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APRESENTAÇÃO 

 

As bases conceituais da presente tese serão apresentadas na “Introdução”. Em “Método” estão 

as informações sobre a coleta de dados e técnicas utilizadas para a mensuração dos parâmetros 

avaliados na pesquisa. Na parte de “Resultados” e “Discussão” serão apresentados três artigos 

científicos, dentre os quais um se encontra publicado no periódico BMC Pregnancy & 

Childbirth, outro se encontra submetido na Clinical Science e, por último, um artigo inédito 

para a avaliação da banca. A seguir, as “Considerações finais” do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

RESUMO 

Fujimori M. Influência do sobrepeso e obesidade materna sobre parâmetros imunológicos, 

bioquímicos e hormonais do sangue e colostro humano. 2016. 112 f. Tese (Doutorado em 

Ciências) – Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública, Universidade de São Paulo, São 

Paulo, 2016.  

 

Introdução: A obesidade materna durante a gestação é caracterizada por um estado exagerado 

de inflamação comparado às gestações mães sem excesso de peso. Existem evidencias de que 

um delicado balanço de componentes pró e anti-inflamatórios é transferido da mãe para a criança 

através da amamentação. Não se sabe se a inflamação sistêmica materna que está presente em 

mulheres obesas influencia no perfil de citocinas e hormônios do sangue e colostro. Objetivos: 

Avaliar os perfis de citocinas TH1, TH2, TH3, TH17 no sangue e colostro de mães com excesso 

massa corporal, e verificar os parâmetros bioquímicos, imunológicos e hormonais do sangue e 

colostro humano. Método: Foram avaliadas 68 mães, assim distribuídas: eutróficas (n=25), 

sobrepeso (n=24) e obesidade (n=19). As concentrações de glicose, triglicérides e colesterol total 

foram mensuradas por método colorimétrico enzimático, e de proteínas totais por método 

colorimétrico. Teor de gordura e calorias do colostro foram obtidos por método do Crematócrito. 

Os hormônios leptina e adiponectina foram quantificados por método imunoenzimático de 

ELISA. Imunoglobulinas, proteínas do complemento (C3 e C4) e PCR por turbidimetria. As 

concentrações de citocinas foram avaliadas por Citometria de fluxo. Resultados: Observou-se 

maiores níveis de glicose, teor de gordura, calorias e IgA no colostro de mães obesas. As 

concentrações séricas de triglicérides, colesterol, IgA, PCR e das proteínas do complemento C3 

e C4 foram significantemente maiores em mães obesas. Não foram detectadas significantes 

variações entre os grupos estudados nas concentrações das citocinas IL-2, IL-4, IL-10 e IL-17 

tanto no sangue materno como no colostro. As mães obesas apresentaram os maiores níveis 

séricos de IL-6 e TNF-α e as menores concentrações de TGF-β no colostro. Verificou-se maiores 

níveis de leptina no sangue materno e colostro de mães obesas. As mães obesas apresentaram os 



 

 

  

menores níveis de adiponectina no sangue. No colostro houve aumento na concentração deste 

hormônio. Conclusões: Os resultados do presente estudo sugerem que a obesidade materna pode 

levar a alterações dos componentes bioquímicos, imunológicos e hormonais do colostro humano 

ocasionando repercussões em seu papel no desenvolvimento do recém-nascido. 

     

Descritores: Sobrepeso, Obesidade, Colostro, Sangue, Citocinas, Hormônios 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

ABSTRACT 

Fujimori M. Influence of overweight and maternal obesity on immunological, biochemical and 

hormonal parameters of blood and human colostrum. 2016. 112 f. Thesis (PhD in Science) – 

Postgraduate Program in Public Health, University of São Paulo, São Paulo, 2016.  

 

Introduction: Maternal obesity during pregnancy is characterized by an exaggerated state of 

inflammation compared to mothers without excess weight. There is evidence that a delicate 

balance of proinflammatory and anti-inflammatory compounds is transferred from mother to 

infant via breastfeeding. It is unknown whether the maternal systemic inflammation that is 

present in obese women influences the cytokine levels of colostrum. Objective: To evaluate the 

cytokine profile Th1, TH2, TH3, TH17 of blood and colostrum of overweight and obese mothers, 

and verify biochemical, hormonal and immunological parameters of human blood and colostrum. 

Methods: Were evaluated 68 mothers that were divided according to their BMI status: lean 

(n=25), overweight (n=24) and obese (n=19). The concentrations of glucose, triglycerides and 

total cholesterol were measured by colorimetric enzymatic method, and total proteins by 

colorimetric method. Fat content and calories of colostrum were obtained by Creamatocrit 

method. The hormones leptin and adiponectin were measured by ELISA technique. 

Immunoglobulins and complement protein (C3 and C4) and PCR by Turbidimetric method. 

Concentrations of cytokines were assessed by flow cytometry. Results: We observed higher 

glucose levels, fat content, calories and IgA in colostrum of obese mothers. Serum concentrations 

of triglycerides, cholesterol, IgA, CRP, C3 and C4 complement proteins were significantly higher 

in obese mothers. No significant differences in concentrations of the cytokines IL-2, IL-4, IL-10 

and IL-17 were found between the groups studied in maternal blood and colostrum. The obese 

mothers had the highest serum levels of IL-6 and TNF-α and minor concentrations of TGF-β in 

colostrum. We found higher leptin levels in maternal blood and colostrum of obese mothers. 

Obese mothers had the lowest adiponectin levels in blood. In colostrum there was an increase in 



 

 

  

the concentration of this hormone. Conclusions: The results of this study suggest that maternal 

obesity changes biochemical, immunological and hormonal components of human colostrum 

leading to repercussions in its role in the development of the newborn. 

 

Keywords: Overweight, Obesity, Colostrum, Blood, Cytokines, Hormones 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A prevalência do sobrepeso e da obesidade vem aumentando mundialmente em taxas 

alarmantes nas últimas décadas (WHO, 2000; NG et al. 2014) e representa um dos maiores 

desafios de saúde pública da atualidade por sua forte associação com o risco de ocorrência de 

doenças e consequentemente aumento de morbidade e mortalidade (NATIONAL AUDIT 

OFFICE, 2001; SMITH & SMITH, 2016). Como parte natural dessa epidemia global de 

obesidade, o número de mulheres em idade reprodutiva com excesso de peso também é crescente 

em todo o mundo (LINNÉ, 2004; MANSOUR, 2004).  

No Brasil, o excesso de peso em mulheres foi estimado em 48% e a obesidade em 16,9% 

(BRASIL, 2010). Em estudo realizado em seis capitais brasileiras verificou-se prevalência de 

28% de excesso de peso pré-gestacional entre mulheres atendidas em Unidades de Saúde 

(NUCCI et al. 2001). A obesidade na gestação tem sido associada a desfechos materno-fetais 

adversos e figura como um dos principais desafios da prática obstétrica na atualidade, com 

diversos efeitos negativos a curto e longo prazo tanto para a mãe quanto para o concepto 

(RAMSAY et al. 2002; STEWART et al. 2007; GUELINCKX et al. 2008; FAUCETT et al. 

2016). 

A obesidade é uma doença crônica de caráter multifatorial definida como um acúmulo 

anormal ou excessivo de tecido adiposo que pode levar a prejuízos para a saúde (WHO, 1999). 

Dados epidemiológicos sugerem que a obesidade está relacionada a uma maior incidência e 

gravidade de doenças infecciosas (FALAGAS & KOMPOTI, 2006). Os mecanismos 

responsáveis por essa menor resposta imunológica ainda não foram totalmente elucidados, mas 

podem ser resultado do estado de inflamação crônica de baixo grau associado à doença 

(WOMACK et al. 2007).  

Evidências emergentes também sugerem que a inflamação vincula a obesidade a várias 

alterações gestacionais (DENISON et al. 2010). A inflamação é regulada local e sistemicamente 

por vários sinais bioquímicos. Um dos mais importantes mediadores desses sinais são as 

citocinas, que podem ser geralmente classificadas como pró ou anti-inflamatórias. Elas permitem 

que o organismo responda rapidamente a um desafio imunológico através da coordenação de 

uma resposta imunológica adequada (CHEN & LIU, 2009).  

Os linfócitos CD4+ produzem a maioria das citocinas responsáveis pelos processos 

imunológicos. Sobre as bases de produção de citocinas as células T foram classificadas 

inicialmente em duas populações: padrão de produção T “helper” 1 (Th1) e padrão de produção 
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T “helper” 2 (Th2).  As células Th1 atuam na imunidade mediada por células, promovem a 

inflamação, citotoxicidade e são responsáveis pela hipersensibilidade tardia, enquanto as células 

Th2 atuam na imunidade humoral e fazem regulação das ações inflamatórias de Th1 

(RENGARAJAN et al. 2000). Outros perfis de citocinas também têm sido descritos para os 

linfócitos T CD4+, entre estes, Th3, Tr1, Th17 (REINHARDT ET AL, 2006). 

No sobrepeso e na obesidade há controvérsias em relação ao equilíbrio entre citocinas de 

padrão de ativação celular de linfócitos T CD4+ Th1 e Th2. Enquanto alguns autores relatam um 

desvio para a produção de citocinas de perfil Th1 (PACÍFICO et al. 2006; SVEC et al. 2007; 

ROCHA et al. 2008; WINER et al. 2009), outros relatam aumento do perfil Th2 (HERSOUG & 

LINNEBERG, 2007; CIPRANDI et al. 2011; VAN DER WEERD et al. 2012).  

Nos últimos anos, o tecido adiposo passou a ser reconhecido como um importante órgão 

endócrino e metabolicamente ativo que expressa e/ou secreta várias substâncias bioativas de ação 

local ou sistêmica. Essas substâncias chamadas adipocinas estão envolvidas em processos 

metabólicos, imunológicos e neuroendócrinos e podem apresentar ações antagonistas no 

processo inflamatório (TILG & MOSCHEN, 2006; KERSHAW & FLIER, 2004). Estão 

associados como adipocinas as citocinas tipicamente pró-inflamatórias, como as IL-1, IL-6, IL-

8, a TNFα e as produzidas pelas células T-helper 1 (Th1) como a IL-2 e o IFN-γ (KELLY, 2001), 

a leptina e a resistina (HOLCOMB et al. 2000). Entre as adipocinas com ação antiinflamatória 

estão: receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), a citocina fator transformador crescimento-β (TGF-

β), e as citocinas produzidas pelas células T-helper 2 (Th2) como a IL-4, IL-5, IL-10 (KELLY, 

2001), IL-13 (KANG et al. 2008) e a adiponectina (NEUMEIER et al. 2006). 

A obesidade é caracterizada por uma produção anormal de citocinas e ativação de vias de 

sinalização proinflamatórias na qual alguns marcadores de inflamação se encontram elevados 

como a IL-6, o TNFα e a leptina, em detrimento da redução nos níveis de adiponectina e IL-10 

(HERSOUG & LINNEBERG, 2007). 

Os riscos associados à obesidade se tornam ainda mais preocupantes em mulheres em idade 

reprodutiva (GUELINCKX et al. 2008; POSTON et al. 2011), uma vez que a gestação está 

associada a uma resposta inflamatória generalizada onde ocorrem mudanças substanciais no 

sistema imunológico. Na gestação, enquanto há uma evidente ativação do sistema imunológico 

inato, o sistema imunológico adaptativo se encontra suprimido, o que pode representar um 

mecanismo compensatório particularmente importante na defesa imunológica materna para 

infecções.  
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A combinação de obesidade e gestação está associada não apenas com marcadores de 

hiperinsulinemia e dislipidemia, mas também com comprometimento da função endotelial, 

aumento na pressão sanguínea e nos níveis circulantes de citocinas e proteínas  inflamatórias de 

fase aguda (RAMSAY et al. 2002; RETNAKARAN et al. 2003; MADAN et al. 2009; 

STEWART et al. 2007; FARAH et al. 2012; FAUCETT et al. 2016). Há relatos de que o estado 

de inflamação crônica decorrente da obesidade materna pode se estender para uma resposta 

inflamatória exagerada na placenta, com acumulação de macrófagos e produção de mediadores 

pró-inflamatórios (CHALLIER et al. 2008). 

Evidências clínicas e experimentais sugerem que mesmo em gestações normais há uma 

ativação de componentes celulares e humorais da resposta imunológica inata. São observados 

aumentos tanto no número como na atividade fagocítica e ¨burst¨ oxidativo de monócitos e 

neutrófilos (SACKS et al. 1998; SHIBUYA et al. 1987; KOUMANDAKIS et al. 1986). Além 

disso, encontram-se elevados os níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias IL-6 

(AUSTGULEN et al. 1994), TNF-α e IL-1 (MELCZER et al. 2003) e de proteínas de fase aguda, 

incluindo a proteína C reativa (PCR) (SACKS et al. 2004). A resposta inflamatória materna 

parece ser modulada para possibilitar o estabelecimento e manutenção da gestação (GUILBERT, 

ROBERTSON & WEGMANN, 1993). 

A inflamação é uma reação complexa associada com diversas doenças, mas também está 

envolvida em estados fisiológicos normais, tais como os processos reprodutivos, entre estes, a 

ovulação, a menstruação, a implantação e o parto. Porém, uma reposta inflamatória exagerada 

pode ser um fator desencadeante das mais frequentes complicações obstétricas como aborto 

espontâneo, parto prematuro, rotura prematura pré-termo de membranas, pré-eclâmpsia e lesão 

fetal (ROMERO et al. 2007; DENISON et al. 2010).  

Acumulam-se evidências de que a inflamação na fase fetal pode ser um dos principais 

mecanismos que levam a complicações também no período neonatal, assim como durante a 

infância. Além disso, a reprogramação da resposta imunológica fetal pode ser um fator de 

predisposição para o desenvolvimento de doenças na idade adulta (ROMERO et al. 2007). 

Durante a gestação, as citocinas desempenham um importante papel na modulação do 

sistema imunológico materno e podem exercer efeitos benéficos ou deletérios a depender dos 

níveis presentes. Assim, o sucesso reprodutivo está associado a uma fina regulação nas atividades 

de citocinas (AUSTGULEN et al. 1994) onde há necessidade de um balanço entre citocinas Th1 

e Th2 para o crescimento e desenvolvimento do feto (AGARWAL et al. 2000).  
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O peso excessivo durante a gestação contribui para uma maior morbidade e mortalidade 

perinatal com potenciais consequências a longo prazo para a mãe e para a criança (THORTON 

et al. 2011). A exposição do feto a esse ambiente inflamatório durante seu desenvolvimento está 

relacionada com diversos resultados perinatais desfavoráveis, incluindo desde mortes fetais, 

nascimento prematuro (GUELINCKX et al. 2008), aumento das taxas de partos operatórios 

(ARENDAS, QIU & GRUSLIN, 2008), maior prevalência de fetos macrossômicos 

(TENENBAUM-GAVISH & HOD et al. 2013; NUCCI et al., 2001b), infecções respiratórias 

durante o período neonatal e infância (PARSONS et al. 2012; HÅBERG et al. 2009) a 

consequências negativas na programação metabólica da obesidade e da resistência à insulina 

(CHALLIER et al. 2008). 

 A obesidade materna exerce um efeito estatisticamente significante na redução da 

fertilidade e está associada com intercorrências gestacionais como abortos espontâneos, diabetes 

gestacional, hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia (TENENBAUM-GAVISH & HOD et al. 

2013; ARENDAS, QIU & GRUSLIN, 2008; GUELINCKX et al. 2008; LINNÉ, 2004; KABIRU 

& RAYNOR, 2004). 

Há evidências de que a tolerância materna a aloantígenos fetais parece estar associada ao 

predomino da imunidade do tipo Th2 sobre o Th1, levando à proteção do feto do sistema 

imunológico materno. O predomínio de Th1 tem sido verificado nos casos de aborto recorrente 

(PICCINNI et al; 1998, SAITO et al. 2010), espontâneo (RAGHUPATHY et al. 1997; SAITO et 

al. 2010), e de pré-eclâmpsia (SAITO et al. 2003; SAITO et al. 2010). Porém, a existência de 

indícios de que o predomínio da imunidade Th2 pode estar associado a casos de aborto recorrente 

(CHAOUAT et al. 2003; SAITO et al. 2010) tornou o balanço Th1⁄Th2 insuficiente para explicar 

o mecanismo que previne a rejeição do aloenxerto fetal.  

Estudos sugerem que respostas caracterizadas como Th17 e T reguladoras (Treg) também 

são relevantes na gestação (PECK et al. 2009, SAITO et al. 2010; D’ADDIO et al. 2011). As 

células Th17 representam subtipos das células T helper efetoras e parecem desempenhar papel 

na tolerância materno-fetal pela secreção da citocina IL-17 (PECK al. 2009; CROME et al. 2010; 

D’ADDIO et al. 2011). A IL-17 tem sido descrita como indutora de inflamação em doenças 

autoimunes e na rejeição aguda dos transplantes (PECK al. 2009; CROME et al. 2010).  

As células Treg por sua vez expressam citocinas anti-inflamatórias específicas como IL-10 

e Fator Transformante de Crescimento-β (TGF-β), as quais diminuem uma resposta imunológica 

efetora excessiva (JUTEL et al. 2003) e induzem a tolerância ao inibirem a produção e 

proliferação de citocinas nas células T CD4+ e CD8+, a produção de imunoglobulina pelas 
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células B, a atividade citotóxica das células natural killer e a maturação das células dendríticas 

(SAKAGUCHI et al. 2005; AKBAR et al. 2007; SAITO et al. 2010). 

Na gestação, o sistema imunológico materno é modificado pelos antígenos fetais e as 

células Treg irão predominar sobre as células Th17 para garantir a sobrevivência fetal 

(FIGUEIREDO & SCHUMACHER, 2016). De fato, enquanto gestações normais estão 

relacionadas com uma redução na frequência de células Th17, um aumento na prevalência dessas 

células tem sido verificado em abortos espontâneos (WANG et al. 2010). Considerando a 

associação entre respostas imunológicas e resultados pré e pós-natal, a identificação de alterações 

no sistema imunológico seria de interesse na prevenção de resultados adversos durante a gestação 

e a amamentação. Entretanto, o perfil imunológico durante a gestação e a lactação associados a 

alterações de estado nutricional materno precisa ser melhor definido. 

De acordo com os achados recentes há uma diminuição global de citocinas pró-

inflamatórias, tais como TNF-γ, IL-1β, e IL-6, e aumento de citocinas com atividades 

regulatórias, como a IL-10, na evolução da gestação. Tais alterações parecem reforçar o papel 

imunomodulador para a manutenção e desenvolvimento da gestação normal (DENNEY et al. 

2011). 

Sabe-se que interações materno-fetais são bidirecionais, enquanto o tecido feto 

placentário necessita de ambiente adequado em condições de homeostase, a mãe é influenciada 

por fatores de adaptação em seu metabolismo. A imunidade Th2 e TGF-β produzido pelas 

células Th3 parecem desempenhar papéis protetores durante a gestação, evidenciando assim a 

relação entre o predomínio das respostas Th2/Th3 e o sucesso da gestação (RAGHUPATHY, 

1997). As células reguladoras Th3 possuem ainda propriedades supressoras para Th1 e Th2 

(WEINER, 2001). 

Estudos com animais verificaram que no período neonatal, os linfócitos T estimulados 

in vitro podem proliferar na presença das citocinas IL-4 e IL-7, demonstrando que são células 

imaturas, passíveis de modulação (ADKINS, 1999). Sabe-se que ainda que a dieta pode 

interferir no perfil Th1/Th2 (KHAN et al. 2006). Estudos experimentais também relatam que a 

transferência materna durante a gestação, e a persistência através do leite materno são 

importantes fatores imunomoduladores sobre o sistema imunológico do neonato (NGUYEN et 

al. 2007). 

A imunidade passiva adquirida pelo feto através do aleitamento materno é fundamental 

para a adaptação do neonato no ambiente extra-uterino. A existência de variação rítmica nos 

componentes celulares, imunológicos e bioquímicos do leite humano tem sido relatada e 
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representa um mecanismo adicional de amamentação para melhorar a adaptação às mudanças 

ambientais do recém-nascido e um mecanismo auxiliar fisiológico de defesa da criança para 

infecções (FRANÇA et al. 2010). 

Ao nascimento, a transferência do recém-nascido de um ambiente estéril para um 

ambiente povoado de microrganismos, expõe-no a diferentes agentes microbianos, alguns dos 

quais potencialmente patogênicos. Os neonatos apresentam sistema imunológico imaturo e, 

para suprir esta deficiência de imunidade, e a manutenção de transferência passiva, o colostro 

e o leite materno são importantes, pois são ricos em componentes de defesa e atuam como um 

suplemento imunológico importante quando considerado a situação de imaturidade do sistema 

de defesa do recém-nascido (CARNEIRO-SAMPAIO et al. 1982).  

Os neonatos carecem da capacidade de produzir respostas imunológicas eficazes para 

microorganismos, e durante vários meses após o nascimento, a principal defesa para a infecção 

é a imunidade passiva através da amamentação (HANSON et al. 1998; HANSON, 2007). O 

leite materno não contém apenas uma quantidade balanceada de nutrientes essenciais para o 

crescimento e desenvolvimento dos bebês, mas também uma grande variedade de componentes 

imunológicos que fornecem proteção para os recém-nascidos, particularmente para infecções 

respiratórias e gastrintestinais (CHANTRY et al., 2006; FRANÇA et al. 2011). Esses fatores 

incluem anticorpos, proteínas do sistema complemento, células imunocompetentes (ISLAM et 

al. 2006, SMITH & GOLDMAN 1968), oligossacarídeos (NEWBURG, 2005), hormônios 

(LONNERDAL, 2000; ABDULLA et al. 2005; ÇATL et al. 2014), antioxidantes como a 

enzima superóxido dismutase (SOD) (FRIEL et al. 2008; FRANÇA et al, 2011), fatores de 

crescimento (HAMOSH, 2001) e citocinas (DAHLGERN et al. 2001, KVERKA et al. 2007; 

GAROFALO, 2010) que parecem modular o desenvolvimento do sistema imunológico, a 

tolerância e as respostas inflamatórias do recém-nascido.  

Muitos dos componentes de proteção do leite humano podem interagir sinergicamente 

entre si ou com outros fatores relacionados às respostas imunes sistêmicas e de mucosa 

(ISAACS, 2005) desempenhando efeitos protetores que parecem ser mantidos além do período 

de amamentação. 

O colostro e leite humanos diferem da maioria das outras secreções, por apresentarem 

leucócitos viáveis. No colostro, o conteúdo celular é maior que no leite maduro e diminui 

rapidamente durante o primeiro mês de lactação (GOLDBLUM & GOLDMAN, 1994). A 

concentração de leucócitos no colostro varia de 1 a 3 x 109 células/ ml (TSUDA et al. 1984; 

GOLDMAN, 1993), e a  freqüência relativa de cada tipo celular  é a seguinte :  5 a 10 % de 
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linfócitos, 55 a 60 % de neutrófilos e  30 a  40 %  de macrófagos  (GOLDMAN, 1993). Os 

macrófagos presentes no colostro apresentam alta atividade fagocítica e são capazes de produzir 

radicais livres de oxigênio (TSUDA et al. 1984; RÜDIGER et al. 2001). 

Estudos vêm demonstrando a presença de citocinas como IL2, IL3, IL4, IL-6, IL10, IFN-

γ, TGF-β e TNF-α no leite humano que não somente influenciam o sistema imunológico do 

neonato, mas também são importantes para seu desenvolvimento adequado (DAHLGERN et 

al. 2001; GAROFALO, 2010). 

Além do papel protetor anti-infeccioso do leite materno amplamente difundido na literatura 

cientifica, estudos experimentais e epidemiológicos têm sugerido que o aleitamento materno 

confere proteção para a obesidade num momento posterior da vida, desempenhando um 

importante papel no processo de “programação metabólica” no início da vida. Entre os possíveis 

mecanismos relacionados com a proteção da amamentação contra o rápido ganho de peso no 

período pós-natal e consequentemente para a obesidade numa fase posterior da vida, encontram-

se um melhor desenvolvimento da auto-regulação de ingestão de alimentos das crianças 

amamentadas e das substâncias bioativas do leite materno participando no processo de 

“programação metabólica”, alterando, por exemplo, o número e/ou tamanho das células 

gordurosas ou induzindo o fenômeno de diferenciação metabólica (DEWEY, 2003).  

Foram identificadas adipocinas no leite humano (SAVINO et al. 2010) associadas à 

regulação energética, ao do apetite, à resposta inflamatória e imunológica (MAFRA & FARAGE, 

2006). Dentre as principais adipocinas encontradas no leite humano estão a leptina e a 

adiponectina que podem estar envolvidas na regulação do crescimento e desenvolvimento 

neonatal e infantil com efeitos em longo prazo no processo de programação do balanço 

energético (SAVINO et al. 2010).  

A leptina também tem sido associada à regulação da função imunológica em vários níveis: 

estimulando a proliferação de monócitos e diferenciação de macrófagos, modulando a ativação 

de linfócitos natural killer, ou induzindo a produção de citocinas pró-inflamatórias como TNF-

α, IL-6, ou IL-12 (MARTÍ, MARCOS, MARTÍNEZ, 2001; TILG& MOSCHEN, 2006). Por 

outro lado, a adiponectina, um hormônio de caráter anti-inflamatório, apresenta funções 

imunomodulatórias opostas às da leptina: inibe a atividade fagocítica e a produção de TNF-α por 

macrófagos, a diferenciação de monócitos em macrófagos (KOERNER, KRATZSCH & KIESS. 

2005), além de estimular a liberação de citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 (TILG& 

MOSCHEN, 2006). 
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A literatura relata que o leite de mães com excesso de peso apresenta concentrações mais 

elevadas de leptina (ILCOL, HIZLI e OZKAN, 2006; EILERS et al. 2011) e menores de 

adiponectina (MARTIN et al. 2006). É possível que essas alterações possam interferir nos 

componentes imunológicos presentes no leite destas nutrizes. Existem ainda hipóteses de que as 

alterações imunológicas induzidas pela obesidade na gestação podem ser transmitidas ao sistema 

imunitário fetal por herança epigenética aumentando o risco para o desenvolvimento de doenças 

atópicas no recém-nascido (HERSOUG & LINNEBERG, 2007). 

Modelos com animais revelam que a obesidade e/ou a dieta hipercalórica durante a 

gestação têm efeitos potencialmente danosos no desenvolvimento neonatal (THORNTON et al. 

2011). Estudos clínicos disponíveis sobre o assunto indicam que a obesidade materna está 

associada com respostas inflamatórias pela placenta com aumento das citocinas IL-1, TNF-α e 

IL-6 (CHALLIER et al. 2008; ROBERTS et al 2011) e aumento dos níveis de TNF-α e PCR no 

líquido amniótico, indicando uma exposição do fetal a altas quantidades de citocinas pró-

inflamatórias e mediadores (BUGATTO et al. 2010). 

Evidências científicas sugerem ainda que os processos inflamatórios associados a elevados 

índices de massa corporal (IMC) maternos podem influenciar o crescimento fetal pela alteração 

das funções da placenta (AYE et al. 2014). Entretanto, não foram encontrados na literatura dados 

sobre o perfil de citocinas do sangue e colostro de nutrizes com excesso de peso. Visto que ocorre 

uma intensa inter-relação entre mãe e filho, tanto no ambiente intrauterino quanto durante o 

aleitamento, pode se supor que a modulação do sistema imunológico da criança possa ser 

influenciada pelo padrão imunológico materno.  

Pelo exposto, há necessidade de entendimento do conteúdo de citocinas e outros 

mediadores presentes no sangue materno e no colostro de mães com excesso de peso.  Estudos 

capazes de verificar a influência de alterações metabólicas sobre as interações de citocinas e 

composição bioquímica e hormonal do colostro humano podem ser importantes, à medida que, 

contribuem para o conhecimento dos processos que possam melhorar os resultados pré e pós 

natal de mães com excesso de peso, bem como refletir em melhor qualidade de vida, tanto para 

as mães com sobrepeso e obesidade como para seus filhos. 
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2. OBJETIVOS 

 

3.1. Geral 

Avaliar a associação entre estado nutricional materno com perfis de citocinas TH1, TH2, TH3 

e TH17, anticorpos e proteínas do complemento, parâmetros bioquímicos e hormonais no 

sangue e no colostro de mães com excesso de massa corporal.  

 

3.2. Específicos 

 Analisar a concentração de citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ, IL-17A e 

TGF-β no sangue materno e colostro de mães com exceso de massa corporal; 

 Analisar a concentração de anticorpos IgA, IgM e IgG, de proteínas o complemento C3 

e C4 e PCR em sangue e no colostro de mães com excesso de massa corporal; 

 Analisar os níveis de leptina e adiponectina no sangue e colostro de mães com excesso 

de massa corporal; 

 Comparar o conteúdo calórico e de gordura do colostro de mães com peso normal com 

o de mães com excesso de massa corporal. 

 Analisar a concentração de colesterol total, triglicérides, glicose e proteínas totais 

presentes no sangue e colostro de mães com excesso massa corporal. 
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3. MÉTODO 

3.1. DESENHO E LOCAL DO ESTUDO 

Foi realizada uma coorte histórica, considerando-se os estado nutricional pré-gestacional 

(normal e excesso de peso) e as avaliações dos perfis Th1, Th2, Th3 e Th17 e a verificação dos 

parâmetros bioquímicos e hormonais no Hospital da Mulher Maria José dos Santos Stein, 

conveniado à Faculdade de Medicina do ABC, Santo André - SP.  

3.2. TAMANHO AMOSTRAL 

O tamanho amostral proposto neste estudo baseou-se em amostra de conveniência (demanda 

do serviço X tempo de conclusão doutorado) e no cálculo do tamanho amostral (ARMITAGE 

& BERRY, 1987). Assim, considerou-se a diferença das médias entre as medidas de avaliações 

e os grupos controle e excesso de peso com a menor distância entre os resultados e o maior 

tamanho da amostra. Assumindo uma perda de seguimento da ordem de 10% e corrigindo para 

os efeitos dos erros α (5%) e β (20%) atribuídos ao estudo, estimou-se a necessidade de avaliar, 

no mínimo, 30 gestantes por grupo. O tamanho amostral estimado foi constituído de 60 

gestantes, assim distribuídas: 30 no grupo controle; 30 no grupo excesso de peso. Por força das 

circunstâncias não foi possível a obtenção de todas as mães propostas no cálculo amostral e o 

número final obtido está detalhado nos artigos apresentados em “Resultados e Discussão”. 

3.3. VARIÁVEIS 

3.3.1. Variáveis de controle 

a) presença (sim) ou ausência (não) de tabagismo, diabetes mellitus (prévia ou gestacional), 

anemia, consumo de álcool e hipertensão arterial;  

b) idade gestacional, em semanas completas, na entrada do grupo de atendimento pré-natal da 

unidade de saúde; 

 c) manutenção (sim) ou (não) da classificação do IMC pré-gestacional (peso normal e excesso 

de peso) na última consulta de pré-natal. 

3.3.2. Variáveis Independentes 

a) Eutróficas (controle) – IMC pré-gestacional entre 18,5 a 24,9 kg/m2 

b) Sobrepeso – IMC pré-gestacional entre 25.0 a 29.9 kg/m2 

c) Obesidade – IMC pré-gestacional ≥30 kg/m2 
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3.3.3. Variáveis Dependentes 

a) determinação da concentração de anticorpos (IgA, IgM e IgG), proteínas do complemento 

(C3, C4), PCR e dos níveis citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,TNF-α, IFN-γ, IL-17A e TGF-β) 

no soro e no sobrenadante do colostro; 

b) determinação dos parâmetros bioquímicos (glicose, proteínas totais, colesterol, triglicérides) 

e hormonais (leptina e adiponectina) do soro e do colostro.  

3.4. SELEÇÃO DOS SUJEITOS  

3.4.1. Identificação dos sujeitos 

As gestantes com potencial para a inclusão no estudo foram identificadas nos serviços do 

Hospital da Mulher Maria José dos Santos Stein, FMABC, Santo André - SP. Para essa 

finalidade foi desenvolvido protocolo específico, considerando os critérios de inclusão, 

exclusão e descontinuidade pré-definidos. Diante de um caso elegível, o pesquisador principal 

explicava os objetivos e as técnicas de coleta de sangue e de obtenção do colostro e, se de 

acordo com a participação, a gestante assinava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

Os critérios de inclusão, exclusão e descontinuidade estão descritos a seguir. 

3.4.2. Critérios de inclusão 

a) Ser classificada nos grupos definidos no delineamento do estudo; 

b) Peso pré-gestacional conhecido ou medido até o final da 13a semana gestacional;  

c) Idade gestacional no parto entre 37 a 416/7 semanas, reações sorológicas negativas para 

hepatite, HIV e sífilis; 

d)  Realizar assistência pré-natal no Serviço e não apresentar restrição alimentar;  

e) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

3.4.3. Critérios de exclusão 

a) Gravidez gemelar; 

b)  Malformações fetais e parto antes da 37ª semana de gestação.  

3.4.4. Critérios de descontinuidade 

a) Abandono do pré-natal no Serviço; 

b) Malformação fetal diagnosticada no momento do parto; 

c) Perda de dados relativos ao parto e ao período neonatal. 
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3.5. TÉCNICAS DE COLETA  

As amostras de sangue materno foram coletadas entre 37 a 42 semanas de gestação, em tubos 

de coleta à vácuo. A coleta de colostro foi efetuada por ordenha manual, com técnica adequada 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009) sempre no período da manhã e no intervalo entre duas 

mamadas, no período correspondente às primeiras 48 a 72 horas após o parto. A quantidade 

máxima de sangue e colostro coletada foi de 10 ml. Essas técnicas seguiram as orientações 

protocolares das boas práticas clínicas. 

3.5.1. Estado Nutricional Pré-Gestacional 

Para determinar o estado nutricional pré-gestacional, foi utilizado como indicador o índice de 

massa corporal pré-gestacional. A definição do IMC pré-gestacional foi obtida por meio da 

fórmula: índice de massa corpórea=peso pré-gestacional (kg)/ altura (m2). Foi utilizado o peso 

pré-gestacional referido pela gestante durante a primeira consulta de pré-natal, ou, na ausência 

dessa informação, foi utilizado o peso obtido em consulta realizada até a 13ª semana de gestação 

– o peso aferido neste período tem sido utilizado como proxy do peso pré-gestacional, 

possibilitando uma estimação do estado nutricional pré-gestacional (WHO, 1995). Apesar de o 

valor do peso pré-gestacional referido estar sujeito a erros de memória ou de super ou 

subestimação, pesquisadores como Steven-Simon et al. (1992) verificaram uma alta correlação 

entre o referido e o aferido na consulta.  A classificação do IMC foi definida de acordo com o 

Institute of Medicine dos Estados Unidos (IOM, 2009). Os critérios empregados para cada 

categoria foram: baixo peso (IMC<18,5 kg/m2); eutrófica (IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m2); 

sobrepeso (IMC entre 25.0 a 29.9 kg/m2) e obesidade (IMC≥30 kg/m2). Para efeito de resultados 

de análises estatísticas, as gestantes com sobrepeso e obesas foram alocadas no grupo com 

“excesso de peso” (IMC ≥ 25,0 kg/m2), adotando-se os níveis de corte propostos pelo Institute 

of Medicine (2009).  

Peso e altura foram mensurados em duplicata de acordo com protocolo padronizado 

(FRISANCHO, 1990) em balança digital, marca Tanita®, com carga máxima de 150 kg e 

precisão de 100g, sendo utilizado o valor médio. A altura foi aferida na primeira consulta de 

pré-natal com estadiômetro da marca Seca® com precisão de 1mm e capacidade de 205 cm; foi 

solicitado à paciente que ela retirasse o sapato e ficasse com o mínimo de roupas, se 

posicionasse de costas para o estadiômetro e se mantivesse ereta com os pés unidos, quando 

possível encostasse o calcanhar, a panturrilha, as nádegas, os ombros e a parte posterior da 

cabeça no estadiômetro.  
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3.5.2. Idade gestacional 

A idade gestacional foi calculada utilizando, primeiramente, o resultado da ultra-sonografia 

com data inferior a 20 semanas. Para gestantes que tiveram ultrassonografia maior que 20 

semanas, a idade gestacional foi calculada fazendo-se a média entre a idade informada pela 

ultra-sonografia e aquela calculada pela data da última menstruação.  

3.6. MÉTODOS DE PROCESSAMENTO  

3.6.1. Obtenção de sobrenadante de colostro humano 

As amostras de colostro foram centrifugadas durante 10 minutos sob refrigeração a 4oC para 

obtenção do sobrenadante de colostro, armazenadas em freezer – 80oC para posterior avaliações 

bioquímicas, imunológicas e hormonais.  

3.6.2. Obtenção do Soro Sanguíneo 

As amostras de sangue foram centrifugadas por 15 minutos a 160G a temperatura ambiente. O 

soro foi separado e armazenado a -80°C para análises posteriores.  O soro foi separado e 

armazenado a -80oC para posterior dosagens bioquímicas, imunológicas e hormonais. 

3.7. TÉCNICAS DE ANÁLISE DAS AMOSTRAS 

3.7.1. Determinação dos níveis de glicose  

Os níveis de glicose foram quantificados pelo método colorimétrico enzimático. Para isso, 

utilizou-se 20μL de sobrenadante de colostro, soro e o padrão (concentração 100 mg / dL – 

Doles, Brasil) e foram colocados em solução tampão fosfato 2,0 mL a 05 M, pH7.45, (contendo 

0.03mm aminoantipiridina, 15 mM de hidroxibenzoato de sódio, 12U/L glicose e 0,8 U/L 

oxidase peroxidase). As suspensões foram misturadas e incubadas por 5 min a 37oC. As reações 

foram lidas em espectrofotômetro na faixa de DDO a 510 nm (MORCELI et al. 2011). 

3.7.2. Determinação da concentração de proteínas totais  

As proteínas totais foram mensuradas pelo método colorimétrico. Foram pipetados 20 µl de 

amostras de colostro, soro e o padrão (concentração de 4g/dL – Labtest, Brasil) e colocados em 

1,0 mL de reagente Bioret (íons de cobre em meio alcalino). As suspensões foram misturadas 

e incubadas por 10 min a 37oC. A seguir as reações foram lidas em espectrofotômetro na faixa 

de DDO a 545 nm (MORCELI et al. 2011). 

3.7.3. Determinação dos níveis de colesterol 
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As concentrações de colesterol foi determinada pelo método colorimétrico enzimático. 

Amostras de colostro/soro 10 μL e 200 mg/dL de padrão (BioTécnica®, Brasil) foram colocados 

em 1 mL de buffer solução tampão (Tampão  Pipes  100  mmol/L  pH  7,0; Colato de sódio 8 

mmol/L; colesterol  esterase (CHE) >750 U/L; Colesterol oxidase>200U/L; peroxidase>2000 

U/L; 4-aminoantipirina  0,6  mmol;  fenol  20  mmol/L; azida sódica 0,05% p/v). As suspensões 

foram misturadas e incubadas por 10 minutos a 37°C. As leituras foram realizadas em 

espectofotômetro a 505 nm. 

3.7.4. Determinação da concentração de triglicérides 

As concentrações de triglicérides por método colorimétrico enzimático. Amostras de 10 μL de 

colostro/soro e 200 mg/dL de padrão (BioTécnica®, Brasil), foram colocados em 1 mL de buffer 

solução tampão (Tampão Pipes 50 mmol/L pH 7,2, Glicerolquinase > 1000 U/L; Peroxidase > 

1000U/L; Lipoproteína lípase > 2000 U/L; Glicerol-3-fosfato oxidase > 5000 U/L; 4-cloro fenol 

2,7 mmol/L; 4 - aminoantipirina 0,3 mmol/L; ATP - adenosina trifosfato 2,0 mmol/L; azida 

sódica 0,01% p/v). As suspensões foram misturadas e incubadas por 10 minutos a 37 °C. As 

leituras foram realizadas em espectofotômetro a 505 nm. 

3.7.5. Determinação de Proteína C Reativa 

As concentrações de PCR foram mensuradas utilizando o Kit PCR Turbilátex (BioTécnica®, 

Brazil) pelo método de turbidimetria. Amostras de 5 μL de colostro/soro e padrão foram 

colocados em 1000 μL de solução (Tampão Fosfato 40 mmol/L pH 7,2, azida sódica 0,95 g/L, 

suspensão de partículas de látex sensibilizadas con IgG de cabra anti-Proteína C-Reativa 

Humana). As suspensões foram misturadas e colocas 37 °C e as reações foram imediatamente 

mensuradas e a 120 s. As leituras foram realizadas em 540 nm. 

3.7.6. Análises de leptina e adiponectina 

A quantificação das concentrações de adiponectina e leptina foram determinadas utilizando-se 

kits específicos para ensaios imunoenzimáticos ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay, Biovendor-Laboratory Medicine, República Checa) de acordo com instruções do 

fabricante e conforme descrito por Bronsky et al. 2006.  

3.7.7. Determinação das concentrações de IgA, IgM e IgG  

As concentrações de IgA, IgG e IgM no soro e no colostro foram determinadas por 

imunodifusão radial quantitativa (RID) de acordo com a técnica de Mancini et al. 1965. Tubos 

contendo 10 ml de agarose 1% foram aquecidos até a fusão em banho-maria, e a seguir 
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transferidos para banho a 56°C para estabilizar a temperatura. Os anticorpos foram adicionados 

à agarose e misturados por inversão do tubo. As misturas foram colocadas entre duas placas de 

vidro, separadas por um espaçador. Após a solidificação, as placas foram perfuradas e as 

amostras aplicadas. 

Para a determinação de IgA, IgG e IgM do colostro e do soro utilizou-se a curva padrão 

Kallestad. 

3.7.8. Determinação da concentração de C3 e C4  

As concentrações de C3 e C4 presentes no colostro e sangue foram determinadas pelo método 

de turbidimetria. Amostras de colostro foram diluídas 1:12 (v / v) com solução salina (9 g / l), 

os níveis de C3 e C4 foram determinados utilizando-se soros anti-C3 e anti-C4 (Bioclin®, 

Brazil). A curva padrão de calibração foi obtida pelo Multical (Bioclin®, Brazil). As suspensões 

foram misturadas e incubadas a 37oC por 15 min. As leituras foram realizadas em 

espectrofotômetro a 340 nm (MORCELLI et al. 2011). 

3.7.9. Análise do Crematócrito 

Para análise do crematócrito as amostras de colostro humano foram aquecidos à 40oC por 15 

minutos em banho-maria e posteriormente agitados em vortex. Foram preenchidos ¾ 

aproximadamente de dois microcapilares para cada amostra, vedados com massa seladora e 

posteriormente centrifugados por 15 minutos a 1000 rpm sem interrupção. A centrifugação 

permitiu a separação da amostra em creme e soro.  

 

 

 

 

 

A coluna de creme e a coluna total foram medidas com auxílio de uma régua e o teor de 

gordura e Kcal foram calculadas utilizando-se as seguintes relações: 

Teor de Gordura = % creme (mm) – 0,59/1.46, 

onde a % creme  = coluna de creme (mm) x 100/coluna total (mm); 

Kcal/L = (66,8% x % creme) + 290. 

3.7.10. Quantificação das Citocinas 

As concentrações de citocinas presentes nas amostras de plasma e sobrenadante de colostro 

foram avaliadas pelo Kit “Cytometric Bead Array” (CBA, BD Bioscience, USA – FAGUNDES 

  
 

Creme 
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et al. 2016). As análises destas citocinas foram realizadas através de citometria de fluxo 

(FACSCalibur, BD Bioscience, USA). Os dados serão analisados através do software FCAP 

Array. 

 

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Para a comparação das concentrações dos parâmetros bioquímicos, imunológicos e hormonais 

no sangue e colostro, utilizou-se Análise de Variância (ANOVA) para amostras independentes 

e dependentes quando necessário, considerando-se os grupos estudados e os líquidos biológicos 

(colostro ou soro), seguido de comparações múltiplas pelo teste de Tukey.  Para o estudo das 

correlações, entre citocinas e hormônios do sangue materno e colostro, utilizou-se o teste de 

correlação de Pearson. Para todos os testes, considerou-se p< 0,05, como limite de significância 

estatística. 

 

3.9. ASPECTOS ÉTICOS 

 

As considerações éticas foram baseadas no uso do material biológico para fins científicos, com 

sigilo da identidade da nutriz, livre de coação ou conflito de interesses da instituição ou de 

pessoas envolvidas no projeto. As coletas respeitaram os protocolos técnicos dos serviços 

envolvidos. As nutrizes foram previamente informadas e o material somente foi coletado ou 

utilizado sob expresso consentimento em formulário específico (Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido – TCLE, Anexo 2), conforme Resolução 466 de 12 de dezembro de 2012. 

O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Saúde 

Pública da Universidade de São Paulo, submetido via Plataforma Brasil, sob protocolo de 

número CAAE: 05269612.7.0000.5421 (Anexo 3). 
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Short title: Cytokine and adipokine in maternal obesity   

 

SUMMARY STATEMENT 

 

We examine changes in the level  of cytokines and hormones in blood and colostrum of obese 

mothers.  

Maternal systemic inflammation that is present in obese women influences adipokines and 

cytokine levels of colostrum.  

A different mechanism to produce and regulate inflammatory mediators probably operates in 

the colostrum.  
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ABSTRACT 

Breast milk contains bioactive components that contribute to newborn development. However, 

colostrum may undergo biochemical and immunological changes as a function of maternal 

overweight and obesity. To investigate this hypothesis, this study determined the levels of 

hormones and immunological markers in the blood and colostrum of overweight and obese 

mothers. Colostrum and blood samples were collected from 15 normoweight, 15 overweight 

and 15 obese women for determination of leptin, adiponectin, cytokines (TNF-α, IL-6, IL-10) 

and C-reactive protein (CRP). Obese mothers exhibited higher levels of blood TNF-α, IL-6 and 

CRP, serum and colostrum leptin and colostrum adiponectin and lower levels of blood 

adiponectin. Leptin levels in maternal blood and colostrum were positively correlated, as was 

pre-pregnancy BMI and blood TNF-α, IL-6, CRP and leptin. Adiponectin levels in colostrum 

and serum were negatively correlated. The results suggest that obesity changes hormonal and 

immunological components of maternal blood and colostrum. The modifications can have 

short-term and long-term effects on newborn development. 

 

Keywords: colostrum, maternal blood, adiponectin, leptin, cytokines, obesity. 
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ABBREVIATIONS LIST 

 

BMI  Body Mass Index 

CRP   C-reactive Protein 

IL-1  Interleukin-1 

IL-6  Interleukin-6 

IL-10  Interleukin-10 

MCP-1 Monocyte Chemoattractant Protein-1 

Th  T-helper 

Th1  T-helper 1 

TNF-α  Tumour Necrosis Factor-α 
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INTRODUCTION 

 

Obesity is associated with chronic low-grade inflammation, and its prevalence is associated 

with an increase in inflammatory markers such as IL-6, TNF, C-reactive protein (CRP) and 

leptin and decrease in anti-inflammatory adipokines (e.g. adiponectin) and IL-10 (1).   

The chronic inflammation promoted by obesity can be aggravated during pregnancy, 

causing changes in the immune system and metabolism that may result in health complications 

(2,3). Maternal obesity also affects the fetus, given that inflammation during gestation is one of 

the main factors leading to complications in the neonatal period and childhood. Furthermore, 

the immune response programming of the fetus may be a predisposing factor for the 

development of diseases in adulthood (2).   

Several epidemiological, clinical and experimental studies confirm  the protective role of 

colostrum and milk against infectious diseases (4-6) and prevention of allergic (7) and chronic 

(8) diseases. The long-term benefits of breastfeeding include a decrease in systolic and diastolic 

blood pressure, decrease in total cholesterol and lower risk of type 2 diabetes, overweight and 

obesity (9). 

Breast feeding effects on the metabolic programming of the individual include the 

prevention of obesity later in life. The mechanisms underlying the prevention of rapid weight 

gain in the postnatal period and in later stages of life are likely associated to the  ability to self-

regulate food intake and  changes in the metabolic programming of the individual by bioactive 

substances of breast milk that can affect parameters such as the number and size of adipocytes 

and metabolic differentiation (10,11).  

Adipokines identified in human milk have been (12) associated with energy regulation, 

appetite and anti-inflammatory immune response (13). Leptin and adiponectin are among the 
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main milk adipokines and likely involved in growth regulation and development of newborns 

and children, exhibiting long-term effects on the programming of energy balance (12). Leptin 

has an inflammatory nature, whereas adiponectin exhibits anti-inflammatory effects (14,15).  

Maternal obesity is associated with an increase in leptin levels (16), decrease in adiponectin 

(17) and inflammatory responses in placenta, with high levels of pro-inflammatory cytokines 

such as IL- 1, MCP-1, TNF-α and IL-6 (18). Owing to the intense interrelationship between 

mother and child during the intrauterine and lactation periods, the immunological response of 

the mother can affect the immunological system of the child. 

Immunological patterns of maternal metabolism affect the immune system development of 

newborns, through blood and colostrum, possibly increasing their susceptibility to infections. 

Thus, the aim of the study was to determine hormone and immunological markers in blood and 

colostrum of overweight and obese mothers. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Cytokines prolife and hormones in maternal blood and colostrum from normoweight, 

overweight and obese mothers was evaluated in a cross-sectional study enrolled at the 

Pregnancy and Obstetric Service of the Maria José dos Santos Stein Hospital, managed by the 

School of Medicine of ABC, Santo André, SP, Brazil. The volunteers signed an informed 

consent form before entering the study, which was approved by the local ethics committee of 

the School of Public Health of the University of São Paulo (Protocol Number CAAE: 

05269612.7.0000.5421).  All the women were evaluated at the service. 

Subjects 
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Blood and colostrum samples from 45 pregnant women (18-38 years old) were analyzed 

according to their prepregnancy BMI (calculated as weight (kg) divided by the square of the 

height (m2): normoweight (n=15) subjects were recruited as control; overweight (n=15) and 

obese (n=15). Group definition was based on the World Health Organization criterion, 

considering normal weight for BMI 18,5-24.9, overweight for BMI 25-29.9, and obesity for 

BMI of 30 or more (19). 

The controlled variables in all groups during pregnancy were smoking status (yes⁄no), 

hypertension (yes⁄no) and prepregnancy and gestational diabetes (yes/no). The inclusion criteria 

were as follows: (a) women with breasts without nipple fissures or mastitis; (b) who were 

exclusively breastfeeding their babies; and (c) signed a Consent Form. Exclusion criteria were 

fetal malformations and multiple pregnancy. Inflammatory and/or infectious processes or 

conditions were monitored, as the consumption of anti-inflammatory drugs. Details of delivery 

were collected after birth. 

Colostrum sampling  

We collected 8 mL of colostrum within 24-48h after delivery. Samples were centrifuged at 160 

G and 4oC for 10 min. The upper fat layer and cells were discarded, and the aqueous supernatant 

stored at -80oC for later cytokines, C-Reactive Protein and hormones analysis. 

Blood sampling  

Samples of 8 mL of maternal blood were collected at birth in tubes. We centrifuged them at 

160 G for 15 min to separate serum from the cells. The serum was stored at -80oC for later 

cytokines, C-Reactive Protein and hormones analysis.  

Determination of hormones 
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Adiponectin and leptin concentrations in maternal serum and breast milk were measured with 

a commercially available ELISA kits (Biovendor-Laboratory Medicine, Czech Republic). 

Measurements of adiponectin and leptin in maternal serum were performed according to the 

manufacturer’s instructions. The protocols were slightly modified for adiponectin and leptin in 

breast milk: to remove fat, samples were centrifuged at 160 G and 4oC for 10 min. We used the 

fat-free phase for determination of adiponectin and leptin as described previously by Bronsky 

et al.(20). 

Quantification of cytokines 

Serum and colostrum supernatant were collected and stored at −80°C prior to analyses. The 

samples were thawed and cytokines (IL-6, IL-10, and TNF-α) were measured by cytometric 

bead array (CBA, BD Biosciences) according to the manufacturer procedures. A flow cytometer 

was used for these analyses (FACSCalibur, BD Biosciences, USA). The data were analyses 

used the software FCAP Array 1.0 . 

C-Reactive Protein assay 

C-Reactive Protein (CRP) concentrations in human colostrum and serum were measured using 

the PCR Turbilatex Kit (BioTécnica®, Brazil, Catalog 20.015.00) by turbidimetric method. 

Samples of 5 μL of colostrum, serum and standard were placed in 1000 μL of solution 

(phosphate Buffer 40 mmol, sodium azide 0.95g/L, suspension of latex particles sensitized with 

goat IgG anti Human C-reactive protein). The suspensions were mixed and placed at 37°C and 

the reactions were measured immediately and at 120 seconds. The reactions were read on a 

spectrophotometer at 540 nm.  

Statistical analysis 
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 Data are expressed as the mean ± standard error (SE). The statistically significant difference 

were evaluated using the Analysis of Variance (ANOVA) test with the Tukey multiple 

comparison test. Correlations were determined by Pearson correlation coefficients. A P value 

of <0.05 was considered statistically significant. 

 

RESULTS 

The clinical characteristics of the normal weight, overweight and obese women studied 

are shown in Table 1. Their neonates exhibited similar somatometry at birth (Table 1). 

As indicated by cytokine levels in colostrum and maternal blood (Table 2), obese 

mothers exhibited the highest levels of blood IL-6 and TNF-α, whereas in the colostrum these 

cytokines showed similar concentrations among the groups. Irrespective of the BMI, IL-10 

levels were similar between maternal blood and colostrum. Obese mothers had the highest CRP 

levels in blood, but in colostrum they were similar among the groups (Table 2).  

Adiponectin and leptin levels varied as a function of weight status and material sampled 

(blood or colostrum) . Blood leptin level was 21.16 ± 3.1 ng.mL-1  in the normal weight group, 

32.81 ± 3.77 ng.mL-1 in overweight and 36.84 ± 1.92 ng.mL-1 in obese women. In colostrum, 

leptin concentration was 0.19 ± 0.04, 0.16 ± 0.03 and 0.32 ± 0.06 mg.dL-1 in normal weight, 

overweight and obese groups, respectively. Leptin levels were higher in maternal blood and 

colostrum of the obese group (Figure 1). In normal weight, overweight and obese groups, blood 

adiponectin levels were 8.65 ± 0.38, 7.71 ± 0.91 and 5.91 ± 0.69 mg.mL-1 and colostrum 

adiponectin levels were 8.61 ± 1.03 9.69 ± 1.20 and 13.82 ± 02.08 ng.mL-1, respectively. Obese 

women showed the highest levels of adiponectin in blood and the lowest levels in the colostrum 
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(Figure 2). Leptin levels in blood and colostrum were positively correlated, whereas adiponectin 

showed no correlation between the samples (Figure 3). 

Pre-pregnancy BMI was positively correlated with TNF-α, IL-6, CRP and leptin in 

maternal blood an also leptin and adiponectin levels in colostrum. However, it was negatively 

correlated with adiponectin levels (Table 3). 

The correlations between immunological marker and leptin and adiponectin levels are 

shown in Tables 4 and 5, respectively. Serum leptin was positively correlated with IL-6 

cytokine and CRP, and serum adiponectin was negatively correlated TNF-α, IL-6 and CRP. No 

correlation were found between hormone levels and immunological components in colostrum. 

 

DISCUSSION  

Elevated levels of circulating cytokines and acute phase inflammatory proteins have been 

associated with maternal obesity (21-25).  In obese mothers, the state of chronic inflammation 

can trigger an exaggerated inflammatory response in the placenta, with accumulation of 

macrophages and production of pro-inflammatory mediators (18). The present study identified 

high levels of cytokine and inflammatory markers in the blood of obese mothers, and the 

changes detected in leptin and adiponectin levels in their blood and colostrum may also be 

associated with this condition. 

The high concentrations of  cytokines IL-6, TNF-α and PCR in the blood of obese mothers 

was not observed in their colostrum. The course of pregnancy and postpartum is characterized 

by major changes in inflammatory mediators, and in obese women these modifications include  

increased levels of inflammatory markers in blood (6,24,25-28)  amniotic fluid (29), placenta 

(18,30), fetal blood, (31) and newborns (6,32). Maternal obesity is known to increase the risk 

of morbidity and mortality of both the mother and the fetus, and aggravation of the 



50 

 

  

inflammation promoted by this condition appears to be involved in mediating a number of 

adverse effects during pregnancy. 

Increased CRP levels during pregnancy, observed in mothers and their newborns, (32) can 

be considered a predictor of premature membrane rupture and preterm birth (28). High levels 

of serum IL-6 have also been described as a risk factor for preterm birth and subsequent 

intravascular hemorrhage in newborns (26). Increase in maternal BMI, in turn, is associated 

with systemic inflammation and activation of distinct inflammation pathways in the placenta 

(30). Furthermore, pre-pregnancy obesity is related to increased maternal endotoxemia and 

metabolic inflammation (27). Fetal exposure to this pro-inflammatory milieu may lead to 

critical consequences for short and long-term obesity programming (18). Other studies report 

heightened CRP and TNF-α levels in the amniotic fluid of pregnant obese women, reinforcing 

fetal exposure to high concentrations of cytokines and pro-inflammatory mediators (29).  

In the present study, obesity did not change the levels of cytokines in colostrum. The 

presence of these cytokines in breast milk may be an important compensatory mechanism  for 

the delayed development of the newborn immune system (33). 

Leptin levels were correlated with pre-pregnancy BMI, confirming that obese mothers had 

higher levels of adipokines in both blood and colostrum. The results corroborate other studies  

reporting that an increase in leptin secretion in blood (34) and colostrum (12) is associated with 

BMI. Similar to other investigations, the results indicate a positive correlation between leptin 

levels in colostrum and maternal blood (12,35). It is suggested that leptin levels in human milk 

are positively correlated with BMI (35) and maternal fat (37), but not with the calorie content 

of milk. 

 Leptin levels in colostrum during the first weeks after childbirth are negatively associated 

with baby weight gain at six months (3). This suggests that milk leptin  reflects the association 
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between maternal body composition and infant growth and development, playing a critical role 

in the regulation of appetite and food intake during infancy (38). Part of the protective effects 

that breastfeeding provides against chronic diseases, especially obesity later in life, have been 

attributed to leptin (39). Furthermore, other studies report a positive correlation between leptin 

levels and blood pressure in pregnant women, suggesting increased risk of cardiometabolic 

complications (38). 

Although blood adiponectin levels were low in obese mothers, their colostrum exhibited 

high levels of this hormone. Blood and colostrum adiponectin levels were not correlated, but 

maternal BMI was positively associated with blood adipokine levels and negatively correlated 

with colostrum adipokine levels. Other studies report a reduction in serum adiponectin in obese 

individuals (38, 40-42),  suggesting that fetuses from obese mothers are less able to control 

inflammation because they exhibit lower  circulating levels of these anti-inflammatory 

adipokines, limiting their optimal growth or even increasing the risk of miscarriage and 

premature delivery (31). Other studies show a negative correlation between maternal obesity 

and adiponectin levels, but a positive correlation between BMI and the levels of this hormone 

in breast milk (14,43).  

 A positive correlation has been reported between serum adiponectin levels in infants and 

the breast milk they consume (44). However, the implications of high adiponectin 

concentrations in breast milk are controversial. While some authors associate it with lower 

weight gain and a leaner body in 6-month old breastfed children (43), others suggest that high 

levels of adiponectin in breast milk may be a risk factor for the development of childhood 

obesity (35). Breast milk adiponectin is mostly in the active form, indicating that its adipokines 

are likely involved in regulating neonatal weight gain (43).  
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Leptin and adiponectin have been associated with immunomodulatory effects. In the 

present study, leptin levels were positively correlated with IL-6 and CRP in maternal blood, but 

showed no correlation with TNF-α in blood or colostrum. Adiponectin, in turn, was negatively 

correlated with inflammatory markers (TNF-α, IL-6 and CRP) in maternal blood. Leptin is a 

pleiotropic molecule known to be an important factor in satiety regulation and classified as a 

cytokine, playing an important role in innate and acquired immunity (45). Leptin participated 

in the regulation of T cell response, leading to  polarization of Th cells into the Th1 phenotype 

and inducing the production of pro-inflammatory cytokines such as TNF-α and IL-6 (15,46). 

Adiponectin, in turn, has an anti-inflammatory nature and induces the release of IL-10, its 

immunomodulatory action being opposite to that of leptin (15,47).  

Other reports indicate that  serum leptin concentrations are positively associated with  

circulating IL-6 and CRP, supporting the relationship between leptin and other immunological 

parameters (48). Low levels of adiponectin in the blood of obese women are associated with 

elevated IL-6 and CRP levels (49), whereas normal individuals show high levels of adiponectin 

and secretion of lower TNF-α levels in  adipose tissue (50). 

Obese mothers displayed a decrease in blood adiponectin levels and an increase in leptin 

levels, while, despite the increase in leptin levels, their colostrum exhibited  surprisingly high 

concentrations of adiponectin. Adiponectin exerts anti-inflammatory activity, and is capable of 

reducing the production of pro-inflammatory and increasing the production of anti-

inflammatory cytokines. In  colostrum, an increase in adiponectin  is likely associated with the 

regulatory role of breast milk in the promotion of adequate growth in addition to  the 

immunological and metabolic programming of newborns. 

In conclusion, the results suggest an interaction between hormonal components and 

immune mediators in the blood of obese mothers. A different mechanism to produce and 
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regulate inflammatory mediators probably operates in the colostrum, which exhibits 

immunological components that protect newborns without triggering inflammatory processes. 
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CLINICAL PERSPECTIVES 

Increase in maternal BMI is associated with systemic inflammation and fetal exposure in pro-

inflammatory milieu may lead to critical consequences for short and long-term programming 

obesity. Thus, the use of breastmilk with alternative therapy can minimize inflammation and 

interfere with fetal metabolic programming. For the mothers the encouragement for 

breastfeeding can help to control weight, and consequently decrease inflammation resulting 

from obesity. 

 

REFERÊNCIAS 

1. Hersoug LG, Linneberg A. The link between the epidemics of obesity and allergic diseases: 

does obesity induce decreased immune tolerance? Allergy. 2007;62:1205–1213. 

2. Romero R, Gotsch F, Pineles B, Kusanovic JP. Inflammation in pregnancy: its roles in 

reproductive physiology, obstetrical complications, and fetal injury. Nutr Rev. 2007 Dec;65(12 

Pt 2):S194-202. 

3. Schuster S, Hechler C, Gebauer C, Kiess W, Kratzsch J. Leptin in maternal serum and breast 

milk: association with infants' body weight gain in a longitudinal study over 6 months of 

lactation. Pediatr Res. 2011 Dec;70(6):633-7. 

4. Chantry CJ, Howard CR, Auinger P. Full breastfeeding duration and associated decrease in 

respiratory tract infection in US children. Pediatrics. 2006;117:425-32. 



55 

 

  

5. França EL, Bitencourt RV, Fujimori M, Morais TC, Calderon IMP, Honorio-França AC: 

Human colostral phagocytes eliminate enterotoxigenic Eschechia coli opsonized by colostrum 

supernatant. J. Microbiol Immunol Infec 2011, 44:1-7. 

6- Fagundes DLG, França EL, Fernandes RTS, Hara CCP, Morceli G, Honorio-França AC, 

Calderon IMP. Changes in T cell phenotype and cytokines profile in maternal blood, cord blood 

and colostrum of diabetic mothers. J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 Mar, 29(6):998-1004. 

7. Minniti F, Comberiati P, Munblit D, Piacentini GL, Antoniazzi E, Zanoni L, Boner AL, 

Peroni DG. Breast-milk characteristics protecting against allergy. Endocr Metab Immune 

Disord Drug Targets. 2014 Mar;14(1):9-15. 

8. Kelishadi R, Farajian S. The protective effects of breastfeeding on chronic non-

communicable diseases in adulthood: A review of evidence. Adv Biomed Res. 2014 Jan 9;3:3.  

9. Horta BL, Bahl R, Martinés JC, Victora CG. Geneva: World Health Organization; 2007. 

World Health Organization. Evidence on the long-term effects of breastfeeding Systematic 

reviews and meta-analysis. 

10. Dewey KG. Is breast feeding protective against child obesity? J Hum Lact 2003;19:9-18. 

11. Metzger MW, McDade TW. Breastfeeding as obesity prevention in the United States: A 

sibling difference model. Am J Hum Biol 2010;22:291-6. 31.  

12. Savino F, Liguori SA, Petrucci E, Lupica MM, Fissore MF, Oggero R, Silvestro L. 

Evaluation of leptin in breast milk, lactating mothers and their infants. Eur J Clin Nutr. 

2010;64:972-7. 

13. Matarese G, Moschos S, Mantzoros CS. Leptin in immunology. J Immunol. 2005 Mar 

15;174(6):3137-42. 



56 

 

  

14. Martin LJ, Woo JG, Geraghty SR, Altaye M, Davidson BS, Banach W, Dolan LM, Ruiz-

Palacios GM, Morrow AL. Adiponectin is present in human milk and is associated with 

maternal factors. Am J Clin Nutr. 2006;83:1106-11. 

15. Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adipose tissue, inflammation and 

immunity. Nature. 2006; 6,772-83. 

16. Misra VK, Trudeau S. The influence of overweight and obesity on longitudinal trends in 

maternal serum leptin levels during pregnancy. Obesit; 2011;19:416e21. 

17. Hendler I, Blackwell SC, Mehta SH, Whitty JE, Russell E, Sorokin Y, Cotton DB. The 

levels of leptin, adiponectin, and resistin in normal weight, overweight, and obese pregnant 

women with and without preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2005 Sep;193(3 Pt 2):979-83. 

18. Challier JC, Basu S, Bintein T, Minium J, Hotmire K, Catalano PM, Hauguel-de Mouzon 

S. Obesity in pregnancy stimulates macrophage accumulation and inflammation in the placenta. 

Placenta. 2008; 29:274-281. 

19.WHO. World Health Organization. Division of Noncommunicable Diseases. Programme of 

Nutrition Family and Reproductive Health. Obesity: preventing and managing the global 

epidemic: report of a WHO consultation on obesity. Geneva: WHO; 1999. 

20. Bronsky J, Karpisek M, Bronska E, Pechova M, Jancikova B, Kotolova H, Stejskal D, Prusa 

R, Nevoral J. Adiponectin, adipocyte fatty acid binding protein, and epidermal fatty acid 

binding protein: proteins newly identified in human breast milk. Clin Chem. 2006 Sep;52 

(9):1763-70. 



57 

 

  

21. Ramsay JE, Ferrell WR,Crawford L et al. Maternal obesity is associated with dysregulation 

of metabolic, vascular, and inflammatory pathways. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87: 4231-

7. 

22. Retnakaran R, Hanley AJ, Raif N, Connelly PW, Sermer M, Zinman B. C-reactive protein 

and gestational diabetes: the central role of maternal obesity. J Clin Endocrinol Metab 

2003;8(8):3505–6. 

23. Stewart FM, Freeman DJ, Ramsay JE et al. Longitudinal assessment of maternal endothelial 

function and markers of inflammation and placentalfunction throughout pregnancy in lean and 

obese mothers. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92: 969-75. 

24. Madan JC, Davis JM, Craig WY, Collins M, Allan W, Quinn R, Dammann O. Maternal 

obesity and markers of inflammation in pregnancy. Cytokine. 2009 Jul; 47(1):61-4. 

25. Fujimori M, França EL, Fiorin V, Morais TC, Honorio-França AC, Abreu LC. Changes in 

the biochemical and immunological components of serum and colostrum of overweight and 

obese mothers. BMC Pregnancy Childbirth.2015:15:166. 

26. Sorokin Y, Romero R, Mele L, Wapner RJ, Iams JD, Dudley DJ, Spong CY, Peaceman 

AM, Leveno KJ, Harper M, Caritis SN, Miodovnik M, Mercer BM, Thorp JM, O'Sullivan MJ, 

Ramin SM, Carpenter MW, Rouse DJ, Sibai B. Maternal serum interleukin-6, C-reactive 

protein, and matrix metalloproteinase-9 concentrations as risk factors for preterm birth <32 

weeks and adverse neonatal outcomes. Am J Perinatol. 2010 Sep;27(8):631-40.  

27. Basu S, Haghiac M, Surace P, Challier JC, Guerre-Millo M, Singh K, Waters T, Minium J, 

Presley L, Catalano PM, Hauguel-de Mouzon S. Pregravid obesity associates with increased 

maternal endotoxemia and metabolic inflammation. Obesity (Silver Spring). 2011 

Mar;19(3):476-82. 



58 

 

  

28. Banaem ML, Mohamadi B, Asghari Jaafarabadi M, Aliyan MN. Maternal serum C-reactive 

protein in early pregnancy and occurrence of preterm premature rupture of membranes and 

preterm birth. J Obstet Gynaecol Res. 2012 May;38(5):780-6. 

29. Bugatto F, Fernández-Deudero A, Bailén A, Fernández-Macías R, Hervías-Vivancos B, 

Bartha JL. Second-trimester amniotic fluid proinflammatory cytokine levels in normal and 

overweight women. Obstet Gynecol. 2010; 115:127-33. 

30. Aye IL, Lager S, Ramirez VI, Gaccioli F, Dudley DJ, Jansson T, Powell TL. Increasing 

maternal body mass index is associated with systemic inflammation in the mother and the 

activation of distinct placental inflammatory pathways. Biol Reprod. 2014 Jun;90(6):129. 

31. Vega-Sanchez R, Barajas-Vega HA, Rozada G, Espejel-Nuñez A, Beltran-Montoya J, 

Vadillo-Ortega F. Association between adiposity and inflammatory markers in maternal and 

fetal blood in a group of Mexican pregnant women. Br J Nutr. 2010 Dec;104(12):1735-9. 

32. Leibowitz KL, Moore RH, Ahima RS, Stunkard AJ, Stallings VA, Berkowitz RI, Chittams 

JL, Faith MS, Stettler N. Maternal obesity associated with inflammation in their children. World 

J Pediatr. 2012 Feb;8(1):76-9. 

33. Garofalo R. Cytokines in human milk. J Pediatr. 2010 Feb;156(2 Suppl):S36-40. 

34. Szabová M, Jahnová E, Horváthová M, Ilavská S, Pružincová V, Nemessányi T, Tulinská 

J, Wsólová L, Volkovová K. Changes in immunologic parameters of humoral immunity and 

adipocytokines in obese persons are gender dependent. Hum Immunol. 2012;75:486-92 

35. Weyermann M1, Beermann C, Brenner H, Rothenbacher D. Adiponectin and leptin in 

maternal serum, cord blood, and breast milk. Clin Chem. 2006; 52:2095-102.  



59 

 

  

36. Eilers E, Ziska T, Harder T, Plagemann A, Obladen M, Loui A. Leptin determination in 

colostrum and early human milk from mothers of preterm and term infants. Early Hum Dev. 

2011 Jun;87(6):415-9. 

 37. Houseknecht KL, McGuire MK, Portocarrero CP, McGuire MA, Beerman K. Leptin is 

present in human milk and is related to maternal plasma leptin concentration and adiposity. 

Biochem Biophys Res Commun. 1997 Nov 26;240(3):742-7. 

38. Callegari SB, de Resende EA, Barbosa Neto O, Rodrigues V Jr, de Oliveira EM, Borges 

Mde F. Obesity and cardiometabolic risk factors during pregnancy. Rev Bras Ginecol Obstet. 

2014 Oct;36(10):449-55. 

39. Palou A, Picó C. Leptin intake during lactation prevents obesity and affects food intake and 

food preferences in later life. Appetite. 2009 Feb;52(1):249-52. 

40. Houseknecht KL, McGuire MK, Portocarrero CP, McGuire MA, Beerman K. Leptin is 

present in human milk and is related to maternal plasma leptin concentration and adiposity. 

Biochem Biophys Res Commun. 1997 Nov 26;240(3):742-7. 

41. Miralles O, Sánchez J, Palou A, Picó C. A physiological role of breast milk leptin in body 

weight control in developing infants. Obesity (Silver Spring). 2006 Aug;14(8):1371-7. 

42. Fields DA, Demerath EW. Relationship of insulin, glucose, leptin, IL-6 and TNF-α in 

human breast milk with infant growth and body composition. Pediatr Obes. 2012 Aug;7(4):304-

12. 

43. Woo JG, Guerrero ML, Altaye M, Ruiz-Palacios GM, Martin LJ, Dubert-Ferrandon A, 

Newburg DS, Morrow AL. Human milk adiponectin is associated with infant growth in two 

independent cohorts. Breastfeed Med. 2009 Jun;4(2):101-9.  



60 

 

  

44.  Ozarda Y, Gunes Y, Tuncer GO. The concentration of adiponectin in breast milk is related 

to maternal hormonal and inflammatory status during 6 months of lactation. Clin Chem Lab 

Med 2012;50:911-917. 

45. Faggioni R, Feingold KR, Grunfeld C. Leptin regulation of the immune response and the 

immunodeficiency of malnutrition. FASEB J. 2001 Dec;15(14):2565-71. 

46. Loffreda S, Yang SQ, Lin HZ, Karp CL, Brengman ML, Wang DJ, Klein AS, Bulkley GB, 

Bao C, Noble PW, Lane MD, Diehl AM. Leptin regulates proinflammatory immune responses. 

FASEB J. 1998 Jan;12(1):57-65. 

47. Heredia FP, Sonia GM, Ascension M. Chronic and degenerative diseases: obesity, 

inflammation and the immune system. Proc Nutr Soc 2012, 71:332-338. 

48. Meyers JA, Liu AY, McTiernan A, Wener MH, Wood B, Weigle DS, Sorensen B, Chen-

Levy Z, Yasui Y, Boynton A, Potter JD, Ulrich CM. Serum leptin concentrations and markers 

of immune function in overweight or obese postmenopausal women. J Endocrinol. 2008 

Oct;199(1):51-60. 

49. Engeli S, Feldpausch M, Gorzelniak K, Hartwig F, Heintze U, Janke J, Möhlig M, Pfeiffer 

AF, Luft FC, Sharma AM. Association between adiponectin and mediators of inflammation in 

obese women. Diabetes. 2003 Apr;52(4):942-7. 

 50. Kern PA, Di Gregorio GB, Lu T, Rassouli N, Ranganathan G. Adiponectin expression from 

human adipose tissue: relation to obesity, insulin resistance, and tumor necrosis factor-alpha 

expression. Diabetes. 2003 Jul;52(7):1779-85. 



61 

 

  

Table 1. Clinical characteristics of the women under study, according to pre-gestational BMI 

status (normoweight, overweight and obese).  

Data for all mothers included are shown as mean and SD. 
# Median 
* Percentages (%).  
 

Variables Normoweight (n=15) Overweight (n=15) Obese (n=15) 

Mothers    

    Age (y)  25.8 ± 6.1 24.20 ± 6.3 29.40 ± 5.9 

    Height before pregnancy (cm) 162.6 ± 0.6 161.6 ± 0.5 160.6 ± 0.8 

    Weight before pregnancy (kg) 58.5 ± 6.0 71.46 ± 4.1  87.09 ± 11.1 

    BMI before pregnancy (kg/m2) 22.1 ± 1.8 27.4 ± 1.3 34.4 ± 4.9 

    Weight gain over pregnancy (kg) 13.1 ± 4.6 10.6 ± 4.9  12.8 ± 7.8 

    Mode of delivery (% vaginal)* 11/15 (73.3%) 8/15 (53.3%) 7/15 (46.6%) 

    Duration of gestation (wk)# 39.0 ± 2.0 39.6 ± 1.1 40.1 ± 1.0 

    Primipara (%) * 8/15 (53.3%) 7/15 (46.6%) 5/15 (33.3%) 

    Glycemic levels 76.1 ± 7.6 75.7 ± 8.2 79.1 ± 8.3 

Infants    

    Infant gender (% female) * 8/15 (53.3%) 6/15 (40.0%) 7/15 (46.%) 

    Weight (kg) 3.3 ± 0.5 3.4 ± 0.4 3.3 ± 0.5 

    Height (cm) 48.3 ± 2.2 49.2 ± 1.8 48.7 ± 1.9 
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Table 2.  Concentration of inflammation and immune biomarkers in maternal serum and 

colostrum. 

 BMI category (Kg/m²)  

Biomarker Normoweight Overweight Obese p 

TNF-α, pg/mL     

Colostrum 10.58±1.77 11.67±2.10 12.91±2.44 0.7353 

Serum 5.49±0.70 5.86±0.64 8.63±0.61* 0.0383 

IL-6, pg/mL     

Colostrum 34.73±7.68 38.20±7.07 44.04±10.28 0.5520 

Serum 1.73±0.18 2.87±0.67 4.03±0.76* 0.0152 

IL-10, pg/mL     

Colostrum 8.52±1.40 7.56±1.83 8.08±1.31 0.9061 

Serum 4.27±0.74 4.03±0.69 4.09±0.72 0.9696 

CPR, mg/dL     

Colostrum 0.38±0.12 0.47±0.13 0.56±0.18 0.7025 

Serum 0.91±0.33 1.50±0.37* 8.50±2.01 <0.0001 

* Indicates intergroup differences within each sample. 

Data are presented as mean ±SE. 
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Table 3. Correlations of leptin and immune biomarker concentrations in maternal serum and 

colostrum. a 

 Median (Range) Correlation coeficient p  

Maternal Serum 
   

TNF-α, pg/mL 6.98 (2.16-14.9) 0.1478 0.3502 

IL-6, pg/mL 2.88 (0.83-7.15) 0.4858 0.0102 

IL-10, pg/mL 4.26 (1.38-8.12) 0.2906 0.085 

CPR, mg/dL 3.67 (0.00-20.10) 0.3944 0.031 

Colostrum    

TNF-α, pg/mL 12.03 (3.14-34.53) 0.2805 0.0719 

IL-6, pg/mL 39.00 (9.39-87.6) 0.2324 0.24433 

IL-10, pg/mL 8.13 (2.47-19.22) -0.2236 0.1897 

CPR, mg/dL 0.47 (0.00-1.45) 0.1571 0.4245 

a Results shown are for correlations for leptin. 
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Table 4. Correlations of adiponectin and cytokines and CRP concentrations in maternal serum 

and colostrum. a 

 Median (Range) Correlation coeficient  p  

Maternal Serum 
   

TNF-α, pg/mL 6.98 (2.16-14.9) -0.3967 0.0093 

IL-6, pg/mL 2.88 (0.83-7.15) -0.4621 0.0152 

IL-10, pg/mL 4.26 (1.38-8.12) 0.0783 0.6499 

CPR, mg/dL 3.67 (0.00-20.10) -0.3729 0.0423 

Colostrum    

TNF-α, pg/mL 12.03 (3.14-34.53) 0.0857 0.5893 

IL-6, pg/mL 39.00 (9.39-87.60) 0.2159 0.2794 

IL-10, pg/mL 8.13 (2.47-19.22) 0.0776 0.6530 

CPR, mg/dL 0.47 (0.00-1.45) -0.0849 0.5578 

a Results shown are for correlations for adiponectin. 
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Figure 1. Leptin levels in the samples and study groups. Data correspond to mean ± SE. Statistical 

significance was set at p< 0.05. a Leptin levels were measured in ng.dL-1  in colostrum and ng.mL-

1 in serum. 
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Figure 2. Adiponectin levels in the blood and colostrum samples of the groups. Data correspond 

to mean ± SE. Statistical significance was set at p< 0.05. a Adiponectin levels were measured in 

ng.mL-1  in colostrum and µg.mL-1 in serum. 
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ABSTRACT 

Obesity is an inflammatory condition, cytokines have been implicated in its physiopathology. 

The present study evaluated the cytokine profile present in maternal blood and colostrum of 

overweight and obese mothers. The women were divided for maternal blood and colostrum 

sampling according to their body mass index status: lean (N=15), overweight (N=15) and obese 

(N=15) groups. We determined cytokines levels by flow cytometer and the data were analyses 

used the software FCAP Array 1.0. No significant variations were detected in the IL2, IL4, IL-

10, and IL-17 concentrations between colostrum and maternal blood and at either different 

groups studied. IL6 and TNF- α was increased in maternal blood from obese mothers. When 

available between groups we observed that, independently of BMI, IL6, TNF-α and IFN-γ 

concentration was higher in colostrum, and TGF- β is higher in maternal blood. Maternal IL-6 

was found significantly correlated with colostrum cytokines. The lowest concentration of TGF- 

β was observed in colostrum from obese mothers. These data suggest maternal obesity modified 

the cytokines profile in colostrum and maternal blood and corroborate the hypothesis that BMI 

alters the roles of cytokines thus in the systemic and mucosal immune response.  

 

Key words: colostrum, maternal blood, cytokines, obesity. 
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INTRODUÇÃO 

A obesidade está associada a uma série de doenças metabólicas e representa uma das 

principais preocupações de saúde pública na atualidade devido ao significativo avanço de sua 

prevalência nos últimos anos (MASOODI et al. 2014).  Existem fortes evidências de que 

obesidade pode comprometer funções imunológicas (MILNER & BECK, 2012), levando a uma 

maior incidência e severidade de doenças infecciosas (FALAGAS & KOMPOTI, 2006). Os 

mecanismos responsáveis por essa imunocompetência reduzida parecem ser resultado do estado 

de inflamação crônica de baixo grau decorrentes do aumento da produção de citocinas pró-

inflamatórias pelo tecido adiposo (WOMACK et al. 2007; DAS, 2001). 

A obesidade exerce forte impacto na saúde perinatal por representar um importante fator 

associado com complicações na gravidez e no aumento da morbidade e mortalidade materno-

fetal (AVCI et al 2014). A obesidade materna pode intensificar a inflamação crônica associada 

à gestação se estendendo para uma resposta inflamatória exacerbada no ambiente intra-uterino 

capaz de influenciar o desenvolvimento do feto (CHALLIER et al 2008). Durante a gestação, 

as citocinas desempenham um importante papel na modulação do sistema imunológico materno 

(AUSTGULEN et al. 1994) no sentido de possibilitar o estabelecimento e a manutenção de 

uma gestação viável (GUILBERT, ROBERTSON & WEGMANN, 1993).  

Os linfócitos T CD4+ atuam na regulação do sistema imunológico através de sua 

diferenciação em diferentes subtipos que secretam perfis de citocinas característicos com 

funções dinstintas. As células T CD4+ foram classificadas inicialmente em Th1, que secretam 

principalmente as citocinas interleucina 1 (IL-1), IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, interferon gamma 

(IFN-γ), e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e promovem a inflamação e  as respostas 

mediadas por células; e em TH2 que são fonte das citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e 

estão envolvidas principalmente na regulação das respostas humorais (CHALLIS et al. 2009; 

RENGARAJAN et al. 2000). 

Estudos sugerem que durante a gestação há um predomínio de citocinas produzidas 

pelas células Th2 e inibição das respostas citotóxicas das células Th1 aos antígenos fetais, 

possibilitando a manutenção da gestação e a sobrevivência do feto (WEGMANN et al. 2003). 

Processos inflamatórios e infecciosos podem alterar o balanço Th1/Th2 ocasionando um 

predomínio do perfil Th1, que inicia a cascata de produção de citocinas inflamatórias 

envolvidas em desfechos gestacionais adversos como aborto espontâneo, parto prematuro, 

restrição do crescimento intrauterino e pré-eclampsia (CHALLIS et al. 2009). 
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Atualmente o paradigma Th1/Th2 se tornou insuficiente para explicar a ocorrência de 

casos de aborto de repetição associados ao padrão Th2 (SAITO et al. 2010; CHAOUAT et al. 

2003). Assim, respostas Th3 e Th17 tem sido apontadas como fatores relevantes na gestação 

(SAITO et al. 2010; PECK  et al. 2009). As células Th17 secretam IL-17, uma citocina pró-

inflamatória, e estão associadas com doenças autoimunes, rejeição aguda a transplantes e pré-

eclampsia; enquanto as células Th3 formam um subtipo específico de células T que secreta 

principalmente fator de crescimento transformante (TGF-β), citocina envolvida na 

imunorregulação e tolerância e que apresenta propriedades supressoras sobre as células Th1 

eTh17 (SAITO et al. 2010; WEINER, 2001). 

No sobrepeso e na obesidade há controvérsias em relação ao equilíbrio entre perfis de 

citocinas. Alguns autores relatam um desvio para a produção de citocinas de perfil Th1 (WINER 

et al. 2009; ROCHA et al. 2008; SVEC et al. 2007; PACÍFICO et al. 2006), outros relatam 

aumento do perfil Th2 (VAN DER WEERD et al. 2012; CIPRANDI et al. 2011; HERSOUG & 

LINNEBERG, 200) e TH17 (WINER  et al. 2009). Dada a importância de uma fina regulação 

de citocinas durante a gestação (DENNEY et al. 2011; AUSTGULEN et al. 1994), condições 

como a obesidade que alteram o balanço de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

podem estar associados com desfechos gestacionais adversos. 

Na literatura há poucos dados em relação ao perfil de citocinas no sangue e colostro de 

mães obesas. Sabe-se que a dieta pode influenciar o perfil Th1/Th2 (KHAN et al. 2006). Estudos 

tem revelado que a transferência materna de fatores imunológicos durante a gestação e a 

persistência durante a amamentação são importantes para o recém-nascido (NGUYEN et al. 

2007). Assim, o presente estudo avaliou os perfis de citocinas presentes no colostro e sangue 

materno de mães portadoras de obesidade. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

O perfil de citocinas do sangue e colostro humano de mães eutróficas, sobrepeso e 

obesidade foram avaliadas em uma coorte histórica. As amostras foram obtidas nos Serviços 

Obstétricos do Hospital Maria José dos Santos Stein, conveniado à Faculdade de Medicina do 

ABC, Santo André, SP, Brasil. As mães foram consultadas sobre sua disponibilidade em doar 

uma amostra de sangue e uma de colostro, e as coletas só foram realizadas após a assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarescido. Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética 
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e Pesquisa da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil 

sob protocolo . 

 

Sujeitos 

Amostras de sangue e colostro de 45 gestantes, entre 18 a 38 anos, foram analisados de 

acordo com o IMC pré-gestacional (calculado como peso (kg) dividido pelo quadrado da altura 

(m2)): gestantes eutróficas (n=15) foram recrutadas para compor o grupo controle; sobrepeso 

(n=15) e obesidade (n=15). A definição dos grupos baseou-se nos Critérios da Organização 

Mundial de Saúde, considerando peso normal IMC entre 18,5-24.9, sobrepeso para IMC entre 

25-29.9, e obesidade para IMC igual a 30 ou mais (WHO, 1995). 

As variáveis de controle em todos os grupos durante a gestação foram consumo de cigarro 

(sim/não), hipertensão (sim/não), diabetes gestacional ou pré-gestacional (sim/não). Os 

critérios de exclusão foram malformações fetais e gestações múltiplas. Dados relativos aos 

parto foram coletados após o nascimento. 

Obtenção de sobrenadante de colostro humano 

Amostras de 8 ml de colostro foram coletadas e posteriormente centrifugadas durante 

10 minutos sob refrigeração a 4oC para obtenção do sobrenadante de colostro, armazenadas em 

freezer – 80oC para posterior dosagens bioquímicas, imunológicas e hormonais.  

Obtenção do Soro Sanguíneo 

Amostras de 8 ml de sangue foram coletadas e posteriormente centrifugadas por 15 

minutos a 160G a temperatura ambiente. O soro foi separado e armazenado a -80°C para 

análises posteriores.  O soro foi separado e armazenado a -80oC para posterior dosagens 

bioquímicas, imunológicas e hormonais. 

Quantificação das Citocinas 

As concentrações de citocinas presentes nas amostras de plasma e sobrenadante de 

colostro foram avaliadas pelo Kit “Cytometric Bead Array” (CBA, BD Bioscience, USA – 

Fagundes et al. 2016). As análises destas citocinas foram realizadas através de citometria de 

fluxo (FACSCalibur, BD Bioscience, USA). Os dados foram analisados através do software 

FCAP Array. As concentrações de TGF-β1 foram mensuradas utilizando kits comerciais 

ELISA para essas moléculas (R&D Systems, Minneapolis, EUA). 
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Análise estatística 

Os resultados foram expressos em media ± erro padrão (EP). Para análise estatística 

utilizou-se   Análise de Variância (ANOVA), seguido de comparações múltiplas pelo teste de 

Tukey. Para o estudo das correlações, entre citocinas do sangue materno e colostro, utilizou-se 

o teste de correlação de Pearson. As análises estatísticas foram consideradas significativas 

quando o valor de p foi menor 0.05 (p< 0,05). 

 

RESULTADOS 

As características antropométricas das mães e de seus recém-nascidos são apresentados 

na tabela 1. Em todos os grupos estudados (eutróficos, sobrepeso e obesidade) os neonatos tem 

características somatométricas similares ao nascimento. 

As citocinas IL-2, TNF-α, INF-γ, IL-4, IL-6, IL-10, TGF-β e IL-17 foram avaliadas no 

colostro e sangue materno dos diferentes grupos (Tabela 2). As concentrações de IL-2, IL-10 e 

IL-17foi similar entre os grupos estudados, tanto no sangue como no colostro. Houve aumento 

de IL-6 e TNF-α no sangue de mães obesas em comparação com os grupos de mães com 

sobrepeso e eutróficas (tabela 2). 

As amostras de colostro (independente do IMC)  apresentaram maiores concentrações 

de IL6, IL-4, TNF-α, IFN-γ e TGF-β (Tabela 2). Os níveis de TGF-β foram menores no colostro 

de mães obesas. Na figura 1 está apresentada a intensidade de fluorescência das diferentes 

citocinas presentes no colostro e no sangue materno dos grupos estudados 

As citocinas presentes no sangue materno e no colostro foram correlacionadas. 

Observou-se que houve correlação entre as concentrações de IL-6 presentes no sangue e no 

colostro. Entretanto, não houve correlação entre as concentrações de  IL-2, INF-γ, TNF-α, IL-

4, IL-10, TGF-β e IL-17 nas  amostras de sangue e de colostro (Figura 2). 

 

DISCUSSÃO 

A obesidade é caracterizada por um estado de inflamação crônica de baixo grau com 

produção anormal de citocinas e ativação de vias de sinalização pró-inflamatórias (LANG & 

RATKE, 2009) que exercem papel central na patogênese de diversas doenças crônicas 
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associadas à obesidade (RODRÍGUEZ-HERNÁNDEZ et al. 2013). Estudos tem mostrado 

consistentes associações entre a obesidade materna e morbidade perinatal (LU et al. 2001) e 

riscos a longo prazo para a saúde do neonato (O´REILY & REYNOLDS, 2013). A obesidade 

na gestação também induz inflamação e alterações metabólicas e imunológicas que podem ser 

a causa das múltiplas complicações verificadas nessas gestações (SCHMATZ et al. 2010). No 

presente estudo foram descritos o perfil de citocinas no colostro e sangue materno de mulheres 

com excesso massa corporal, bem como a correlação destas citocinas  no colostro e sangue. 

No sobrepeso e na obesidade há controvérsias em relação ao balanço entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias. Enquanto alguns autores relatam um desvio para a produção 

de citocinas pró-inflamatórias (WINER et al. 2009; ROCHA et al. 2008; SVEC et al. 2007), 

outros relatam aumento de citocinas anti-inflamatórias (VAN DER WEERD et al. 2012; 

CIPRANDI et al. 2011; HERSOUG & LINNEBERG, 2007). Durante a gestação, os linfócitos 

do sangue periférico materno secretam mais citocinas Th2 (como IL-4, IL-6, IL-10) e menos 

citocinas Th1, caracterizada pela produção de citocinas como IL-2, IFN-γ e TNF-α, em relação 

a mulheres não gestantes. O sucesso da gestação está associado com o predomínio do perfil Th2 

(DAHER et al. 2004; WEGMANN et al. 1993), enquanto a dominância do perfil Th1 tem sido 

associada com pré-eclampsia e abortos (SAITO et al. 1999; SAITO & SAKAI, 2003).  

As gestações complicadas pela obesidade ou diabetes mellitus levam a contínuos estímulos 

adversos que estão associados com disregulações metabólicas, vasculares e de vias inflamatórias 

(HAUQUEL DE-MOUZON & GUERRE-MILLO, 2006). No presente trabalho o sobrepeso e a 

obesidade materna não influenciaram os níveis de IL-2, IL4, IL-10, IL-17 e IFN-γ presentes no 

colostro e sangue materno. Por outro lado, foram verificadas elevações nos níveis de IL-6 e TNF-

α no sangue materno de mães obesas, enquanto que no colostro houve redução na concentração 

de TGF-β. Interessante notar que a IL-6 materna apresentou correlação positiva com o colostro, 

mas o mesmo não foi observado para TNF-α e TGF-β. 

A literatura relata que a IL-6 é crítica no início da gestação, no período peri-conceptual, 

atuando na implantação do blastocisto. No presente estudo foram encontrados níveis elevados 

desta citocina no sangue materno de mães com obesidade. A IL-6 tem sido mais frequentemente 

classificada como uma citocina anti-inflamatória do perfil Th2, representando um importante 

ambiente anti-inflammatório na interface materno-fetal, uma vez que esta citocina desempenha 

papel fundamental na manutenção da gestação com efeitos benéficos à unidade feto-placentária, 

inibindo a secreção de citocinas pró-inflamatórias (CONTI et al. 2003). Porém esta classificação 
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entre os subtipos Th1 e Th2 permanece controversa para esta citocina, e alguns autores a analisam 

como pró-inflamatória. Os achados recentes sugerem o envolvimento de ações pró-inflamatórias 

da IL-6 em todos os tipos de aborto espontâneos avaliados no estudo (DROZDZIK et al. 2013). 

Outros autores também relatam o envolvimento do papel inflamatório da IL-6 no nascimento 

pré-termo (STALLMACH et al. 1995), pré-eclampsia (TAYLOR et al. 2015), e em associação 

com outras citocinas pró-inflamatórias com diabetes gestacional (FAGUNDES et al. 2016).  

Os resultados deste estudo mostraram uma maior concentração de IL-6 no colostro em 

relação ao sangue materno. O colostro é uma importante fonte desta citocina para o lactente, uma 

vez que já foi mostrado que esta secreção apresenta níveis mais elevados de IL-6 quando 

comparado ao sangue de cordão de neonatos saudáveis (MILLER et al. 1990). Além disso, os 

monócitos do sangue de recém-nascidos são menos efetivos que os monócitos de adultos na 

produção de IL-6 em resposta a IL-1α (SCHIBLER et al. 1992). A IL-6 está fortemente associada 

com a produção local de IgA pela glândula mamaria (SAITO et al. 1991) Elevados níveis de IL-

6 no colostro humano tem sido associados com menor peso  relativo, ganho de peso, percentual 

de gordura e de massa magra nos lactentes,  enquanto altos níveis de TNF-α está associado com 

menor massa magra. Esses resultados sugerem que essas citocinas pró-inflamatórias, juntamente 

com as adipocinas reguladoras do apetite podem exercer um importante papel no ganho de 

gordura e massa corporal (FIELDS & DEMERATH, 2012). 

Neste estudo, verificou-se uma maior concentração de TNF-α no sangue de mães com 

sobrepeso e obesidade. Diversos estudos tem investigado a resposta inflamatória e a produção de 

citocinas de gestantes obesas. A relação entre obesidade e inflamação que tem sido hipotetizada 

é de que a inflamação pode também implicar na pato-fisiologia de doenças. Alguns autores 

relataram níveis elevados de TNF-α em mães obesas (AYE et al. 2014; WINKLER et al. 2002). 

Bugatto et al. 2010 verificaram níveis de TNF-α elevados no liquido amniótico de gestantes 

obesas, e esta citocina apresentou correlação positiva com o BMI materno, sugerindo exposição 

do feto a elevados níveis desta citocina pró-inflamatória (BUGATTO et al. 2010). 

O TNF-α também é um importante imunomodulador encontrado em quantidades 

subtanciais no leite materno durante a fase inicial de lactação, e é provavelmente secretado pelos 

macrófagos do leite (RUDLOFF et a. 1992), assim como pelo tecido epitelial (BASOLO et al. 

1991). Existem evidências de que receptores solúveis de TNF-α no colostro se ligam a rTNF-α e 

podem neutralizar a sua bioatividade, e por conseguinte, podem contribuir para o caráter anti-

inflamatório do colostro e leite humano (BUESCHERr & MCWILLIAMS-KOEPPEN, 1998). 
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O colostro de mães obesas apresentou menor concentração de TGF-β. A amamentação não 

confere apenas imunidade passiva mas também estimula o desenvolvimento do sistema imune e 

das respostas inflamatórias do recém-nascido, o TGF-β tem um importante papel nesse processo 

ao regular a produção de IgA e a indução da tolerância oral (BOTTCHER et al. 2008; STROBEL, 

2002). O leite materno é uma fonte rica dessa citocina que possui fundamental importância para 

o recém-nascido uma vez que a produção endógena de TGF-β é escassa nos primeiros dias de 

vida e aumentam gradualmente com o tempo. Diversos estudos tem mostrado associação de 

elevados níveis de TGF-β no leite humano na prevenção de doenças alérgicas durante a infância 

(KALLIOMAKI et al. 1999). A literatura relata que as variações nos níveis de TGF-β no leite 

humano não se relacionam com os níveis plasmáticos (HAWKES, BRYAN & GIBSON, 2002), 

o que corrobora com os resultados do presente estudo uma vez que a diminuição nos níveis desta 

citocina no colostro não foram precursionadas por reduções no soro materno. 

Esses achados sugerem que o estado nutricional materno pode modificar o perfil do 

colostro e sangue materno, o que corrobora com a hipótese de que a obesidade altera o papel das 

citocinas na resposta imune sistêmica e de mucosas, e consequentemente, com os efeitos 

protetores oriundos do leite materno que parecem ser mantidos além do período de amamentação. 
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Tabela 1. Características clínicas das mães do estudo de acordo com o status do IMC pré-gestacional (eutrófico, 

sobrepeso e obesidade).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Os dados do binônio mãe-filho foram apresentados em média e DP. 
 # Mediana 
 * Porcentagem (%).  

 

 

 

 

 

Variáveis Eutrófico (n=15) Sobrepeso (n=15) Obesidade (n=15) 

Mães    

    Idade (anos)  25.8 ± 6.1 24.20 ± 6.3 29.40 ± 5.9 

    Altura antes da gestação (cm) 162.6 ± 0.6 161.6 ± 0.5 160.6 ± 0.8 

    Peso antes da gestação (kg) 58.5 ± 6.0 71.46 ± 4.1  87.09 ± 11.1 

    IMC pré-gestacional (kg/m2) 22.1 ± 1.8 27.4 ± 1.3 34.4 ± 4.9 

    Ganho de peso durante a gestação(kg) 13.1 ± 4.6 10.6 ± 4.9  12.8 ± 7.8 

    Tipo de parto (% vaginal)* 11/15 (73.3%) 8/15 (53.3%) 7/15 (46.6%) 

    Duração da gestação (wk)# 39.0 ± 2.0 39.6 ± 1.1 40.1 ± 1.0 

    Primipara (%) * 8/15 (53.3%) 7/15 (46.6%) 5/15 (33.3%) 

    Níveis glicêmicos 76.1 ± 7.6 75.7 ± 8.2 79.1 ± 8.3 

Recém-nascido    

    Gênero (% feminino) * 8/15 (53.3%) 6/15 (40.0%) 7/15 (46.%) 

    Peso (kg) 3.3 ± 0.5 3.4 ± 0.4 3.3 ± 0.5 

    Comprimento (cm) 48.3 ± 2.2 49.2 ± 1.8 48.7 ± 1.9 
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Tabela 2. Concentração de citocinas (pg/ml) no colostro e sangue materno dos grupos eutrófico, sobrepeso 

 e obesidade. 

 

Perfil 

Citocina 

Citocina Amostras 

Concentração (pg/ml) 

          Eutrófico Sobrepeso Obesidade 

 

 

 

 

Th1 

 

IL-2 

Colostro 

Sangue Materno 

3.35±1.25 

1.97±0.71 

1.59±0.23 

2.0±0.35 

1.65±0.14 

2.05±0.25 

TNF-α 

Colostro 

Sangue Materno 

10.58±1.77# 

5.49±0.70 

11.67±2.1# 

5.86±0.64 

12.91±2.44# 

8.63±0.61* 

 

IFN-γ 

 

Colostro 

Sangue Materno 

6.98±1.08# 

3.68±0.3 

6.83±0.81# 

4.41±0.63 

7.87±0.89# 

4.68±0.65 

 

 

 

Th2 

IL-4 

Colostro 

Sangue Materno 

8.92±2.59# 

1.84±0.21 

11.44±5.03# 

2.42±0.41 

9.36±3.33# 

2.61±0.20 

IL-6 

Colostro 

Sangue Materno 

34.73±7.68# 

1.73±0.18 

38.20±7.07# 

2.87±0.67 

44.04±10.28# 

4.03±0.76*  

IL-10 

Colostro 

Sangue Materno 

8.52±1.40 

4.27±0.743 

7.56±1.83 

4.03±0.69 

8.08±1.31 

4.09±0.72 

 

Th3 

 
TGF-β 

Colostro 

Sangue Materno 

1,937.77±187.51# 

2,2044.84±831.05 

1,355.55±231.15# 

2,028.69±960.56 

1,043.11±238.72*# 

2,157.76±2,551.39 

 

Th17 IL-17 

Colostro 

Sangue Materno 

33.79±5.32 

23.79±3.52 

31.70±4.98 

32.87±5.96 

40.93±4.74 

34.79±5.03 

    Os resultados foram representados em média e DP da concentração de citocinas do sangue e colostro materno. 
    * Indica variação intergrupo entre cada amostra, e #indica diferenças entre as amostras (sangue e colostro) considerando a mesma citocina. 



85 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Fluorescence intensity of cytokines concentrations from lean, overweight and obese mothers. 

Fluorescence analyses were carried out  by flow cytometry (FACSCalibur, Becton Dickinson, EUA). The 

sequence of figures left to right represents the fluorescence intensity of IL2, IL4,IL6, IL10, TNF-α,  IFN-γ  and  

IL17 respectively.  
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Figure 2. Correlação das concentrações IL-6 entre as amostras de sangue e colostro. 

 

 

r = 0.5864 
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5. CONCLUSÕES 

 

 O colostro de mães obesas apresentou maiores concentrações de IgA, maior teor de 

gordura e calorias e aumento nos níveis de glicose. O sangue materno de mães obesas 

possui níveis mais elevados de IgA, de proteínas do complemento C3 e C4, de colesterol, 

triglicérides e PCR. 

 As mães obesas apresentaram os maiores níveis séricos de IL-6 e TNF-α e as menores 

concentrações de TGF-β no colostro. Não foram detectadas significantes variações entre 

os grupos estudados nas concentrações das citocinas IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-10 e IL-17 

tanto no sangue materno como no colostro. 

 As concentrações de leptina e adiponectina foram maiores no colostro de mães obesas. O 

sangue de mães obesas apresentou as concentrações mais elevadas de leptina, porém as 

menores de adiponectina. As concentrações de leptina em ambas as amostras mostraram 

estar positivamente correlacionadas. Os níveis séricos de leptina de correlacionam 

positivamente com a citocina IL-6 e PCR, enquanto as concentrações de adiponectina se 

correlacionam negativamente com TNF-α e PCR.  

 

Os achados do presente estudo apoiam a hipótese de que alterações metabólicas oriundas da 

obesidade da gestante podem interferir nos parâmetros bioquímicos, imunológicos e hormonais 

do sangue e do colostro materno ocasionando repercussões tanto para os efeitos 

imunomodulatórios quanto para características nutricionais do leite materno, essenciais para o 

desenvolvimento do recém-nascido. 
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ANEXO 1 

Termo de Anuência do Hospital da Mulher Maria José dos Santos Stein 
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ANEXO 2 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

I – TÍTULO DA PESQUISA: INFLUÊNCIA DO SOBREPESO E OBESIDADE MATERNA SOBRE PARÂMETROS 
IMUNOLÓGICOS, BIOQUÍMICOS E HORMONAIS NA RELAÇÃO MATERNO-INFANTIL. 

1. Justificativa e objetivos: Prezada senhora, como já foi lhe falado, o sobrepeso e a obesidade podem 

ocasionar complicações que incluem a redução na resposta imune e contribuem para o aumento de 

infecções nestes pacientes, podendo levar a processos inflamatórios crônicos. O colostro e o leite 

maduro contêm uma grande variedade de fatores nutricionais e componentes imunologicamente 

envolvidos na proteção anti-infecciosa. É possível que os padrões imunológicos associados a 

alterações no metabolismo decorrentes do sobrepeso e da obesidade possam influenciar, via colostro 

na amamentação, o desenvolvimento do sistema imunológico do recém-nascido, e contribuir desta 

forma para maior susceptibilidade às infecções, observados em crianças de mães com excesso de 

peso. Por este motivo, será necessário a coleta de sangue materno, de cordão umbilical e colostro 

para a realização de exames laboratoriais para avaliarmos se o sobrepeso e a obesidade influenciam 

na proteção oferecida pelo leite materno a seu filho. O sangue será colhido de uma veia sob a pele 

com seringas e agulhas descartáveis, usadas uma única vez, e em pequena quantidade. No local da 

picada da agulha poderá sentir um pouco de dor e, às vezes poderá ficar uma mancha roxa que depois 

de alguns dias sumirá sozinha. Do mesmo modo será colhido o sangue do cordão, porém sem dor 

nem hematomas. A colheita do colostro será realizada por ordenha manual, sendo um processo 

indolor, apresentando incômodo ou não. Caso a senhora e seu filho(a) não queiram participar da 

pesquisa, você tem todo o direito de se recusar. Caso comece na pesquisa e depois deseje desistir, 

também estará garantido a assistência prestada por esta unidade de saúde para você e sua criança.  

2. Procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos procedimentos 

que são experimentais: Será colhido sangue da mãe, do cordão umbilical e colostro para determinar 

o perfil de citocinas, a imunofenotipagem dos leucócitos e avaliar os parâmetros bioquímicos, 

imunológicos e hormonais dessas amostras. 

3. Desconfortos e riscos esperados: O desconforto ocasionado à senhora será pequeno. No local da 

picada da agulha poderá sentir um pouco de dor e, às vezes poderá ficar uma pequena mancha roxa 

que depois de alguns dias sumirá sozinha. A colheita do colostro será um processo indolor, 

apresentando incômodo ou não. 

4. Benefícios que poderão ser obtidos: O benefício a ser obtido será um melhor conhecimento sobre 

a influência das alterações metabólicas nas interações imunológicas entre mãe e filho via colostro e 

condutas que poderão beneficiar os pacientes evitando maiores riscos aos recém-nascidos. 

II – OBSERVAÇÃO: 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

FACULDADE DE SAÚDE PÚBLICA 
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 A senhora terá acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e 
benefícios relacionados à pesquisa, inclusive para diminuir eventuais dúvidas. 

 A senhora terá direito de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. 

 Disponibilidade de assistência, por eventuais danos à saúde, decorrentes da pesquisa. 
 Se for detectado, algum problema de saúde previamente ao início da pesquisa, a senhora será 

encaminhada ao Sistema Único de Saúde (SUS) para o tratamento. 
 Se houver intercorrência de saúde decorrente da pesquisa, a senhora será atendida no 

Hospital da Mulher Maria José dos Santos Stein, Santo André -SP segundo o critério de 
assistência do mesmo (hospital de atendimento secundário). Se houver necessidade de 
atendimento de maior complexidade, a encaminharemos ao SUS.  

 A senhora terá total confidencialidade, sigilo e privacidade dos dados deste estudo. 
 A duração prevista da pesquisa é de 4 anos. 

 
III – INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 

ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E 

REAÇÕES ADVERSAS: 

Nome dos pesquisadores envolvidos: 

Pesquisadora executante: Mahmi Fujimori 

Pesquisador responsável: Prof. Dr. Luiz Carlos de Abreu. 

Faculdade de Saúde Pública – Universidade de São Paulo: Endereço: Av. Dr. Arnaldo, 715 – 

CEP:01.246-904 – São Paulo/SP. Telefone: 3061-7703 

IV – INFORMAÇÕES DO PACIENTE 

Nome do paciente: ...................................................................................................................... 

Documento de identidade N°: .................................................................................................... 

Data de nascimento: ......../......../.................... 

Endereço: .....................................................................................Número:.............APTO:......... 

Bairro: ...........................................................................Cidade:................................................. 

CEP:.............................................................Telefone: DDD(     ).................................................... 

V – ENCERRAMENTO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

“Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi 

explicado, consinto em participar do presente projeto de pesquisa.” 

Santo André – São Paulo, ............ de ..................................201....... 

____________________________________                              ______________________________ 

Assinatura do paciente ou responsável legal                                       Assinatura do pesquisador
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ANEXO 3 

Aprovação do Comitê de Ética 
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ANEXO 4 

Currículo lattes do orientador 
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ANEXO 5 

Currículo lattes da aluna 
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