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RESUMO 

Pereira GAV. O efeito da obesidade pré-gestacional sobre a proliferação de linfócitos 

do colostro humano e mecanismos intracelulares de modulação linfocitária na 

presença de adiponectina, leptina e melatonina [dissertação]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: A obesidade é um problema de saúde pública que provoca milhões de 

óbitos mundialmente todos os anos. O excesso de peso durante a gestação pode 

contribuir para complicações que envolvem o feto e a gestante. A obesidade materna 

pode causar alterações no neonato, promovendo mudanças nos níveis de linfócitos, 

especialmente as células TCD4+, importantes modulares do processo inflamatório. 

Deste modo, se faz necessário o desenvolvimento de estudos para melhor 

entendimento de como o estado nutricional materno impacta a ação do sistema 

neuroendócrino-imune e a maneira em que afeta os mecanismos imunológicos da 

relação materno-infantil por meio da amamentação. Objetivo: Analisar as 

repercussões da obesidade materna na proliferação de linfócitos do colostro humano 

e os mecanismos intracelulares de modulação de linfócitos na presença de 

adiponectina, leptina e melatonina. Método: Trata-se de estudo transversal que 

analisou 52 amostras de colostro de puérperas divididas em dois grupos, um com 

obesidade e outro de eutróficas. Os linfócitos do colostro foram submetidos a 

imunofenotipagem e proliferação celular por citometria de fluxo e liberação de cálcio 

intracelular e ensaios de apoptose por imunoflourescência na presença ou ausência 

de hormônios. Diferenças significativas foram consideradas quando p<0,05, os testes 

estatísticos utilizados foram o qui-quadrado e/ou teste T. Resultados: A obesidade 

pré-gestacional materna reduziu a proliferação de linfócitos. Houve redução de 

linfócitos TCD4+ no colostro humano (p<0,05). Os hormônios estudados restauram a 

proliferação de linfócitos a um nível semelhante ao do grupo eutrófico (p<0,05). Os 

hormônios reduziram os níveis de cálcio intracelular nas células do colostro no grupo 

de mulheres eutróficas (p<0,05). Entretanto, no grupo de obesidade, na presença de 

adiponectina e adiponectina + leptina, ocorreu uma diminuição da liberação de cálcio 

nas células de colostro quando comparado ao mesmo grupo tratado com meio celular 

(p<0,05). Não houve alteração da taxa de apoptose dos linfócitos associada ao 

excesso de peso materno. No grupo eutrófico, os hormônios reduziram taxa de 

apoptose (p<0,05). Conclusão: Os hormônios estudados mostraram diferentes ações 

sobre os linfócitos de acordo com o estado nutricional pré-gestacional. A leptina, 

adiponectina, melatonina e as ações biológicas representam mecanismos de proteção 

materna e infantil via colostro e modulam os linfócitos do colostro humano.  

 

Palavras-chave: Adiponectina. Leite humano. Colostro. Hormônios. Leptina. 

Linfócitos. Melatonina. Obesidade. 

  



 
 

 

 

ABSTRACT 

Pereira GAV. The effect of pre-gestational obesity on human colostral lymphocyte 

proliferation and intracellular mechanisms of limphocyte modulation in the presence of 

adiponectin, leptin and melatonina [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2023. 

Background: Obesity is a public health problem that causes millions of deaths 

worldwide every year. Excess weight during pregnancy can contribute to complications 

involving the fetus and the pregnant woman. Maternal obesity can cause alterations in 

the neonate, promoting changes in lymphocyte levels, especially CD4+ T cells, which 

are important regulators of the inflammatory process. Therefore, it is necessary to 

develop studies for a better understanding of how maternal nutritional status impacts 

the neuroendocrine-immune system and the way it affects the immunological 

mechanisms of the maternal-infant relationship through breastfeeding. Objective: 

Examine the effects of maternal obesity on human colostrum lymphocytes and the 

intracellular mechanisms of lymphocyte modulation in the presence of leptin, 

adiponectin, and melatonin through cell proliferation, the release of intracellular 

calcium, and apoptosis induction. Methods: This cross-sectional study analyzed 52 

colostrum samples from postpartum women divided into two groups, one with obesity 

and the other with normal weight. The colostrum lymphocytes were subjected to 

immunophenotyping and cell proliferation by flow cytometry and intracellular calcium 

release and apoptosis assays by immunofluorescence in the presence or absence of 

hormones. Significant differences were considered when p<0.05, and the statistical 

tests used were the chi-square test and/or t-test. Results: Maternal obesity reduced 

lymphocyte proliferation. There was a reduction in CD4+ T lymphocytes in human 

colostrum (p<0.05). The hormones studied restored lymphocyte proliferation to a 

similar level to the eutrophic group (p<0.05). The hormones reduced intracellular 

calcium levels in colostrum cells in eutrophic women group (p<0.05). However, in the 

obesity group, in the presence of adiponectin and adiponectin + leptin, there was a 

decrease in calcium release in colostrum cells compared to the same group treated 

with cell medium (p<0.05). There was no alteration in the rate of lymphocyte apoptosis 

due to maternal overweight. In the eutrophic group, the hormones reduced the 

apoptosis rate (p<0.05). Conclusion: The studied hormones showed different actions 

on lymphocytes according to the pre-pregnancy nutritional status. Leptin, adiponectin, 

melatonin, and their biological actions represent mechanisms of maternal and infant 

protection through colostrum and modulate human colostrum lymphocytes. 

 

Keywords: Adiponectin. Milk, human. Colostrum. Hormones. Leptin. Lymphocytes. 

Melatonin. Obesity. 
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1 INTRODUÇÃO 

É amplamente reconhecido que a obesidade é um problema de saúde pública 

significativo que afeta pessoas de todas as idades e gêneros. Por isso, possui uma 

relevância significativa tanto para a comunidade científica como para a população em 

geral, o desenvolvimento de evidências acerca dos determinantes desta condição. 

A obesidade é uma doença crônica que pode ser caracterizada pela interação 

de diversos processos que resultam em excesso de gordura corporal (SOUZA, 2022). 

Esta disfunção possui uma alta prevalência em toda a população mundial. Mulheres 

em idade reprodutiva são mais propensas a ganhar peso rapidamente em 

comparação com homens e mulheres de outros grupos etários (NG et al., 2014; LIM 

et al., 2022). 

Durante o período gestacional, esta patologia está associada a diversas 

complicações neonatais que são desenvolvidas a partir da inflamação induzida pela 

obesidade e alterações nos mecanismos de defesa que podem resultar em efeitos a 

longo prazo na mãe e em seu descendente (STADLER et al., 2023; LI et al., 2021; 

RUGINA et al., 2021).  

As alterações provenientes da obesidade promovem mudanças nos perfis de 

citocinas (OUCHI et al., 2011; FUJIMORI, 2016), no mecanismo de proteínas e 

imunoglobulinas (CHANDRA et al., 2022), nos mediadores inflamatórios associados 

ao tecido adiposo (FARAH et al., 2012) e em hormônios relacionados com a regulação 

do metabolismo energético (TORELLY, 2021; MORAIS et al., 2019a). Além disso, 

desempenha um papel funcional nas células mononucleares do colostro, a partir do 

aumento do cálcio intracelular proporcionando uma maior taxa basal de apoptose 

(MORAIS et al., 2019b; MORAIS et al., 2019a).  

Sabe-se que esta doença crônica está associada a mudanças no tecido 

adiposo e nos perfis sistêmicos de linfócitos, o que contribui para uma desregulação 

de mediadores pró-inflamatórios (MRAZ e HALUZIK, 2014; DEL CORNO, CONTI e 

GESSANI, 2018). No meio intrauterino de mulheres obesas, há redução nos níveis de 

linfócitos CD4+ T, que são fundamentais para a manutenção de uma gravidez 

saudável. O desequilíbrio nos níveis destes linfócitos podem prover perdas fetais (LI 

et al., 2021; POLESE et al., 2014). 

As complicações de uma gravidez em mulheres com obesidade pré-gestacional 

não se restringem ao meio intrauterino. Durante a amamentação e todo o período da 
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gestação, as transferências maternas para o feto e recém-nascido são capazes de 

modular o sistema imunológico de um bebê (HUSSAIN et al., 2022; GODFREY et al., 

2017). Entretanto, os efeitos da obesidade durante os períodos pré e pós-natal ainda 

não são totalmente compreendidos.  

Estudos que analisaram a influência da obesidade materna em componentes 

do colostro humano, verificaram que a obesidade promove mudanças na atividade de 

células mononucleares, reduzindo o índice de fagocitose, com alterações na 

quantidade de cálcio intracelular e de apoptose. Entretanto, os hormônios leptina, 

adiponectina e melatonina estão relacionados ao mecanismo de proteção materno 

infantil que possuem o potencial de restaurar a atividade destas células, garantindo 

assim a proteção da amamentação (MORAIS et al., 2019b; MORAIS et al., 2019a). 

As adipocinas leptina e adiponectina influenciam no desenvolvimento infantil 

em seu primeiro ano de vida (GRIDNEVA et al., 2018) e estão presentes no colostro 

em concentrações distintas entre mulheres eutróficas e aquelas com obesidade pré-

gestacional (FUJIMORI et al., 2015). Além disso, esses hormônios são responsáveis 

pela restauração da redução da atividade de macrófago no colostro de puérperas 

obesas. Deste modo, o equilíbrio entre os níveis de adipocinas maternas pode 

proporcionar maior proteção do colostro e auxiliar na redução das taxas de infecções 

em recém-nascidos que foram amamentados por mulheres com obesidade pré-

gestacional (MORAIS et al., 2019b). 

Estudos recentes sugerem uma potencial relação entre a presença de leptina 

no leite materno e o ganho de peso em crianças (JUAN CASTELL et al., 2022; CHAN 

et al., 2018). Dentre as funções da leptina, destacam-se a sua relação com o 

metabolismo energético e com a imunidade inata e adaptativa, uma vez que é 

responsável pela modulação de respostas celulares como linfócitos B e T. Ao 

aumentar a proliferação de linfócitos e diminuir a atividade de células T regulatórias 

(T REGS), a leptina promove uma resposta com um fenótipo tipo Th1 pró-inflamatório 

em vez do Th2, facilitando respostas dos linfócitos Th17 (FRANCISCO et al., 2018). 

Além da ação pró-inflamatória da leptina, existem mecanismos compensatórios 

para a alteração dos níveis endógenos desta adipocina. A melatonina é capaz de 

influenciar a modulação dos níveis endógenos de leptina, uma vez que os receptores 

de melatonina MT1 são importantes vias de sinalização na produção de leptina 

(BOUNFIGLIO et al., 2019). 
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A melatonina desempenha diversas funções importantes, sendo algumas das 

principais a estruturação do sistema circadiano, a promoção do sono, regulação de 

ciclos reprodutivos sazonais, regulação homeostática energética e redução da 

resposta imuno inflamatória em excesso do organismo. Além disso, está relacionada 

com mecanismos fisiopatológicos que contribuem para o desenvolvimento e 

manutenção da obesidade e da síndrome inflamatória (TAN et al., 2014; CIPOLLA-

NETO et al., 2014; CARDINALI e HARDELAND, 2017). 

Em indivíduos obesos, os níveis séricos de melatonina são reduzidos 

(ALAMDARI et al., 2015; PROCHNOW et al., 2022; GROSSHANS et al., 2016). Em 

contrapartida, Colostro de mulheres obesas pode conter concentrações elevadas 

deste hormônio (KATZER et al., 2016; MORAIS, 2019a; HONORIO-FRANÇA et al., 

2013).  

A melatonina ingerida pelo recém-nascido a partir da amamentação é essencial 

na sincronização dos ritmos biológicos da díade mãe-filho e favorece a diminuição da 

atividade dos fagócitos no colostro, auxiliando na proteção contra infecções (FRANCA 

et al., 2010; MOCELI et al., 2013; VETERAMO et al., 2022). Além de que, este 

hormônio aumenta a atividade protetora dos fagócitos, representado um possível 

mecanismo de proteção materno-infantil contra a obesidade (MORAIS et al., 2019a). 

Dentro do contexto observado é possível que a obesidade materna durante a 

gestação cause alterações na população dos linfócitos do colostro e os hormônios 

adiponectina, leptina e melatonina. 

Deste modo, é provável que os riscos da obesidade pré-gestacional possam 

ser reduzidos a partir da interação entre mãe e filho durante o período de lactação por 

mecanismos de proteção presentes no colostro e no leite materno, envolvendo ações 

imunomoduladoras de hormônios como a leptina, adiponectina e melatonina, que são 

capazes de regular a atividade dos linfócitos do leite humano. 

No entanto, ainda existem lacunas na literatura científica em relação às 

consequências da obesidade materna na atividade funcional dos linfócitos presentes 

no colostro humano. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar as repercussões da 

obesidade materna na proliferação de linfócitos do colostro e os mecanismos 

intracelulares de modulação de linfócitos na presença de adiponectina, leptina e 

melatonina através da liberação intracelular de cálcio e indução de apoptose.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1 Obesidade  

Conforme diretrizes da Organização Mundial de Saúde (OMS), o excesso de 

peso e a obesidade são identificados como a presença de acúmulo anormal ou 

excessivo de tecido adiposo, representando uma ameaça para a saúde. A definição é 

determinada pelo Índice de massa corporal (IMC), utilizado para classificar o excesso 

de peso, calculado pelo valor do peso em quilos divido pelo quadrado da altura em 

metros (kg/m2). A OMS estabelece a obesidade como um IMC igual ou superior a 

30kg/m2 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2019).  

Esta doença é uma realidade mundial que se encontra em crescimento em 

proporções epidêmicas tanto em adultos quanto em crianças, sendo considerada uma 

epidemia do século XXI, de acordo com a carga global da obesidade (PEREIRA, 2007; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).  

O sobrepeso e a obesidade constituem fatores de risco significativos para uma 

variedade de condições e doenças crônicas, como doenças cardiovasculares (LAVIE, 

MILANI e VENTURA, 2009), demência e Alzheimer (FLORES-CORDERO et al., 

2022), acidentes vasculares cerebrais (MARIANELLI, MARIANELLI e DE LADERDA 

NETO, 2020), diabetes (LA SALA e PONTIROLI, 2020), distúrbios 

musculoesqueléticos (LIN e LI, 2021), além de uma maior suscetibilidade para 

diversos tipos de câncer (DE PERGOLA e SILVESTRIS, 2013). 

Ressalta-se que o risco de desenvolver doenças não transmissíveis se agrava 

à medida que o índice de massa corporal aumenta ((WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2023).  

A obesidade em crianças é um problema de saúde mundial, representando um 

grande desafio para a saúde pública do século XXI (LOBSTEIN e BRINSDEN, 2019). 

Entre os anos de 1975 e 2016, a prevalência de crianças e adolescentes com 

sobrepeso ou obesidade, com idades de 5 a 19 anos, aumentou mais de quatro vezes, 

passando de 4% a 18% em nível global (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). 

Estudos mostram que crianças com obesidade provavelmente continuem obesos em 

sua vida adulta, além de estar associada com as doenças e condições citadas 

anteriormente, bem como a mortalidade prematura e incapacidade (PULGARÓN, 

2013; HORESH et al., 2021). 
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2.1.1 Mecanismos da obesidade  

No ano de 1996, Hotamisgill reconheceu a obesidade como uma doença 

inflamatória, após conduzir um estudo experimental em ratos. Nesse estudo, 

observou-se um aumento na expressão do gene responsável pela produção de 

adipocinas pró-inflamatórias, mais especificamente do fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-α), no tecido adiposo. 

Inflamação é uma resposta fisiológica do organismo a estímulos prejudiciais, 

sejam eles físicos, químicos ou biológicos, que geralmente conduz ao 

restabelecimento da homeostase. A resposta inflamatória aguda normalmente 

envolve o transporte de componentes do plasma e leucócitos ao local lesionado e é 

iniciada por macrófagos e mastócitos do tecido, levando a uma produção de diferentes 

tipos de mediadores inflamatórios (QATANANI e LAZAR, 2007). 

O tecido adiposo possui diversas funções, além de existir uma grande 

especialização fisiológica, presença de macrófagos, fibroblastos, pré-adipócitos e 

adipócitos. A partir da constatação de que o tecido adiposo branco (TAB) emite 

substâncias com efeitos biológicos relevantes, foi estabelecido um papel endócrino 

significativo (PRADO et al., 2009).  

O TAB, além de funcionar como uma reserva de energia, desempenha um 

papel importante na regulação da temperatura corporal e está envolvido em uma 

ampla gama de processos metabólicos e fisiológicos. Este tecido é capaz de secretar 

peptídeos bioativos, que influenciam a função adipocitária e afeta vias metabólicas 

por meio da circulação sanguínea (FRUHBECK et al., 2001; RONTI, LUPATELLI e 

MANNARINO, 2006; FONSECA-ALANIZ et al., 2006).  

A origem da associação da obesidade e do processo inflamatório foi fortalecida 

após a descoberta de que muitas citocinas, definidas como proteínas solúveis 

sintetizadas que mediam a comunicação intracelular (WEIR e STEWART, 2002) e 

elevados níveis de proteínas de fase aguda, associadas à inflamação, são observados 

em indivíduos obesos. Os adipócitos são capazes de secretar diversas citocinas e 

proteínas responsáveis por elevar a produção de fatores associados à inflamação 

(TRAYHURN, 2009; BULLÓ et al., 2003).  

Sabe-se que as adipocinas têm a capacidade de afetar diversos processos 

fisiológicos, tais como o controle da ingestão de alimentos, a regulação energética do 
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organismo, a sensibilidade à insulina, a proteção vascular, a regulação da pressão 

arterial e da coagulação sanguínea. Quando ocorre uma desregulação dessas 

adipocinas, podem surgir complicações patológicas e ocorrer alterações na 

quantidade de tecido adiposo. Dentre as adipocinas, destacam-se a leptina, 

adiponectina, resistina, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), interleucina-6 (IL-6), 

inibidor do ativador do plasminogênio (PAI), angiotensinogênio e omentina (BOOTH 

et al., 2015; LACERDA, MALHEIROS e DE ABREU, 2016; PRADO et al., 2009).  

Além disso, as adipocinas são ligadas a imunidade e inflamação, uma vez que 

há relação entre os adipócitos e as células imunológicas (FANTUZZI, 2005) 

Deste modo, a inflamação do tecido adiposo é iniciada e mantida por adipócitos 

disfuncionais que secretam adipocinas inflamatórias e pela infiltração de células 

imunes derivadas da medula óssea. Mesmo em baixo grau, a inflamação do tecido 

adiposo afeta negativamente o funcionamento de órgãos, o que pode causar muitas 

complicações da obesidade (KAWAI, AUTIERI e SCALIA, 2021).  

 

2.1.2 Alterações da imunidade na obesidade 

O tecido adiposo branco possui um importante papel na defesa microbiana, na 

cicatrização de feridas e no processo inflamatório, o que faz com que alguns 

pesquisadores o definem como um órgão imune, o que o torna capaz de interferir em 

doenças autoimunes (DAÏEN e SELLAM, 2015; THRUM, 2017). 

Em indivíduos que possuem um IMC classificado como eutrófico, as células do 

TAB tendem a um estado anti-inflamatório, uma vez que as células Natural Killer (NK), 

células B, células Th2 e células T reguladoras tem capacidade de suprir a inflamação. 

Por outro lado, o aumento da adiposidade favorece a produção de uma maior 

quantidade de células imunes pró-inflamatórias, como a Th17, além de causar uma 

alteração na expressão de adipocinas (HUTCHESON, 2015). 

O tecido adiposo, além de sua função endócrina, desempenha um papel 

imunológico ao produzir proteínas relacionadas ao sistema imunológico, tais como a 

adiponectina, a leptina, o IL-1β, IL-6 e TNF-α (fator de necrose tumoral) 

(MECKENSTOCK e THERBY, 2015; CARTER et al., 2018). 

 Em pessoas com obesidade, ocorre um aumento do tecido adiposo visceral, 

assim como uma secreção excessiva de citocinas e adipocinas pró-inflamatórias e 

anti-inflamatórias (MECKENSTOCK e THERBY, 2015; MILNER e BECK, 2012; 
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CARTER et al., 2018), além da transição fenotípica de um estado anti-inflamatório M2 

para pró-inflamatório M1, causando um desequilíbrio (CATALÁN, GÓMEZ-AMBROSI, 

RODRÍGUEZ, e FRÜHBECK, 2013). A figura 1 ilustra o desenvolvimento da 

inflamação do tecido adiposo induzida pela obesidade.  

 

Figura 1 - Esquema ilustrativo para o desenvolvimento da inflamação do 

tecido adiposo induzida pela obesidade 

Fonte: Adaptado de WENSVEEN et al., 2015. 

 

Além disso, observa-se uma redução na quantidade de adiponectina, que pode 

estar relacionado a modificações na citotoxicidade das células NK e na síntese de 

citocinas. É importante ressaltar que este hormônio possui uma tendência anti-

inflamatória, anti-diabética e anti-aterogênica (ROCHA e LIBBY, 2008). 

Em contrapartida, há um excesso na produção de IL-6, TNF-α e IL-1β no TAB 

de pessoas com obesidade. De modo geral, a adiponectina reduz a ativação de 

macrófagos e a produção de citocinas pró-inflamatórias (ROJAS-OSORNIO et al., 
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2019). Ademais, a exposição prolongada a citocinas pró-inflamatórias afeta as células 

do sistema imunológico, comprometendo suas respostas durante uma potencial 

infecção (MILNER e BECK, 2012).  

A leptina, excretada pelo tecido adiposo, é responsável pela regulação do 

apetite e do gasto de energia. Durante períodos de jejum, ocorre uma redução nos 

níveis de leptina, o que resulta em um aumento do apetite e uma limitação na 

termogênese (FLIER, 2004). Esse hormônio está associado a respostas pró-

inflamatórias (ROJAS-OSORNIO et al., 2019) e influencia a síntese de citocinas, 

regulação da apoptose, função dos linfócitos, proliferação e maturação de células T, 

modulação de marcadores em células CD8+ e TCD4+, recuperação da 

imunodepressão causada pelo jejum, estímulo de macrófagos e neutrófilos, 

aprimorando a resposta do sistema imunológico, entre outras funções. 

A leptina tem capacidade de promover o aumento de IL-2 e diminuir a resposta 

dos LTh2, resultando em uma diminuição na produção de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-

13. Além disso, sabe-se que a hiperleptinemia em indivíduos obesos resultaram na 

resistência à leptina por células NK, monócitos e células T, que diminui ainda mais a 

função imunitária (LAMAS, MARTI e MATINEZ, 2002; MARTÍ, MARCOS e 

MARTÍNEZ, 2001; NAVE et al., 2008; O’ROURKE et al., 2005; MILNER e BECK, 2016; 

MILNER e BECK, 2012).  

Além da desregulação hormonal e macrocitária, a obesidade pode resultar em 

hipertrofia dos adipócitos, estresse e apoptose, levando a uma hipóxia, desregulação 

imunológica, inflamação sistêmica de baixo grau e infiltração pró-inflamatória do tecido 

adiposo (CARTER et al., 2018).  

Em relação aos níveis de leucócitos e linfócitos, estudos mostram que o IMC 

está positivamente relacionado com alteração dos níveis de neutrófilos, proteína C 

reativa, linfócitos, índice de inflamação imune sistêmica, contagem de leucócitos e 

índices de plaquetas. Desta forma, sabe-se que existe uma correlação entre a 

obesidade e a contagem de leucócitos e linfócitos, com inibição da proliferação de 

linfócitos T e B, bem como ao aumento nas taxas de atividade oxidativa e fagocitose, 

resultando em impactos adversos no sistema imunológico (DE ABREU et al., 2013; 

VOUNG et al., 2014; TULGAR e FURUNCUOGLU et al., 2016). 

O estudo de Childs et al. (2014) mostrou que as células mononucleares do 

sangue periférico de indivíduos obesos possuem aumento na frequência de células 
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em apoptose e que o plasma destes pacientes induz apoptose e imunosenescências 

em linfócitos previamente saudáveis. Assim, a apoptose possibilita a eliminação 

rápida das células disfuncionais pelos fagócitos, sem estimular a ocorrência de 

inflamação. Em contrapartida, a senescência celular em obesos causa uma resposta 

inflamatória que pode ser um impacto sistêmico.  

Desta forma, o aumento da apoptose nas células mononucleares do sangue 

periférico em obesos indica que a obesidade é capaz de sensibilizar os linfócitos T e 

a apoptose precoce. Além disso, foi observado um aumento de moléculas indutoras 

de morte celular no plasma de indivíduos com obesidade, como o TNF-α, que pode 

desencadear a apoptose em linfócitos e, consequentemente, resultar em linfopenia e 

imunodeficiência prematura, criando um fenótipo imunológico semelhante ao 

observado durante o envelhecimento (PARISI, 2018). 

 

2.2 Obesidade na gravidez  

A prevalência da obesidade também tem aumentado em mulheres em idade 

fértil. De acordo com os dados de uma pesquisa realizada pelo Ministério da Saúde, 

em 2018, mais de metade da população brasileira (55,7%) possui excesso de peso, e 

20,7 das mulheres apresentam obesidade (BRASIL, 2018).  

Sabe-se que o peso pré-gestacional é parâmetro importante tanto do peso 

durante a gravidez e quanto do impacto da saúde fetal e materna, uma vez que 

mulheres com um maior Índice de Massa Corporal (IMC) podem ter um ganho de peso 

superior do que o recomendado, além de recém-nascidos com maior peso (BEZERRA 

e ANTÔNIO, 2020).  

Assim como em indivíduos saudáveis, em grávidas a obesidade pode causar 

diversas complicações, porém com risco de afetar o feto. Entre eles, podem ser 

citados a diabetes gestacional, doenças hipertensivas da gravidez, hemorragia pós-

parto, pré-eclâmpsia, eclampsia, maior chance de nascimento por cesáreas, 

malformação fetal, aborto espontâneo, ganho de peso gestacional excessivo, 

macrossomia e hipoglicemia neonatal (BRANDÃO, DA SILVA e DE SIQUEIRA, 2019; 

WANG, BARTELL e WANGG, 2018; FARPOUR-LAMBERT et al., 2018). 

A trajetória do peso de um indivíduo tem início antes e durante a gestação e é 

desenvolvida durante a infância e a vida adulta, até a senescência (KUH e BEN-

SHLOMO, 2004). 
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De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) o desenvolvimento da 

obesidade ao longo da vida ocorre através de dois mecanismos, na exposição 

gestacional à obesidade e a partir de uma alimentação não saudável e atividade física 

impulsionada pela exposição de fatores ambientais (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2022). Desta forma, é possível observar o impacto e a influência da 

obesidade para o feto, recém-nascido e até após o nascimento, desencadeado 

durante a gestação. 

Mulheres obesas que engravidam geralmente permanecem com dietas de 

baixa qualidade e baixos níveis de atividade física e de maneira mais abrangente, 

mulheres reduzem a frequência de atividades físicas durante a gravidez, sendo menor 

ainda no ano após o parto (KAAR et al., 2014; DEVINE, BONE e OLSON, 2000).  

Estudo de coorte mostrou que o excesso de peso durante a gravidez é 

associado a um maior peso do recém-nascido, um risco 46% maior de sobrepeso ou 

obesidade em crianças com idades entre dois e cinco anos (KAAR et al., 2014), maior 

probabilidade de peso corporal maior do que o considerado saudável pela OMS e 

maior quantidade de tecido adiposo aos 10 anos de idade (DEVINE, BONE e OLSON, 

2000). 

A obesidade é considerada uma condição complexa conduzida por diversos 

fatores sociais, econômicos, ambientais, comportamentais e biológicos individuais ao 

longo da vida do indivíduo (RUUTER, 2018). Sabe-se que estratégias para otimizar o 

peso e o estado nutricional de mulheres e homens antes do planejamento da gravidez 

é importante na redução dos riscos à saúde e na prevenção do sobrepeso e obesidade 

de seus filhos (STEPHENSON et al., 2018).  

Em 2018, Farpour-lambert et al. (2018) a partir de uma revisão sistemática, 

identificaram intervenções eficazes no estilo de vida que auxiliam na manutenção do 

peso a fim de aprimorar os efeitos maternos e infantis durante a gravidez e o pós-

parto; e mostrou que a implementação de uma dieta equilibrada, com baixa carga 

glicêmica, juntamente com atividade física de intensidade leve a moderada é 

recomendada a partir do primeiro trimestre de gravidez e que seja mantida durante o 

período pós-parto. 

Além disso, é conhecido que as condições genéticas e ambientais da mãe têm 

a capacidade de modificar e influenciar o sistema imunológico do feto. Isso ocorre 

devido à capacidade de adaptação e desenvolvimento do sistema imunológico 
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durante os estágios iniciais da vida. Durante a gravidez, o feto obtém anticorpos IgG 

(Imunoglobulina G) para o combate a infecções, recebendo a experiência imunológica 

da mãe (GOENKA e KOLLMANN et al., 2015; FRANÇA et al., 2012). Com isso, uma 

dieta rica em gordura na gestação influencia a produção de hormônios que é 

desenvolvida durante o estágio embrionário, em especial a desregulação de leptina, 

como já descrito neste estudo. 

O feto adquire imunidade passiva através da placenta e posteriormente, pelos 

componentes moleculares do colostro, sendo os linfócitos especialmente importantes 

para o desenvolvimento do sistema imunológico do recém-nascido (HLAVOVA, 

STEPANOVA e FALDYNA, 2014).  

 

2.2.1 Amamentação e obesidade  

A lactação é uma característica de animais mamíferos, além da produção e 

secreção de leite a partir de mecanismos complexos e processos neuroendócrinos. 

Desta forma, a amamentação é consequência direta e natural da gravidez e do 

nascimento, como uma parte integrante do processo reprodutivo que traz benefícios 

para a mãe lactante e o filho, de forma simultânea. Além disso, o colostro representa 

uma das primeiras experiências nutricionais para o recém-nascido, que anteriormente 

recebia a sua nutrição de forma intrauterina (KENT, 2006; CIAMPO e CIAMPO, 2018).  

De acordo com a OMS a recomendação do aleitamento materno exclusivo é 

até seis meses de idade e deve estar incluído na dieta até dois anos de idade, mas as 

taxas mundiais de amamentação ainda são baixas em relação as metas estabelecidas 

(WHO, 2003).  

O leite materno possui uma variedade de fatores bioativos, incluindo hormônios 

e enzimas, que desempenham um papel crucial no crescimento, diferenciação e 

maturação funcional de órgãos específicos, influenciando o desenvolvimento do bebê. 

O aleitamento materno promove diversos benefícios a curto prazo, como a redução 

de mortalidade e morbidade por doenças infecciosas para o recém-nascido (SANKAR 

et al., 2015) e a longo prazo, como maior quociente de inteligência em crianças 

(HORTA, LORET DE MOLA e VISTORA, 2015; HORTA, DE SOUZA e DE MOLA, 

2018).  

Além de sua importância para a prevenção de sobrepeso e obesidade (VON 

DER OHR, 2018), maior qualidade de vida ao bebê (ROLLINS et al., 2016), impacto 
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positivo para o desenvolvimento cognitivo nos primeiros anos de vida (KOH, 2017), 

proteção contra distúrbios alérgicos (LODGE et al., 2015) e prevenção de leucemia 

infantil (AMITAY e KEINAN-BOKER, 2015). 

Para a puérpera, o ato de amamentar está relacionado com a saúde física e 

mental, à redução do sangramento e infecção no período pós-parto (GREMMO-

FÉGER, 2013), redução da adiposidade e do peso (MCCLURE et al., 2012), 

prevenção de depressão pós-parto (SIPSMA et al., 2018), redução do estresse e da 

ansiedade (HANDLIN et al., 2009). 

Além da prevenção de câncer (mama, ovário e endométrio) (ZHOU et al., 2015; 

DANFORTH et al., 2007; WANG, LI e SHI et al., 2015) e outras doenças como 

diabetes (SCHWARZ et al., 2010), osteoporose (KOVACS, 2016), hipertensão arterial 

(WBINA e KASHIWAKURA, 2012), síndrome metabólica (CHOI et al., 2017), artrite 

reumatoide (CHEN et al., 2015), doenças respiratórias e gastrointestinais (GERTOSIO 

et al., 2015), Alzheimer (FOX; BERZUINI e KAPP, 2013) e esclerose múltipla 

(LARGER-GOULD et al., 2017; CIAMPO e CIAMPO, 2018).  

A composição do leite materno pode estar associada ao processo de "imprinting 

metabólico", influenciando o número e o tamanho dos adipócitos ou estimulando a 

homeostase metabólica. Essa alteração dos adipócitos pode possibilitar um cenário 

de obesidade infantil. Este fenômeno é compreendido como uma experiência 

nutricional precoce, que ocorre em um período crítico e específico do desenvolvimento 

humano, podendo ocasionar um efeito duradouro por toda a vida do indivíduo e 

interferir na suscetibilidade de algumas doenças (BALABAL et al., 2004).  

Os resultados apresentados por Araújo, Bezerra e Chaves (2006), que 

investigaram o papel da amamentação ineficaz no desenvolvimento da obesidade 

infantil mostraram que uma amamentação em conjunto com uma condição 

socioeconômica baixa pode favorecer um cenário propício para a evolução da 

obesidade (VON KRIES et al., 2002).  

Na Alemanha, um estudo com uma amostra superior a 9 mil crianças entre 

cinco e seis anos mostrou uma prevalência de obesidade de 4,5% entre crianças que 

nunca tinham sido amamentadas e 2,8% naquelas que receberam o aleitamento 

materno. Além disso, os resultados mostraram que quanto maior foi o período de 

amamentação, menor foi a prevalência de obesidade (VON KRIES et al., 2002).  
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Em crianças mais velhas, entre 9 e 11 anos de idade, Ma et al. (2020) a partir 

de uma pesquisa realizada em doze países diferentes constataram que a 

amamentação é um fator de proteção para a obesidade e sobrepeso. Outros estudos 

também chegaram à conclusão de que a adiposidade infantil é menor em crianças 

que tiveram uma amamentação eficaz e assim, corroborando a ideia de que a 

amamentação é um importante agente na prevenção da obesidade infantil (ORTEGA-

GARCIA et al., 2018; QIAO et al., 2020; LIU et al., 2022; MA et al., 2020). 

 

2.3 Fisiologia da amamentação e transferência celular para o recém-nascido  

A glândula mamária lactante é constituída por uma rede ramificada de ductos 

e células mioepiteliais que ao serem estimuladas pela oxitocina, liberada pela hipófise 

devido a estimulação induzida pela sucção, são responsáveis pela contração dos 

alvéolos, o que promove a ejeção do leite. A síntese de lactose ocorre no complexo 

de Golgi das células epiteliais mamárias e as proteínas secretas o leite são 

sintetizadas pelas células alveolares, podendo ser modificadas no citoplasma 

(MONKS e NEBILLE, 2000; MACMANAMAN e NEVILLE, 2003). 

Em relação ao transporte de solutos e vias de secreção, os lipídeos e proteínas 

são secretadas por um processo exclusivo das células epiteliais mamárias (MATHER 

e KEENAN, 1998). Há a presença de duas vias transcelulares para o transporte de 

substâncias exógenas para o leite e a via da transcitose, que realiza o transporte de 

diversas substâncias macromoleculares incluindo proteína séricas como 

imunoglobulinas, albumina e transferrina, hormônios endócrinos como insulina e 

prolactina e agentes essenciais para a imunidade como imunoglobulina A, citocinas e 

lipoproteína lipase (MONKS e NEBILLE, 2000; MACMANAMAN e NEVILLE, 2003). 

Além disso, existem outras vias de transporte de membrana para a 

transferência de íons e pequenas moléculas e uma via paracelular. Porém, sabe-se 

que o transporte por essas vias é afetado pelo estado funcional da glândula mamária 

e regulado por ações diretas e indiretas de hormônios e fatores de crescimento 

(NGUYEN e NEVILLE, 1998).  

A capacidade de secretar leite é desenvolvida durante o processo de 

lactogenese I, que ocorre ainda durante a gravidez. Essas alterações são reguladas 

por hormônios e envolve mudanças tanto na composição celular da glândula mamária 

quanto em suas propriedades estruturais e bioquímicas, essenciais para o 
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desenvolvimento eficiente do transporte de solutos, neste caso, o colostro e o leite 

materno (MACMANAMAN e NEVILE, 2003).  

Em relação a transferência de células para o recém-nascido, ele dependerá 

durante seus primeiros meses de vida de anticorpos maternos originários da 

passagem transplacentária, no colostro, no leite materno e a partir da colonização de 

microbiota intestinal obtida da mãe (NUÑEZ VACA e CARBONARE, 2010).  

A proteína addressin MadCAM 1 encontrada na glândula mamária de mulheres 

gravidas, alcançando o pico durante a lactação, possibilita a interação com os 

linfócitos circulantes, que direciona o trânsito de células na lactação, conhecido como 

“bronco-entero-mamário” e integra a glândula mamária ao sistema imune comum de 

mucosas. Deste modo, este processo faz com que o leite materno apresente níveis 

elevados de anticorpos (NISHIMURA, 2003; BRANDTZAEG, 2003).  

Sabe-se que a amamentação possui uma relação significativa com o sistema 

imunológico (NUZZI et al., 2021), incluindo os linfócitos T. Os linfócitos T são 

reguladores centrais da imunidade celular que desempenha um papel fundamental na 

resposta imune do corpo, auxiliando no combate a infecções (MESQUITA JÚNIOR et 

al., 2010). 

A transferência de linfócitos T através da amamentação pode fornecer ao bebê 

benefícios imunológicos adicionais, ajudando a fortalecer seu sistema imunológico e 

protegendo-o contra infecções durante os primeiros meses de vida, quando o sistema 

imunológico do bebê ainda está em desenvolvimento. Diversos fatores podem 

influenciar a presença de linfócitos T no leite materno, incluindo a saúde da mãe, o 

estado imunológico, a exposição a antígenos específicos e até mesmo a dieta 

materna. A amamentação estimula a produção e a liberação de células imunes, como 

os linfócitos T, no leite materno (ERLIANA e FLY et al., 2019; CABINIAN et al., 2016). 

Embora haja evidências sobre a presença de linfócitos T no leite materno e 

seus possíveis efeitos benéficos para o sistema imunológico do bebê, é importante 

ressaltar que a pesquisa nessa área ainda está em andamento e muitas questões 

permanecem em aberto. 

 

2.3.1 Possíveis alterações no colostro e no leite materno de mulheres obesas 

O estado nutricional anterior à gravidez pode estar relacionado a alterações na 

composição de micronutrientes, na quantidade e nos compostos bioativos presentes 
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no leite materno (SANTOS, 2022). No entanto, em relação a composição de 

macronutrientes, existem poucas pesquisas que abordam a relação da variação desta 

composição entre puérperas com estado nutricional adequado ou com obesidade.  

O excesso de tecido adiposo permite a concentração de grandes quantidades 

de progesterona, sendo que níveis elevados deste hormônio dificultam a execução 

apropriada da fase II da lactogenese, retardando o início da lactação em mulheres 

obesas ou com excesso de peso (JEVITT et al., 2007). Outros estudos reforçam que 

mulheres com IMC não saudáveis possuem menor produção de leite materno, além 

de uma maior concentração de gordura e conteúdo energético e redução do hormônio 

prolactina (RASMUSSEN e KJOLHEDE, 2004; BARBOSA et al., 1997).  

A maior concentração de gordura no leite materno de mulheres com sobrepeso 

e obesas possui uma correlação positiva com o IMC materno, ou seja, quanto maior 

o valor o IMC, maior a quantidade de gordura no leite (CANNON et al., 2015; KHAN 

et al., 2013). É possível que a desregulamentação metabólica que ocorre em mulheres 

com dislipidemia (altos níveis de lipídeos na corrente sanguínea) e altos níveis de 

triglicérides circulantes tenham sido associada a um aumento na concentração de 

gordura no leite materno, mas pode também estar relacionado com a maior ingestão 

de gordura na dieta dessas mulheres (KIM et al., 2017; FUJIMORI et al., 2015).  

Na Bahia, estado da Região Nordeste brasileira, Silva (2010) apresentou que o 

leite materno de mulheres obesas e/ou com sobrepeso mostrou uma maior 

concentração de zinco em comparação com mulheres eutróficas, mesmo o autor 

relatando que esta concentração não é benéfica para o recém-nascido, não se sabe 

ao certo os efeitos que a alta concentração de zinco no leite materno tem sobre o 

neonato. 

No leite materno, são encontrados oligossacarídeos (OLH), que são 

carboidratos solúveis importantes na função imunológica dos recém-nascidos, podem 

sofrer alterações devido à fatores genéticos maternos, tempo pós-parto, índice de 

massa corporal (IMC), idade, estágio de lactação e ganho de peso (SPRENGER, 

BINIA e AUSTIN, 2019). Diversos estudos apresentaram concentrações de OLH no 

leite materno de puérperas obesas menores em relação a mulheres eutróficas, 

podendo causar alterações na imunidade neonatal (LARSSON et al., 2019; SABEN et 

al., 2021; FERREIRA et al., 2020). 
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Sabe-se que o leite de puérperas obesas é enriquecido de monossacarídeos e 

álcoois de açúcar, sofrem alteração no tempo do ciclo glucose-alanina, no 

metabolismo de aminoácidos e no ciclo da ureia. Além de apresentar modificações na 

composição lipídica, aumento de insulina, leptina, IL-6, proteína C reativa e TNF-α, 

menor quantidade de adiponectina e alteração na síntese de peptídeos oxigenados, 

podendo desenvolver hiperfagia e maior deposito de gordura (MÄKELÄ et al., 2013; 

FIELDS et al., 2017, ISGANAITIS, 2021).  

Ainda há controvérsias sobre o mecanismo de equilíbrio entre citocinas de 

padrão de ativação celular de linfócitos T em mulheres obesas, que são essenciais na 

produção de citocinas responsáveis pelos processos imunológicos, alguns estudos 

relatam alterações no perfil de citocinas (SVEC et al., 2007; WINER et al., 2009; VAN 

DER WEERD et al., 2012).  

A literatura cientifica relata que o leite materno e o colostro de mulheres com 

excesso de peso apresentam alterações nos constituintes bioquímicos e imunológicos 

e modifica as concentrações de hormônios imunomoduladores como a leptina e 

adiponectina (ANDREAS et al., 2016; FUJIMORI et al., 2017).  

 

2.4 Composição do colostro e leite materno  

Após o nascimento do recém-nascido, o primeiro fluido produzido pelas 

puérperas é o colostro, que distingue do leite materno em diversos aspectos, como 

volume, aparência e composição. O colostro normalmente é produzido nos primeiros 

dias após o parto e em pequenas quantidades, é uma substância rica e nutritiva 

essencial para o desenvolvimento inicial dos recém-nascidos (DRAGO et al., 2017). A 

produção dele é realizada nas glândulas mamárias imediatamente após o parto até o 

quinto ou sexto dia depois (TOSCANO et al., 2017). 

O colostro é rico em componentes imunológicos, como leucócitos, fatores de 

desenvolvimento, citocinas, IgA, sais minerais, água, lactoferrina, anticorpos, 

peptídeos antimicrobianos, quimiocinas, enzimas e hormônios (PIRES-LAPA et al., 

2013; TLASKALOVÁ-HOGENOVÁ, KVERKA e HRDÝ, 2020; KVERKA et al., 2007). 

As citocinas, como a TGF-β2, IL-6, IFN-γ, são secretadas no colostro ou no leite nas 

células epiteliais mamárias e leucócitos, sendo uma menor parte filtrada pelo sangue 

da genitora (GAROFALO e GOLDMAN, 1998). Além disso, ele é composto por lactose 
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e possui níveis de sódio e magnésio mais elevados em relação ao leite materno 

(PANG e HARTMANN, 2007).  

Nas primeiras 48 horas após o parto, há aumentos transitórios nas taxas de 

secreção de IgA e lactoferrina no colostro, permanecendo altas durante este período. 

Após o segundo dia depois do nascimento do recém-nascido, as concentrações 

dessas duas importantes proteínas protetoras diminuem, tanto pela diluição a medida 

que o volume de secreção do leita aumenta quanto pelas reduções na produção de 

imunoglobulinas (MACMANAMAN e NEVILLE, 2003). 

Consequentemente, a ingestão do colostro proporciona uma fonte de 

elementos nutritivos essencial e auxilia o neonato na adaptação no ambiente 

extrauterino. Além disso, o colostro auxilia na prevenção de doenças gastrointestinais, 

enterocolite necrosante, ameniza respostas inflamatórias influenciando na 

composição da microbiota intestinal (HOLMLUND et al., 2010; MUNBLIT et al., 2016). 

Entre os microrganismos presentes na composição do colostro, podem ser 

citados o Staphyococcus, Streptococcus, bacteroides, Alloiococcus spp. que 

contribuem no combate a infecções e na produção de mecanismos antimicrobianos 

(DRAGO et al., 2017). Ainda, é importante ressaltar os resultados de Toscano et al. 

(2017) que mostrou que a microbiota do colostro possui uma forte influência do tipo 

de parto realizado, parto normal ou cesárea. Ainda, abordaram que esta microbiota 

pode ser modificada através da alimentação.  

Os oligossacarídeos do leite humano (OLH) são carboidratos e representam o 

terceiro maior componente presente na secreção láctea, sendo encontrados em maior 

quantidade no colostro, quando transferido ao recém-nascido, é encontrado nas fezes, 

urina e no sangue periférico. Neste último, apresentam funções imunológicas 

importantes como a redução dos níveis de IL-6, TNF-α, IL-1α e IL-1β (FERREIRA et 

al., 2020; TRIANTIS, BODE e VAN NEERVER, 2018). 

A produção e secreção do leite são conhecidas como lactogênese, e esse 

processo ocorre em duas etapas distintas. A primeira fase ocorre a partir da vigésima 

semana de gestação, quando ocorre aumento da concentração plasmática de lactose 

e a-lactalbumina além do desenvolvimento da mama (PREUSTING et al., 2017). 

O segundo estágio de lactogênese está associado a grandes mudanças na 

composição da secreção mamária que caracteriza a transição do colostro para o leite 

materno, que normalmente ocorre entre os primeiros dias após o parto. A lactogênese 
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II é considerada tardia quando se inicia 72 horas após o parto, o que provoca aos 

recém-nascidos perda de peso e risco elevado de descontinuação precoce da 

amamentação. (NOMMSEN-RIVERS, 2016).  

Este atraso ocorre com maior frequência em mulheres que realizaram parto 

prematuro, aquelas com obesidade materna, diabetes gestacional, idade materna 

avançada e foram submetidas a parto cesária (NOMMSEN-RIVERS e DOLAN, 2012; 

BALLARD e MORROW, 2013; TURCKSIN et al., 2014). 

O fluido de transição entre colostro e leite materno apresenta algumas 

características do colostro, mas representa um período de produção de leite 

modificada para suportar as necessidades nutricionais e de crescimento. Este período 

de transição normalmente ocorre entre cinco a quatorze dias após o parto, depois 

deste momento, o leite é classificado como parcialmente maduro. Entre quatro a seis 

semanas após o parto, o leite materno é considerado totalmente maduro (BALLARD 

e MORROW, 2013). 

Os componentes nutricionais do leite materno derivam de diferentes fontes, 

como da síntese de lactose e da alimentação. Desta forma, a dieta materna é 

extremamente importante na composição de vitaminas e ácidos graxos no leite 

humano. Entre os macronutrientes encontrados no leite maduro, podem ser citados 

mais de 400 tipos de proteína, carboidratos, gordura e lactose, que possuem em 

média 65 a 70 kcal/dL a cada 100mL. Porém, a concentração desses macronutrientes 

se diferem de acordo com o IMC materno, ingestão de proteínas, tipo de parto, retorno 

de menstruação e frequência da amamentação (NOMMSEN et al., 1991; ANDREAS, 

KAMPMANN e LE-DOARE, 2015). 

Os micronutrientes do leite humano variam de acordo com a dieta materna e 

das reservas corporais, mas entre eles incluem as vitaminas K, A, D, B12, B6, B1, B2 

e iodo. No entanto, muitas vezes a puérpera não consegue manter uma dieta saudável 

nas primeiras semanas após o parto, então médicos e pesquisadores recomendam a 

ingestão de complexos multivitamínicos durante a lactação (ARSLANOGLU et al., 

2010; GREER, 2001).  

Em relação aos componentes bioativos do leite humano, alguns são produzidos 

e secretados pelo epitélio mamário, alguns por células transportadas dentro do leite e 

outros extraídos do soro materno e transportados através do epitélio mamário a partir 
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de um receptor (CAVALETTO, GIUFFRIDA e CONTI, 2004; DE ASSUNÇÃO et al., 

2022).  

Assim como o colostro, o leite materno também possui células imunes 

importante para o desenvolvimento do recém-nascido, contém citocinas, fator de 

necrose tumoral-α e algumas interleucinas (IL) como IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, interferon-

γ, oligossacarídeos do leite e fator de crescimento transformador-β que fornecem 

imuno modulação e proteção passiva, reduzindo a probabilidade de infecção 

(LÖNNERDAL, 2003; YI e KIM, 2021).  

As imunoglobulinas apresentam concentrações elevadas no início da lactação 

no colostro, mas também são encontrados no leite materno, essa diminuição de 

anticorpos reflete a diminuição das necessidades dos bebês, uma vez que seu 

sistema imunológico se torna mais funcional (HURLEY e THEIL, 2011; ANDREAS, 

KAMPMANN e LE-DOARE, 2015). 

Ainda sobre sua composição, há a presença de elementos bioativos, como 

hormônios, assim como no colostro. Esses elementos desempenham um papel crucial 

na regulação do equilíbrio energético, controlando a ingestão de alimentos, 

determinando a composição corporal dos indivíduos e auxiliando na regulação da 

homeostase energética (SAVINO et al., 2013; SCHUELER et al., 2013). Porém, sabe-

se que a concentração de hormônios no leite materno muda de acordo com diversos 

fatores como tabagismo, obesidade, diabetes entre outros (NUNES, 2015).  

O leite materno é um sistema extremamente complexo de diversos 

componentes bioativos e altamente variável. Sua composição é alterada de acordo de 

diversos fatores como a fase de lactação, raça, dieta da lactante, produtos químicos 

ambientais específicos da região, armazenamento e tratamento (MARTIN, LING e 

BLACKBURN, 2016; KIM et al., 2019). 

 

2.5 Hormônios presentes no leite materno e suas alterações devido a obesidade  

O aleitamento materno condiciona o desenvolvimento de circuitos 

neuroendócrinos que influenciam o controle do apetite, a duração da amamentação e 

o ganho de peso do recém-nascido tanto a curto como a longo prazo (HARDER et al., 

2005; PLAGEMANN e HARDER, 2005). Em humanos, sabe-se que várias moléculas 

hormonais, como insulina, leptina, melatonina, adiponectina, obestatina e resistina são 

envolvidas no desenvolvimento da obesidade através de fatores inflamatórios (como 
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a interleucina IL-6 e a TNF-α), encontrados no leite materno (ARRIGO et al., 2013; 

MARSEGLIE et al., 2015). 

É importante ressaltar que o perfil hormonal fornecido ao recém-nascido 

através do colostro e do leite materno por meio das ações de hormônios como a 

leptina e a adiponectina está relacionado saciedade, ao metabolismo de ácido graxo 

e na sensibilidade de insulina (DE PAULA et al., 2021). 

2.5.1 Leptina  

Descoberta em 1994 a partir da clonagem e do sequenciamento de um gene 

de camundongo obeso, a leptina está associada com a regulação da ingestão 

alimentar e gasto energético a partir da regulação pelo sistema nervoso central. Os 

resultados mostraram que o balanço energético em mamíferos é controlado por um 

ciclo de retroalimentação no qual a quantidade de energia é armazenada no 

hipotálamo, que ajusta a ingestão de alimentos e o gasto de energia para manter um 

peso constante (ZHANG et al., 1994). 

A leptina também apresenta funções sobre os linfócitos-T, agindo na 

proliferação de células relacionadas com o sistema imune e suas respostas, 

auxiliando na produção de linfocinas pró inflamatórias, sendo considerada uma 

mediadora do estado nutricional e da função imunológica. Deste modo, a leptina tem 

um efeito específico nas respostas dos linfócitos, regulando a proliferação e memórias 

das células T (LORD et al., 1998). 

Sabe-se que a leptina não possui um papel apenas na regulação da ingestão 

alimentar, mas também é importante no controle da imunidade e da inflamação.  

Este hormônio é uma citocina produzida predominantemente pelo tecido 

adiposo branco diferenciado, que possui diversas funções que vai além da regulação 

da ingestão alimentar, mas também é importante no controle da imunidade, da 

inflamação, em funções do sistema endócrino, hematopoiese, angiogênese, controle 

da pressão sanguínea, osteogênese e cicatrização de feridas (KELESIDIS et al., 2010; 

FRUHBECK et al., 2001). A leptina desempenha um papel importante no estado pró-

inflamatório crônico, que é encontrado na obesidade, síndrome metabólica e suas 

complicações.  

A partir do desencadeamento de respostas inflamatórias por este hormônio, 

certos estímulos inflamatórios e infecciosos como IL1, lipossacarídeo (LPS) e TNF-α 

também podem aumentar os níveis de leptina, que se correlacionam com o nível de 
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inflamação. Assim, as interações entre a leptina e a inflamação ocorrem em ambas as 

direções. As citocinas pró-inflamatórias estimulam a síntese e liberação de leptina, 

contribuindo para o desenvolvimento do ciclo de inflamação crônica na obesidade 

(MEURY e BRICHARD, 2010; PAZ-FILHO et al., 2012).  

Desde 1998, sabe-se que os níveis circulantes de leptina são proporcionais a 

massa gorda, podendo ser reduzidas por jejum ou aumentadas por mediadores 

inflamatórios (LORD et al., 1998). A concentração de leptina está correlacionada com 

a quantidade de tecido adiposo, sendo elevados em pacientes obesos. No 

metabolismo lipídico, esse hormônio desempenha um papel importante, aumentando 

a oxidação de lipídios pelo músculo esquelético e reduzindo a síntese de triglicerídeos 

no fígado (FRUHBECK et al., 2001).  

Em pessoas com obesidade, altos níveis de leptina estão associados a uma 

menor sensibilidade do hipotálamo, bem como a defeitos na transposição da barreira 

hematoencefálica, na expressão do receptor de leptina no hipotálamo ou na cascata 

de sinalização que regula esse hormônio (KLOK et al., 2007). Mulheres gravidas 

apresentam uma concentração sérica de leptina cerca de duas a três vezes superior 

a mulheres não gestantes, com um pico próximo a 28° semana de gestação, este 

aumento pode estar relacionado com a produção e liberação de leptina pela placenta 

(MASUZAKI et al., 1997; MIEHLE, STEPAN e FASSHAUER, 2012; LEPERCQ et al., 

2001). 

Durante a gravidez, ocorre um estado de resistência à leptina devido à 

sinalização comprometida no hipotálamo, como foi comprovado em ratos, em que o 

RNAm do receptor leptina é reduzido no hipotálamo de ratos fêmeas gestantes 

(MIEHLE, STEPAN e FASSHAUER, 2012). 

Em 1997, foi identificado a presença de leptina no leite materno 

(HOUSEKNECHT et al., 1997; CASABIELL et al., 1997) que possui maior 

concentração no colostro quando comparado ao leite materno maduro (BRUNNER et 

al., 2015; NUNES, 2015).  

Estudos sobre a expressão de leptina no leite humano tem apresentado uma 

correlação positiva entre os níveis deste hormônio e o índice de massa corporal (IMC) 

materna. Desta forma, o leite materno e o colostro de mulheres com obesidade pré-

gestacional possuem maiores concentrações de leptina (UYSAL et al., 2002; 

MORAIS, 2019; FUJIMORI, 2016). Essas alterações podem intervir nos componentes 
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imunológicos presentes no leite materno dessas mulheres, podendo ser transmitidas 

ao recém-nascido (HERSOUG e LINNERBERG, 2007). 

 

2.5.2 Adiponectina 

Inicialmente, a adiponectina (APN) foi caracterizada como uma proteína 

expressa e sintetizada por adipócitos 3T3-L1 de ratos, chamada de adipocyte 

complement-related protein of 30 kDa (Acrp30) (SCHERER et al., 1995). Somente em 

1996 foi identificado e caracterizado o homólogo humano, porém desde essa época 

sabe-se que a adiponectina está relacionada com o tecido adiposo e a obesidade (HU, 

LIANG e SPIEGELMAN, 1996). 

A adiponectina é produzida pelos adipócitos e é uma das adipocinas mais 

presentes no plasma. Essa adipocina apresenta importantes ações fisiológicas no 

sistema cardiovascular e endócrino, está relacionada com a sensibilização da insulina, 

possui ação anti-inflamatória reduzindo os níveis séricos de adipocinas pró-

inflamatórias como TNF e IL-6, contribui para a homeostase pós-prandial da glicose e 

de lipídeos, auxilia na regulação do metabolismo energético corporal e cardíaco e 

provoca aumento da oxidação de gorduras (WEYER et al., 2001; FONSECA-ALANIZ 

et al., 2006; BERG, COMBS e SCHERER, 2002).  

A produção da APN é realizada não só pelos adipócitos, mas também em 

outros tecidos como cadiomiócitos, células fetais, epiteliais e o musculo esquelético 

(LAN et al., 2003; PIÑEIRO et al., 2005). O gene que codifica a adiponectina é 

encontrado no cromossomo 3q27 e sua expressão é mais abundante no tecido 

adiposo (MAEDA et al., 1996). Em 2002, foi revelado que esse locus está relacionado 

com a suscetibilidade ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo II e doenças 

cardiovasculares (STUMVOLL et al., 2002). 

As propriedades anti-inflamatórias da APN ocorrem a partir da inibição da 

ativação do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-kB), da diminuição da expressão 

de moléculas de adesão induzidas pelo TNF-α, indução da produção de citocinas anti-

inflamatórias como a IL-10 e o antagonista do IL-1 e a supressão da produção de IFN-

α (WOLF et al., 2004).  

Entre os estados patológicos envolvidos com a ação anti-inflamatória da 

adiponectina, podem ser citados a diabetes tipo II, doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA), doenças cardiovasculares, desempenhando um importante papel 
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no desenvolvimento de doenças (FANG e JUDD, 2011; GIL-CAMPOS e CAÑETE, 

2004). 

A inflamação crônica de baixo grau é uma consequência da obesidade que 

provoca diminuição da produção de adiponectina, diferente do que ocorre com os 

níveis de leptina em indivíduos obesos, o que representa um risco aumentado nesses 

indivíduos para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e diabetes (SILVA-

NUNES et al., 2009; EBRAHIMI-MAMAEHANI et al., 2015).  

A ação da adiponectina na obesidade está relacionada com a inibição da via 

de proteína quinase dependente de APM (AMPK), que possui um importante papel na 

homeostase energética celular e resulta na inibição da enzima acetil-CoA carboxilase, 

que é responsável pela ativação da síntese e degradação de ácidos graxos, produção 

de glicose, expressão de neuropeptídios no hipotálamo e captação de glicose nos 

tecidos periféricos (MALHEIROS, 2006).  

Como resultado, a restrição da síntese e o aumento da oxidação dos ácidos 

levam a uma redução do acúmulo de lipídios e da ingestão alimentar, processo que 

na obesidade, encontra-se comprometido pela diminuição do nível de adiponectina 

(EBRAHIMI-MAMAEHANI et al., 2015). 

No período da gravidez, sabe-se que no primeiro trimestre gestacional os níveis 

de adiponectina são muito semelhantes a concentração pré-gestacional, porém, 

diminui gradualmente a partir do segundo trimestre, junto com o avanço da gravidez 

e alterações da resistência à insulina (FUGLSANG et al., 2006; VALSAMAKIS et al., 

2010; ZAVALZA-GÓMEZ et al., 2008). 

A resistência à insulina durante a gravidez é uma condição fisiologicamente 

normal e desempenha um papel importante na reserva de nutrientes para o feto. A 

hiperinsulinemia progressiva ocorre a partir da crescente concentração de hormônio 

lactogênio placentário, cortisol, níveis de adiponectina e gonadotrofina coriônica 

(HAGHIAC et al., 2014). A concentração de adiponectina está diretamente relacionada 

a este processo, uma vez que auxilia na diminuição da produção hepática de glicose 

e aumenta a ação de insulina pelo fígado (MAZAKI-TOVI, KANETY e SIVAN, 2005; 

JAHROMI, ZAREIAN e MADANI, 2011; ERIKSSON et al., 2010). 

Em gestantes obesas, existe uma redução na concentração de adiponectina 

(MARTIN et al., 2006). Também presente no leite materno, a adiponectina está 

envolvida na regulação do crescimento e desenvolvimento neonatal além de ser 
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importante no balanço energético (SAVINO et al., 2010). Ainda que os níveis de 

adiponectina no sangue de puérperas obesas sejam reduzidos, as concentrações 

deste hormônio no colostro de puérperas com obesidade foram maiores quando 

comparadas ao colostro de puérperas eutróficas (FUJIMORI, 2016). 

 

2.5.3 Melatonina 

A melatonina é um hormônio não esteroide e uma molécula lipofílica secretada 

principalmente pela glândula pineal durante o período noturno, ela é um composto 

lipossolúvel de cor amarelo-clara que circula no plasma (ZHANH e ZHANG, 2014; 

MAGANHIN et al., 2008). 

Quando descoberta, a melatonina estava associada com a estruturação do 

sistema circadiano endógeno, promoção do sono e regulação de ciclos reprodutivos 

sazonais (ARENDT et al., 1998). Porém, hoje sabe-se que esta molécula também 

apresenta um papel neuroprotetor, antioxidante, essencial na gênese e agregação de 

plaquetas, proteção contra alguns tipos de câncer (ARMIJO et al., 2013), além de um 

importante papel na diminuição da resposta imuno-inflamatória excessiva do 

organismo (TAN et al., 2014).  

A síntese de melatonina na glândula pineal ou na retina, que se inicia a partir 

da acetilação da serotonina pela N-acetiltransferase (NAT), é determinada pela 

presença ou ausência de luz, que sincroniza o ritmo intrínseco do núcleo 

supraquiasmático do hipotálamo e regula o ritmo biológico para a secreção do 

hormônio (JASSER, BLASK e BRAINARD, 2006). Após sintetizada, a melatonina é 

liberada na corrente sanguínea e se espalha por todo o organismo, não sendo 

estocada (NETO e CASTRO, 2008). 

A atividade deste hormônio ocorre sobre diferentes estágios do balanço 

energético como a ingestão alimentar, o fluxo e o gasto energético. Desta forma, 

melatonina reduz a ingestão alimentar, auxilia na redução da temperatura corporal 

através da indução da vasodilatação (VAN DER HELM-VAN MIL et al., 2003), regula 

a secreção de insulina, glucagon e cortisol, aumentando a massa do tecido adiposo 

marrom (SBEM, 2015).  

A melatonina também age sobre o sistema imune e é considerado sinais pró-

inflamatórios que promovem proliferação, síntese de células imunes, estimulação e 

diferenciação, que ocorre em concordância com o sincronismo circadiano, 
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participando ativamente de respostas inflamatórias (BESEDOVSKY, LANGE e BORN, 

2012). Ainda é importante ressaltar que a melatonina também atua na proteção dos 

leucócitos contra a apoptose, com o aumento da expressão de Bcl-2 (VAINER, 

ROCHA e JUVENALE, 2021). 

Por outro lado, a redução da produção de melatonina pode ocorrer quando a 

glândula pineal é alvo do sistema imunológico devido a certas condições patológicas 

associadas à presença de TNF-α, que participa da liberação de uma cascata de 

sinalização intracelular pró-inflamatória, elevando a produção da citocina que causa 

danos ao penalócitos e na enzima NAT, fundamentais para a síntese de melatonina 

(SILVA, 2016). 

A diminuição na produção de melatonina pode resultar na deterioração dos 

ritmos circadianos, essenciais na homeostase, que podem desencadear distúrbios do 

sono, neurodegenerativas, alguns tipos de câncer, depressão, entre outros (PANDI-

PERUMAL et al., 2008; SILVA JUNIOR, 2015).  

Em indivíduos obesos os níveis séricos da melatonina são reduzidos, podendo 

estar associada a dislipidemia. Assim, vários estudos exploram a melatonina como 

uma estratégia para o controle do excesso de peso e das doenças metabólicas 

associadas (ALAMDARI et al., 2015; PROCHNOW et al., 2022; PAIXÃO, 2017; 

FERNANDEZ VÁZQUEZ, REITER e AGIL, 2018). 

Os efeitos anti-inflamatórios deste hormônio na obesidade e na redução de 

peso compreende diferentes mecanismos. As ligações com os receptores de 

membrana deste hormônio, MT1 e MT2, distribuídos pelo Sistema Nervoso Central 

(SNC) e em tecidos periféricos são essenciais para as ações da melatonina. Os 

receptores MT2 possuem a capacidade de regular os ritmos circadianos nos tecidos 

adiposos periféricos, o que resulta na mudança no peso corporal, além de ações 

relacionadas com a dilatação de vasos cardíacos e respostas inflamatórias na 

microcirculação (WITT-ENDERBY et al., 2003; BENARROCH, 2008; LI et al., 2013; 

DUBOCOVICH, MARKOWSKA, 2005; LIU et al., 2017; CIPOLLA-NETO et al., 2014).  

Durante a gravidez, a melatonina desempenha um importante papel na 

fisiopatologia em mulheres com pré-eclampsia e restrição de crescimento fetal, uma 

vez que esse hormônio está envolvido na regulação e resposta imune (SALUSTIANO 

et al., 2013; NAKAMURA et al., 2001). Além disso, a melatonina desempenha um 

papel crucial na manutenção da gestação e no processo de parto, demonstrando 
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eficácia na redução do estresse oxidativo devido à sua capacidade de atravessar a 

barreira hematoencefálica e placentária. Essa propriedade permite proteger a 

placenta e o feto (CHEN et al., 2013; SCHENKER et al., 1998). 

A melatonina também é encontrada no colostro e no leite materno (KATZER et 

al., 2016). Sua presença é significativa na sincronização do ritmo biológico do recém-

nascido com o ritmo materno, elevando a quantidade de leucócitos no colostro e 

consequentemente, aprimorando a imunidade e a capacidade de proteger a infecções 

devido a sua capacidade de modular respostas imunológicas (PONTES et al., 2007; 

MORCELI et al., 2013; PONTES et al., 2006). Na Turquia, Çaliskan et al. (2021) 

apresentou mudanças que os níveis de melatonina no colostro humano podem variar 

de acordo com o tipo de parto. 

Já em mulheres obesas, existe concentração mais alta de melatonina no 

colostro em comparação com mulheres eutróficas (MORAIS, 2019), alterando as 

respostas imunológicas em leucócitos mononucleares (PIRES-LAPA et al., 2013; 

HONORIO-FRANÇA et al., 2013; KATZER et al., 2016). 

Acredita-se que o estudo do impacto da obesidade pré-gestacional nas 

relações da imunologia materno-infantil e a promoção da amamentação represente 

uma chave eficaz para promover a saúde materno-infantil e reduzir parte dos impactos 

futuros oriundos da obesidade. 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Geral 

Avaliar as repercussões da obesidade materna sobre a proliferação de 

linfócitos do colostro humano e seus mecanismos intracelulares de modulação de 

linfócitos na presença de adiponectina, leptina e melatonina. 

 

3.2 Específicos  

- Analisar a modulação de linfócitos no colostro humano em relação aos 

hormônios adiponectina, leptina e melatonina;  

- determinar a fenotipagem dos linfócitos T em relação ao grupo de obesas e 

eutróficas; 

- analisar o índice de apoptose dos linfócitos tratados com adiponectina, 

leptina e melatonina;  

- analisar a dependência da liberação de cálcio em relação aos mecanismos 

intracelulares dos linfócitos estimulados com adiponectina, leptina e 

melatonina. 
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4 MÉTODO 

4.1 Desenho e local do estudo 

Trata-se de um estudo corte transversal, que permite elaborar conclusões 

confiáveis (ZANGIROLAMI-RAIMUNDO, ECHEIMBERG e LEONE, 2018), com 

análises laboratoriais do colostro humano coletado em mulheres puérperas 

voluntárias que deram à luz no Hospital da Universidade de São Paulo, localizado no 

estado de São Paulo, Brasil. Mulheres que foram submetidas ao parto vaginal ou 

cesárea foram inseridas e assentidas a participar do estudo.  

 

4.2 Amostra 

A pesquisa incluiu mulheres em pós-parto clinicamente saudáveis com idade 

de 18 a 35 anos de idade; tinham o conhecimento ou medido o peso pré-gestacional 

até o fim da 13ª semana gestacional; uma idade gestacional entre 37 e 416/7 semanas; 

não tinham hepatite, HIV ou sífilis; que realizaram atendimento pré-natal; e que não 

tinham nenhuma restrição dietética. Além disso, excluímos mulheres em pós-parto 

diagnosticadas com diabetes gestacional, gravidez gemelar e malformações fetais. 

 Deste modo, a população do estudo consistiu em 52 mulheres divididas em 

um grupo eutrófico (n=26) e um grupo com obesidade pré-gestacional (n=26). As 

participantes foram distribuídas aos grupos de acordo com seu índice de massa 

corporal (IMC) pré gestacional: eutrófica (IMC entre 18,50 a 24,90 Kg/m2) e obesidade 

(IMC ≥ 30 Kg/m2) (RASMUSSEN et al., 2009). Além disso, os dados antropométricos 

das mulheres puérperas foram coletados nos prontuários de cada mulher e no cartão 

da gestante, onde possuíam informações como o peso anterior e ao final a gravidez. 

 

4.3 Análise de colostro e análises laboratoriais  

As quantidades de amostras de colostro utilizadas em cada uma das etapas de 

análises laboratoriais foram distintas e estão descritas na Figura 2.  
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Figura 2 - Fluxograma do número de amostras de colostro utilizadas em cada etapa 

 

4.3.1 Coleta de colostro e População de estudo  

Foram coletados, aproximadamente, 5 mL de colostro de cada participante, por 

ordenha manual, no intervalo entre duas mamadas, no período matutino, 

correspondente as primeiras 48 a 72 horas após o parto. Aproximadamente 5ml de 

colostro de cada uma das voluntárias inseridas no estudo foram coletados por ordenha 

manual até 72 horas após o parto.  

 

4.3.2 Separação de fases do colostro humano  

Após as coletas, as amostras foram centrifugadas durante 10 minutos a 

1600rpm e 4°C para a separação de fases do pellet celular, sobrenadante e gordura 

(visíveis na figura 3).  

As células mononucleares foram obtidas usando o gradiente de concentração 

Ficoll-Paque (Pharmacia, Uppsala, Suécia) e ressuspendidas em meio celular 199 

(Gibco, Grand Island, EUA) (MORAIS et al., 2019b; MORAIS et al., 2019a). 

Posteriormente, as células foram incubadas em uma placa de vidro para determinar a 

adesão de fagócitos durante uma hora em uma estufa de CO2 a 37°C. As células não 

aderentes foram removidas e a concentração de linfócitos foi ajustada para 2x106 

células/mL. 
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Figura 3 – Colostro humano em um tubo falcon com capacidade de 5ml após a 

centrifugação para a divisão de fases celulares 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 

4.3.3 Imunofenotipagem 

Os linfócitos foram marcados por 30 minutos com 5 µl dos respectivos 

anticorpos monoclonais: anti-CD3 PerCP, anti-CD4 FITC e anti-CD8 P.E. (B.D. 

Biosciences, San Jose, EUA). Um controle de isótopo (IgG1-FITC ou IgG1-p) (B.D. 

Biosciences, San Jose, EUA) foi utilizado em todas as análises, e posteriormente as 

células foram submetidas à citometria de fluxo, no citômetro FACSCalibur™ (B.D. 

Bioscience, San Jose, EUA).  

 

4.3.4 Estímulo  

Os linfócitos foram incubados com meio celular 199 (controle) ou com os 

seguintes hormônios humanos: adiponectina (Sigma, ST Louis, EUA) na concentração 

de 100 ng/ml, leptina (Thermo Fisher, Carlsnad, EUA) a 100 ng/ml, melatonina (Sigma. 

ST Louis, EUA) a 100ng/ml, adiponectina + leptina a 100 ng/ml e melatonina + leptina 

a 100 ng/ml. Os estímulos eram livres de endotoxinas. As concentrações hormonais 
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foram determinadas de acordo com pesquisas anteriores com células mononucleares 

de colostro humano coletado de mulheres puérperas eutróficas e obesas (; MORAIS 

et al., 2019b; MORAIS et al., 2019a). 

 

4.3.5 Proliferação de linfócitos  

Os linfócitos foram mantidos em culturas em uma incubadora de CO2 a uma 

temperatura de 37°C na presença ou ausência de estímulo realizado em duas vezes: 

em 2 e 24 horas. Em seguida, as células foram lavadas e coradas com a solução de 

iodeto de propidio a uma concentração de 440 µg/ml, Triton X-100 (5,5%), e ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (110 Mm). Um controle sem corante foi utilizado 

para determinar o branco. A intensidade da flourescência foi determinada por 

citometria de fluxo no no citômetro FACSCalibur™ (B.D. Bioscience, San Jose, EUA), 

que realiza a análise de dez mil eventos. 

Este método fornece uma correlação linear proporcional entre o número de 

células e a intensidade de fluorescência. O índice de proliferação foi calculado 

subtraindo a fluorescência observada nas células após 24 horas da intensidade de 

fluorescência observada no tempo inicial (WAN, SIGH e LAU, 1994). 

 

4.3.6 Cálcio Intracelular  

Linfócitos a uma concentração de 2x106cell/mL foram incubadas com 50 µL de 

estímulo em uma concentração de 100 ng/mL e com 5 µL da solução Flu-3 AM a 1mM 

(Sigma, ST Louis, EUA) durante 2 horas a 37°C (MORAIS et al., 2019a; MORAIS et 

al., 2019b; BURCHIEL et al., 2000). As células foram lavadas e ressuspendidas em 

Solução de sais balanceados de Hank (HBSS) com albumina de soro bovino (BSA). 

Flouroskan Ascent FL® foi usado para medir a intensidade de flourescência com 485 

nm de excitação e 538 nm de filtros de emissão, os resultados foram descritos de 

acordo com a intensidade de flourescência. 

 

4.3.7 Apoptose  

Após os linfócitos terem sido incubados com os hormônios durante duas horas, 

a apoptose foi analisada com o FITIC Annexin V (B.C. Biosciences, Erembodegem, 

Belgium). Flouroskan Ascent FL® foi utilizado para medir a intensidade da 
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fluorescência usando uma excitação de 485 nm e filtros de emissão de 538 nm 

(MORAIS et al., 2019b; MORAIS et al., 2019a). 

4.4 Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas com o software BioEstat® versão 5.0 

(Instituto Mamirauá, Belém, Brasil). Foram utilizados os testes de normalidade de 

Lilliefors, teste T para dados independentes e teste de qui-quadrado; os resultados 

foram apresentados com a média (± desvio padrão). Diferenças significativas foram 

consideradas quando p<0,05. 

 

4.5 Aspectos éticos  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Saúde Pública da Universidade de São Paulo (CAAE 46643515.0.0000.542) (ANEXO 

1). 

Os participantes foram convidados a participar da pesquisa livre de coação ou 

conflito de interesse. Eles foram informados sobre os objetivos de estudo, e as 

informações e/ou amostra de colostro foram coletados somente após o consentimento 

em formulário específico (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE), 

seguindo todas as exigências necessárias para pesquisa com seres humanos, 

conforme resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS).  
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5 RESULTADOS 

5.1 Caraterização da amostra 

As características das 52 participantes incluídas, 26 em cada um dos grupos 

(obesas e eutróficas) neste estudo estão apresentadas na tabela 1.  

A média de idade das participantes foi menor no grupo eutrófico (24,77 anos) 

(p>0,0001). O peso materno pré-gestacional em kg foi superior no grupo com 

obesidade (p<0,0001), assim como o peso ao final da gestação, o que já era esperado 

devido ao excesso de peso em pessoas obesas. O IMC pré-gestacional e ao final da 

gestação também foi maior no grupo com obesidade (p<0,0001). A idade gestacional 

foi maior em obesas e o peso ganho durante a gestação foi maior no grupo eutrófico 

(p>0,0001) (Tabela 1). 

 
Tabela 1 - Desvio Padrão e p-value da caracterização das participantes obesas e 

eutróficas 
 

Variável Grupo Eutrófico 
Grupo com 

Obesidade 
p-value 

Idade (anos) (Média ± D.P.) 24,77±5,54 26,17±4,45 0,3327 

Peso Materno Pré-gestacional em quilograma 

(Média± D.P.) 
55,65±6,82 86,87±8,62* <0,0001 

Altura Materna em metros (Média ± D.P.) 1,59±0,06 1,62±0,07 0,1361 

Peso ao Final da Gestação em quilograma 

(Média ± D.P.) 
67,28±8,12 94,22±9,57* <0,0001 

IMC Pré-gestacional em Kg/m2 (Média ± D.P.) 21,84±1,90 33,23±2,35* <0,0001 

IMC ao Final da Gestação em Kg/m2 (Média ± 

D.P.) 
26,59±2,47 36,51±2,92* <0,0001 

Peso Ganho Durante a Gestação em 

quilogramas (Média ± D.P.) 
11,84±4,52 8,20±5,49* 0,0155 

Idade Gestacional em Semanas (Média ± 

D.P.) 
38,65±1,52 38,87±1,45 0,6023 

D.P.= Desvio Padrão. IMC = Índice de Massa Corporal. 

*Análise da diferença estatística entre os grupos realizados pelo Teste-T Bicaudal (p<0,05). 
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Na tabela 2, é evidenciado os dados dos recém-nascidos de cada um dos 

grupos. O valor de p da diferença entre os sexos foi calculado pelo teste de qui-

quadrado. 

 

Tabela 2 - Caracterização dos recém-nascidos de participantes eutróficas e obesas 
 

Variável 
Grupo 

Eutrófico 

Grupo com 

Obesidade 
p-value 

Sexo do recém-nascido – Feminino 

(%) 
15 (57,69%) 16 (61,54%) 1,38* 

Peso no momento do nascimento em 

gramas (Média ± D.P.) 
3143,85±356,56 3316,20 ± 427,51 0,7852 

Altura em centímetros (Média ± D.P.) 48,35±1,84 48,59±2,14 0,7041 

D.P.= Desvio Padrão. Valor de p < 0,05. *Teste qui-quadrado.  

 

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação ao sexo dos 

recém-nascidos, ao peso e altura no momento do nascimento (p>0,05). 

Para a caracterização dos linfócitos, o n utilizado foi de 5 amostras de colostro 

para cada grupo. Na tabela abaixo está exposto a população de diferentes tipos de 

linfócitos T no colostro de mulheres obesas e eutróficas. É importante evidenciar que 

o número de linfócitos CD3CD8+ foi significativamente maior no grupo de mulheres 

eutróficas (p<0,05).  

 

Tabela 3 - Caracterização da população de linfócitos T 

 

Anticorpo Grupo Eutrófico Grupo com Obesidade p-value 

CD3+ (Média ± D.P.) 80,01±13,72 39,72±6,99* 0,0019 

CD3CD4+ (Média ± D.P.) 52,34±10,73 22,35±3,08* 0,0338 

CD3CD8+ (Média ± D.P.) 31,86±12,33 17,37±4,16 0,07 

D.P.= Desvio Padrão. *Análise da diferença estatística entre os grupos realizados pelo Teste-T 
Bicaudal. Valor de p < 0,05. 



48 

 

 

 

A caracterização da população de linfócitos TCD3+ foi menor no grupo de 

participantes com obesidade (p<0,0001). Os resultados da população de linfócitos T 

CD3CD4+ e CD3CD8+ também foram reduzidos no grupo com obesidade. 

 

5.2 Análise molecular do colostro  

As consequências da obesidade e sua influência hormonal sobre os linfócitos 

do colostro foram avaliados pela capacidade de proliferação celular, ativação funcional 

por meio da liberação de cálcio intracelular e seus efeitos sobre a indução da via 

apoptótica para a morte celular.  

O colostro de puérperas com obesidade pré-gestacional apresentou menor 

proliferação celular (p>0,05), porém quando essas células receberam estímulos, 

houve aumento da proliferação celular. No entanto, nos estímulos apresentados, a 

proliferação foi menor nas células do colostro de participantes do grupo eutrófico 

(Figura 4). A capacidade proliferativa dos linfócitos foi significativamente semelhante 

entre ambos os grupos apenas na presença de adiponectina (Figura 4a) e melatonina 

+ leptina (Figura 4b) (p<0,05).  
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Figura 4 - Intensidade da fluorescência da proliferação de linfócitos do colostro de 
acordo com o IMC pré-gestacional e estímulo de hormônios leptina, adiponectina e 

melatonina 

Proliferação de linfócitos do colostro, após período de 24 horas de incubação, na presença ou ausência 
dos hormônios: (A) adiponectina e/ou leptina ou (B) melatonina e/ou leptina. Os resultados foram 
avaliados por teste de Tukey, os dados foram expressos em média ± DP (n=8 por grupo), indicado 
como a seguir: *Diferença estatística (p<0,05) em relação ao mesmo grupo tratado com meio 199. 
#Diferença estatística (p<0,05) intragrupo (eutrófico x excesso de peso considerando o mesmo 
tratamento. 

* # 
#* * * 

* 
* 

* 

* * 
* 

#* 

#* 
# 
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Os gráficos da figura 5 demonstra a detecção de cálcio intracelular liberados 

pelos linfócitos do colostro de puérperas com obesidade e eutróficas a partir do 

tratamento com os hormônios adiponectina, leptina e melatonina.  

 

Figura 5 - Detecção de cálcio intracelular liberados pelos linfócitos do colostro 
de puérperas segundo o IMC materno e o tratamento com hormônios adiponectina, 

leptina e melatonina 

 
Cálcio intracelular liberados pelos linfócitos do colostro humano na presença ou ausência: (A) 
adiponectina e/ou leptina ou (B) melatonina e/ou leptina. Os resultados foram avaliados por ANOVA e 
teste de Tukey, os dados foram expressos em média ± DP (n=8 por grupo), indicado como a seguir: 
*Diferença estatística (p<0,05) em relação ao mesmo grupo tratado com meio 199 (controle).  

 

Não houve alteração da taxa de apoptose dos linfócitos devido ao excesso de 

peso materno (Figura 6). No entanto, o hormônio leptina, a adiponectina (Figura 6a) e 

a melatonina (Figura 6b) reduziram a apoptose nos linfócitos do grupo eutrófico após 

duas horas de incubação (p<0,05). 
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Figura 6 - Ação dos hormônios adiponectina, leptina e melatonina sob o índice de 
apoptose dos linfócitos do colostro humano segundo o estado nutricional materno 

 
Índice de apoptose dos linfócitos do colostro humano tratados com os hormônios: (A) adiponectina e/ou 
leptina ou (B) melatonina e/ou leptina. Os resultados foram avaliados por ANOVA e teste de Tukey, os 
dados foram expressos em média ± DP (n=5 por tratamento), indicado como a seguir: *Diferença 
estatística (p<0,05) em relação ao mesmo grupo tratado com meio 199 (controle). 
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Figura 7 - Representação esquematizada dos principais resultados encontrados 

ADIPO= adiponectina; LEP= leptina; MEL= melatonina. 

 

A figura acima resume os principais resultados da imunofenotipagem, 

proliferação de linfócitos, liberação de cálcio intracelular e taxa de apoptose 

encontrados neste estudo.  
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6 DISCUSSÃO 

Com base nos resultados deste estudo, constatou-se que independente do IMC 

pré-gestacional materno, não foram encontradas diferenças na liberação espontânea 

de cálcio intracelular pelas células do colostro (p>0,05). Os hormônios leptina, 

adiponectina e melatonina reduziram os níveis de cálcio intracelular nas células do 

colostro no grupo de mulheres eutróficas (p<0,05). Entretanto, no grupo de obesidade, 

na presença de adiponectina e adiponectina + leptina, ocorreu uma diminuição da 

liberação de cálcio nas células de colostro quando comparado ao mesmo grupo 

tratado com meio 199 (p<0,05). 

A capacidade de analisar a taxa de propagação de linfócitos é essencial para a 

compreensão do comportamento dos mecanismos imunológicos do colostro em 

mulheres com obesidade pré-gestacional, uma vez que as alterações metabólicas 

causadas por esta patologia promovem variações no sistema imunológico. De acordo 

com o estado nutricional materno pré-gestacional, os hormônios, leptina, adiponectina 

e melatonina foram capazes de alterar a atividade proliferativa dos linfócitos no 

colostro humano, de diferentes maneiras. 

A avaliação da interação entre adiponectina, leptina, melatonina isoladamente, 

adiponectina mais leptina e melatonina mais leptina foi realizada com base no fato de 

que, na literatura, as ações desses hormônios estão consolidadas em relação ao seu 

papel como mediadores da inflamação. A adiponectina (OHASHI et a, 2015; 

ALJAFARY, AL-SUHAIMI, 2022) e a melatonina (PRADO et al., 2018) têm ações 

imunológicas com um perfil anti-inflamatório, enquanto a leptina tem um caráter mais 

pró-inflamatório (IIKUNI et al., 2008; PÉREZ-PÉREZ et al., 2020).  

A obesidade materna pré gestacional promoveu alterações nos mecanismos 

imunológicos do colostro, reduzindo a porcentagem de linfócitos T, especialmente o 

TCD4+, além da redução da atividade proliferativa total dos linfócitos. Essa diminuição 

dos linfócitos T CD4+ pode comprometer o sistema imunológico, tornando-o menos 

eficiente no combate a patógenos agressores, aumentando a suscetibilidade a 

doenças (VELLA; HERATI; WHERRY, 2017). 

Entretanto, os hormônios responsáveis pela regulação do metabolismo 

energético apresentaram um potencial de restaurar a atividade, sendo capaz de 

atenuar as repercussões causadas pelo excesso de peso materno para recuperar a 

atividade celular em níveis semelhantes aos grupos de mulheres eutróficas. Devido 
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as alterações metabólicas decorrentes da obesidade pré-gestacional, os linfócitos 

estimulados com os hormônios adiponectina, leptina e melatonina aumentaram a 

proliferação celular sem causar alterações nos níveis de cálcio intracelular, 

destacando a sua ação anti-inflamatória no grupo com obesidade.  

O colostro humano possuí uma rica concentração de leucócitos, uma vez que 

a concentração celular do colostro humano varia entre 1 a 3 x109 células/mL (TSUDA, 

DICKEY, GOLDMAN, 1983; GOLDMAN, 1993), e cerca 5 a 10% dessas células são 

linfócitos (GOLDMAN, 1993). Entre eles, aproximadamente 80% dos linfócitos 

encontrados no colostro são linfócitos T (GOLDMAN et al., 2011), semelhantes a 

concentração encontrada neste estudo, onde a caracterização da população de 

linfócitos foi de 80,01% no grupo eutrófico.  

Essas células são responsáveis por uma rede de segurança adicional para o 

bebê que, de forma sinérgica, impede a entrada de patógenos ou destrói os mesmos 

a fim de não desencadear uma inflamação descontrolada (GOLDMAN, 1993; 

CIARDELLI et al., 2008). 

Ainda que são conhecidos os benefícios imunológicos estabelecidos pela 

amamentação, sabe-se que existem lacunas na literatura científica em relação aos 

mecanismos in vivo de transferência de linfócitos maternos para o recém-nascido. No 

entanto, Cabinian et al. (2016) a partir de um estudo experimental em animais 

evidenciou que as células derivadas da hematopoiese do leite materno sobrevivem no 

trato intestinal do bebe até que ocorra o desmame por completo. Além disso, 80% das 

células transferidas para o intestino do bebê são linfócitos T e podem ser 

armazenadas em regiões chamadas de placas de Peyer (P.P.s.). 

A maior parte dessas células, 75%, são compostas por linfócitos TCD8+, pois 

apresentam altos níveis de moléculas intestinais como α4β7 e CCR9, além de possuir 

uma expressão reduzida do marcador de localização sistêmica CD62L. Desta forma, 

é possível que exista um mecanismo de compensação imunológica que proteja o 

recém-nascido dos riscos de constantes infecções orais durante o período pós-natal 

(CABINIAN et al., 2016).  

Além disso, não houve alteração nos níveis de TCD8+ entre os grupos, porém 

foram observadas reduções na população de células de linfócitos T CD4+ no colostro 

de mulheres obesas. Além disso, uma cultura mista de linfócitos T e B apresentou 

uma redução na proliferação de linfócitos no colostro do grupo com obesidade após 
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24 horas de incubação com leptina, adiponectina e melatonina. É importante ressaltar 

que os linfócitos T CD4+ são células essências que possuem capacidade de alterar 

os marcadores de inflamação, sendo encontrados em menores concentrações em 

indivíduos com obesidade (LI et al., 2021; POLESE et al., 2014). 

Ainda que há lacunas e na literatura científica acerca as repercussões da 

obesidade materna nos linfócitos do colostro humano, há evidências de que um 

aumento na concentração de linfócitos TCD4+ podem ser encontrados no ambiente 

intrauterino durante o período de gestação. Ademais, sabe-se que há uma redução 

na resposta proliferativa de linfócitos à estimulação mitogênica em indivíduos obesos 

(NIEMAN, 1999; ELSAYED et al., 2017). 

Desta forma, quando associado com as alterações na contagem de linfócitos e 

com a expressão desregulada de citocinas, está relacionado ao fato de as crianças 

obesas apresentarem uma taxa de infecção mais alta do que crianças que possuem 

um IMC saudável (ELSAYED et al., 2017). Portanto, é essencial modular as respostas 

anti-inflamatórias e favorecer a tolerância imunológica para prevenir que o sistema 

imunológico materno rejeite o feto até o parto, uma vez que em mulheres obesas, é 

encontrada uma redução nessa população de células (LI et al., 2021; POLESE et al., 

2014). 

É importante ressaltar que nem todas as alterações séricas observadas em 

mulheres com obesidade são transmitidas ao colostro (FUJIMORI et al., 2015; 

FUJIMORI et al., 2017). Sabe-se que as alterações hormonais, como a adiponectina, 

leptina (MORAIS et al., 2019) e melatonina (MORAIS et al., 2019) no colostro 

representam mecanismos de proteção materno-infantil capazes de restaurar a 

atividade funcional das células com o objetivo de garantir a proteção do recém-

nascido. 

As descobertas deste estudo indicam que, de acordo com o IMC materno pré-

gestacional, os hormônios adiponectina, leptina e melatonina alteraram a atividade 

proliferativa dos linfócitos do colostro de diferentes maneiras. Essas alterações podem 

ter implicações no sistema imunológico do recém-nascido, uma vez que o colostro 

desempenha um importante papel na proteção e no desenvolvimento no sistema 

imunológico do lactente. 

A expressão do perfil de linfócitos de receptores de hormônios reguladores do 

apetite ocorre de diferentes formas de acordo com os subconjuntos dos leucócitos, o 
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que esclarece parcialmente as diversas ações dos hormônios sobre essas células 

(KEUSTERMANS et al., 2017). Além disso, sabe-se que através da síntese de 

interceucina-2 (IL-2), esses hormônios reguladores são responsáveis pela modulação 

dos linfócitos T (MARTÍN-ROMERO et al., 2000; CARRILLO-VICO et al., 2005).  

Entretanto, o excesso de peso pode ocasionar uma redução no número de 

linfócitos que expressam o CD25, um receptor que proporciona o local de ligação da 

IL-2, que é expresso na superfície dos linfócitos (MOMESSO DOS SANTOS et al., 

2015). Além disso, essa citocina é essencial na proliferação e ativação de linfócitos T 

(45).  

A maior parte dos linfócitos presentes no leite humano são células T (FIELD, 

2005), desta forma, alterações da obesidade podem causar respostas diferentes aos 

estímulos de adiponectina, leptina e melatonina, devido as mudanças proporcionadas 

pelo excesso de peso por meio das variações na expressão de receptores de IL-2. 

Os hormônios responsáveis pela regulação do metabolismo apresentam uma 

atividade proliferativa. Os resultados encontrados a partir de uma pesquisa realizada 

em ratos Wistar amamentados que receberam suplementação de adipocinas, a 

adiponectina apresentou um aumento da proliferação de linfócitos, enquanto a leptina 

não. Mas, durante a amamentação, ambos os hormônios desempenharam um papel 

importante no desenvolvimento da imunidade do no início da vida (GRASES-PINTÓ 

et al., 2018). 

Entretanto, a atividade proliferativa da leptina sob os linfócitos pode restaurar e 

aumentar o índice de linfócitos, apesar da obesidade (FUJITA et al., 2002). A 

melatonina fornece atividades semelhantes, aumentando o acúmulo de linfócitos e 

induzindo a proliferação de linfócitos B (INSERRA et al., 1998) e T (YOO et al., 2016). 

Esta indolamina atua na expansão celular por meio da ligação a receptores de alta 

afinidade e também na produção de IL-2, essencial na melhoria e no desenvolvimento 

da imunidade celular (ARIAS et al., 2003). 

Embora existam diferenças na proliferação de linfócitos em função do 

sobrepeso materno, neste estudo não houve diferenças na viabilidade dos linfócitos 

encontrados no colostro em ambos os grupos estudados. Além disso, os resultados 

mostraram que não houve diferenças significativas na liberação de cálcio intracelular 

e na apoptose. Entretanto, os estímulos terem apresentados efeito antiapoptóticos, 

com uma redução simultânea do cálcio intracelular no grupo eutrófico.  
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A diminuição dos níveis endógenos da adiponectina está associada ao 

aumento da taxa de apoptose dos leucócitos encontrados no sangue periférico 

(TRELLAKIS et al., 2012). A atividade antiapoptótica deste hormônio controla os níveis 

de cálcio intracelular, reduz o número de células apoptóticas iniciais e bloqueia o 

processo de apoptose mitocondrial (LIU et al., 2019). 

As ações antiapoptóticas da leptina ocorre através da ligação aos receptores 

no controle dos processos de apoptose celular. A liberação de cálcio intracelular é 

essencial para o controle da resposta inflamatória, por estes motivos que os linfócitos 

foram tratados com adiponectina, leptina e melatonina.  

O cálcio intracelular é responsável pelo controle de diferentes processos 

celulares, como a proliferação, diferenciação e morte celular (HONORIO-FRANCA et 

al., 2016). A alteração da dinâmica do cálcio e como consequência, do metabolismo 

mitocondrial é essencial para a sobrevivência de linfócitos T em condições de estresse 

nutricional (SAINI et al., 2022), sugerindo que os estímulos testados não possuem 

efeito citotóxico sobre os linfócitos do colostro, porem possuem ação no processo de 

apoptose, já descrito na literatura científica. Desta forma, os linfócitos proporcionam 

uma regulação positiva dos genes Bcl-xL e consequentemente a inibição da apoptose 

(FUJITA et al., 2022). 

O tratamento dos linfócitos com leptina também atenua a apoptose em linfócitos 

(SANCHEZ-MARGALET et al., 2003). Porém, na presença de patógenos virulentos, é 

capaz de induzir a apoptose nessa população celular, intensificando a resposta imune 

(MORSHEDI, ZARKESH-ESFAHANI e BEHJATI, 2013). 

A melatonina controla a apoptose em leucócitos, com a indução e elevação dos 

níveis de cálcio intracelular no citsol (ESPINO et al., 2011). Este hormônio também 

causa efeitos antiapoptóticos nos linfócitos por meio de mecanismos que reduzem as 

atividades da caspase-3 e 9 (DELGADO et al., 2011). 

A partir do que foi exposto, podemos observar diferenças entre a ação dos 

grupos eutrófico e com obesidade em relação à resposta dos linfócitos. Essas 

alterações sugerem que a modulação dos linfócitos no colostro humano é obtida pelo 

controle das concentrações da adiponectina, leptina e melatonina e por diferenças na 

expressão dos receptores nas células destes hormônios.  

Nos linfócitos do colostro, entre os estímulos que foram utilizados neste estudo, 

a adiponectina foi o único que apresentou aumento no índice de proliferação dos 
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linfócitos no grupo com obesidade, dependendo da redução dos níveis de cálcio 

intracelular. O hormônio leptina apresentou uma melhor resposta imunitária quando 

associada à adiponectina ou à melatonina, restaurando a proliferação dos linfócitos a 

valores semelhantes aos encontrados no grupo eutrófico.  

Portanto, é crucial enfatizar a importância de manter o equilíbrio dos hormônios 

responsáveis pela regulação do metabolismo no organismo materno a fim de obter 

uma atividade funcional adequada das células mononucleares que compõem o 

colostro humano. Porém, mesmo com as diferenças nas respostas dos linfócitos 

causadas pela obesidade pré-gestacional, essas células fornecem uma importante 

proteção imunológica para o recém-nascido.  

As diferenças encontradas neste estudo nas ações imunomodeladoras da 

adiponectina, leptina e melatonina sob a atividade funcional dos linfócitos podem 

representar um mecanismo de defesa presente no colostro que garante ao lactente 

uma imunidade eficiente, uma vez que essas células são provenientes de um 

ambiente hormonal alterado devido as alterações metabólicas decorrentes da 

obesidade.  

Entre as limitações deste estudo podem ser citados que o número de amostras 

coletadas em cada experimento é baixo, uma vez que as amostras de colostro são 

difíceis de coletar e as células nem sempre estão presentes em quantidades 

suficientes para concluir todas as análises quando coletado da mesma paciente, o que 

também restringe os pesquisadores de priorizar os testes que devem ser realizados. 

Outra limitação importante é que os dados foram avaliados durante o período de coleta 

e durante apenas um estágio de maturação do leite.  

Ainda com das limitações encontradas, os experimentos indicam achados 

significativos e relevantes para alertar a comunidade cientifica a precisão do 

desenvolvimento de estudos que enfatizem outros fatores que podem estar 

associados quanto a amamentação de puérperas com obesidade. 

O estudo reforça a hipótese de que aleitamento materno beneficia a saúde da 

mãe e da criança, auxiliando na redução do peso corporal, controlando o processo 

inflamatório e reduzindo as infecções infantis. Desta forma, é essencial que o 

aleitamento materno seja incentivado pois é uma estratégia de saúde pública eficaz 

para o combate da obesidade tanto para a mãe quanto para o bebê. Acredita-se que 

avaliar o impacto da obesidade pré-gestacional nas relações da imunologia materno-
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infantil e promover a amamentação represente uma chave eficaz para promover a 

saúde materno-infantil e reduzir parte dos impactos futuros oriundos da obesidade. 
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7 CONCLUSÃO 

A capacidade proliferativa dos linfócitos foi significativamente semelhante entre 

ambos os grupos apenas na presença de adiponectina e melatonina + leptina. A 

caracterização da população de linfócitos TCD3+ foi menor no grupo de participantes 

com obesidade o número de linfócitos CD3CD8+ foi significativamente maior no grupo 

de mulheres eutróficas. Não houve alteração da taxa de apoptose dos linfócitos devido 

ao excesso de peso materno. No entanto, o hormônio leptina, a adiponectina e a 

melatonina reduziram a apoptose nos linfócitos do grupo eutrófico. 

A liberação espontânea de cálcio intracelular apresentou níveis semelhantes 

entre os grupos. Mas, quando tratados com os hormônios leptina, adiponectina e 

melatonina reduziram os níveis de cálcio intracelular nas células do colostro no grupo 

de mulheres eutróficas. 

De acordo com o estado nutricional pré-gestacional da puérpera, hormônios 

adiponectina, leptina e melatonina são capazes de alterar a atividade proliferativa dos 

linfócitos do colostro. Essas alterações sugerem que a modulação dos linfócitos no 

colostro humano é obtida pelo controle das concentrações da adiponectina, leptina e 

melatonina e por diferenças na expressão dos receptores nas células destes 

hormônios.   
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