localizada ao sul do Brasil. Atualmente, tem população estimada em aproximadamente 

1,5 milhões de habitantes e Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,805.  

Trata-se de uma Coorte prospectiva composta por uma amostra de mães e recém-

nascidos a termo. O recrutamento ocorre 24 às 48h após o parto nos maiores hospitais de 

atendimento pelo Sistema Único de Saúde (SUS) da cidade – Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA) e Grupo Hospitalar Conceição (GHC). Os pares mães-lactentes são 

acompanhados até o 6º mês de vida das crianças e a fase de recrutamento ainda não foi 

finalizada, pois o número amostral de 520 pares ainda não foi alcançado. A coorte IVAPSA – 

Impacto das Variações do Ambiente Intrauterino sobre a Saúde do Adulto – tem como 

objetivo compreender efeitos de variações ambientais perinatais sobre o crescimento, o 

comportamento, o metabolismo e o neurodesenvolvimento, assim como a identificação 

precoce de vulnerabilidade para efeitos deletérios destas variações. 

 

6.2 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Foram incluídos na pesquisa todos os indivíduos que consentiram participar e que se 

encaixaram em um dos cinco grupos temáticos:  

- Diabetes (DM) – tipo 1, 2 ou gestacional diagnosticado pelo médico do pré-natal;  

- Hipertensão (HAS) – crônica, pré-eclâmpsia, eclâmpsia ou gestacional 

diagnosticado pelo médico do pré-natal;  

- Tabagismo (TBCO) – mulheres que responderam afirmativamente sobre o uso de 

tabaco em qualquer fase da gestação, independente do número de cigarros fumados;  
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- Pequeno para Idade Gestacional (PIG) – crianças nascidas abaixo do percentil 5 da 

curva de peso para idade gestacional (GREG R. ALEXANDER et al., 1996) sem doença 

aparente que tenha causado a restrição de crescimento - idiopática;  

- Controles (CONT) – que não possuem nenhuma das características acima ou outra 

doença presente.  

Os sujeitos recrutados apresentavam apenas características de um único grupo. 

Devido a dificuldade de obter indivíduos para atingir grupos puros não houve distinção entre 

o tipos da doença, como nos grupos DM e HAS. Foram considerados critérios de exclusão: 

prematuridade (<37 semanas), gestação gemelar, anomalias congênitas ou más-formações, 

mães HIV+ e recém-nascidos que necessitem de internação hospitalar. 

 

6.3 Logística 

O estudo foi dividido em 6 entrevistas, sendo a primeira no pós-parto (PP) e, 

posteriormente, aos 7 (7D) e aos 15 (15D) dias e 1 (1M), 3 (3M) e 6 (6M) meses de vida da 

criança. As entrevistas de 1M e 6M são realizadas no HCPA enquanto as restantes ocorrem no 

domicílio das mães. Nelas, foram coletados dados sobre o nascimento, do pré-natal, maternos, 

sociais, econômicos, familiares, de saúde, além da antropometria e material biológico. As 

informações foram colhidas a partir de questionários semiestruturados, elaborados pela 

própria equipe de pesquisa. Dentre os materiais biológicos coletados está o leite materno (no 

PP e 1M). Maiores informações sobre o protocolo desta pesquisa já foram anteriormente 

publicadas (BERNARDI et al., 2012). Abaixo, na Figura 1, está descrito o número de 

entrevistas, o local de realização destas e quais as informações coletadas para a realização 

deste trabalho. 
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Figura 1. Organograma logístico das entrevistas realizadas e as informações coletadas. 

Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 

6.4 Variáveis Coletadas  

Cor: questionado sobre a percepção da mãe quanto a sua cor, ou seja, dado 

relatado e posteriormente codificado como branco/ não branco. 

Situação Conjugal: obtida a partir da declaração da mãe quanto a sua situação e 

codificada como com companheiro/ sem companheiro. 
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Escolaridade: dado coletado em anos completos de estudo, sem contar a 

repetência escolar, caso ocorresse. Posteriormente, essa variável foi codificada em duas 

categorias (< 8 anos; > 8 anos). 

Classe Social: avaliada através de um questionário pré-codificado, segundo 

Critério de Classificação Econômica Brasil (ABIPEME, 2010), o qual identifica a classe 

socioeconômica da família a partir da existência de determinados itens na residência, 

como eletrodomésticos, por exemplo, além do grau de instrução do chefe da família. 

Com base na soma da pontuação dos itens presentes, que pode variar de 0 a 46 pontos, 

determina-se um escore que define em qual classe social a família pertence. As classes 

sociais possíveis são: Classe A1: 42 a 46 pontos, Classe A2: 35 a 41 pontos, Classe B1: 

29 a 34 pontos, Classe B2: 23 a 28 pontos, Classe C1: 18 a 22 pontos, Classe C2: 14 a 

17 pontos, Classe D: 8 a 13 pontos e Classe E: 0 a 7 pontos. Para o presente estudo não 

subdividimos as classes A, B e C. 

Idade: foi calculada considerando-se a data do recrutamento (PP) em relação a 

data de nascimento da mãe. 

Peso pré-gestacional: foi retirado da carteira da gestante, em quilogramas (Kg), 

e, quando ausente, relatado pela mãe. 

Ganho de peso gestacional: calculado pela subtração do peso antes do parto 

pelo peso pré-gestacional (Kg). O peso antes do parto foi retirado do prontuário médico. 

Peso materno atual: aferido pelos pesquisadores nas entrevistas posteriores ao 

pós-parto, em quilogramas (Kg). 

Altura materna: aferido pelos pesquisadores, em metros. 

IMC pré-gestacional: obtido pela divisão do peso em Kg pela altura ao 

quadrado em metros (Kg/m
2
) e posteriormente classificado de acordo com as categorias 
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da OMS (Magreza: <18,5Kg/m
2
; Adequado: >18,5 <24,9 Kg/m

2
; Sobrepeso: >24,9 

<29,9 Kg/m
2
 e Obesidade: >29,9 Kg/m

2
). 

Tipo de parto: obtido do prontuário médico e codificado em vaginal/ cesárea. 

Sexo da criança: retirado do prontuário médico e codificado em feminino/ 

masculino. 

Apgar: extraído do prontuário médico de uma pontuação que varia de zero a 

dez. 

Peso ao Nascer: colhido do prontuário médico, em gramas (g). 

Peso e estatura da criança: medidos pelos pesquisadores em todas as 

entrevistas, em centímetros (cm) e em quilogramas (Kg), respectivamente. 

 

6.5 Procedimentos 

 

6.5.1 Antropometria 

Em todas as entrevistas foi realizada a antropometria, na qual foram aferidos o peso e 

estatura, exceto na entrevista do PP em que as medidas foram obtidas do prontuário médico. 

A altura da mãe foi medida pelos pesquisadores. As medidas antropométricas do nascimento, 

como, peso, comprimento e perímetro cefálico foram retiradas do prontuário médico. 

As crianças eram pesadas, duas vezes, sem roupas e no colo da mãe que, também, 

usava o mínimo possível de vestimentas, em balança portátil (Marte®). Depois a mãe subia 

individualmente na balança e o peso da criança obtido a partir da subtração do peso mãe + 

criança do peso da mãe. Ainda sem roupas as crianças tinham seu comprimento medido em 

superfície lisa e dura com antropômetro infantil (AlturaExata®), sem adereços na cabeça. A 

estatura das mães foi medida em estadiômetro portátil (AlturaExata®) em pé, sem adereços 
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na cabeça e com os cabelos soltos. Os mesmos instrumentos foram utilizados tanto nos 

domicílios quanto no HCPA. 

 

6.5.2 Leite Materno 

A coleta do LM foi realizada pela mãe a partir da ordenha manual e, quando 

necessário, auxiliada pelo entrevistador. Foi previsto um volume inicial de LM de 5mL, no 

entanto, se apenas uma quantidade inferior fosse obtida, não era descartada. As amostras do 

colostro eram colhidas logo após o término dos questionamentos do recrutamento, mantidas 

em isopor térmico preenchido com gelo até a chegada ao Laboratório de Pediatria 

Translacional (LPT) localizado no HCPA. As amostras de leite maduro foram colhidas na 

entrevista de 1M, que acontecia no HCPA, e mantidas da mesma forma até a armazenagem no 

LPT. 

O colostro (PP) e o leite maduro (1M) eram, então, depositados em um recipiente 

estéril, posteriormente dividido em alíquotas identificadas em eppendorfes de 1,5ml e 

armazenado em freezer -80ºC até sua análise. Para a quantificação dos hormônios, LEP, 

ADIPO e Insulina, foram utilizados kits comerciais de ELISA (Millipore®), conforme 

indicação do fabricante. Para tal, selecionou-se o máximo possível de amostras que tivessem 

sido coletadas tanto no recrutamento quanto na entrevista de 1M, já que nem todas as mães 

puderam ter seu LM coletado devido à perda de uma entrevista ou em função de o leite não 

estar disponível ainda.  

Antes da análise laboratorial, as amostras foram descongeladas, centrifugadas a 

15.000rpm a 4ºC para isolar a gordura. Então, foram separadas três subamostras, uma para 

cada hormônio. Neste momento, foram armazenadas em freezer -20ºC até quantificação em 

duplicata de um hormônio por dia (KARATAS et al, 2011; EILERS et al, 2011). 
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6.6 Processamento e Análise dos Dados 

Os dados foram analisados no programa Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS 18, IBM®). Estatísticas descritivas foram realizadas e apresentadas conforme sua 

distribuição, paramétrica ou não, identificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.  

O teste Qui-quadrado foi utilizado para verificar a homogeneidade da amostra nas 

variáveis categóricas (Cor da mãe, Situação conjugal, Escolaridade, Classe social, IMC pré-

gestacional, Tipo de parto e Sexo da criança), assim como Kruskal-Wallis para as variáveis 

não paramétricas contínuas (Idade materna e Apgar 5 minutos). Wilcoxon foi empregado para 

os testes não paramétricos pareados (Leptina, Adiponectina e Insulina) e para a variável 

paramétrica IMC materno foi empregado o teste T pareado.  

Para comparar as médias de peso da criança e IMC materno ao longo das entrevistas 

utilizou-se ANOVA com post hoc de Tukey. Games-Howell foi o teste post hoc para avaliar 

as diferenças entre os grupos na concentração dos hormônios. Para verificar a correlação dos 

hormônios com o peso da criança e o IMC materno foi aplicada a correlação de Spearman. 

Para todos os casos foi considerado nível de significância <0,05. 

O ganho de peso gestacional, obtido pela diminuição do peso do parto do peso pré-

gestacional, foi classificado de acordo com o IMC pré-gestacional. A partir deste, define-se o 

mínimo e o máximo de peso a ser adquirido durante a gestação, segundo a recomendação do 

IOM (2009), conforme descrito abaixo. 
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Tabela 2. Recomendações básicas para o ganho de peso durante a gestação de feto único. 

IOM, 2009. 

Índice de Massa 

Corporal (IMC) antes da 

gravidez 

Classificação de Obesidade 

em relação ao IMC (OMS) 

(kg/m²) 

Ganho total de peso 

durante a gestação 

(gramas) 

Magreza Abaixo de 18,5 kg/m² 12.700g – 18.143g 

Adequado 18,5 – 24,9 kg/m² 11.339g – 15.875g 

Sobrepeso 25,0 – 29,9 kg/m² 6.803g – 11.339g 

Obesidade (incluindo 

todas as classes) 
Acima de 30 kg/m² 4.989g – 9.071g 

 

Os dados de peso e estatura das crianças foram importados para o programa Anthro 

versão 3.2.2 da Organização Mundial de Saúde (OMS) para o cálculo de escore-Z de acordo 

com a idade e com base nas curvas de crescimento da OMS de 2006. A análise do escore-Z 

foi utilizada para classificar o catch up nas crianças, ou seja, crescimento acelerado, o qual é 

caracterizado pela diferença superior ou igual a 0,67 de escore-Z em relação ao nascimento, 

segundo Ong e colaboradores, 2000 (ONG et al., 2000). 

 

6.7 Cálculo da Amostra 

O cálculo do tamanho amostral foi baseado no número de amostras necessárias para 

a realização dos testes bioquímicos (Leptina, Adiponectina e Insulina) para detectar uma 

diferença entre as médias de 1,5 de desvio padrão, considerando nível de significância de 5% 

e poder de 90%, que exige no mínimo 10 amostras por grupo. Este cálculo foi estimado por 

nós, já que não há uma referência na literatura devido a ampla variação na concentração de 

hormônios no leite materno e por não haver um padrão de adequação da quantidade aceitável 

ou recomendável destes.  
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6.8 Aspectos Éticos 

O projeto foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa do HCPA sob o número 

11009-7 e do GHC sob o número 11-027. Todos os participantes assinaram um Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e seus nomes incluídos no estudo somente após a 

anuência. 
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7. RESULTADOS 

No total foram incluídos 74 pares mãe-bebê, dos quais 12 pertenciam ao grupo DM, 

10 HAS, 19 TBCO, 12 PIG e 21 CONT. No grupo DM todas as mulheres eram classificadas 

como diabetes gestacional (DMG) com diagnóstico a partir do final do segundo trimestre. 

Apenas uma delas já teve DMG em uma gestação anterior e todas elas receberam indicação de 

tratamento apenas com dieta. Do grupo HAS, 2 eram hipertensas crônicas, 3 pré-eclâmpsia e 

5 HAS gestacional. 

Os dados socioeconômicos, relativos à assistência pré-natal e ao parto e a 

antropometria materna demonstraram que os grupos são homogêneos. As mães estudadas 

eram, na maioria, casadas (82,4%) com ensino médio (56,3%), pertencentes principalmente à 

Classe Social C (60,2%) e de idades médias entre 20 e 30 anos (média de 26,41 anos). A 

maioria delas tinha IMC adequado (52,2%), no entanto houve também, um percentual elevado 

de mulheres que apresentaram excesso de peso (sobrepeso e obesidade – 41,8%) como pode 

ser observado na Tabela 3. 

Em relação a valores missing, a escolaridade de uma mãe do grupo TBCO e duas do 

grupo CONT foi Ignorado (IGN). A classe social de um sujeito do grupo DM foi IGN, pois a 

mãe não sabia a escolaridade do chefe de família. Apenas uma mãe, do grupo PIG, era da 

classe social E, e foi incluída na classe D. Não havia famílias classificadas como classe social 

A. Uma mãe dos grupos DM, TBCO e PIG e 4 do grupo CONT não puderam ter seu IMC 

pré-gestacional calculado devido inexistência de um dos dados nos seus registros médicos ou 

por não saber o peso antes de engravidar. Uma mãe dos grupos TBCO, PIG e CONT não 

tiveram LEP detectada no PP. Uma mãe do grupo CONT extrapolou a curva de concentração 

de ADIPO no 1M e foi excluída das análises.  
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Tabela 3. Características socioeconômicas, dados pré-natais e do parto de acordo com os grupos. Coorte 

IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 DM 

(12) 

HAS 

(10) 

TBCO 

(19) 

PIG  

(12) 

CONT  

(21) 

Cor mãe, n (%) 

Branca 

 

6 (50,0) 

 

7 (70,0) 

 

11 (57,9) 

 

3 (25,0) 

 

12 (57,1) 

Situação conjugal, n (%) 

Com companheiro 

 

11 (91,7) 

 

8 (80,0) 

 

16 (84,2) 

 

10 (83,3) 

 

16 (76,2) 

Escolaridade materna, n (%) 

< 8 anos 

> 8 anos 

 

2 (16,7) 

10 (83,3) 

 

4 (40,0) 

6 (60,0) 

 

8 (44,4) 

10 (55,6) 

 

4 (33,3) 

8 (66,7) 

 

10 (52,6) 

9 (47,4) 

Classe Social, n (%) 

B 

C 

D 

 

2 (18,2) 

9 (81,8) 

0 (0) 

 

5 (50,0) 

4 (40,0) 

1 (10,0) 

 

4 (21,1) 

14 (73,7) 

1 (5,3) 

 

3 (25,0) 

7 (58,3) 

2 (16,7) 

 

7 (33,3) 

10 (47,6) 

4 (19,0) 

Idade mãe, x+DP 26,64 (5,75) 29,11 (9,02) 26,28 (5,96) 22,48 (5,42) 27,54 (7,49) 

IMC pré-gestacional, n (%) 

Magreza (<18,5 Kg/m
2
) 

Adequado (>18,5< 24,9 Kg/m
2
) 

Sobrepeso (>24,9< 29,9 Kg/m
2
) 

Obesidade (>29,9 Kg/m
2
) 

 

0 (0) 

4 (36,4) 

4 (36,4) 

3 (27,3) 

 

0 (0) 

3 (30,0) 

5 (50,0) 

2 (20,0) 

 

2 (11,1) 

10 (55,6) 

3 (16,7) 

3 (16,7) 

 

2 (18,2) 

8 (72,7) 

1 (9,1) 

0 (0) 

 

0 (0) 

10 (58,8) 

6 (35,3) 

1 (5,9) 

Tipo de parto, n (%) 

Vaginal 

 

7 (58,3) 

 

3 (30,0) 

 

14 (73,7) 

 

10 (83,3) 

 

16 (76,2) 

Sexo criança, n (%) 

Feminino 

 

9 (75,0) 

 

6 (60,0) 

 

10 (52,6) 

 

6 (50,0) 

 

10 (47,6) 

Apgar 5 min, x (+DP) 9,42 (0,51) 9,5 (0,53) 9,72 (0,46) 9,67 (0,49) 9,52 (0,68) 

Todas as variáveis acima não diferiram estatisticamente entre os grupos (p>0,05 no teste Qui-quadrado para 

variáveis categóricas e Kruskall-Wallis para variáveis contínuas não paramétricas). Classe social de acordo com 

os critérios ABIPEME, 2010. DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; TBCO: Tabagismo; 

PIG: Pequeno Para Idade Gestacional; CONT: controle. 
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A concentração dos hormônios no LM no PP é muito semelhante e não há diferença 

entre os grupos (Tabela 4). Apenas a LEP 1M teve diferença estatística entre os grupos, sendo 

esta encontrada entre o PIG e CONT. A variação da LEP nas duas ocasiões mantém-se 

semelhante em cada grupo enquanto que no PIG reduz praticamente a metade. É a menor 

concentração encontrada além de ser próxima de 50% do observado para o CONT. A 

concentração de insulina no 1M também diminui e, novamente, a menor concentração é 

verificada no PIG com diferença estatística entre as aferições. No CONT também houve 

queda com diferença estatística. A concentração desse hormônio no 1M é semelhante aos 

outros grupos. Os resultados se mantiveram os mesmos quando se dividiu a concentração dos 

hormônios pelo IMC materno, ou seja, unidade de hormônios por Kg/m
2
.  

O tipo de alimentação ou estar amamentando não influenciaram na concentração dos 

hormônios em ambas as entrevistas. Poucas mães não amamentaram seus filhos, apesar de 

poucas delas o fazerem de forma exclusiva. Aos 6M apenas 11 (14,86%) crianças estavam em 

aleitamento materno exclusivo sendo o chá o alimento mais precocemente introduzido (dados 

não apresentados). Na Tabela 5 são apresentadas as crianças que puderam ser avaliadas em 

cada entrevista e o percentual de crianças que ainda estavam sendo amamentadas ao seio. 

Excetuando-se as crianças que não foram avaliadas, praticamente 100% das crianças 

continuavam a receber leite materno até os seis meses de idade. 
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Tabela 4. Concentrações medianas de hormônios no Leite Materno entre os grupos. Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 

ng/ml 

DM 

md (n) 

HAS 

 md (n) 

TBCO 

 md (n) 

PIG 

md (n) 

CONT  

md (n) 

p 

Leptina PP (colostro) 0,668 (7) 0,603 (7) 0,599 (15) 0,641 (10) 0,813 (17) 0,715 

Leptina 1M (maduro) 0,460 (7) 0,503 (7) 0,544 (15) 0,377 (10)*** 0,715 (16)*** 0,026** 

p 1,000 0,465 0,753 0,050* 0,234  

       

Adiponectina PP (colostro) 10,230 (7) 18,260 (7) 13,110 (17) 14,370 (10) 8,790 (18) 0,105 

Adiponectina 1M (maduro) 12,430 (7) 14,710 (7) 10,190 (17) 9,990 (10) 9,870 (17) 0,754 

p 0,109 0,465 0,112 0,123 0,959  

       

Insulina PP (colostro) 49,370 (7) 58,580 (7) 46,300 (17) 60,485 (10) 55,035 (18) 1,000 

Insulina 1M (maduro)  22,830 (7) 25,620 (7) 22,800 (17) 16,665 (10) 22,030 (18) 0,330 

p 0,273 0,144 0,084 0,012* 0,041*  

*p<0,05 para o teste Wilcoxon de amostras pareadas; **p<0,05 para o teste Kruskal-Wallis entre os grupos; ***p=0,045 

para o teste post hoc Games Howell. md: mediana; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; TBCO: 

Tabagismo; PIG: Pequeno Para Idade Gestacional; CONT: controle; PP: pós-parto; 1M: 1 mês. 
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Tabela 5. Frequência de crianças avaliadas em aleitamento materno de acordo com os 

grupos. Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 

 

DM 

n (%) 

HAS 

n (%) 

TBCO 

n (%) 

PIG 

n (%) 

CONT  

n (%) 

7 dias 9 (100) 9 (100) 13 (100) 8 (100) 14 (100) 

15 dias 10 (100) 10 (100) 15 (100) 9 (90) 14 (100) 

1 mês 9 (100) 6 (85,7) 19 (100) 10 (100) 18 (100) 

3 meses 8 (100) 7 (100) 17 (100) 9 (100) 15 (88,2) 

6 meses 3 (50) 7 (77,8) 10 (83,3) 7 (87,5) 10 (76,9) 

O número amostral difere do basal, pois aqui constam apenas as crianças visitadas nas 

respectivas entrevistas, sem as perdas. DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial 

Sistêmica; TBCO: Tabagismo; PIG: Pequeno Para Idade Gestacional; CONT: controle. 

 

A classificação do ganho de peso gestacional foi diferente entre os grupos (p=0,027). 

Pouco mais de 20% ganhou peso abaixo do adequado, sendo em grande parte do grupo PIG. 

Aproximadamente metade das mães ganhou peso acima da recomendação, com maior 

percentual no grupo HAS. Tanto no Grupo DM quanto TBCO aproximadamente 60% das 

mães ganharam peso além da recomendação, assim como aproximadamente metade daquelas 

do grupo CONT, apesar de a maioria ser saudável quanto ao IMCpg (Tabela 6).  

 

Tabela 6. Frequência e percentual de adequação do ganho de peso gestacional de 

acordo com o IOM, 2009. Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 DM 

n (%) 

HAS 

n (%) 

TBCO 

n (%) 

PIG 

n (%) 

CONT 

n (%) 

Abaixo 1 (10) 0 (0) 3 (15,8) 7 (58,3) 4 (21,1) 

Adequado 3 (30,0) 2 (20,0) 5 (26,3) 4 (33,3) 5 (26,3) 

Acima 6 (60,0) 8 (80,0) 11 (57,9) 1 (8,3) 10 (52,6) 

*p=0,027 para o teste Qui-quadrado. DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão 

Arterial Sistêmica; TBCO: Tabagismo; PIG: Pequeno Para Idade Gestacional; 

CONT: controle. 

 

A Tabela 7 apresenta a tendência das médias de IMC materno. Houve diferença entre 

os grupos em todas as aferições tendo o grupo PIG os menores valores médios sempre. Além 

disso, quando comparado o IMCpg pareado ao IMC 1M, apenas o grupo DM (p=0,079) e o 
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PIG (p=0,265) não tiveram diferença estatisticamente significativa indicando valores médios 

semelhantes no IMCpg e após o primeiro mês pós-parto (HAS: p=0,019, TBCO: p<0,001 e 

CONT: p<0,001). 

O Ganho de Peso gestacional apenas se correlacionou com a ADIPO do PP fraca e 

inversamente (r=-0,268; p=0,046). A menor concentração de ADIPO PP foi encontrada no 

grupo CONT. O IMCpg e IMC 1M se correlacionaram positivamente com a LEP das duas 

aferições e com a Insulina 1M, enquanto que para a ADIPO não houve correlação (p>0,05) 

como pode ser visto na Tabela 8. 

 

 

Tabela 7. Tendência do Índice de Massa Corporal (IMC) materno de acordo com o grupo. Coorte 

IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 

Kg/m
2 

 

n 

DM 

(x+DP) 

 

n 

HAS 

(x+DP) 

 

n 

TBCO 

 (x+DP) 

 

n 

PIG 

(x+DP) 

 

n 

CONT 

(x+DP) 

 

p 

IMCpg 11 27,38 

(5,72)** 

10 26,58 

(3,59) 

19 23,90 

(4,83) 

12 21,09 

(3,46)** 

19 25,07 

(5,73) 

0,026* 

IMC parto 11 31,86 

(6,14)** 

10 32,80 

(3,72)** 

19 30,24 

(5,30)** 

12 24,66 

(2,77)** 

21 30,95 

(5,05)* 

0,001* 

IMC 1M 9 28,26 

(6,42) 

7 30,47 

(2,79)** 

19 26,62 

(4,61) 

10 22,32 

(2,30)** 

18 29,70 

(5,57)* 

0,006* 

IMC 6M 6 26,06 

(6,12) 

9 29,47 

(4,28)** 

12 25,98 

(5,68) 

8 21,81 

(1,93)** 

13 28,48 

(6,81) 

0,048* 

*p<0,05 para ANOVA **p<0,05 para o teste post hoc Tukey. IMCpg: Índice de Massa Corporal pré-

gestacional; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; TBCO: Tabagismo; PIG: 

Pequeno Para Idade Gestacional; CONT: controle. 
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Tabela 8. Correlação dos hormônios no leite materno com o Índice de Massa Corporal 

materno. IVAPSA Coorte, Porto Alegre, Brasil, 2015. 

 n Coeficiente de 

correlação 

p 

IMCpg 

LEPTINA PP 

LEPTINA 1M 

ADIPONECTINA PP 

ADIPONECTINA 1M 

INSULINA PP 

INSULINA 1M 

 

54 

52 

57 

55 

57 

56 

 

0.344 

0.737 

-0.063 

0.046 

0.107 

0.362 

 

0.011* 

<0.001* 

0.644 

0.740 

0.428 

0.006* 

IMC 1M 

LEPTINA PP 

LEPTINA 1M 

ADIPONECTINA PP 

ADIPONECTINA 1M 

INSULINA PP 

INSULINA 1M 

 

47 

54 

50 

57 

49 

58 

 

0.348 

0.782 

-0.222 

-0.016 

0.070 

0.432 

 

0.017* 

<0.001* 

0.121 

0.908 

0.634 

0.001* 

*p<0.05 para correlação de Spearman. IMCpg: Índice de Massa Corporal pré-

gestacional; IMC 1M: Índice de Massa Corporal no 1º mês; PP: pós-parto; 1M: 1 mês. 

 

Na Tabela 9 é possível verificar as aferições do peso das crianças desde o nascimento 

até os 6 meses de idade. Nela observa-se que há diferença entre os grupos, de forma geral até 

os 15 dias, depois essa diferença desapareceu sendo mantida em alguns grupos específicos 

como o PIG X CONT. No entanto, não é mais encontrada nos 3M e 6M. Entre os grupos, o 

PIG teve menor Peso ao Nascer entre os grupos mantendo-se inferior na alta hospitalar. Aos 

7D essa diferença foi encontrada apenas quando comparado ao grupo DM (p=0,010) e ao 

CONT (p=0,015); com 1M é manteve-se apenas quando comparado ao grupo CONT 

(p=0,048) desaparecendo nas entrevistas de 3M e 6M. 
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Tabela 9. Peso da criança ao longo de seis meses de acordo com o grupo. Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 n DM 

g (x+DP) 

n HAS 

g (x+DP) 

n TBCO 

g (x+DP) 

n PIG 

g (x+DP) 

n CONT  

g (x+DP) 

P 

Peso ao Nascer 12 3410,42 

(409,06)** 

10 3251,50 

(455,18)** 

18 3154,72 

(349,22)** 

12 2540,83 

(171,16)** 

21 3375,24 

(435,54)** 

<0,001* 

Peso na alta 

hospitalar 

11 3170,0 

(428,09)** 

10 3023,5 

(354,35)** 

19 3054,21 

(262,37)** 

12 2415,0 

(200,24)** 

21 3239,52 

(423,47)** 

<0,001* 

Perda de peso até a 

alta hospitalar 

11 229,09 

(127,24) 

10 228,0 

(153,12) 

18 112,78  

(216,48) 

12 100,0 

(110,82) 

21 135,71 

(193, 46) 

0,201 

Peso aos 7D 9 3491,11 

(542,18)** 

9 3295,0 

(409,85) 

13 3200,0  

(489,36) 

8 2710,51 

(310,80)** 

14 3387,5 

(486,61)** 

0,011* 

Peso aos 15D 10 3745,0 

(461,1) 

10 3537,0 

(498,46) 

17 3487,35 

(492,31) 

10 3125,0 

(586,66) 

13 3582,69  

(529,29) 

0,107 

Peso com 1M 9 4261,11 

(685,81) 

7 4345,71 

(542,95) 

19 4175,0  

(630,78) 

10 3775,0 

(456,43)** 

18 4413,61 

(506,06)** 

0,085 

Peso com 3M 8 6119,37 

(487,27) 

7 5967,86 

(634,05) 

17 5744,41 

(848,17) 

9 5616,67 

(637,87) 

17 6279,41  

(959,27) 

0,217 

Peso com 6M 6 7795,0 

(467,28) 

9 7747,78 

(612,64) 

12 7578,75 

(962,28) 

8 7650,62 

(941,93) 

13 7788,08  

(618,14)  

0,958 

*p<0,05 para ANOVA; **p<0,05 para o teste post hoc de Tukey. DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; TBCO: 

Tabagismo; PIG: Pequeno Para Idade Gestacional; CONT: controle. 
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A Figura 2 apresenta o Gráfico com os dados da diferença de escore – Z de Peso para 

Idade (P/I) das entrevistas em relação ao nascimento para caracterização do catch up. 

Observa-se no grupo PIG um crescimento acelerado precocemente, já nos primeiros dias de 

vida. Foi o único grupo a ter diferença de escore – Z superior a 0,67.  

 

 

Figura 2. Gráfico da diferença do escore – Z de Peso para Idade (P/I) em relação ao 

nascimento de acordo com os grupos. Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 

 

A Tabela 10 apresenta a correlação dos hormônios com o peso da criança. Observa-

se que tanto a LEP quanto a Insulina no 1M foram modestamente associadas ao ganho de 

peso das crianças no 1M. Além disso, como mostra a Figura 3, tanto no PP quanto no 1M, a 

LEP e a Insulina se correlacionaram entre si (r=0,549, p<0,001; r=0,469, p<0,001, 

respectivamente), enquanto a ADIPO do PP apenas foi correlacionada à Insulina no PP 

(r=0,377, p=0,004). 

 

 



65 

 

Tabela 10. Correlação dos hormônios do leite materno com o peso da criança. Coorte 

IVAPSA, Porto Alegre, 2015. 

 n Coeficiente de 

Correlação 

p 

Peso ao Nascer 

LEPTINA PP 

LEPTINA 1M 

ADIPONECTINA PP 

ADIPONECTINA 1M 

INSULINA PP 

INSULINA 1M 

 

55 

54 

58 

57 

58 

58 

 

0,304 

0,266 

-0,222 

-0,266 

0,149 

0,083 

 

0,024* 

0,052 

0,094 

0,045* 

0,265 

0,534 

Ganho de peso 1M  

LEPTINA PP 

LEPTINA 1M 

ADIPONECTINA PP 

ADIPONECTINA 1M 

INSULINA PP 

INSULINA 1M 

 

47 

54 

50 

57 

49 

58 

 

0,012 

-0,295 

-0,100 

-0,192 

-0,091 

-0,262 

 

0,936 

0,030* 

0,488 

0,153 

0,534 

0,047* 

*p<0,05 para a Correlação de Spearman. DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão 

Arterial Sistêmica; TBCO: Tabagismo; PIG: Pequeno Para Idade Gestacional; CONT: 

controle; PP: pós-parto; 1M: 1 mês. 

 

 



66 

 

 

Figura 3. Gráfico da correlação entre os hormônios no Pós Parto (PP) e no 1º Mês (1M). Coorte IVAPSA, Porto Alegre, 2015. *p<0,05 para 

Correlação de Spearman. 
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8. DISCUSSÃO  

 

8.1 Característica da amostra 

Os grupos demonstraram ser homogêneos entre si, apesar dos diferentes 

quadros clínicos gestacionais. As mães têm médias de idade semelhantes, assim como 

sua cor/ raça, renda, classe social e situação conjugal. O diagnóstico quanto ao IMC pré-

gestacional e o tipo de parto também não diferiram entre os grupos. O tipo de 

alimentação e estar ou não amamentando foi semelhante entre os grupos. Praticamente 

todas as mães avaliadas seguiam amamentando seus filhos até o 6M. Em outro estudo 

realizado por nosso grupo, também não houve diferença estatística no consumo de 

calorias, macronutrientes e ácidos graxos durante a gestação, avaliado 

retrospectivamente, através de um questionário de frequência alimentar (BERNARDI, 

2013).  

 

8.2 Método utilizado para avaliar os hormônios 

O método utilizado para detectar a LEP no LM parece ser o melhor, conforme 

comprovado por Karatas e colaboradores (KARATAS et al., 2011). A quantidade de 

gordura presente no LM interfere na quantificação do hormônio, por isso deve ser 

realizada a sua separação. Há outras formas de avaliar a concentração no LM, mas a 

exclusão da gordura anteriormente à análise parece ser a melhor opção (EILERS et al., 

2011). 

 

8.3 Índice de Massa Corporal materno 

Metade da amostra ganhou peso acima do recomendado, especialmente no 

grupo HAS que também apresenta as maiores médias de idade. A média de IMC do 
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parto das mães do grupo PIG ficam no limiar ou abaixo do adequado nas idades 

gestacionais de 37 a 40 semanas (ATALAH et al., 1997). As mães tabagistas, apesar de 

a literatura descrevê-las como tendo baixo ganho de peso gestacional ou serem mais 

magras, neste estudo, não se apresentaram desta forma. São mães que, mais da metade, 

apresentam IMC adequado antes da gravidez, no entanto acima de 50% delas ganham 

peso acima do recomendado, sem gerar um ambiente de restrição para o feto. 

No entanto, devemos ressaltar que durante o período gestacional a LEP 

aumenta de acordo com a idade materna e ganho de peso gestacional e decai após o 

parto (BUTTE et al., 1997;  FRANCO-SENA et al., 2010;  VAHAMIKO; ISOLAURI; 

LAITINEN, 2013). Existe, também, uma relação entre os baixos níveis de LEP na 

gestação e maior chance de desenvolvimento de crianças pequenas para idade 

gestacional, demonstrando que há uma correspondência na concentração sérica da mãe e 

o ganho de peso do feto (BIELICKI et al., 2004). Além disso, nas crianças nascidas pré-

termo observa-se menor concentração de LEP, inclusive no LM, indicando do mesmo 

modo essa associação (BRONSKY et al., 2006).  

Entretanto, as crianças PIG do presente estudo, são todas nascidas a termo e 

nós não avaliamos as concentrações séricas dos hormônios. Contudo, o ganho de peso 

durante a gestação apresentou-se inadequadamente num percentual elevado nesse grupo. 

E, apesar disso, não encontramos diferença em nenhum dos hormônios no leite do PP 

demonstrando que, mesmo as mães do grupo PIG, se mostraram semelhantes às outras, 

nesse aspecto, independente de serem diferentes quanto ao IMC em todas as entrevistas. 

Todavia, a média de IMC 1M é muito semelhante ao IMCpg no grupo PIG. O grupo 

DM também tem médias de IMC 1M semelhante ao IMCpg, no entanto, são médias 

consideradas com diagnóstico de excesso de peso, diferentemente do PIG. Como a 

concentração sérica de LEP e de Insulina é proporcional ao tecido adiposo presente, 
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esse IMC similar das duas aferições pode ter ocasionado esse declínio acentuado na 

concentração do LM no grupo PIG.  

Dessa forma, ao haver correlação da concentração dos hormônios no leite com 

o IMC materno, sendo o ganho de peso gestacional importante na determinação do 

IMC, e tendo o LM um papel importante na saúde pós-natal devido à função biológica 

que esses hormônios desempenham, a concentração destes se torna relevante. Infere-se 

então, que, no caso das gestações de PIG, o ambiente intrauterino promove de alguma 

forma, em uma gestação a termo, quantidades suficientes de hormônios no colostro 

importantes para o crescimento precoce, possivelmente pelo aumento de peso e, por 

consequência, acréscimo do IMC. 

 

8.4 Concentração dos hormônios no Leite Materno 

A concentração dos hormônios diminuiu conforme a maturação do LM, 

principalmente no grupo PIG. Nós observamos que, assim como outros estudos, a 

concentração dos hormônios diminui ao longo do aleitamento materno (EILERS et al., 

2011;  ILCOL et al., 2006;  LEY et al., 2012;  MARTIN et al., 2006), diferente do 

observado por Doneray et al (DONERAY et al., 2009), e pode ser detectado após um 

ano de lactação (BRONSKY et al., 2011). A presença destes no leite materno é 

importante, pois eles têm atividade, ou podem ser absorvidos pela mucosa intestinal por 

receptores, sem serem clivados, nesse período de aleitamento (SANCHEZ et al., 2005). 

Ou seja, a fonte desses hormônios a partir da oferta pela mãe através do LM ativam as 

vias de sinalização envolvidas no desenvolvimento do sistema gastrointestinal da 

criança (ATTIG et al., 2013). São importantes, também, para a regulação do 

metabolismo, pois participam da sinalização do núcleo arqueado do hipotálamo 
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passando a atuar sobre o controle da saciedade e do apetite (DE GRAAF et al., 2004;  

SAVINO; FISSORE; et al., 2009).  

A ADIPO não diferiu nem entre os grupos e nem do PP para 1M. Observou-se 

aumento na concentração desse hormônio para o grupo DM, enquanto no PP a maior 

concentração foi encontrada no grupo HAS, apesar de não haver diferença estatística. 

Dündar e colaboradores mostraram que a ADIPO do colostro não se correlacionou com 

o peso da criança, assim como outros autores (BRONSKY et al., 2006;  CESUR et al., 

2012;  DUNDAR et al., 2010;  WEYERMANN et al., 2006). Outros relatos corroboram 

nossos achados quanto à concentração desse hormônio durante o período de lactação 

(BRONSKY et al., 2011;  LEY et al., 2012;  MARTIN et al., 2006). Somado a isso, 

parece ser o hormônio em maior concentração quando comparado aos demais (SAVINO 

et al., 2012). 

A Insulina é o hormônio menos estudado atualmente no LM. Ela é 

sensibilizada tanto pela LEP quanto pela ADIPO. No presente estudo, a Insulina se 

correlacionou à LEP em ambas as entrevistas, enquanto a ADIPO apenas no PP. Assim, 

como os outros hormônios estudados a insulina também é transmitida para a criança 

através do LM (NEWBURG et al., 2010;  SANCHEZ et al., 2005), independente da 

presença e do tipo de Diabetes (WHITMORE et al., 2012). Assim como verificado por 

Ley e colaboradores, nosso estudo também observou que a concentração de insulina 

diminui ao longo da lactação (LEY et al., 2012). Fields e colaboradores constataram que 

maiores concentrações de insulina no LM foram associadas com menor peso do bebê e 

massa magra (FIELDS; DEMERATH, 2012). 
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8.5 Peso dos lactentes 

 O peso das crianças foi diferente entre os grupos, especialmente ao nascimento 

com diferenças específicas ao longo do primeiro mês, particularmente no grupo PIG. 

Vários estudos têm comprovado a relação de hormônios, em especial a LEP, com o 

ganho de peso das crianças avaliadas (SAVINO et al., 2008). Nesse estudo, a LEP e a 

Insulina do 1M parecem se correlacionar com o ganho de peso no 1º mês. Estudo 

recente mostrou que a frequência e a duração do aleitamento materno se 

correlacionaram positivamente com a concentração de proteínas (KHAN et al., 2013). 

Assim, supõe-se que as concentrações hormonais também possam ser influenciadas 

pelos mesmos fatores externos. 

A menor exposição tanto à LEP quanto à Insulina durante o período de 

aleitamento parecem estar associadas ao peso da criança, inclusive com maior massa 

gorda (DONERAY et al., 2009;  FIELDS; DEMERATH, 2012;  MIRALLES et al., 

2006;  PICO; OLIVER; et al., 2007). Butte et al, explicaram a diminuição da LEP pela 

redução da Insulina em 20% demonstrando a relação entre estes hormônios e que 

parecem ter efeitos centrais semelhantes suscitando que haja modulação entre eles 

(BUTTE et al., 1997).  Além disso, estes hormônios têm reflexos importantes na saúde 

dos recém-nascidos, principalmente no que diz respeito à composição corporal e o peso 

desses indivíduos (DONERAY et al., 2009;  FIELDS; DEMERATH, 2012;  

MIRALLES et al., 2006;  PICO; OLIVER; et al., 2007;  PICO; SANCHEZ; et al., 

2007). Quantidades insuficientes de LEP durante o período da lactação parecem gerar 

menor proteção contra a obesidade e processos metabólicos (DONERAY et al., 2009;  

MIRALLES et al., 2006;  PICO; OLIVER; et al., 2007). 

Nós não encontramos diferença nem entre os grupos e nem entre as entrevistas 

nos níveis de ADIPO. Entretanto, a sua concentração no LM aparenta ter influência 
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maior no ganho de peso no segundo ano de vida, sendo a exposição a altas doses na 

lactação a responsável nesse período posterior (BRUNNER et al., 2014;  WOO et al., 

2012), o que vai de encontro ao observado por Woo et al (WOO et al., 2009). 

Weyermann e colaboradores constataram que a exposição a elevados níveis de ADIPO 

no LM pode ser um fator de risco para obesidade em crianças maiores (WEYERMANN 

et al., 2007). Klünder-Klünder e colaboradores, também mencionaram uma relação 

inversamente proporcional entre a ADIPO e componentes da Síndrome Metabólica, 

indicando-o como um biomarcador (WOO et al., 2009) para o risco de desenvolvimento 

desta (KLUNDER-KLUNDER et al., 2013), também utilizado e considerado na vida 

adulta (VON FRANKENBERG et al., 2014).  

O rápido ganho de peso, tanto precoce como na infância pode ser um fator de 

risco para a obesidade na vida adulta (EKELUND et al., 2006). Além disso, tem sido 

associado ao aumento do risco de sobrepeso aos 4 anos de idade, independente de 

possíveis fatores de confusão (DENNISON et al., 2006) e outros desfechos 

desfavoráveis (BARKER et al., 2002;  COUPE et al., 2012;  KAIJSER et al., 2009;  

ONG et al., 2002;  PUTZKER et al., 2014). Embora o catch-up precoce pareça ser 

benéfico, o Consenso Latino-Americano para crianças nascidas PIG recomenda que 

essas crianças não devam ser estimuladas a ganhar peso rápido demais ou 

excessivamente, em um esforço para contornar o desenvolvimento de distúrbios 

metabólicos (BOGUSZEWSKI et al., 2011). 

Nossa hipótese é baseada nessas alterações hormonais acima descritas 

(BIELICKI et al., 2004;  SCHUELER et al., 2013). Com a presença de menor 

quantidade de LEP pelo LM a saciedade da criança PIG fica prejudicada. Além disso, 

menos quantidade de insulina pode reduzir a captação de glicose para as células 

permitindo maior quantidade circulante, o que pode interferir no armazenamento desta 
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(LIMESAND et al., 2007;  PUTZKER et al., 2014;  WALLACE et al., 2007). Então, 

essas quantidades inferiores de LEP e insulina pelo LM faria com que as crianças do 

grupo PIG ascendessem quanto ao peso a ponto de se assemelhar aos outros grupos a 

partir do primeiro mês de vida.  

 

8.6 Pontos Fortes 

Esse estudo é uma coorte temática que acompanha várias características 

maternas que hoje são prevalentes na população. Nela, verifica-se a influência do 

ambiente intrauterino na saúde da criança e de questões que permeiam a vida pós-natal 

precoce. Ao que se sabe é a primeira a fazer esse tipo de abordagem. Além disso, parece 

ser o primeiro estudo, a nosso conhecimento, a quantificar hormônios no leite materno 

logo após o nascimento e de vários grupos ao mesmo tempo para tentar buscar uma 

explicação da interferência desses ambientes intrauterinos nos níveis hormonais. Estes 

podem repercutir na saúde pós-natal da criança em um período tão importante para o 

desenvolvimento infantil e com reflexos no decorrer da vida, em especial as alterações 

no leite de mães de crianças PIG. 

Assim, o maior achado é a identificação precoce de alterações no LM, de mais 

de um hormônio que, porventura, afetem o metabolismo de crianças PIG. Para 

comprovar essa hipótese outros estudos, incluindo outros hormônios, se fazem 

necessários. 

 

8.7 Limitações 

Algumas limitações incluem o horário de coleta do LM, já que não foi 

controlado, ou estar ou não em jejum. Na medida em que havia pesquisadores 

disponíveis e mães que se encaixassem nos critérios de inclusão procedia-se a coleta do 
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LM no PP, assim como a entrevista de 1M era marcada de acordo com a disponibilidade 

da mãe.  

No entanto, acredita-se que isso não tenha interferido na concentração dos 

hormônios no LM ou, pelo menos, não alterariam os resultados, pois um estudo de 

Whitmore e colaboradores, (WHITMORE et al., 2012), que comparou amostras de LM 

coletadas durante 24h de mães com DM tipo 1, 2 e controles, não encontrou diferença 

nos níveis de insulina independente da hora da coleta. Para a LEP o que se sabe é que 

não há diferença na concentração desse hormônio antes ou depois da criança ter 

mamado (SCHUELER et al., 2013;  UCAR et al., 2000). Possivelmente, para ADIPO 

possa ser da mesma forma, mas não há estudos que comprovem essa não alteração.  

O número amostral pequeno de alguns grupos pode ter dissolvido os resultados 

a ponto de não encontrarmos diferença nesses grupos em específico. Com o 

prosseguimento da pesquisa haverá possibilidade de analisar mais amostras e, assim, 

reestudá-las. Além disso, os grupos são homogêneos entre si, independentemente de 

uma condição patológica pré-existente. 
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9. CONCLUSÕES 

A queda na concentração de LEP e Insulina do LM de mães de PIG, mediada 

pela redução do seu IMC, resultou em catch up precoce nas crianças desse grupo, o que 

demonstra uma adaptação para sua sobrevivência. 
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O LM tem importância na vida precoce dos recém-nascidos ao oferecer 

elementos bioativos à criança. O ganho de peso inadequado durante a gestação não gera 

um ambiente adverso apenas para o feto como também na vida pós-natal. O baixo peso 

adquirido durante a gestação faz com que as mulheres reduzam mais seu peso depois do 

parto e, também, os hormônios importantes para a saciedade da criança, presentes no 

leite materno, sofrem com essas alterações. Assim, enfatiza-se a importância de um pré-

natal adequado à gestante abordando essas questões e posteriormente no puerpério para 

a saúde de ambos, mãe e criança.  

Nossos resultados levam a crer que haja uma alteração importante no leite de 

mães de crianças PIG provocando modificações nos mecanismo de controle e na 

composição corporal desses indivíduos que repercutem ao longo da vida. Dessa forma, 

sugere-se a relevante importância dessas adipocinas num período precoce do 

desenvolvimento, já que a concentração de LEP e Insulina no LM de mães de crianças 

com PIG é inferior e pode explicar o catch up no primeiro mês de vida. No entanto, o 

pequeno número amostral de alguns grupos como, DM e HAS, pode ter dissolvido os 

resultados.  

As famílias aqui estudadas são de baixa classe social, com escolaridade 

parecida e vivendo num ambiente semelhante, demonstrando que o fato de passar por 

determinadas circunstância durante o período fetal irá refletir na evolução extra útero. O 

baixo peso ao nascer, com diversas consequências já relatadas, também aparece aqui 

como fator que irá repercutir no perfil de saúde da criança. Assim, nossos achados 

reiteram a teoria de que ambientes intrauterinos adversos podem gerar consequências 

pós-natais, inclusive afetando a qualidade hormonal do leite materno. 
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Title: Influence of intrauterine environment on hormone patterns in breast milk: 

the IVAPSA cohort study. 

 

ABSTRACT 

Purpose: Breast milk (BM) can influence the pattern of somatic development 

throughout bioactive components. To evaluate the influence of different intrauterine 

environments on hormone concentrations in colostrum and mature BM and its relation 

to infant weight up to age 6 months. 

Methods: Prospective controlled study of term mother–neonate pairs from Porto Alegre, 

Brazil. A convenience sample was recruited 24 to 48 h after birth and split across five 

groups according to maternal clinical background: diabetes (DM), hypertension (HTN), 

smoking (SMS), mothers of small-for-gestational-age (SGA) infants, and controls 

(CTL). Colostrum was collected at 24 h postpartum (PP), and mature milk, 1 month 

(1M) later. BM leptin (LEP), adiponectin (ADIPO), and insulin levels were measured 

by ELISA. Interviews were conducted at PP, 7 and 15 days, and 1, 3, and 6 months, and 

mother and infant weight and height measured at all-time points. 

Results: Hormone levels decreased during milk maturation. In the SGA group, LEP and 

insulin levels exhibited the greatest reduction from colostrum (p=0.050) to mature BM 

(p<0.01), reaching the lowest LEP levels of the sample (p<0.05). Birth weight from 

SGA infants was statistically different from that of all other groups. At age 3 months, 

the mean weight of SGA infants was similar to that of other groups, indicating early 

catch-up. LEP (r=-0.295; p=0.03) and insulin (r=0.262; p=0.047) levels at 1M were 

correlated with infant weight gain at 1M. 

Conclusions: This study demonstrates that early changes in BM hormone levels are 

related to catch-up growth at 1 month of life in SGA newborns. 

Keywords: Breast milk, leptin, insulin, adiponectin, SGA, infant weight. 
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INTRODUCTION 

Breast milk (BM) can influence the pattern of somatic development throughout 

bioactive components [1,2]. Leptin (LEP), adiponectin (ADIPO), and insulin play 

important roles in energy balance regulation, food intake, and body composition 

[3,2,4,5,1]. Hormone concentrations in BM vary widely. A correlation exists between 

hormone levels in various organs and tissues, including blood, umbilical cord, and milk 

[6,7]. The action of these hormones has been studied for their role in the regulation of 

energy homeostasis [8], reflecting on long-term child health [9]. BM composition can 

be influenced by maternal clinical background [10,11]. Relationships have been 

demonstrated between maternal body mass index (BMI) and BM hormone 

concentrations [12,11,13-16] and between maternal BMI and serum leptin 

concentrations in breastfed infants [17]. 

In mothers with diabetes, insulin concentrations in BM were described by 

Whitmore et al (30), who found no differences over 24 h or by type of diabetes. 

Breastfeeding quality can also be modified by smoking, which induces variations in the 

concentration of some cytokines in BM [18-20]; however, no such changes were 

observed for leptin or other hormones [18,21]. No studies have assessed the 

concentration of these hormones in the BM of hypertensive mothers. 

Studies have also described changes in BM composition according to 

gestational age [22,14] and birth weight [23]. However, to our knowledge, no 

observational studies have sought to verify the influence of different intrauterine 

environments on BM hormone concentrations and their potential relationship with 

infant weight in early life. Therefore, the present investigation was designed to evaluate 

the impact of different intrauterine environments on hormone concentrations in BM and 
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whether these concentrations are associated with weight gain from birth to age 6 

months. 

 

SUBJECTS and METHODS 

This is a prospective controlled study of full-term singleton neonates and their 

mothers from Porto Alegre, Brazil. Mother–child pairs were recruited 24 to 48 h 

postpartum and followed until 6 months of age. The sample was split into five groups 

according to pregnancy outcome and maternal clinical background: (I) diabetes (DM) – 

type 1, type 2, or gestational; (II) hypertension (HTN) – chronic, pre-eclampsia, or 

eclampsia; (III) smoking (SMS) – mothers who smoked at any time during pregnancy; 

(IV) small for gestational age (SGA) – birth weight below 5th percentile [24]; and (V) 

control (CTL) – none of the above characteristics. Exclusion criteria for all groups were 

preterm delivery (< 37 gestational weeks), HIV-positive status, and neonates from twin 

gestations, presenting with malformations at birth, or requiring hospitalization. 

Follow-up consisted of six waves: on the first day of life (PP), at 7 (7D) and 15 

(15D) days, and at 1 (1M), 3 (3M), and 6 months (6M). During interviews, birth, 

prenatal, social, economic, family, and health data were investigated, using a structured 

questionnaire developed by the investigators. Anthropometric measurements were 

obtained and biological materials (BM and saliva containing oral cells) were collected. 

Additional information about the study protocol has been published elsewhere [25]. 

Weight and height (length for infants) were measured during all interviews. 

Maternal and child measurements were obtained using a portable stadiometer 

(AlturaExata
®
) and scale (Marte

®
). Infant weight data was imported into the Anthro 

3.2.2 software (WHO) for calculation of z-scores according to age and based on the 

2006 WHO growth standards. 
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BM samples were collected into sterile flasks by manual milking at PP and 1M 

and then fractionated into labeled 1.5-mL tubes for storage at -80°C until analysis. LEP, 

ADIPO, and insulin were quantified in duplicate using commercially available ELISA 

kits (Millipore
®
), according to the manufacturer’s instructions. Before analysis, milk 

samples were thawed and centrifuged at 15,000 rpm at 4°C to isolate fat, divided into 

three aliquots, and stored at -20ºC until hormone quantification. 

Statistical analyses were performed in PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc.). 

Descriptive analyses were performed according to the parametric or nonparametric 

distribution of data, as identified by the Kolmogorov–Smirnov test. The chi-square test 

was used to verify sample homogeneity, as was the Kruskal–Wallis test for continuous 

data. The Wilcoxon test was used for paired nonparametric data (BM hormone 

concentrations), and difference between groups assessed by means of the Kruskal-

Wallis test with the Games–Howell post-hoc test. Analysis of variance (ANOVA) with 

Tukey’s post-hoc test was used to compare maternal BMI between groups. Spearman 

coefficients were used to assess potential correlations between BM hormone levels and 

child weight gain. A significance level of 5% (p < 0.05) and 95% confidence intervals 

were considered. Catch-up was characterized by a difference of ≥ 0.67 in weight z-

scores in relation to the birth weight [26]. 

The procedures followed were in accordance with the ethical standards of 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre Research Ethics Committee with judgment number 

11-0097 and by the Grupo Hospitalar Conceição Ethics Committee with judgment 

number 11-027. All participants gave their informed consent prior to their inclusion in 

the study. Details that might disclose the identity of the subjects under study has been 

omitted.  
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RESULTS 

Overall, 74 mother–child pairs were distributed across the five groups (12 DM, 

10 HTN, 19 SMS, 12 SGA, and 21 CTL). There were no significant differences in 

socioeconomic, maternal, or neonatal variables among the groups, as shown in Table 1. 

Mothers of SGA infants exhibited lower BMI values at all three time points of 

measurement. 

LEP and insulin concentrations in BM from mothers of SGA infants declined 

significantly from PP to 1M (p=0.05 and p<0.012), leading to the lowest LEP 

concentration among all groups at 1M (p<0.01). There was no difference in ADIPO 

concentration among groups during the period of analysis (Table 2). Catch-up growth 

was observed only in the SGA group, as shown in Figure 1. Both LEP and insulin 

correlated modestly with infant weight gain at 1M (Table 3). 

 

DISCUSSION 

To the best of our knowledge, this was the first study to investigate the 

adipokine content of BM in mothers with different intrauterine environments. We were 

able to demonstrate that, at birth, BM hormones were similar in all groups and their 

concentrations decreased as colostrum transitioned to mature milk. This led to a 

rebound in postnatal child health at a crucial moment for development, which can have 

repercussions throughout the life course. 

Lower pre-gestational BMI and caloric restriction during pregnancy have been 

associated with intrauterine growth restriction [27]. Furthermore, other studies have 

shown a negative correlation between maternal BMI and serum and BM hormone 

concentrations [13-16]. In our cohort, mothers of SGA infants exhibited lower BMI 
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values before pregnancy and 1 month after delivery than mothers in other groups; 

however, changes in hormone concentrations only were detected at 1M. 

Changes in BM hormone composition vary widely [28,29]. In accordance with 

other studies [11,22,30], we detected a significant reduction in LEP and insulin levels 

during the first month of breastfeeding. A recent study showed frequency and duration 

of breastfeeding to correlate positively with protein concentration [31]; thus, we 

hypothesize that hormonal concentrations can also be influenced by the same external 

factors. Leptin levels in BM do not seem to change before or after suckling [32,1]. 

In this sample, we demonstrated correlations of LEP and insulin with weight 

gain at 1M, independently of socioeconomic covariates. Low exposure to LEP and 

insulin during the lactation period may be associated with infant weight, including 

higher fat mass [12,33,29,16]; just as higher insulin concentrations have been associated 

with lower infant weight and lean mass [12]. BM hormone signaling pathways are 

involved in the development of the child’s gastrointestinal system [34,35] and can act in 

the arcuate nucleus of the hypothalamus, affecting satiety and appetite control [36,5] 

and thus influencing postnatal growth. Rapid weight gain in both infancy and early 

childhood is a risk factor for adult adiposity and obesity [37]. In addition, rapid infant 

weight gain has been associated with increased risk of being overweight at 4 years of 

age, independently of potential confounders [38] and other unfavorable outcomes [39-

43]. Although early catch-up appears to be beneficial to the child, the Latin American 

SGA Consensus Guidelines recommend that children born SGA should not be allowed 

to gain weight too rapidly or excessively, in an effort to circumvent the development of 

metabolic disturbances [44]. Low circulating insulin concentrations may reduce glucose 

uptake into cells and allow higher amounts of circulating glucose, which can interfere 
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with glucose storage [45,46,39]. This hormonal derangement may have led SGA 

children to experience weight gain. 

The strengths of our study are twofold: 1) the completeness of maternal and 

neonatal data collected; and 2) its comparison of the impact of different intrauterine 

environments on hormone concentrations in BM in a homogeneous sample and using 

the same methodology. 

Some limitations also warrant mention. We did not control for time of 

collection of BM samples or for fasting status. Furthermore, BM samples at the PP time 

point were collected according to the availability of investigators and subjects that met 

the inclusion criteria. 

In conclusion, our results suggest that significant changes occur in hormone 

concentrations in BM from mothers of SGA newborns after birth. These changes can 

lead to a peculiar metabolic pattern in infants and facilitate early catch-up growth. 
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Table 1. Socioeconomic characteristic, birth-related variables and maternal BMI in each group. IVAPSA Cohort, Porto 

Alegre, Brazil, 2014. 

 DM 

(12) 

HTN 

(10) 

SMS 

(19) 

SGA 

(12) 

CTL 

(21) 

p 

Skin color, n (%) 

White 

 

6 (50.0) 

 

7 (70.0) 

 

11 (57.9) 

 

3 (25.0) 

 

12 (57.1) 

0.258 

Marital status, n (%) 

With partner 

 

11 (91.7) 

 

8 (80.0) 

 

16 (84.2) 

 

10 (83.3) 

 

16 (76.2) 

0.851 

Educational attainment, n (%) 

< 8 years 

9–11 years 

> 12 years 

 

2 (16.7) 

10 (83.3) 

0 (0) 

 

4 (40.0) 

5 (50.0) 

1 (10.0) 

 

8 (44.4) 

8 (44.4) 

2 (11.1) 

 

4 (33.3) 

8 (66.7) 

0 (0) 

 

10 (52.6) 

9 (47.4) 

0 (0) 

0.276 

Socioeconomic class, n (%)* 

B 

C 

D 

 

2 (18.2) 

9 (81.8) 

0 (0) 

 

5 (50.0) 

4 (40.0) 

1 (10.0) 

 

4 (21.1) 

14 (73.7) 

1 (5.3) 

 

3 (25.0) 

7 (58.3) 

2 (16.7) 

 

7 (33.3) 

10 (47.6) 

4 (19.0) 

0.373 

Age, years (SD) 26.64 (5.75) 29.11 

(9.02) 

26.28 (5.96) 22.48 

(5.42) 

27.54 (7.49) 0.170 

Mode of delivery, n (%) 

Cesarean 

 

5 (41.7) 

 

7 (70.0) 

 

5 (26.3) 

 

2 (16.7) 

 

5 (23.8) 

0.054 

Infant sex, n (%)      0.615 
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Female 9 (75.0) 6 (60.0) 10 (52.6) 6 (50.0) 10 (47.6) 

Apgar, 5-min (SD) 9.42 (0.51) 9.5 (0.53) 9.72 (0.46) 9.67 (0.49) 9.52 (0.68) 0.529 

Maternal BMI (SD) 

Pre-gestational 

 

27.38 

(5.72)** 

 

26.58 

(3.59) 

 

23.90 (4.83) 

 

21.09 

(3.46)** 

 

25.07 (5.73) 

 

0.026 

At delivery  31.86 

(6.14)** 

32.80 

(3.72)** 

30.24 

(5.30)** 

24.66 

(2.77)** 

30.95 

(5.05)** 

0.001 

1 month postpartum 28.26 (6.42) 30.47 

(2.79)** 

26.62 (4.61) 22.32 

(2.30)** 

29.70 

(5.57)** 

0.006 

There were no statistically significant differences across groups in socioeconomic characteristics or birth-related variables (p>0.05 for chi-square test [categorical data] and Kruskal–Wallis 

test [continuous data]). *Socioeconomic class assigned as per the Brazilian Economic Classification Criterion. **Maternal BMI data: p<0.05 (ANOVA with Tukey’s post-hoc). DM: 

Diabetes Mellitus; HTN: Hypertension; SMS: Smoking; SGA: Small for gestational age; CTL: Control 
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Table 2. Leptin, adiponectin, and insulin concentrations in colostrum (PP) and mature breast milk (1M) in each group. IVAPSA 

Cohort, Porto Alegre, Brazil, 2014 

 DM 

Median (n) 

HTN 

Median (n) 

SMS 

Median (n) 

SGA 

Median (n) 

CTL 

Median (n) 

P 

Leptin, PP (ng/mL) 0.668 (7) 0.603 (7) 0.599 (15) 0.641 (10) 0.813 (17) 0.715 

Leptin, 1M (ng/mL) 0.460 (7) 0.503 (7) 0.544 (15) 0.377 (10)*** 0.715 (16)*** 0.026** 

p 1.000 0.465 0.753 0.050* 0.234  

       

Adiponectin, PP (ng/mL)  10.230 (7) 18.260 (7) 13.110 (17) 14.370 (10) 8.790 (18) 0.105 

Adiponectin, 1M (ng/mL)  12.430 (7) 14.710 (7) 10.190 (17) 9.990 (10) 9.870 (17) 0.754 

P 0.109 0.465 0.112 0.123 0.959  

       

Insulin, PP (µU/mL)  49.370 (7) 58.580 (7) 46.300 (17) 60.485 (10) 55.035 (18) 1.000 

Insulin, 1M (µU/mL)  22.830 (7) 25.620 (7) 22.800 (17) 16.665 (10) 22.030 (18) 0.330 

P 0.273 0.144 0.084 0.012* 0.041*  

*p<0.05, Wilcoxon test for paired data; **p<0.05, Kruskal–Wallis test between groups; ***p=0.045, Games–Howell post-hoc test. DM: Diabetes Mellitus; HTN: Hypertension; SMS: 

Smoking; SGA: Small for gestational age; CTL: Control 
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Table 3. Correlation of breast milk hormone concentrations with infant weight gain. 

IVAPSA Cohort, Porto Alegre, Brazil, 2014. 

 n Correlation 

coefficient 

p 

Weight gain at 1 month 

Leptin, PP 

Leptin, 1M 

Adiponectin, PP 

Adiponectin, 1M 

Insulin, PP 

Insulin, 1M 

 

47 

54 

50 

57 

49 

58 

 

0.012 

-0.295 

-0.100 

-0.192 

-0.091 

0.262 

 

0.936 

0.030* 

0.488 

0.153 

0.534 

0.047* 

*p<0.05, Spearman’s test. PP: colostrum; 1M: mature breast milk.  

 

 

 

Fig 1 Differences in Weight-for-Age Z-scores in relation to birth weight in each 

group. IVAPSA Cohort, Porto Alegre, Brazil, 2014 
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11.2 Breast milk Leptin, Adiponectin and Insulin of Diabetics, Hypertensive, 

Smokers and mothers of SGA child – IVAPSA cohort 

 

Background: Breast milk is known to contain many bioactive hormones and peptides 

which could be influenced by maternal Body Mass Index (BMI). 

Objective: To evaluate the influence of different intrauterine environments on 

hormones concentration in colostrum and mature breast milk and its relation to maternal 

BMI. 

Design: Prospective controlled study of term mother–neonate pairs from Porto Alegre, 

Brazil. A convenience sample was recruited 24 to 48 h after birth and split across five 

groups according to maternal clinical background: diabetes (DM), hypertension (HTN), 

smoking (SMS), mothers of small-for-gestational-age (SGA) infants, and controls 

(CTL). Colostrum was collected at 24 h postpartum (PP), and mature milk, 1 month 

(1M) later. BM leptin (LEP), adiponectin (ADIPO), and insulin levels were measured 

by ELISA. Interviews were conducted at PP, 7 and 15 days, and 1, 3, and 6 months, and 

mother and infant weight and height measured at all-time points. 

Results: Hormone levels decreased during milk maturation. In the SGA group, LEP and 

insulin levels exhibited the greatest reduction from colostrum (p=0.050) to mature BM 

(p<0.01), reaching the lowest LEP levels of the sample (p<0.05). SGA had low BMI 

means values in all measurements reflecting in lower LEP and Insulin concentration. 

Maternal BMI was correlated to LEP and insulin but no with ADIPO. 

Conclusions: This study demonstrates early changes in breast milk concentration related 

to maternal BMI. 

Key words: Breast milk, leptin, insulin, adiponectin, SGA, cohort, maternal BMI. 
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Introduction 

Breast milk (BM) contains bioactive components that act as mainly biological 

role to newborn like Leptin (LEP), Adiponectin (ADIPO) and Insulin. These hormones 

play important roles in energy balance regulation, food intake, and child body 

composition [1-3]. LEP can be found in human placenta, umbilical cord and in 

mammary cells [4-6]. ADIPO acts on glucose and lipids metabolism improving insulin 

sensitization and fatty acids oxidation beyond inhibit hepatic glucose production [7, 8]. 

Insulin is enable up taking glucose for several tissues after food intake [9]. It seems to 

interfere on enteral hormones to slowing gastric emptying and promoting satiety 

sensation [10]. 

They are proportionally influenced by the body fat depots. ADIPO is down-

regulated in obesity resulting in less circulating amounts [11]. It stimulates the food 

intake and decreases the energy expenditure, an inverse action of LEP and Insulin. BM 

composition can be influenced by maternal clinical background [12, 13]. Relationships 

have been demonstrated between maternal body mass index (BMI) and BM hormone 

concentrations [13-18] and between maternal BMI and serum leptin concentrations in 

breastfed infants [19]. 

In mothers with diabetes, insulin concentrations in BM were described by 

Whitmore et al [20], who found no differences over 24 h or by type of diabetes. 

Breastfeeding quality can also be modified by smoking, which induces variations in the 

concentration of some cytokines in BM [21-23]; however, no such changes were 

observed for leptin or other hormones [21, 24]. No studies have assessed the 

concentration of these hormones in the BM of hypertensive mothers. Thus, we aimed to 

evaluate the influence of different intrauterine environments on BM hormones 

concentration and the relations with maternal BMI. 
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Methods 

This is a prospective study of full-term singleton neonates and their mothers 

from Porto Alegre, Brazil. Mother–child pairs were recruited 24 to 48 h postpartum and 

followed until 6 months of age. The sample was split into five groups according to 

pregnancy outcome and maternal clinical background: (I) diabetes (DM) – type 1, type 

2, or gestational; (II) hypertension (HTN) – chronic, pre-eclampsia, or eclampsia; (III) 

smoking (SMS) – mothers who smoked at any time during pregnancy; (IV) small for 

gestational age (SGA) – birth weight below 5th percentile [25]; and (V) control (CTL) – 

none of the above characteristics. Exclusion criteria for all groups were preterm delivery 

(< 37 gestational weeks), HIV-positive status, and neonates from twin gestations, 

presenting with malformations at birth, or requiring hospitalization. 

Follow-up consisted of six waves: on the first day of life (PP), at 7 (7D) and 15 

(15D) days, and at 1 (1M), 3 (3M), and 6 months (6M). During interviews, birth, 

prenatal, social, economic, family, and health data were investigated, using a structured 

questionnaire developed by the investigators. Anthropometric measurements were 

obtained and biological materials (BM and saliva containing oral cells) were collected. 

Additional information about the study protocol has been published elsewhere [26]. 

Maternal measurements (weight and height) were obtained using a portable 

scale (Marte
®
) and stadiometer (AlturaExata

®
). BMI was calculated using formula: 

Weight / Height
2
 (Kg/m

2
) and classified by IOM, 2009 [27]. 

BM samples were collected into sterile flasks by manual milking at PP and 1M 

and then fractionated into labeled 1.5-mL tubes for storage at -80°C until analysis. LEP, 

ADIPO, and insulin were quantified in duplicate using commercially available ELISA 

kits (Millipore
®
), according to the manufacturer’s instructions. Before analysis, milk 
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samples were thawed and centrifuged at 15,000 rpm at 4°C to isolate fat, divided into 

three aliquots, and stored at -20ºC until hormone quantification. 

 

Ethics 

The procedures followed were in accordance with the ethical standards of 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre Research Ethics Committee with judgment number 

11-0097 and by the Grupo Hospitalar Conceição Ethics Committee with judgment 

number 11-027. All participants gave written informed consent. 

 

Statistics 

Statistical analyses were performed in PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc.). 

Descriptive analyses were performed according to the parametric or nonparametric 

distribution of data, as identified by the Kolmogorov–Smirnov test. The chi-square test 

was used to verify sample homogeneity, as was the Kruskal–Wallis test for continuous 

data. The Wilcoxon test was used for paired nonparametric data (BM hormone 

concentrations), and difference between groups assessed by means of the Kruskal-

Wallis test with the Games–Howell post-hoc test. Analysis of variance (ANOVA) with 

Tukey’s post-hoc test was used to compare maternal BMI between groups. Spearman 

coefficients were used to assess potential correlations between BM hormone levels and 

maternal BMI. A significance level of 5% (p < 0.05) and 95% confidence intervals were 

considered. 

 

Results 

Overall, 74 mother–child pairs were distributed across the five groups (12 DM, 

10 HTN, 19 SMS, 12 SGA, and 21 CTL). There were no significant differences in 



108 

 

socioeconomic or birth variables among the groups, as shown in Table 1. All mothers 

from DM group were gestational diabetes diagnosed and were treated only with diet.  

From HTN group, 2 had chronic hypertension, 3 pre-eclampsia and 5 gestational 

hypertension. Mothers of SGA infants exhibited lower BMI values at all three time 

points of measurement. 

LEP and insulin concentrations in BM from mothers of SGA infants declined 

significantly from PP to 1M (p=0.05 and p<0.012), leading to the lowest LEP 

concentration among all groups at 1M (p<0.01). There was no difference in ADIPO 

concentration among groups during the period of analysis (Table 2). Gestational weight 

gain was different among groups (p=0,027) shown in Table 3. Considering maternal 

BMI, SGA mothers presented lower values at all measurements (Table 4). ADIPO had 

no correlation with maternal BMI while LEP and insulin had it (Table 5). 

 

Discussion 

To the best of our knowledge, this was the first study to investigate the 

adipokine content of BM in mothers with different intrauterine environments. We were 

able to demonstrate that, at birth, BM hormones were similar in all groups and their 

concentrations decreased as colostrum transitioned to mature milk. SGA has lower BMI 

mean ever reflecting on post natal hormones concentration, especially in LEP and 

Insulin. 

Some studies have shown correlation between maternal BMI and serum 

concentration and BM milk satiety hormones [15-18]. This serum hormones 

concentration increases with weight gain during gestation and decreases post-partum 

[15, 28]. About breast milk, these hormone concentrations varies greater and always are 

correlated with maternal BMI, excepted when described by Uysal, et al [29]. We note, 
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as another studies, hormones concentration decreases over breastfeeding [13, 16, 30, 

31], different from Doneray, et al [32], and could be detected up to 1 year [33]. In our 

cohort, mothers of SGA infants exhibited lower BMI values before pregnancy and 1 

month after delivery than mothers in other groups; however, changes in hormone 

concentrations only were detected at 1M. As well in this group, mothers gained weight 

at or below the appropriate threshold at 37-40 gestational ages [34] could had cause 

marked decline in SGA group.  

Changes in BM hormone composition vary widely [32, 35]. In accordance with 

other studies [13, 30, 36], we detected a significant reduction in LEP and insulin levels 

during the first month of breastfeeding. A recent study showed frequency and duration 

of breastfeeding to correlate positively with protein concentration [37]; thus, we 

hypothesize that hormonal concentrations can also be influenced by the same external 

factors. Leptin levels in BM do not seem to change before or after suckling [1, 38]. 

Thus, maternal BMI which is determined also by gestational weight gain is 

relevant because they had correlation with BM hormone concentration. Low weight 

acquired during pregnancy makes to woman reduces more weight after delivery, and, 

consequently, could affect BM hormones. Thereby, our findings reaffirm the theory that 

adverse intrauterine environment could generate postnatal consequences, including 

affecting BM hormone quality. 

 

Strengths and limitations 

The strengths of our study are twofold: 1) the completeness of maternal and 

neonatal data collected; and 2) its comparison of the impact of different intrauterine 

environments on hormone concentrations in BM in a homogeneous sample and using 

the same methodology. 
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Some limitations also warrant mention. We did not control for time of 

collection of BM samples or for fasting status. Furthermore, BM samples at the PP time 

point were collected according to the availability of investigators and subjects that met 

the inclusion criteria. 

In conclusion, our results suggest significant changes occur in hormone 

concentrations in BM from mothers of SGA newborns after birth. Maternal BMI is 

related to these changes. 
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Table 1. Socioeconomic characteristic, prenatal and birth data according to groups. IVAPSA Cohort, Porto 

Alegre, Brazil, 2015. 

 DM 

(12) 

HTN 

(10) 

SMS 

(19) 

SGA 

(12) 

CTL 

(21) 

Race, n (%) 

White 

 

6 (50.0)  

 

7 (70.0)  

 

11 (57.9)  

 

3 (25.0)  

 

12 (57.1)  

Marital situation, n (%) 

With a partner 

 

11 (91.7) 

 

8 (80.0) 

 

16 (84.2) 

 

10 (83.3) 

 

16 (76.2) 

Level Education, n (%) 

< 8 years 

9 < 11 years 

 

2 (16.7) 

10 (83.3) 

 

4 (40.0) 

6 (60.0) 

 

8 (44.4) 

10 (65.6) 

 

4 (33.3) 

8 (66.7) 

 

10 (52.6) 

9 (47.4) 

Brazilian Social Class, n (%) 

B 

C 

D 

 

2 (18.2) 

9 (81.8) 

0 (0) 

 

5 (50.0) 

4 (40.0) 

1 (10.0) 

 

4 (21.1) 

14 (73.7) 

1 (5.3) 

 

3 (25.0) 

7 (58.3) 

2 (16.7) 

 

7 (33.3) 

10 (47.6) 

4 (19.0) 

Age, x+SD 26.64 (5.75) 29.11 (9.02) 26.28 (5.96) 22.48 (5.42) 27.54 (7.49) 

Pre-pregnancy BMI, n (%) 

Low BMI (<18.5Kg/m
2
) 

Adequate (>18.5 < 24.9 Kg/m
2
) 

Overweight (>24.9< 29.9 Kg/m
2
) 

Obesity (>29.9 Kg/m
2
) 

 

0 (0) 

4 (36.4) 

4 (36.4) 

3 (27.3) 

 

0 (0) 

3 (30.0) 

5 (50.0) 

2 (20.0) 

 

2 (11.1) 

10 (55.6) 

3 (16.7) 

3 (16.7) 

 

2 (18.2) 

8 (72.7) 

1 (9.1) 

0 (0) 

 

0 (0) 

10 (58.8) 

6 (35.3) 

1 (5.9) 

Mode of delivery, n (%) 

Vaginal 

 

7 (58.3) 

 

3 (30.0) 

 

14 (73.7) 

 

10 (83.3) 

 

16 (76.2) 

There were no statistically significant differences across groups in socioeconomic characteristics or birth-

related variables (p>0.05 for chi-square test [categorical data] and Kruskal–Wallis test [continuous data]). 

*Socioeconomic class assigned as per the Brazilian Economic Classification Criterion. DM: Diabetes Mellitus; 

HTN: Hypertension; SMS: Smoking; SGA: Small for gestational age; CTL: Control 
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Table 2. Breast Milk leptin, adiponectin and insulin concentration at colostrum (PP) and mature milk (1M) according to groups. 

IVAPSA Cohort, Porto Alegre, Brazil, 2015. 

 DM 

md (n) 

HTN 

md (n) 

SMS 

md (n) 

SGA 

md (n) 

CTL 

md (n) 

p 

Leptin PP, ng/mL 0.668 (7) 0.603 (7) 0.599 (15) 0.641 (10) 0.813 (17) 0.715 

Leptin 1M, ng/mL 0.460 (7) 0.503 (7) 0.544 (15) 0.377 (10)*** 0.715 (16)*** 0.026** 

p 1.000 0.465 0.753 0.050* 0.234  

       

Adiponectin PP, ng/mL  10.230 (7) 18.260 (7) 13.110 (17) 14.370 (10) 8.790 (18) 0.105 

Adiponectin 1M, ng/mL  12.430 (7) 14.710 (7) 10.190 (17) 9.990 (10) 9.870 (17) 0.754 

p 0.109 0.465 0.112 0.123 0.959  

       

Insulin PP, µU/mL  49.370 (7) 58.580 (7) 46.300 (17) 60.485 (10) 55.035 (18) 1.000 

Insulin 1M, µU/mL  22.830 (7) 25.620 (7) 22.800 (17) 16.665 (10) 22.030 (18) 0.330 

p 0.273 0.144 0.084 0.012* 0.041*  

*p<0.05, Wilcoxon test for paired data; **p<0.05, Kruskal–Wallis test between groups; ***p=0.045, Games–Howell post-hoc 

test. md: median; DM: Diabetes Mellitus; HTN: Hypertension; SMS: Smoking; SGA: Small for gestational age; CTL: Control 
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Table 3. Adequacy of gestational weight gain according to IOM, 2009. IVAPSA Cohort, Porto 

Alegre, Brazil, 2015. 

 DM 

n (%) 

HTN 

n (%) 

SMS 

n (%) 

SGA 

n (%) 

CTL 

n (%) 

Low 1 (10.0) 0 (0) 3 (15.8) 7 (58.3) 4 (21.1) 

Adequate 3 (30.0) 2 (20.0) 5 (26.3) 4 (33.3) 5 (26.3) 

Over 6 (60.0) 8 (80.0) 11 (57.9) 1 (8.3) 10 (52.6) 

*p=0.027 Qui-square test  

 

 

 

 

 

Table 4.  Pre-pregnancy BMI and BMI up to 6 months postpartum according to group. IVAPSA Cohort, Porto Alegre, Brazil, 2015. 

 

BMI Kg/m
2
 

 

n 

DM 

(x+SD) 

 

n 

HTN 

 (x+SD) 

 

n 

SMS 

 (x+SD) 

 

n 

SGA 

(x+SD) 

 

n 

CTL 

(x+SD) 

 

p 

Pre Gestational 11 27.38 (5.72)*** 10 26.58 (3.59) 19 23.90 (4.83) 12 21.09 (3.46)*** 19 25.07 (5.73) 0.026** 

1 Month 9 28.26 (6.42) 7 30.47 (2.79)*** 19 26.62 (4.61) 10 22.32 (2.30)*** 18 29.70 (5.57)* 0.006** 

p  0.079  0.019*  <0.001*  0.265  <0.001*  

*p<0.05, T test for paired data; **p<0.05, ANOVA test between groups; ***p=0.045, Tukey post-hoc test. DM: Diabetes Mellitus; HTN: 

Hypertension; SMS: Smoking; SGA: Small for gestational age; CTL: Control. 
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Table 5. Correlation of breast milk hormones with maternal BMI. IVAPSA Cohort, 

Porto Alegre, Brazil, 2015. 

 n Correlation Coefficient p 

PG BMI 

LEPTIN PP 

LEPTIN 1M 

ADIPONECTIN PP 

ADIPONECTIN 1M 

INSULIN PP 

INSULIN 1M 

 

54 

52 

57 

55 

57 

56 

 

0.344 

0.737 

-0.063 

0.046 

0.107 

0.362 

 

0.011* 

<0.001* 

0.644 

0.740 

0.428 

0.006* 

BMI 1M 

LEPTIN PP 

LEPTIN 1M 

ADIPONECTIN PP 

ADIPONECTIN 1M 

INSULIN PP 

INSULIN 1M 

 

47 

54 

50 

57 

49 

58 

 

0.348 

0.782 

-0.222 

-0.016 

0.070 

0.432 

 

0.017* 

<0.001* 

0.121 

0.908 

0.634 

0.001* 

*p<0.05, Spearman’s test. PP: colostrum; 1M: mature breast milk.  
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12. APÊNDICES 

12.1 QUESTIONÁRIO PÓS-PARTO (PP) 
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12.2 QUESTIONÁRIO 1 MÊS (1M) 
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12.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
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13. ANEXOS  

13.1 MANUAL KIT ELISA - LEPTINA  
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13.2 MANUAL KIT ELISA – ADIPONECTINA 
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13.3 MANUAL KIT ELISA - INSULINA 
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