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RESUMO 

INTRODUÇÃO: Estresse oxidativo participa na patogênese da pré-

eclâmpsia (PE). A composição oxidante e antioxidante do leite materno na 

PE é pouco conhecida. OBJETIVO: Investigar o efeito da PE na 

composição oxidante e antioxidante do colostro e leite maduro. MÉTODO: 

Estudo longitudinal de corte transversal, com puérperas da Maternidade 

da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, no período de 2015-

2017. Foram estudadas 300 puérperas, divididas em 2 grupos, pareados 

pela idade gestacional: PE (n=150) e normotensas (n=150). Colostro foi 

coletado entre 24-72 horas pós-parto e o leite maduro no final do primeiro 

mês. Foram dosadas enzimas antioxidantes: Glutationa peroxidase (GPx), 

Catalase (CAT) e Superóxido dismutase (SOD) e o marcador de 

peroxidação lipídica malondialdeído (MDA). Os grupos foram comparados 

pelo Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, ANOVA seguida pelo teste 

de Wald com controle de confundidores. RESULTADOS: No grupo PE, 

comparado ao controle, foram detectadas maiores concentrações das 

enzimas antioxidantes SOD(U/mL) (0,05±0,04 vs 0,04±0,03) e 

CAT(nmol/min/mL) (560±677 vs 317±359) no colostro, e menores 

concentrações de MDA(nmol/mg) tanto no colostro (12±11 vs 17±15) 

como no leite maduro (22±27 vs 38±68). Com a progressão da lactação 

houve aumento do MDA e diminuição da enzima CAT em ambos os 

grupos. Na PE o efeito protetor antioxidante do colostro foi maior tanto em 

prematuros como nos termos, em comparação às normotensas. 

CONCLUSÃO: Na pré-eclâmpsia a composição oxidante/antioxidante do 

leite materno modifica-se, principalmente no colostro, com menor 

conteúdo oxidante e maior concentração de antioxidantes, o que pode 

beneficiar os recém-nascidos, especialmente os prematuros. 

Palavras-chave: pré-eclâmpsia, leite materno, colostro, oxidantes, 

antioxidantes. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Oxidative stress contributes to the pathogenesis of 

preeclampsia (PE). The oxidant and antioxidant composition of breast milk in 

PE is not widely known. OBJECTIVE: To investigate the effect of PE on the 

oxidant and antioxidant composition of colostrum and mature milk. METHOD: 

Longitudinal cross-sectional study, with puerperal women from the Maternity 

Hospital of Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, in the period 2015-

2017. Were studied 300 puerperal women, divided into 2 groups, matched by 

gestational age: PE (n=150) and normotensive (n=150). The colostrum was 

obtained between 24-72 hours postpartum and mature milk at the end of the 

first month. Antioxidant enzymes: Glutathione peroxidase (GPx), Catalase 

(CAT) and Superoxide dismutase (SOD), and the lipid peroxidation marker 

malondialdehyde (MDA) were assessed. The groups were compared using 

the Chi-square or Fisher's Exact test, ANOVA followed by the Wald test with 

confounding control. RESULTS: PE group, compared to the control group, 

showed higher concentrations of antioxidant enzymes SOD (U/mL) 

(0.05±0.04 vs 0.04±0.03) and CAT (nmol/min/mL) (560±677 vs 317±359) in 

the colostrum, and lower concentrations of MDA (nmol/mg) both in colostrum 

(12±11 vs 17±15) and mature milk (22±27 vs 38±68). As lactation progressed, 

there was an increase in MDA and a decrease in the CAT concentration in 

both groups. In PE, the antioxidant protective effect of colostrum was greater 

in premature and term gestation, compared to normotensive women. 

CONCLUSION: In pre-eclampsia, the oxidant/antioxidant composition of 

breast milk is modified, especially in colostrum, with a lower oxidant content 

and a higher concentration of antioxidants enzymes, which can benefit 

newborns, especially premature infants. 

Keywords: pre-eclampsia, breast milk, colostrum, oxidants, antioxidants. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Pré-eclâmpsia 

 

Os distúrbios hipertensivos acometem 5% a 7% de todas as gestações, 

com cifras crescentes nos países em desenvolvimento (Ferrão et al., 2006; 

Nash, 2007; Moura et al., 2010; Novo & Gianini, 2010; Souza et al., 2010; Poon 

et al, 2019). 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma doença multissistêmica, manifestação mais 

frequente dos distúrbios hipertensivos da gestação.  Afeta 2 a 5% das gestantes 

e é uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna e perinatal, 

especialmente quando a doença é de manifestação precoce (< 34 semanas de 

gestação) (Coelho et al., 2004; Burton et al, 2019). 

A pré-eclâmpsia associa-se com repercussões imediatas para o concepto 

representadas por prematuridade, restrição do crescimento fetal, sofrimento 

fetal, risco aumentado de doenças pulmonares agudas e crônicas e morte 

perinatal. No longo prazo existe preocupação com as crianças nascidas de baixo 

peso, pois essas apresentam maior risco de desenvolver hipertensão e 

dislipidemia na idade adulta (Ferrão et al., 2006; Souza et al., 2010; Rugolo et 

al., 2011; Rugolo et al., 2012; Taysi et al., 2018).  

A fisiopatologia e a etiologia dessa doença não estão esclarecidas. 

Estudos sugerem que fatores genéticos, imunológicos e o estresse oxidativo 

estão envolvidos no desenvolvimento da pré-eclâmpsia (Peraçoli & Parpinelli, 

2005; Nash, 2007; Peres, 2007; Raijmakers et al., 2008; Souza et al., 2010; 

Rugolo et al., 2015; Shah & Khalil, 2015).  

Polimorfismos genéticos e resposta imune materna alterada podem 

comprometer o remodelamento das arteríolas espiraladas e prejudicar a invasão 

do citotrofoblasto na decídua, causando inadequada perfusão uteroplacentária 

com áreas de isquemia/hipóxia na placenta. A condição hipóxico-isquêmica 

placentária associa-se com a liberação de vários fatores vasoativos, incluindo as 

citocinas pró-inflamatórias, fatores anti-angiogênicos e espécies reativas de 

oxigênio que culminam na lesão e disfunção endotelial, com aumento da 

resistência vascular, hipertensão e manifestações sistêmicas maternas. Assim, a 

inadequada placentação é considerada o evento desencadeante da pré-
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eclâmpsia e a participação do estresse oxidativo na fisiopatologia dessa doença 

tem sido cada vez mais destacada (Raghupathy, 2013; Shah e Khalil, 2015; 

Aouache et al, 2018; Ferreira et al, 2020; Guerby et al, 2021).       

 

1.2. Estresse Oxidativo  

 

O estresse oxidativo decorre do desequilíbrio entre a geração de 

compostos oxidantes e a atuação dos sistemas de defesa antioxidante. Dentre 

os compostos oxidantes destacam-se as espécies reativas de oxigênio, 

encontradas predominantemente na forma de radicais livres de oxigênio 

derivados do metabolismo mitocondrial. Pela sua instabilidade, os radicais livres 

agregam-se facilmente a outras moléculas tentando capturar elétrons para se 

tornarem estáveis, entretanto esse processo pode causar danos em proteínas, 

lipídios e DNA (Figura 1). Espécies reativas de oxigênio são produzidas por 

diversos mecanismos, incluindo o metabolismo de prostaglandinas e de ácidos 

graxos, isquemia-reperfusão, hipoxia e hiperoxia, inflamação e degradação de 

ATP. Dentre as substâncias oxidantes, os radicais livres de oxigênio (ROS), 

apresentam a maior importância biológica. Como os radicais livres são altamente 

instáveis, seus efeitos oxidantes são avaliados indiretamente pela diminuição 

dos antioxidantes ou pelos produtos finais do estresse oxidativo, sendo um dos 

mais estudados o malondialdeído (MDA), produto secundário da peroxidação 

lipídica das membranas celulares. O MDA possui ação citotóxica e genotóxica, e 

encontra-se em níveis elevados em diversas situações associadas ao estresse 

oxidativo (Trindade & Rugolo, 2007, Cipierre et al, 2013; Perrone et al, 2019). 

O sistema de defesa antioxidante tem a função de inibir e ou reduzir os 

danos causados pelos radicais livres e ou espécies reativas de oxigênio. Esse 

sistema compreende substâncias enzimáticas e não enzimáticas. Os 

antioxidantes enzimáticos incluem as enzimas superóxido dismutase, catalase e 

glutationa peroxidase. Dentre os antioxidantes não enzimáticos destacam-se: 

vitamina A (retinol e carotenóides), selênio, zinco, cobre, ceruloplasmina, 

bilirrubina e as vitaminas C (ácido ascórbico) e E (tocoferol). Dentre estas 

substâncias, ênfase tem sido dada às enzimas antioxidantes: Superóxido 

dismutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa peroxidase (GPx). Essas 
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enzimas juntamente com a vitamina E, desempenham importante papel protetor 

na peroxidação lipídica (Trindade & Rugolo, 2007; Nogueira et al, 2010). 

Glutationa, um tripeptídeo (γ-L-glutamil-L-cisteinil-glicina), existe no 

organismo em duas formas: reduzida e oxidada, atuando direta ou indiretamente 

em muitos processos biológicos importantes, incluindo a síntese de proteínas, 

metabolismo e proteção celular. A atividade enzimática da glutationa peroxidase 

(GPx) é um dos meios de controle dos níveis de peróxido de hidrogênio e 

hidroperóxidos lipídicos no organismo, fazendo parte do sistema de defesa 

antioxidante enzimático celular. Uma característica dessa enzima é apresentar 

um resíduo de cisteína contendo selênio covalentemente ligado ao restante da 

enzima. Sua atividade depende da oxidação da glutationa reduzida, que se 

transforma em glutationa oxidada (Meister et al., 1983). 

Outra enzima que age conjuntamente com a glutationa peroxidase é a 

glutationa redutase (GR). Esta não age diretamente na remoção de radicais 

livres, porém é responsável pela regeneração da glutationa à sua forma reduzida 

na presença de nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH), visando 

impedir a interrupção do ciclo metabólico da glutationa (Meister et al., 1983). 

A instalação do processo de estresse oxidativo decorre da produção 

excessiva de radicais livres ou da insuficiente capacidade de remoção dos 

mesmos. Tal processo propicia a oxidação de biomoléculas com consequente 

perda de suas funções e ou desequilíbrio homeostático, cuja manifestação é o 

dano oxidativo de estruturas celulares em vários tecidos e órgãos, com alteração 

de suas funções vitais (Vancini et al., 2005; Trindade & Rugolo, 2007). 

Na presença do estresse oxidativo são produzidos metabólitos 

específicos, os marcadores do estresse oxidativo, que podem ser identificados e 

quantificados. 

A membrana celular é a estrutura mais suscetível à ação das espécies 

reativas de oxigênio que causam peroxidação lipídica, podendo esta 

peroxidação ser catalisada por íons ferro ou iniciada pelo radical hidroxila 

(Trindade & Rugolo, 2007). Os produtos da peroxidação lipídica, como o 

malondialdeído (MDA) podem ser utilizados como indicadores da ação dos 

radicais livres no organismo, assim a quantificação de MDA nos sistemas 

biológicos é um parâmetro importante para avaliação do estresse oxidativo 

celular (Andrade Jr et al, 2005; Del Rio et al., 2005). A Figura 1 apresenta 
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esquematicamente o desequilíbrio nos sistemas oxidante/antioxidante e suas 

consequências. 

 

 

 

Figura 1. Relação entre sistema oxidante e antioxidante (Adaptado de 

Vazquez et al., 2004). 

 

 

 

1.3. Situações que aumentam o estresse oxidativo  

 

Várias situações no período perinatal estão associadas com aumento na 

produção de radicais livres, incluindo: doenças maternas e gestacionais, o 

nascimento, o uso de altas concentrações de oxigênio na reanimação neonatal e 

na ventilação mecânica, a fase de reperfusão da lesão hipóxico-isquêmica 

cerebral, a infecção/inflamação, o uso de nutrição parenteral (Trindade e Rugolo, 

2007; Weber et al, 2014).  

 

1.3.1. Na gestação 

O estresse oxidativo aumenta na gestação normal, por haver maior 

consumo de oxigênio, resultando na formação de espécies reativas de oxigênio. 



17 
 

Porém, esse aumento é compensado pela ativação dos mecanismos de defesa 

antioxidante da gestante (Sharma et al., 2006; Marseglia et al., 2014; Chiarello et 

al, 2020). 

Na pré-eclâmpsia, a perfusão sanguínea placentária é inadequada, 

propiciando a ocorrência de áreas de isquemia e reperfusão com aumento na 

formação de radicais livres e, paralelamente, o sistema de defesa antioxidante 

torna-se deficitário. Estudos em placenta de gestantes com pré-eclâmpsia 

mostram aumento de peroxidação lipídica e oxidação proteica, bem como 

diminuição das enzimas antioxidantes. Assim, o estresse oxidativo placentário é 

considerado importante evento na patogênese da pré-eclâmpsia, e encontra-se 

aumentado na mãe e no recém-nascido (Vanderlelie et al., 2005; Chamy et al., 

2006; Sharma et al., 2006; Kaur et al., 2008; Rugolo et al., 2011; Hilali et al., 

2013; Negi et al., 2014; Shah & khalil, 2015; Shruti et al, 2017). 

 

1.3.2. No nascimento 

O nascimento associa-se à produção de radicais livres, devido ao aumento 

agudo da oxigenação na transição do ambiente hipóxico intra-utero para o extra-

utero. Os recém-nascidos de termo possuem sistema de defesa antioxidante 

capaz de evitar o aumento supra fisiológico desses radicais, o que não ocorre 

nos prematuros, uma vez que as concentrações de antioxidantes só aumentam 

no final da gestação, de modo que os recém-nascidos prematuros são mais 

vulneráveis ao estresse oxidativo desde o nascimento e durante todo o período 

neonatal (Perrone et al., 2019). 

 

1.3.3. No período neonatal 

A assistência neonatal ao prematuro envolve, com frequência, situações 

que aumentam o risco de estresse oxidativo, incluindo o uso de altas 

concentrações de oxigênio na reanimação em sala de parto e/ou na ventilação 

mecânica; o uso de nutrição parenteral na qual os lipídios, aminoácidos e 

vitaminas são fontes de radicais livres; as transfusões sanguíneas que propiciam 

sobrecarga de ferro; uso de fototerapia que pode desencadear dano 

fotodinâmico aos tecidos e ainda a ocorrência frequente de infecção/inflamação 

(Aycicek & Erel, 2007; Trindade & Rugolo, 2007; Kapadia et al., 2013; Marseglia 

et al., 2014; Mohamed et al., 2015; Aversa et al., 2016). Além da maior 
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exposição a situações de risco para estresse oxidativo, a imaturidade e 

deficiência do sistema antioxidante dos recém-nascidos prematuros aumenta o 

risco de lesão celular por radicais livres. Assim, o estresse oxidativo está 

envolvido na fisiopatologia de várias doenças da prematuridade como displasia 

broncopulmonar, hemorragia peri-intraventricular, lesão de substância branca, 

retinopatia da prematuridade e enterocolite necrosante (Tsukahara et al., 2004; 

Trindade & Rugolo, 2007; Namdev et al, 2014; Yzydorczyk et al., 2015). 

 

 

1.4. Leite Materno 

Já está bem estabelecido na literatura que a nutrição no início da vida tem 

importantes repercussões no longo prazo, e que o leite materno é o alimento 

ideal para o recém-nascido. Assim, a OMS recomenda que todos os recém-

nascidos, incluindo os de baixo peso sejam alimentados com leite materno 

exclusivo nos primeiros seis meses de vida (WHO, 2011; Cordero et al, 2012).  

Para o RN pré-termo, a recomendação do aleitamento materno tem sido 

enfatizada com base nas propriedades imunológicas do leite materno, no seu 

papel na maturação gastrintestinal, na formação do vínculo mãe-filho e no 

melhor prognóstico de crescimento e desenvolvimento. O leite materno contém 

vários imunonutrientes e fatores de crescimento, que melhoram a barreira 

intestinal e a função imune, propiciando benefícios imediatos como diminuição 

da permeabilidade a macromoléculas, redução da translocação bacteriana e da 

captação de endotoxinas (Tackoen, 2012). Vários estudos mostram menor 

incidência de doenças neonatais graves como enterocolite necrosante e 

infecção/sepse (Nascimento & Issler, 2004; Corpeleijn et al, 2012; Chapman, 

2013; Patel et al, 2013), bem como benefícios no médio e longo prazo, incluindo 

melhor crescimento e desenvolvimento nos primeiros anos de vida (Vohr et al, 

2006; Vohr et al, 2007; Edmond et al, 2008), melhor desempenho cognitivo na 

idade escolar (Ribas-Fitó et al, 2007) e menor risco de síndrome metabólica na 

vida adulta (Owen et al, 2011). 

O leite materno difere conforme a fase da lactação. O colostro, produzido 

em pequenas quantidades nos primeiros cinco dias após o parto, é rico em 



19 
 

componentes imunológicos, lactoferrina, leucócitos, fatores de crescimento 

(Castellote et al, 2011), e contém concentrações relativamente baixas de 

lactose, cálcio e potássio, enquanto que os níveis de sódio, cloro, magnésio são 

mais elevados, em comparação ao leite maduro. (Pang & Hartmann, 2007). A 

segunda fase da lactação, designada fase de transição, ocorre a partir do sexto 

dia até o final da segunda semana após o parto. Nessa fase, o leite ainda 

apresenta algumas características do colostro, porém com quantidades 

crescentes de lactose e diminuição da concentração de sódio e potássio, 

adequando-se às necessidades nutricionais do recém-nascido em crescimento. 

A partir da segunda quinzena após o parto o leite materno é classificado como 

maduro (Henderson et al, 2008; Nommsen-Rivers et al, 2012). 

Além da fase da lactação, existem outros fatores que influenciam a 

composição do leite materno, como alguns componentes provenientes da dieta 

materna e outros sintetizados na glândula mamária. Dessa forma, a nutrição 

materna e o desenvolvimento da glândula mamária influenciam na lactogênese. 

O desenvolvimento da glândula mamária ocorre predominantemente durante a 

gestação, sendo esse o período de maior desenvolvimento do epitélio mamário. 

A proliferação e diferenciação epitelial são estimuladas por hormônios e 

citocinas durante a gestação, propiciando o desenvolvimento de uma nova 

linhagem epitelial: as células alveolares, que estão envolvidas na produção do 

leite (Watson et al, 2011). 

Considerando que os mecanismos de defesa antioxidante são imaturos e 

limitados no período neonatal (Shekeeb Shahab et al, 2008), o leite materno 

pode contribuir para proteção do recém-nascido, uma vez que contém várias 

substâncias com capacidade antioxidante, incluindo as enzimas catalase, 

superóxido dismutase e glutationa peroxidase; bem como substâncias não-

enzimáticas, como vitaminas (α-tocoferol, carotenóides, ácido ascórbico), 

proteínas (lactoferrina) e minerais (selênio) (Ochoa et.al., 2003). Entretanto, o 

papel do aleitamento materno na proteção contra o estresse oxidativo, ainda é 

pouco estudado.  

Sabe-se que o leite humano tem maior concentração de varredores de 

radicais livres em comparação ao leite de vaca e que a capacidade antioxidante 
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do leite humano é reduzida pelo processo de estocagem (Hanna et al, 2004). Em 

recém-nascidos e lactentes amamentados foram detectadas menores 

concentrações plasmáticas de marcadores de estresse oxidativo e maiores 

valores de antioxidantes (Koletzko et al, 2003).  

Há controvérsia se a proteção antioxidante do leite materno difere em 

função da idade gestacional e do tempo de lactação, e os resultados dos 

estudos não são uniformes. 

 Friel e colaboradores (2002) analisaram a atividade oxidante e 

antioxidante do leite materno de puérperas de termo e de pré-termo nas 

primeiras semanas de lactação, em comparação à fórmula láctea. O leite 

materno teve maior capacidade de proteção antioxidante do que a fórmula. Não 

houve diferença entre leite de termo e de pré-termo quanto ao conteúdo de 

oxidantes (MDA) e das enzimas antioxidantes (SOD, GPx e CAT).  

Em outro estudo que investigou a capacidade antioxidante do colostro, 

leite de transição e leite maduro, foi verificado que as concentrações de 

antioxidantes diminuíram com a progressão da lactação, e a capacidade 

antioxidante do leite materno foi menor em mães de prematuros em comparação 

aos termos (Quiles et al, 2006). Já no estudo de Pãduraru et al (2018) a 

capacidade antioxidante aumentou com o progredir da lactação, sem diferença 

no colostro de termo e pré-termo, porém no leite maduro a capacidade 

antioxidante foi menor nas mães de prematuros do que nas de termo.  

Estudos recentes mostraram que o equilíbrio oxidante-antioxidante no 

leite materno é preservado em todas as fases da lactação, e ainda, 

documentram no leite de mães de prematuros menor índice de estresse 

oxidativo, sugerindo que o leite materno protege o prematuro contra o estresse 

oxidativo (Chen et al, 2018; Deniz et al, 2019). 

Um importante mecanismo fisiopatológico na pré-eclâmpsia é a alteração 

da angiogênese no organismo materno e essa alteração pode comprometer o 

desenvolvimento da glândula mamária. Assim, é possível que a composição do 

leite materno seja alterada em função da pré-eclâmpsia (Derzsy et al, 2010). 

Na pré-eclâmpsia foram documentadas alterações nos macronutrientes 

do leite materno, incluindo maiores concentrações do ácido graxo poliinsaturado 
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docosahexaenóico no colostro e no leite maduro (Dangat et al, 2014). Estudo do 

colostro in vitro, não mostrou diferença nos teores de carboidratos, aminoácidos, 

lipídios e outros metabólitos, entretanto, aos 6 meses de lactação foram 

detectados menores concentrações desses componentes no leite de mulheres 

que tiveram pré-eclampsia (Dangat et al, 2016). 

Níveis aumentados de citocinas inflamatórias foram detectados no 

colostro de mulheres com pré-eclâmpsia (PE); e os níveis de IL-6 no leite 

materno foram maiores na pré-eclâmpsia precoce em comparação à tardia 

(Dangat et al, 2016; Freitas et al, 2018). 

Dados interessantes foram obtidos por Erdem e col. (2012) que  

investigaram parâmetros de estresse oxidativo e a capacidade antioxidante em 

sangue materno, sangue de cordão umbilical e também no colostro de mulheres 

com PE comparadas às normotensas. Na PE foram detectados valores 

significativamente aumentados dos marcadores oxidantes e diminuição da 

capacidade antioxidante no sangue materno e do cordão umbilical, bem como no 

colostro. Destaca-se nesse estudo que a capacidade antioxidante total do 

colostro foi quase 10 vezes maior do que a detectada em sangue de cordão e na 

circulação materna, tanto na PE como no grupo controle, sugerindo que o leite 

materno tem importante papel na proteção antioxidante do recém-nascido, 

especialmente o filho de mãe com PE (Erdem et al, 2012). 

 

 

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

Os estudos sobre a composição oxidante/antioxidante do leite materno na 

pré-eclampsia ainda são escassos e os resultados até então obtidos são 

inconclusivos, o que motivou a realização dessa pesquisa para responder as 

seguintes questões: 

a. Qual o efeito da PE na composição oxidante e antioxidante do leite 

materno?  

b. Existe diferença na composição oxidante/antioxidante do leite de mães 

com PE em função da fase da lactação? 
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A hipótese do estudo é que existem diferenças significativas no leite 

de mães com pré-eclâmpsia, principalmente no colostro. 

 

3. OBJETIVO 

3.1  Objetivo Geral 

Investigar o efeito da pré-eclâmpsia (PE) na composição oxidante e 

antioxidante do colostro e do leite maduro. 

3.2  Objetivos Específicos 

I- Analisar no colostro e no leite maduro de mães com PE, comparadas a um 

grupo controle de normotensas, as concentrações de: 

- Biomarcador oxidante: malondialdeído (MDA)  

- Enzimas antioxidantes: glutationa-peroxidase (GPx), catalase (CAT) e 

superóxidodismutase (SOD) 

II- Avaliar o efeito da progressão da lactação na composição 

oxidante/antioxidante do leite materno, comparando o colostro com leite maduro 

nos 2 grupos (PE e normotensas). 

III- Investigar se a composição oxidante/antioxidante do colostro e do leite 

maduro difere entre mães de prematuros e mães de recém-nascidos de termo, 

nos 2 grupos (PE e normotensas)  
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4. MÉTODO 

 

4.1 Desenho do estudo 

Estudo longitudinal de corte transversal, envolvendo as mães com pré-

eclâmpsia e seus recém-nascidos de termo e pré-termo, nascidos na 

Maternidade do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

UNESP, no período de 2015 até 2017.  

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição 

(Parecer 1.011.745) (ANEXO 1). 

 

4.2  Financiamento 

A pesquisa contou com apoio financeiro obtido da FAPESP, outorgado 

em 14/03/2015 (Proc. 2014/12784-9) (ANEXO 2). 

 

4.3  Tamanho da amostra 

A amostra estudada correspondeu ao número máximo de puérperas que 

preencheram os critérios de inclusão e concordaram em participar do estudo, em 

um período de 3 anos, perfazendo um total de 300 puérperas. Nesta amostra o 

poder do teste para os biomarcadores oxidantes e antioxidantes foi maior que 

90%. 

 

4.4  Seleção e inclusão dos sujeitos: 

A partir do livro de registro de nascimentos da Unidade Neonatal foram 

selecionados os nascidos vivos, filhos de mães com pré-eclâmpsia 

diagnosticada no Serviço. As pacientes que concordaram em participar e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido foram incluídas no 

estudo, desde que preenchessem os seguintes critérios: 

 

Critérios de inclusão: 

- Gestação única 

- Sorologias para sífilis e HIV negativas durante a gestação 

- Gestante não usuária de drogas ilícitas 

- Ausência de diabetes mellitus e de corioamnionite clínica 
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- Nascimento na Maternidade do serviço 

- Ausência de malformação múltipla no recém-nascido 

 

Critérios de exclusão: 

- Impossibilidade de obtenção do colostro 

- Necessidade de uso contínuo de qualquer medicamento pela puérpera. 

 

4.5  Grupos de estudo 

As puérperas foram distribuídas em dois grupos conforme a condição 

pressórica materna: Pré-eclâmpsia e Normotensa (controle).  O grupo controle 

foi recrutado concomitantemente ao grupo Pré-eclâmpsia, na proporção 1:1, com 

pareamento pela mesma semana de idade gestacional.  

 

 

4.6  Definições utilizadas no estudo 

Pré-eclampsia foi definida conforme a proposta da International Society 

for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) em 2018: 

Hipertensão detectada após a 20ª semana de gestação, caracterizada por 

pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 mmHg, 

aferidas em pelo menos 2 ocasiões com intervalo de 4 horas em mulheres 

previamente normotensas e acompanhada por uma ou mais das seguintes 

condições: 

i. Presença de proteinúria; E/OU 

ii. Outras disfunções orgânicas maternas, incluindo: Lesão renal 

aguda, alteração da função hepática, complicações neurológicas e 

hematológicas; E/OU 

iii. Disfunção uteroplacentária (como restrição de crescimento fetal, 

anormalidade da artéria umbilical ou natimorto) 

 

A pré-eclampsia foi sub-classificada conforme a resolução da gestação 

(Poon et al, 2019): 

- PE de pré-termo (nascimento antes de 37 semanas de gestação) 

- PE a termo (nascimento ≥37 semanas de gestação). 
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A idade gestacional foi calculada pela melhor estimativa obstétrica 

(ultrassom precoce, antes de 20 semanas de gestação, ou data precisa da 

última menstruação), sendo considerado recém-nascido prematuro aquele < 37 

semanas, e termo de 37 a 41 semanas de gestação. 

A adequação do peso de nascimento para a idade gestacional foi avaliada 

conforme a curva de crescimento intra-uterino de Fenton (2013), sendo 

considerado Pequeno para a Idade Gestacional (PIG) quando o peso for inferior 

ao percentil 10 e Adequado para a Idade Gestacional (AIG) se peso ao nascer 

entre percentil 10 e 90 da referida curva (Fenton, 2013) 

 

 

4.7  Variáveis de estudo 

As variáveis independentes do estudo incluíram: dados maternos (idade, 

paridade, escolaridade, tabagismo, medidas antropométricas pré-gestacionais, 

intercorrências gestacionais e tipo de parto) e dados do recém-nascido (idade 

gestacional, gênero, necessidade de reanimação ao nascimento, Apgar, peso de 

nascimento, classificação do peso para a idade gestacional e tempo de 

internação). 

. 

 

4.8  Coleta do leite materno e momentos de avaliação 

A coleta do leite materno foi realizada por meio de extração manual nas 

primeiras 72 horas após o nascimento (colostro) e na 4ª semana de vida (leite 

maduro), de acordo com as técnicas preconizadas pela Rede Nacional de Banco 

de Leite Humano (http://www.redeblh.fiocruz.br/). Amostras de 3mL de leite 

materno foram coletadas pela pesquisadora, no período da manhã no intervalo 

das mamadas.  

As amostras foram aliquotadas em 3 criotubos (um mL em cada) e 

congeladas em temperatura de menos 80°C até o momento das dosagens, que 

foram realizadas nos laboratórios da UNIPEX da Faculdade de Medicina de 

Botucatu-UNESP.  
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4.9  Dosagens bioquímicas no leite materno 

O marcador de peroxidação lipídica, malondialdeído (MDA), foi dosado 

por absorbância espectrofotométrica das substâncias reativas do ácido 

tiobarbitúrico (TBARS), que reagem com o malondialdeído produzindo uma 

substância rósea. Dessa forma, a quantidade de TBARS é proporcional a 

quantidade de MDA. A concentração de TBARS foi calculada usando a curva 

padrão de MDA e foi expressa em nmol/mg de proteína.  

Como marcadores da capacidade antioxidante foram dosadas as 3 

principais enzimas antioxidantes: Glutationa peroxidase (GPX), Catalase (CAT) e 

Superóxido dismutase (SOD). Essas dosagens foram realizadas por Ensaio 

Colorimétrico utilizando Kits específicos: Glutathione Peroxidase Assay Kit, 

Catalase Assay Kit, Superoxide Dismutase Assay Kit, da Cayman Chemical ®. 

 

4.10 Desfechos 

 

Concentrações de malondialdeído e das enzimas antioxidantes (glutationa 

peroxidase, catalase, superóxido dismutase) no colostro e leite maduro das 

puérperas que tiveram pré-eclâmpsia e nas normotensas. 

 

 

4.11 Análise estatística 

 

Na análise descritiva da amostra as variáveis contínuas foram 

apresentadas em tabelas com cálculo de média e desvio padrão ou mediana e 

percentis para as variáveis quantitativas; e as variáveis categóricas foram 

expressas pelo número e proporção de eventos, considerando os grupos: PE e 

normotensas.  

As comparações de médias entre os grupos foram efetuadas pelo teste t-

Student para as variáveis com distribuição simétrica. Em caso de assimetria, as 

comparações foram feitas ajustando um modelo em distribuição gama. Para as 

variáveis categorizadas, a associação entre grupos foi feita utilizando o teste do 

Qui-quadrado. 

Para a avaliação do efeito do grupo (PE e normotensas) e do tempo (colostro e 

leite maduro) nos marcadores oxidante/antioxidantes, foi utilizado um modelo em 



27 
 

medidas repetidas, já que as observações foram obtidas do mesmo indivíduo. 

Para as comparações de médias neste caso, foi utilizado ANOVA-RM seguido 

do teste de comparação múltipla de Tukey em caso de distribuição simétrica, ou 

um ajuste em distribuição gama seguido do teste de comparação múltipla de 

Wald no caso de distribuição assimétrica. O mesmo procedimento foi feito 

considerando apenas os grupos (PE e normotensas) e apenas o tipo de leite 

(colostro e maduro) ajustando para possíveis variáveis confundidoras. 

Em todos os testes foi fixado o nível de significância de 5% ou o p-valor 

correspondente. As análises foram feitas utilizando o programa SAS for 

Windows, v.9.4. 

 

 

5. RESULTADOS 

No período de 2015 a 2017 foram selecionadas 379 puérperas. Destas, 

35 não foram incluídas porque não concordaram em participar, 42 foram 

excluídas devido à não obtenção do volume mínimo necessário de colostro (um 

mL) e 2 puérperas com pré-eclâmpsia foram excluídas por não se conseguir o 

pareamento. Assim, foram estudadas amostras de leite materno de 300 

puérperas, sendo 150 com pré-eclâmpsia e 150 normotensas (controle), 

pareadas pela mesma semana de idade gestacional.  

O colostro foi obtido das 300 participantes, entretanto 38% das puérperas 

suspenderam a amamentação ou não retornaram ao final do primeiro mês, 

motivo pelo qual foi possível obter amostras de leite maduro em 90 puérperas do 

grupo pré-eclâmpsia e 95 no grupo controle.  

Dentre as puérperas estudadas, a grande maioria (84%) tinha ≥ 8 anos de 

estudo, 99% realizaram controle pré-natal, e o corticóide antenatal foi usado em 

75% das gestações abaixo de 34 semanas, sem diferenças entre os grupos. 

Entretanto apenas 38% do grupo PE em comparação com 67% das 

normotensas eram procedentes de Botucatu (p<0,001). 

 

Em relação aos recém-nascidos, em ambos os grupos a condição de 

vitalidade ao nascer foi boa e a média do escore de Apgar foi 8 no primeiro 
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minuto e 9 no quinto minuto de vida.  A idade gestacional variou de 27 a 41 

semanas, e o percentual de prematuridade na amostra estudada foi de 35% 

(n=104).  A mediana do tempo de internação foi de 3 dias (Q1=2; Q3=5). 

    

Os principais dados maternos, gestacionais e de nascimento estão 

apresentados na tabela 1, onde se verifica que algumas características maternas 

e gestacionais diferiram entre os grupos (Tabela 1). 

 

 

TABELA 1. Dados maternos, gestacionais e de nascimento nos grupos: pré-

eclâmpsia e normotensas 

Variáveis          Pré-eclâmpsia 
n= 150 

Normotensas 
n= 150 

P  
Valor  

Idade (anos)*     26 ± 6 24 ± 6 0,004 

IMC (kg/m²)*       29 ± 6  25 ± 5 <0,001 

Primigesta (%) 54 (36) 57 (38) 0,719 

Tabagismo (%) 15 (10) 32 (21) 0,007 

Bolsa rota > 18h (%) 3 (2) 12 (8) 0,017 

Cesárea (%) 85 (57) 30 (20) < 0,001 

Idade gestacional (sem)*      37 ± 2,7 37 ± 2,7 1,000 

Peso de nascimento (g)*            2920 ± 810 2800 ± 650 0,136 

PIG 24 (16) 34 (23) 0,143 

VPP ao nascimento (%) 19 (13) 17 (11) 0,754 

*x±DP           IMC = Índice de massa corporal        

VPP = Ventilação com pressão positiva   PIG = Pequeno para a idade 
gestacional 

 

 

A Tabela 2 apresenta a comparação entre os dois grupos quanto às 

concentrações de malondialdeído e das enzimas antioxidantes, no colostro e 

leite maduro. Verifica-se nessa tabela que na pré-eclâmpsia foram detectados 

valores significativamente maiores da enzima catalase (CAT) no colostro, e 

menores concentrações de MDA tanto no colostro como no leite maduro. 
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TABELA 2. Concentrações médias de malondialdeído e de enzimas 

antioxidantes no colostro e leite maduro dos grupos pré-eclâmpsia e 

normotensas 

 

Variáveis 
 

Pré-eclâmpsia 
 (n= 150) 

Normotensas 
 (n= 150) 

P valor* 

MDA Colostro 12 ± 10 17 ± 15 <0,001 

  Maduro 22 ± 27 38 ± 68 0,003 

SOD  Colostro 0,05 ± 0,04 0,04 ± 0,03 0,068 

 Maduro 0,04 ± 0,04 0,05 ± 0,04 0,476 

CAT  Colostro 560 ± 677 317 ± 359 <0,001 

 Maduro 132 ± 151 129 ± 166 0,915 

GPx Colostro 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,282 

  Maduro 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,586 

MDA = Malondialdeído      SOD = Superóxido dismutase      CAT = Catalase      

GPx = Glutationa Peroxidase 

 

 

A Tabela 3 mostra a análise dos marcadores oxidantes/antioxidantes no 

leite materno considerando não apenas o efeito do grupo (pré-eclâmpsia X 

normotensa), mas também a interação com o tempo (colostro X leite maduro), 

sendo as diferenças entre grupos identificadas por letras minúsculas e o efeito 

do tempo caracterizado por letras maiúsculas. Como se observa nessa tabela 

não houve interação entre grupo e tempo. Em ambos os grupos a concentração 

de MDA aumentou e a de CAT diminuiu com a progressão da lactação, 

enquanto a SOD aumentou nas normotensas e a GPx permaneceu estável 

(Tabela 3). 
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TABELA 3. Concentrações médias de malondialdeído e enzimas 

antioxidantes, nos grupos pré-eclâmpsia e normotensas considerando a 

interação grupo-tempo de lactação 

 

Variáveis* Tempo 

lactação 

Pré-eclâmpsia 

 (n= 150) 

Normotensas 

 (n= 150) 

P valor 

(interação grupo-tempo) 

MDA Colostro 12 ± 11 aA 17 ± 15 bA 0,593 

(nmol/mg proteina) Maduro 22 ± 27 aB 38 ± 68 bB  

SOD  Colostro 0,05 ± 0,04 aA 0,04 ± 0,03 bA 0,073  

(U/mL)  Maduro 0,04 ± 0,04 aA 0,05 ± 0,04 aB  

CAT  Colostro 560 ± 677 aA 317 ± 359 bA 0,473 

(nmol/min/mL) Maduro 132 ± 151 aB 130 ± 166 aB  

GPx  Colostro 0,008 ± 0,005 0,008 ± 0,007 0,406 

 (nmol/min/mL) Maduro 0,009 ± 0,081 0,010 ± 0,010  

Letra minúscula = comparação entre grupos: Pré-eclâmpsia X Normotensas 
Letra maiúscula = comparação entre Colostro X Leite maduro  
Médias seguidas de mesma letra não diferem ao nível de 5%  

 
*MDA= Malondialdeído  SOD= Superóxido dismutase  CAT= Catalase   GPx= Glutationa 

Peroxidade 

 

 

 

Como algumas características maternas diferiram entre os grupos, foi 

realizada análise multivariada com controle dos potenciais fatores de confusão: 

IMC materno, tabagismo, bolsa rota > 18 horas, cesárea e pequeno para a idade 

gestacional. 

   

A Tabela 4 mostra que, mesmo com ajuste dos fatores confundidores, o 

colostro das puérperas com pré-eclâmpsia apresentou concentração 

significativamente menor de oxidante (MDA) e maior quantidade de catalase. 
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 TABELA 4. Concentrações médias de malondialdeído e enzimas antioxidantes 

no colostro dos grupos pré-eclâmpsia (PE) e normotensas (Normo), com ajuste 

dos fatores de confusão*  

 

Variáveis 

X±DP  

Pré-eclâmpsia 

      (n=150) 

Normotensas 

 (n=150) 

P 
valor* 

 
MDA (nmol/mg proteina) 
 

 

12 ± 17 

 

 

17 ± 31 

 

0,001 

    

SOD (U/mL) 
 

0,06 ± 0,08 

 

0,05 ± 0,05 

 

0,136 

    

CAT   (nmol/min/mL) 
 

474 ± 1334 

 

319 ± 578 

 

0,008 

 
 

   

GPx   (nmol/min/mL) 0,007 ± 0,010 

 

0,007 ± 0,010 

 

0,685 

    

*Ajustado para IMC e tabagismo materno, bolsa rota > 18 horas, cesárea e pequeno 
para idade gestacional 
 

 

 

 

No leite maduro, com ajuste dos fatores de confusão, as concentrações 

de oxidante/antioxidantes não diferiram entre os grupos, como mostra a Tabela 

5. 
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TABELA 5. Concentrações médias de malondialdeído e enzimas antioxidantes 

no leite maduro dos grupos pré-eclâmpsia (PE) e normotensas (Normo), com 

ajuste dos fatores de confusão*  

 

Variáveis 

X±DP 

Pré-eclâmpsia 

      (n=90) 

Normotensas 

 (n=95) 
P valor* 

MDA  (nmol/mg proteina) 

 

29 ± 74 

 

 

31 ± 70 

 

0,753 

    

SOD  (U/mL) 0,04 ± 0,07 

 

0,05 ± 0,08 

 

0,443 

     

CAT  (nmol/min/mL) 83 ± 183 

 

88 ± 193 

 

0,707 

    

GPx   (nmol/min/mL) 0,007 ± 0,008 

 

0,008 ± 0,010 

 

0,436 

 
*Ajustado para IMC e tabagismo materno, bolsa rota > 18 horas, cesárea e pequeno 
para idade gestacional 
 

 

 

A tabela 6 mostra o efeito da progressão da lactação nas concentrações 

de oxidante/antioxidantes, com ajuste dos fatores de confusão. Observa-se 

nessa tabela que, ao comparar o colostro com o leite maduro, a concentração de 

MDA aumentou e a de CAT diminuiu nos 2 grupos, e nas normotensas a SOD 

aumentou.  
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TABELA 6. Comparação entre colostro e leite maduro quanto às concentrações 

médias de malondialdeído e das enzimas antioxidantes em cada grupo, com 

ajuste dos fatores de confusão*  

 

Variáveis 

X ± DP 
 

Pré-eclâmpsia 

      (n=150) 

Normotensas 

 (n=150) 

MDA (nmol/mg proteína) 

 

P valor* 

 

Colostro 

Maduro 

 

15 ± 35 

36 ± 170 

<0,001 

 

17 ± 27 

33 ± 67 

<0,001 

    

SOD (U/mL)  Colostro 0,03 ± 0,16 0,05 ± 0,04 

 

P valor*  

Maduro 0,03 ± 0,09 

0,489 

0,06 ± 0,06 

0,031 

    

CAT (nmol/min/mL) 

 

P valor* 

Colostro  

Maduro 

512 ± 1565 

127 ± 156 

<0,001 

282 ± 800 

124 ± 175 

<0,001 

 

GPx  (nmol/min/mL)  

 

Colostro 

 

0,005 ± 0,010 

 

0,007 ± 0,010 

 

P valor* 

Maduro 0,005 ± 0,010 

0,330 

0,008 ± 0,010 

0,054 

*Ajustado para IMC e tabagismo materno, bolsa rota > 18 horas, cesárea e pequeno 
para idade gestacional 
 
 

 

Como a PE é condição de risco para nascimento prematuro foram 

comparadas as concentrações de MDA e enzimas antioxidantes em 2 sub-

grupos: prematuros e termos.  

 

No colostro essa comparação mostrou que na PE, em relação ao grupo 

controle, o leite materno apresenta maior efeito protetor antioxidante tanto em 

prematuros como nos termos (Tabela 7). 
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TABELA 7. Comparação das concentrações médias de malondialdeído e das 

enzimas antioxidantes no colostro dos sub-grupos prematuros e termos, na pré-

eclâmpsia e normotensas  

 

Variáveis 
 

Pré-eclâmpsia 
 

Normotensas 
 

P valor 

(PE x Normo) 
MDA PT* 10 ± 7 14 ± 8 0,010 

(nmol/mg proteina) T** 13 ± 12 19 ± 19 0,010 

P valor (PT x T)  0,124 0,067  

     

SOD   PT 0,065 ± 0,043 0,047 ± 0,036 0,031 

(U/mL)  T 0,036 ± 0,004 0,030 ± 0,025 0,165 

P valor (PT x T)  <0,001 0,002  

     

CAT  PT 764 ± 1029 263 ± 340 <0,001 

(nmol/min/mL) T 487 ± 480 333 ± 335 0,013 

P valor (PT x T)  0,032 0,226  

     

GPx  PT 0,007 ± 0,005 0,008 ± 0,010 0,794 

 (nmol/min/mL) T 0,009 ± 0,006 0,007 ± 0,004 0,156 

P valor (PT x T)  0,196 0,856  

*PT= Prematuros (n= 104)    **T= Termos (n= 196) 

 

 

 

 

No leite maduro não houve diferença nas concentrações de 

oxidante/antioxidantes entre prematuros e termos, exceto pela maior 

concentração de MDA nas mães de termo normotensas (Tabela 8). 
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TABELA 8. Concentrações médias de malondialdeído e de enzimas 

antioxidantes no leite maduro dos sub-grupos prematuros e termos, na pré-

eclâmpsia e normotensas. 

 

 

Variáveis 
 

Pré-eclâmpsia 
 

Normotensas 
 

P valor 

(PE x Normo) 
MDA PT* 19 ± 20 13 ± 9 0,144 

(nmol/mg proteina) T** 23 ± 29 57 ± 86 0,009 

P valor (PT x T)  0,594 0,005  

     

SOD   PT 0,05 ± 0,04 0,05 ± 0,03 0,968 

(U/mL)  T 0,04 ± 0,03 0,04 ± 0,04 0,575 

P valor (PT x T)  0,197 0,171  

     

CAT  PT 105 ± 71 103 ± 118 0,965 

(nmol/min/mL) T 140 ± 167 147 ± 192 0,855 

P valor (PT x T)  0,446 0,275  

     

GPx  PT 0,009 ± 0,008 0,011 ± 0,012 0,523 

 (nmol/min/mL) T 0,010 ± 0,096 0,009 ± 0,009 0,944 

P valor (PT x T)  0,809 0,517  

 

*PT= Pré-termo (n=44)    **T= Termo (n=141) 
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6. DISCUSSÃO 

 

Está bem estabelecido que a hipoperfusão placentária na pré-eclâmpsia 

aumenta o estresse oxidativo na placenta, na circulação materna e fetal 

(Bharadwaj et al, 2017; Aouache et al, 2018). Entretanto a repercussão funcional 

dessa condição na glândula mamária e consequentemente na composição 

oxidante/antioxidante do leite materno ainda é pouco estudada e os dados 

disponíveis não são uniformes. 

O principal resultado de nosso estudo foi documentar a menor 

concentração de MDA e maior concentração de enzimas antioxidantes no 

colostro de mães com pré-eclâmpsia em comparação às normotensas, 

sugerindo que a composição do leite materno se modifica na pré-eclâmpsia, no 

sentido de proteger o recém-nascido. Esse achado é importante pois reforça a 

adequação do leite materno para todos os recém-nascidos, independentemente 

da idade gestacional e das doenças maternas. 

Resultados semelhantes ao nosso foram relatados em um estudo que 

avaliou a concentração de polifenóis e de MDA no colostro de 40 mulheres (18 

pré-eclâmpsia e 22 normotensas) e mostrou menores valores de MDA e maior 

concentração de polifenóis no colostro das puérperas com pré-eclâmpsia, 

sugerindo os autores que o maior conteúdo fenólico confere maior resistência ao 

estresse oxidativo no colostro, o que justificaria a menor concentração de MDA 

(Silberstein et al, 2019).     

Diferente resultado foi obtido por Erdem e col (2012) que avaliaram 46 

mulheres hipertensas (31 pré-eclâmpsia e 15 hipertensão crônica) e 60 

normotensas e encontraram no sangue materno e de cordão umbilical, bem 

como no colostro das hipertensas menor capacidade antioxidante total e maior 

índice de estresse oxidativo, sugerindo os autores que a condição de estresse 

oxidativo pode persistir no pós-parto e ser transmitida ao recém-nascido pelo 

leite materno.  Entretanto os autores não avaliaram possíveis fatores de 

confusão como idade gestacional, IMC e tabagismo materno (Erdem et al, 2012). 

No presente estudo mostramos que na pré-eclâmpsia a proteção 

antioxidante do colostro é maior que no grupo controle tanto nas gestações de 

termo como de pré-termo, sendo mais evidente nos prematuros. Esse é um 

achado importante, uma vez que a pré-eclâmpsia é uma causa frequente de 
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nascimentos prematuros (Rugolo et al., 2011; Rugolo et al., 2012; Taysi et al., 

2018).    

Estudo recente mostrou que a concentração de antioxidantes do leite 

materno é inversamente proporcional à idade gestacional, sugerindo que a 

composição antioxidante do leite materno é adaptada para favorecer os recém-

nascidos, ou seja quanto menor a idade gestacional maior proteção antioxidante 

no leite materno. Esse estudo também mostrou que a concentração de 

antioxidantes diminui durante o primeiro mês de lactação, semelhante ao 

observado em nosso estudo (Gila-Diaz et al, 2020).  

Um achado interessante em nosso estudo foi a modificação na 

composição oxidante/antioxidante com o progredir da lactação, caracterizada 

pela diminuição de antioxidantes e aumento do biomarcador de peroxidação 

lipídica (MDA), semelhante ao descrito por Yuksel e col (2015). Esse aumento 

na concentração de componentes oxidantes pode ser explicado pelo aumento no 

conteúdo lipídico do leite materno, principalmente ácidos graxos poliinsaturados 

que são propensos à oxidação (Sahin et al, 2020). Sabe-se que a quantidade e a 

composição do leite materno se modificam no decorrer da lactação, e a dieta 

materna exerce forte influência, principalmente sobre a concentração de 

gorduras e de micronutrientes no leite materno (Gopalakrishma & Hand, 2020). 

Além da dieta, o estado nutricional materno é outro fator que pode estar 

associado à composição do leite humano (Bzikowska-Jura et al, 2018). 

A divergência nos dados da literatura sobre a condição 

oxidante/antioxidante do leite materno pode ser devida ao pequeno número 

amostral dos estudos, bem como às diferenças na casuística estudada e nos 

métodos de avaliação da condição oxidante/antioxidante. Entretanto, a maioria 

dos estudos, inclusive o nosso, sugere que o leite materno oferece proteção 

antioxidante para os recém-nascidos, especialmente aqueles de mães com pré-

eclâmpsia, que são mais susceptíveis e expostos ao estresse oxidativo. 

Sabe-se que a glândula mamária é um dos poucos órgãos que passam 

por ciclos de crescimento, diferenciação e involução durante a vida pós-natal. 

Nela ocorrem grandes alterações no período de lactação, que são essenciais 

para a secreção de gordura e proteína do leite materno (Pepper et al, 2000; 

Andres e Djonov, 2010; Bao et al, 2016). 
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Algumas doenças e complicações da gestação, como o diabetes, 

hipertensão arterial, pré-eclâmpsia e a prematuridade podem alterar a 

composição do leite materno (Chapman, 2013; Dermirci et al, 2018) e exercer 

influência negativa no aleitamento materno, incluindo o atraso no início da 

lactogênese e a redução no tempo de aleitamento materno exclusivo (Dangat et 

al, 2020). 

Estudos em animais mostram que a insuficiência útero-placentária, compromete 

gravemente o desenvolvimento da glândula mamária e altera a produção do leite 

(Briffa et al, 2017). Considerando que na pré-eclâmpsia ocorre insuficiência 

placentária, esse poderia ser um mecanismo para explicar as alterações na 

composição do leite materno encontradas no presente estudo. Segundo 

Bardanzellu et al (2020) o desenvolvimento anormal da placenta na pré-

eclâmpsia desencadeia uma resposta inflamatória sistêmica que, por sua vez, 

causa vasoconstrição multiorgânica e lesão endotelial, presumivelmente 

incluindo a glândula mamária.  No estudo de Dangat et al (2020) puérperas que 

tiveram insuficiência placentária em decorrência de alguma complicação da 

gestação, como a pré-eclâmpsia, apresentaram alterações no desenvolvimento 

da glândula mamária e quantidade de leite humano comprometida. 

Em estudo prévio, observamos que lactantes com diagnóstico de pré-

eclâmpsia apresentaram níveis aumentados de citocinas inflamatórias no leite 

materno, especificamente no colostro e menores níveis no leite maduro, em 

comparação às lactantes normotensas, podendo ser este um mecanismo 

compensatório da glândula mamária, visando a imuno-proteção do recém-

nascido através do leite materno (Freitas et al, 2019).  

  

Nosso estudo tem algumas limitações: não investigamos a condição 

oxidante/antioxidante na circulação materna e do recém-nascido, o que 

permitiria melhor interpretar os mecanismos fisiológicos envolvidos na 

modificação da composição do leite materno na pré-eclâmpsia. Também não 

avaliamos o impacto das alterações do leite materno na evolução clínica dos 

recém-nascidos, e tivemos predomínio de gestações de termo. Entretanto, nosso 

estudo teve rigoroso critério metodológico e pareamento entre grupos. Assim, 

frente à escassa literatura disponível sobre esse tema, nossos resultados 

acrescentam novos dados que reforçam a importância do aleitamento materno 
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para todos os recém-nascidos, e a adequação do leite materno, especialmente o 

colostro, nas situações em que o recém-nascido é exposto às repercussões de 

doenças maternas/gestacionais como a pré-eclâmpsia.  

Nossos resultados reforçam a importância do aleitamento materno para 

todos os recém-nascidos. Em gestações complicadas por doenças como a pré-

eclâmpsia, parece haver adaptações na glândula mamária, que resultam em 

alteração na composição do leite materno, visando otimizar seu efeito protetor.  
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7. CONCLUSÃO  

Na pré-eclâmpsia a condição oxidante/antioxidante do leite materno, 

principalmente do colostro modifica-se, com menor conteúdo oxidante e maior 

proteção antioxidante, o que pode beneficiar os recém-nascidos, especialmente 

os prematuros. 
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