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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O efeito da idade gestacional e do crescimento fetal nos 

imunocomponentes do leite materno ainda é pouco conhecido. 

OBJETIVO: Determinar a quantidade de citocinas no colostro em função 

da idade gestacional e do crescimento fetal. MÉTODO: Estudo 

transversal, envolvendo mães de recém-nascidos prematuros (PT) e de 

termo (T), nascidos na Maternidade da Faculdade de Medicina de 

Botucatu – UNESP, em 2014-2015. Critério de inclusão: gestação única; 

ausência de diabetes materno, ou uso de medicações/drogas ilícitas, 

sorologias negativas; recém-nascido com peso adequado (AIG) ou 

pequeno para idade gestacional (PIG) e sem malformação. Excluídos: 

não obtenção do colostro, mastite, uso de medicamento pela puérpera. 

Foram estudados 4 grupos: PT-PIG (n=18), PT-AIG (n=42), T-PIG 

(n=45), T-AIG (controle, n=42). No colostro coletado entre 24-72 horas 

pós-nascimento, foram dosadas as citocinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12 e TNF-α) por citometria de fluxo. Na comparação entre grupos 

utilizou-se o Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, ANOVA, e 

Correlação de Pearson. RESULTADOS: As características maternas 

foram semelhantes nos 4 grupos. A idade gestacional média foi 34 

semanas nos prematuros e 39 semanas nos termos. Os níveis de 

citocinas do colostro não diferiram entre os grupos de termo e pretermo.  

O grupo T-PIG apresentou maior quantidade de citocinas comparado aos 

demais. Nos 4 grupos houve correlação entre as citocinas, especialmente 

nos T-PIG. CONCLUSÃO: A quantidade de citocinas no colostro foi 

influenciada pelo crescimento fetal e não pela idade gestacional. 

 

Palavras-chave: Citocinas, leite materno, colostro, prematuro, retardo do 

crescimento fetal 

 

 



ABSTRACT 

INTRODUCTION: The effect of gestational age and fetal growth in the 

imunno componentes of human milk is not well stablished. OBJECTIVE: 

To determine the levels of cytokines in colostrum according to gestational 

age and fetal growth. METHOD: Cross-sectional study with mothers of 

term (T) and preterm (PT) infants, born at the Maternity of Botucatu 

School of Medicine – UNESP, during 2014 -2015. Inclusion criteria were: 

single pregnancy; without maternal diabetes or use of medications/illicit 

drugs; negative maternal serology; newborn without malformation, 

appropriate-for-gestational age (AGA) and small-for-gestational age 

(SGA). Participants with mastitis, or use of medication, or failure to obtain 

colostrum, were excluded. Four groups were studied: PT-SGA (n=18), 

PT-AGA (n=42), T-SGA (n=45), and T-AGA (control, n=42). Colostrum 

was collected between 24-72 hours postpartum, and cytokines (IL-1β, IL-

6, IL-8, IL-10, IL-12 and TNF-α) were measured by flow cytometry. Chi-

square or Fisher's exact test, ANOVA and Pearson's correlation were 

used to evaluate differences among the groups. RESULTS: Maternal 

characteristics were similar among the groups. The mean gestational age 

was 34 and 39 weeks for preterm and term groups. Cytokines levels in 

the colostrum were not different between the term and preterm groups. 

However cytokines levels were significantly higher in colostrum from 

mothers of T-SGA. A positive correlation among the cytokines was found 

in all groups, especially in T-SGA. CONCLUSION: The cytokines levels in 

colostrum was influenced by the fetal growth, but not by the gestational 

age. 

 

Key-words: Cytokines, human milk, colostrum, infant premature, fetal 

growth retardation 
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1. Nutrição do recém-nascido: aspectos relacionados à prematuridade 

e à restrição do crescimento fetal 

 

A idade gestacional e peso de nascimento são importantes fatores 

prognósticos tanto na sobrevida quanto na qualidade de vida do recém-

nascido. Muitas estratégias de atenção à saúde têm sido implementadas 

com sucesso por obstetras e neonatologistas para evitar as complicações 

da prematuridade e do baixo peso ao nascer e melhorar o prognóstico 

neonatal. Entretanto, o adequado suporte nutricional a esses recém-

nascidos ainda é motivo de discussão na literatura e um desafio na 

prática clínica, especialmente quando se trata de pequenos prematuros, 

nos quais a elevada morbidade, associada à imaturidade estrutural e 

fisiológica do trato gastrointestinal são fatores limitantes na nutrição. 

Assim, nos recém-nascidos doentes a oferta recomendada geralmente 

não é prescrita e quando prescrita muitas vezes não pode ser cumprida, 

propiciando acúmulo progressivo de deficiências nutricionais (Anchieta et 

al, 2004; Rugolo, 2005; ESPGHAN, 2006).  

 Há forte evidência que a nutrição no início da vida influencia na 

saúde futura do indivíduo, e está bem documentado na literatura que 

tanto a restrição do crescimento intra-uterino ou pós-natal, como o 

excessivo ganho de peso nos primeiros anos de vida associam-se com 

pior prognóstico de crescimento e desenvolvimento no longo prazo e 

aumentam o risco de síndrome metabólica no adulto (Adair et al, 2013; 
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Cordero et al, 2015; Ong et al, 2015). Assim, todos os esforços devem 

ser feitos para que os prematuros, os recém-nascidos com restrição do 

crescimento intra-uterino e os pequenos para a idade gestacional tenham 

crescimento adequado no início da vida. Nesse sentido, o leite materno é 

considerado o alimento ideal (Underwood, 2013; Andreas et al, 2015). 

A nutrição precoce é fundamental não apenas para a recuperação, 

como para o adequado desenvolvimento neurológico do recém-nascido 

gravemente doente e a recomendação atual é para investimento intenso 

nesse aspecto, com início precoce da oferta nutricional por via parenteral 

e enteral  (Ehrenkranz, 2010; . Lapillonne & Griffin, 2013; Hsiao et al, 

2014; Konnikova et al, 2015).  

A preocupação com o início precoce da alimentação enteral é o 

risco de enterocolite necrosante, uma doença que acomete 

predominantemente prematuros e que é nitidamente relacionada à 

pratica alimentar. Entretanto, o atraso no início da alimentação não 

diminui esse risco e ainda pode propiciar efeitos adversos como: atrofia 

de mucosa intestinal; disfunção gastrintestinal; translocação bacteriana; 

menor oferta energética comprometendo o crescimento pós-natal; maior 

necessidade de nutrição parenteral, uso de cateteres e suas 

complicações (Morgan et al, 2013; Dutta et al, 2015).  

A presença de restrição do crescimento intrauterino é outro 

aspecto que preocupa quanto ao início da alimentação, especialmente 

ser houver alteração no Doppler ante-natal. Recém-nascidos que tiveram 

alteração no fluxo diastólico da artéria umbilical apresentam com 
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frequência intolerância alimentar e risco aumentado de enterocolite 

necrosante, justificando o atraso na introdução da alimentação enteral. 

Entretanto não há evidência de que essa prática alimentar seja benéfica 

e deva ser recomendada. Como não está definido o tempo ideal para 

alimentar esses recém-nascidos, recomenda-se cautela no início e na 

progressão da dieta dos mesmos, sendo inquestionável a importância do 

leite materno (Dorling et al, 2005, Barone et al, 2013; Bozzeti et  al, 

2013). 

 

2. Importância do aleitamento materno 

 

A OMS recomenda que todos os recém-nascidos sejam 

alimentados com leite materno. (WHO, 2011). Para o recém-nascido 

prematuro, a recomendação do aleitamento materno tem sido reforçada 

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 (Gregory, 2013; 

Underwood, 2013; Gibertoni et al, 2015). 

Os benefícios do aleitamento materno ocorrem no curto e longo 

prazo. Além de propiciar imunoproteção passiva, o leite materno fornece 

vários imunonutrientes e fatores de crescimento que melhoram a barreira 

intestinal do recém-nascido, diminuindo a permeabilidade a 

macromoléculas, reduzindo a translocação bacteriana e captação de 

endotoxinas (Tackoen, 2012). No longo prazo destaca-se o menor risco 
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de alergias e doenças imuno-inflamatórias em crianças que foram 

amamentadas (August et al, 2006; Agarwal et al, 2011). 

Recém-nascidos prematuros alimentados com leite materno, 

preferencialmente o leite da própria mãe, apresentam 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 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). 

Na alimentação dos recém-nascidos com restrição de crescimento 

fetal, o leite materno apresenta benefícios similares aos descritos para 

prematuros, incluindo, proteção da mucosa intestinal, diminuição do risco 

de enterocolite necrosante e melhora do sistema imunológico (Palmer, 

2011; Bozzeti et al, 2013). No longo prazo tem sido descrito redução da 

incidência de algumas doenças crônicas, como: alergias, artrite 

reumatóide, diabetes mellitus tipo 1, doença de Crohn, e linfomas. 

Entretanto, os resultados no longo prazo não são uniformes, e alguns 

estudos evidenciaram pouco ou nenhum efeito do aleitamento materno 

nessas doenças (Turck, 2007, Young et al, 2007; Barclay et al, 2009; 

Brugman, et al 2009; Simard et al, 2010; Palmer, 2011). 
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O impacto do aleitamento materno no desenvolvimento do sistema 

imune é provavelmente o maior benefício para os recém-nascidos com 

restrição do crescimento fetal (Calder  et al, 2006; Palmer, 2011). 

 

3. Leite materno 

 

- Fases da lactação 

 

A lactação é constituída por 3 fases. O primeiro fluido produzido por 

mães após o parto é o colostro, que é diferente em volume, aparência e 

composição. O colostro, produzido em pequenas quantidades nos 

primeiros cinco dias após o parto, é rico em 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 & Hortmamm, 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 dos níveis 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).   
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- Composição do leite materno 

 

O leite materno é composto por uma combinação única de 

macronutrientes (proteínas, lipídios e carboidratos), bem como de 

micronutrientes, incluindo minerais, vitaminas e vários componentes 

bioativos (Nascimento & Isster 2004; Ballard & Morrow, 2013). 

Dentre os macronutrientes do leite materno, especial ênfase tem 

sido dada aos lipídios, pois além de sua contribuição no fornecimento de 

energia, desempenham importante papel no desenvolvimento do sistema 

nervoso central (Innis, 2004).  A quantidade de lipídios no leite materno 

difere conforme as condições geográficas, os hábitos alimentares das 

mães, a idade gestacional e pós-natal, o período do dia, e ainda 

conforme o tempo de mamada (início versus final) (Iranpour et al, 2013; 

Innis, 2014). Os ácidos graxos mais importantes no leite materno são os 

poli-insaturados de cadeia longa como o ácido docosahexanóico e o 

araquidonico, cujo benefício no desenvolvimento do cérebro e da retina 

tem sido documentado em estudos que mostram melhor acuidade visual 

e melhor desempenho cognitivo nas crianças que foram amamentadas 

(Fleith, 2005; Tinoco et al, 2007). 

A lactose é o principal carboidrato do leite materno, 

correspondendo a 70% dos carboidratos totais e suprindo cerca de 40% 

das necessidades energéticas do recém-nascido. A lactose é um 

dissacarídeo e necessita da lactase para ser hidrolisada em glicose e 

galactose. A nutrição precoce com o leite materno estimula a produção 
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de lactase, facilitando dessa forma a digestão da lactose, o que é 

especialmente importante para os recém-nascidos prematuros que 

apresentam deficiência dessa enzima, mas quando alimentados com leite 

materno conseguem absorver mais de 90% da lactose. A glicose é 

importante fonte de energia, enquanto que a galactose é a base para a 

síntese dos galactopeptídios, necessários para o desenvolvimento do 

sistema nervoso central. A lactose participa do mecanismo de absorção 

de cálcio e fósforo e constitui substrato para a flora intestinal do recém-

nascido, produzindo grandes quantidades de ácido láctico, reduzindo o 

pH intestinal e tornando o ambiente impróprio ao crescimento de 

bactérias patogênicas (Tackoen, 2012). 

As proteínas do leite materno tem importante atividade biológica, 

e incluem as imunoglobulinas, enzimas, alguns hormônios, fatores de 

crescimento e componentes anti-inflamatórios (Liao et al, 2011 ; Gao et 

al, 2012). 

Já está bem documentada a diferença na composição do leite de 

mães de prematuros em comparação às mães de recém-nascidos de 

termo, com maior conteúdo de proteína, lipídios e consequente maior 

valor energético no leite materno de prematuros (Ballard & Morrow, 

2013).   

O leite materno é também perfeitamente adequado em sua 

composição de micronutrientes, incluindo: oligossacarídeos, hormônios, 

imunoglobulina A secretora, lactoferrina, fatores de crescimento, agentes 
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inflamatórios/anti-inflamatórios e fatores microbianos. (Nascimento & 

Isster, 2004; Liao et al, 2011; Gao et al, 2012; Ballard & Morrow, 2013). 

Dentre os agentes imuno-inflamatórios do leite materno, 

destacam-se as citocinas, que participam da imunidade inata e adquirida 

e são produzidas por diversas células em resposta aos estímulos 

antigênicos e microbianos (Garofalo, 2010; Agarwal et al, 2011). 

 

- Citocinas 

 

Citocinas são glicoproteínas solúveis, sinalizadoras da 

comunicação inter-celular, atuam de forma autócrina e parácrina, 

apresentam pleiotropismo (atuação em diferentes células) e 

compartilham diversas funções entre si. Sua atuação em rede produz 

uma cascata de efeitos envolvidos na regulação da resposta inflamatória, 

no desenvolvimento e função do sistema imune (Garofalo, 2010; 

Passanha, et al 2010; Agarwal et al, 2011; Dangat et al, 2013; Gregory, 

2013; Groer et al, 2014).  

O papel das citocinas no leite materno não está totalmente 

esclarecido, mas a presença de grande quantidade de citocinas no 

colostro sugere a importância das mesmas para o desenvolvimento do 

recém-nascido, que apresenta graus variáveis de imaturidade estrutural e 

fisiológica nessa fase da vida (Ustundag et al, 2005; Ballard & Morrow 

2013).  
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As citocinas mais estudadas no leite materno incluem: as 

interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-8,  IL-10,  IL-12) e o TNFα (Passanha, et al 

2010; Argawal et al, 2011; Groer et al, 2014).  

IL-1β é um mediador pró-inflamatório, envolvido na proliferação, 

diferenciação e apoptose celular. A concentração de IL-1β no colostro é 

muito variável e sua ação não está bem estabelecida, mas parece estar 

envolvida nos mecanismos de defesa da glândula mamária, incluindo a 

produção de Imunoglobulina A e outras citocinas (Rautava et al, 2011). 

IL-6 é uma importante citocina pró-inflamatória, produzida por 

queratinócitos, fibroblastos, macrófagos, células endoteliais e células T. 

Essa citocina estimula a resposta de fase aguda, a diferenciação das 

células B e produção de anticorpos pelas mesmas. Níveis variados de IL-

6 no leite materno são descritos na literatura, com menores quantidades 

em mães de prematuros (Agarwal et al, 2011, Castellote et al, 2011, 

Ustundag et al, 2005; Ballard & Morron, 2013). 

IL-8 é uma quimiocina, ou seja, atua como mediador pró-

inflamatório e tem a capacidade de recrutar neutrófilos, é produzida por 

fagócitos e células epiteliais. Além de ser importante componente da 

imunidade inata e da resposta inflamatória, a IL-8 pode proteger contra 

lesão induzida pelo TNF-α, tem função fisiológica no desenvolvimento e 

maturação intestinal, e parece estar envolvida nos mecanismos de 

proteção anti-infecciosa do leite materno (Maheshwari et al, 2002; 

Maheshwari et al, 2004; McClenahan et al, 2006; Mehta & Petrova, 



21 

2011). Outro papel da IL-8 no leite materno pode estar relacionado à 

proteção do recém-nascido contra doenças alérgicas, devido à sua forte 

atividade quimiotática e ativação das células envolvidas em doenças 

alérgicas.  Entretanto, a participação da IL-8 na alergia ainda é 

controversa. (Zizka et al, 2007; Hua et al, 2016).  

É bastante variável a quantidade de IL-8 detectada no leite materno, 

sendo descritos níveis decrescentes conforme a fase de lactação, e 

menores valores em leite materno de prematuros (Agarwal et al, 2011, 

Castellote et al, 2011). Segundo Castellote e colaboradores a IL-8 possui 

um papel local na maturação do trato gastrointestinal, sendo que a maior 

quantidade no leite materno de mães de prematuros e a correlação 

inversa com o peso de nascimento sugerem que a concentração da IL-8 

no leite materno é modulada pela necessidade do recém-nascido 

(Castellote et al, 2011). 

IL-10 é mediador primário da resposta anti-inflamatória, produzida 

por monócitos, mastócitos, células B e T e encontrada em baixa 

quantidade no leite materno. Essa citocina inibe a resposta inflamatória, 

induz a produção de anticorpos e favorece o desenvolvimento da 

imunotolerância (Zizka et al, 2007; Yilmaz et al, 2007; Garofalo, 2010, 

Agarwal et al, 2011, Castellote et al, 2011, Mehta & Petrova, 2011). 

Estudo experimental mostrou aumento da expressão da IL-10 no 

intestino de ratos alimentados com leite de suas mães, o que pode 
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significar um mecanismo de proteção do leite materno em relação à 

enterocolite (Dvorak et al, 2003). 

IL-12 é uma citocina pró-inflamatória, que atua na proteção contra 

doenças alérgicas, na rejeição de enxerto e possui ação anti-tumoral. 

Sua produção ocorre por células dendríticas, macrófagos, monócitos, e 

células B, sendo estimulada por micróbios ou Interferon-γ. No leite 

materno os níveis de IL-12 diminuem com o tempo de lactação (Goriely & 

Goldman, 2008; Garofalo, 2010; Agarwal et al, 2011). 

O TNF-α é secretado pelo epitélio mamário e pelos macrófagos do 

leite materno, está presente em maior quantidade no colostro do que no 

leite maduro, e participa do mecanismo de defesa contra trauma e 

infecção. Embora seja uma citocina pró-inflamatória, encontra-se em 

grande parte ligada a receptores solúveis que a neutralizam. No leite 

materno o TNF-α tem correlação positiva com outras citocinas pró-

inflamatórias (Garofalo, 2010; Agarwal et al, 2011; Ballard & Morrow, 

2013). 

 

4. Justificativa do estudo 

 

Já está bem documentada na literatura a diferença na composição 

de macronutrientes do leite materno em função da idade gestacional, 

com maior conteúdo de proteínas, lipídios e consequente maior valor 
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energético no leite de mães de prematuros em comparação aos de termo 

(Ballard & Morrow, 2013).  

Em relação aos níveis de citocinas do leite materno, a influência 

da idade gestacional ainda é pouco estudada e os resultados são 

contraditórios. Em 2005, Ustundag e colaboradores documentaram 

menores quantidades de interleucinas e de TNF-α no colostro e no leite 

de transição de mães de prematuros em comparação às mães de termo 

(Ustundag et al, 2005).  Recentemente, Collado e colaboradores, 

mostraram que a idade gestacional influencia na expressão de citocinas 

no leite materno, com maiores valores nos prematuros e aumento dos 

níveis com o progredir da lactação, sugerindo os autores que esse 

poderia ser um mecanismo de proteção anti-infamatória e anti-infecciosa 

nos recém-nascidos prematuros (Collado et al, 2015).  

A influência da restrição do crescimento intra-uterino na 

composição do leite materno é ainda menos conhecida e estudada do 

que a da idade gestacional.  

No leite de mães de recém-nascidos de termo não se evidenciou 

diferença na composição mineral, representada pelas concentrações de 

cálcio e fósforo, em função da restrição do crescimento intra-uterino 

(Mataloun & Leone, 2000). Em colostro de mães de prematuros 

pequenos para a idade gestacional foi documentada menor concentração 

do fator de crescimento epidérmico em comparação aos adequados, 

sugerindo que a restrição do crescimento intra-uterino compromete o 

mecanismo de crescimento dos prematuros (Oslislo et al, 2007). 
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Considerando que o aleitamento materno é o padrão ouro na 

alimentação de recém-nascidos, sejam eles de termo ou prematuros, e 

que a composição de fatores bioativos no colostro em função da idade 

gestacional e do padrão de crescimento fetal ainda é pouco conhecida, 

foi proposta a realização desse estudo visando responder a seguinte 

questão: 

O perfil de citocinas no colostro difere em função da idade 

gestacional e do crescimento fetal? 

A hipótese do estudo é que existe diferença significativa nos níveis 

de citocinas em função desses 2 aspectos. 
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1. Introdução 

O aleitamento materno tem sido fortemente recomendado para 

prematuros devido às propriedades imunológicas do leite materno, seu 

papel na maturação gastrintestinal, na formação do vínculo mãe-filho(1,2, 

3), bem como na menor morbidade(4,5), melhor prognóstico de 

crescimento e desenvolvimento(6) e menor risco de síndrome metabólica 

na vida adulta(7) em prematuros que foram amamentados. 

 O colostro é rico em agentes imuno-inflamatórios incluindo as 

citocinas, que atuam na regulação da resposta inflamatória, no 

desenvolvimento e função do sistema imune (8,9,10). O papel das citocinas 

no leite materno ainda não está totalmente esclarecido, mas a presença 

de grande variedade delas no colostro sugere sua importância para o 

desenvolvimento do recém-nascido (9,10,11,12).  

A idade gestacional influencia na composição de macronutrientes 

do leite materno (12), porém seu efeito na quantidade das citocinas ainda 

é pouco estudado e os resultados são contraditórios (11,13). A influência do 

crescimento fetal na composição do leite materno é ainda menos 

conhecida e estudada do que a da idade gestacional.  

Considerando que o aleitamento materno é o padrão ouro na 

alimentação de todos os recém-nascidos e que o efeito da idade 

gestacional e do crescimento fetal na composição do leite materno ainda 

é pouco conhecido, o objetivo deste estudo foi determinar a quantidade 
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de citocinas no colostro em função da idade gestacional e do crescimento 

fetal.  

 

2. MÉTODO 

 

Estudo observacional de corte transversal, com mães de recém-

nascidos prematuros e de termo, com pesos adequados e pequenos para 

a idade gestacional, nascidos na Maternidade do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, no período de agosto de 

2014 a agosto de 2015.  

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Instituição e as participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 

Foram estudadas as mães dos nascidos vivos da Maternidade do 

serviço que preencheram os seguintes critérios de inclusão: gestação 

única; sorologias negativas; sem uso de medicamentos ou drogas ilícitas 

na gestação; ausência de diabetes melitus; recém-nascido com peso 

adequado ou pequeno para a idade gestacional e sem malformação 

congênita.  

A presença mastite e/ou necessidade de uso contínuo de 

medicamento pela mãe, bem como a impossibilidade de obtenção de 

colostro foram critérios de exclusão. 

A amostra estudada correspondeu ao número máximo de mães que 

preencheram os critérios de inclusão no período de estudo.  No total 147 
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mães foram estudadas e distribuídas nos grupos de estudo, obtendo-se 

com essa amostra um poder do teste maior que 80%.  

Foram constituídos 4 grupos de mães, com base na idade 

gestacional e no crescimento fetal: I- Prematuros pequenos para a idade 

gestacional (PT-PIG); II- Prematuros adequados para a idade gestacional 

(PT-AIG); III- Termos pequenos para a idade gestacional (T-PIG); IV- 

Grupo controle de termos adequados para a idade gestacional (T-AIG). 

A idade gestacional foi calculada com base na melhor estimativa 

obstétrica, sendo considerados prematuros os recém-nascidos com 

menos que 37 semanas de gestação e de termo aqueles com idade 

gestacional entre 37 e 41 semanas.  Com base na curva de crescimento 

intra-uterino de Fenton & Kim (14) os recém-nascidos foram classificados 

em adequados para a idade gestacional (peso entre os percentís 10-90) 

e pequenos para a idade gestacional (peso menor que percentil 10).. A 

restrição do crescimento intra-uterino foi estimada pela razão do 

crescimento fetal (RCF = Peso de nascimento / Peso no percentil 50 para 

a mesma idade gestacional, na curva de crescimento intra-uterino(14), 

conforme proposto por Kramer et al (15).  Considerou-se que o recém-

nascido teve restrição do crescimento intra-uterino quando RCF < 0,8 (16). 

As variáveis independentes do estudo incluíram: dados maternos 

(idade, escolaridade, medidas antropométricas pré-gestacionais, 

tabagismo, paridade, intercorrências gestacionais e tipo de parto) e 

dados do recém-nascido (idade gestacional, sexo, necessidade de 

reanimação ao nascimento, Apgar de 1º minuto de vida, peso de 
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nascimento, classificação do peso para a idade gestacional, local de 

internação, morbidade neonatal e padrão de aleitamento materno).  

O desfecho de interesse foi a quantidade de citocinas (IL-1β, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-12, e TNFα) no colostro dos 4 grupos de estudo. 

Amostras de 3 mL de colostro foram coletadas por ordenha manual 

entre 24 e 72 horas após o parto, no período da manhã e no intervalo das 

mamadas. As amostras foram imediatamente congeladas e estocadas a 

menos 80°C até o momento das dosagens. 

As concentrações das interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12) 

e do TNFα foram determinadas por citometria de fluxo, utilizando o 

Cytometric Bead Array (CBA) Human Inflammation kit, que quantifica as 

citocinas pelo método de ELISA modificado.  

Na análise descritiva da amostra as variáveis contínuas foram 

apresentadas em tabelas com cálculo de média e desvio padrão, mínimo 

e máximo; e as variáveis categóricas foram expressas pelo número e 

proporção de eventos. No estudo das associações entre as variáveis 

categóricas foi empregado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher e 

na análise das variáveis contínuas o teste ANOVA seguido pelo teste de 

Tukey. A distribuição Gama foi empregada para controlar a variabilidade 

dos valores das citocinas. 

A força das associações entre as diversas citocinas em cada grupo 

de estudo foi investigada pela correlação de Pearson. 

Em todas as análises o nível de significância foi de 5%. 
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3. RESULTADOS 

 

Dentre as 259 mães selecionadas no período de agosto de 2014 a 

agosto de 2015, 201 preencheram os critérios de inclusão, e destas 54 

foram excluídas devido à não obtenção do volume necessário de 

colostro. Assim, foram estudadas amostras de colostro de 147 mães, 

estratificadas nos 4 grupos: 18 prematuros pequenos para a idade 

gestacional (PT-PIG); 42 prematuros adequados para a idade gestacional 

(PT-AIG); 45 termos pequenos para a idade gestacional (T-PIG); e 42 

controles (T-AIG). 

A idade média materna variou entre 24 e 28 anos. Todas as mães 

desse estudo realizaram pré-natal, 96% delas tiveram 4 a 11 anos de 

estudo, 86% tinham relacionamento conjugal estável, 39% eram 

primigestas, 22% fumantes e rotura prematura de membranas maior que 

18 horas ocorreu em apenas 7%. Nenhuma dessas variáveis diferiu entre 

os grupos.  

Os recém-nascidos não diferiram quanto ao gênero. A morbidade 

neonatal foi baixa e representada basicamente pela Síndrome do 

Desconforto Respiratório nos prematuros (18%). O aleitamento materno 

exclusivo predominou nos recém-nascidos de termo (94%) versus 52% 

nos prematuros. Nos grupos de pequenos para a idade gestacional, 72% 

dos prematuros e 49% dos termos foram considerados com restrição do 

crescimento intra-uterino. 

A Tabela 1 mostra os principais dados gestacionais, de nascimento 
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e neonatais dos 4 grupos de estudo. 

 

TABELA 1. Dados maternos, gestacionais, de nascimento e neonatais 

nos 4 grupos de recém-nascidos (médias e desvio-padrão, mínimo e 

máximo; número e proporção de eventos) 

Variáveis 
PT PIG 
(n=18) 

PT AIG 
(n=42) 

T PIG 
(n=45) 

T AIG 
(n=42) 

p 

 

Pré-eclampsia (%) 

 

7 (41) 

 

5 (12) 

 

2 (4) 

 

14 (34) 

 

<0,001 

Cesariana (%) 12 (67) 13 (31) 5 (11) 16 (38) <0.001 

Idade gestacional (semanas) 34,2 ± 1,9 

30-36 

34,0 ± 2,7 

25-36 

39,3 ± 1,2 

37-41 

38,9 ± 1,3 

37-41 

<0,001 

Peso  nascimento (g) 1775 ± 373 

1060-2345 

2399 ± 590 

800-3520 

2667 ± 237 

2150-3070 

3393 ± 375 

2595-3920 

<0,001 

 

APGAR 1o minute 7 ± 1 

4-9 

8 ± 2 

1-10 

8 ± 1 

4-10 

8 ± 0,8 

6-10 

0,030 

Reanimação ao nascer (%) 6 (33) 8 (19) 3 (7) 2 (5) 0,009 

Seio materno 1a hora de vida (%) 6 (33) 23 (55) 42 (93) 33 (86) <0,001 

Alojamento conjunto (%) 6 (36) 26 (62) 43 (96) 39 (93) <0.001 

Unidade de cuidados especiais(%) 4 (22) 5 (12) 0 ( - ) 2 (5) 0.012 

Unidade de terapia intensiva (%) 8 (44) 11 (26) 2 (4) 1 (2) <0.001 

PT= Prematuro; T=Termo; PIG= Pequenos para idade gestacional; AIG= Adequado para idade gestacional  
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A comparação entre os níveis de citocinas no colostro dos 4 grupos 

de estudo está apresentada na Tabela 2. Destaca-se nessa tabela que o 

grupo de termos pequenos para a idade gestacional apresentou maiores 

níveis de IL-1β e TNFα e menores níveis de IL-6, em comparação aos 

demais. Não houve diferença significativa nos níveis de citocinas dos 

grupos de prematuros em comparação aos de termo (Tabela 2).  

 

TABELA 2. Níveis de citocinas no colostro: comparação entre os 4 

grupos de recém-nascidos (médias e desvio-padrão; mínimo e máximo) 

 

Variáveis 
PT PIG 
(n=18) 

PT AIG 
(n=42) 

T PIG 
(n=45) 

T AIG 
(n=42) P 

 

IL-1β (pg/mL) 

 

36,3 ± 61,5 

9 – 250 

 

26,5 ± 38,6 

9 – 236 

 

50 ± 143,6 

8,5 – 918 

 

25,2 ± 24,8 

4 – 129 

 

0,004 

 

IL-6 (pg/mL) 80,9 ± 76 

9 – 247 

83,2 ± 156,8 

16,8 - 897,4 

54,9 ± 55,7 

1- 245 

75,3 ± 83,2 

7,2 – 350 

0,040 

IL-8 (ng/mL) 11,6 ± 11,3 

0,08 – 34,2 

11,1 ± 11,1 

1,3 – 47,6 

9,7 ± 12,5 

2,3 – 45,3 

13,5 ± 12,0 

0,09 – 37,0 

0,688 

 

Il-10 (pg/mL) 13,9 ± 8,6 

6,5 - 38,4 

12 ± 4,6 

6,6 - 30,5 

14,8 ± 12,4 

7,3 - 71,8 

13,9 ± 8,5 

6,4 - 44,4 

0,057 

IL-12 (pg/mL) 9,5 ± 4,4 

4,9 - 24,2 

8,9 ± 2,6 

6 - 19,2 

9,5 ± 2,7 

6,5 - 16,5 

8,4 ± 2 

4,4 - 17,5 

0,050 

TNF-α (pg/mL) 16 ± 8,3 

6,7 - 37,6 

15,7 ± 6,8 

7, 1- 36 

22,2 ± 23,6 

5,5 - 113,8 

15,5 ± 8,6 

5,1 - 41,2 

0,005 

PT= Prematuro; T=Termo; PIG= Pequenos para idade gestacional; AIG= Adequado para idade gestacional 

IL= Interleucina   TNF= Tumour necrosis factor 
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A restrição do crescimento intra-uterino (RCIU) teve efeito nas 

citocinas do colostro apenas nos recém-nascidos de termo, com maiores 

valores de IL-1β e IL-12, conforme mostra a Tabela 3.  

 

TABELA  3.  Efeito da restrição do crescimento intra-uterino nos níveis de 

citocinas do colostro das mães de prematuros e de recém-nascidos de 

termo (médias e desvio-padrão). 

PT= Prematuro; T=Termo; RCIU= Restrição de crescimento intra-uterino 

IL= Interleucina   TNF= Tumour necrosis factor 

* ANOVA para comparação entre RCIU x não RCIU. Letras diferentes indicam diferença significativa.   

 

 

 

Variáveis 
PT - RCIU 

(n= 12) 

PT não RCIU 

(n= 48) 

T - RCIU 

(n= 24) 

T não RCIU 

(n= 63) 

 

IL-1β (pg/mL) 

 

43,3 ± 71,9a 

 

25,7 ± 36,7a 

 

71,3 ± 203,4a 

 

26,6 ± 27,6b 

Valor de p * p= 0,053 p < 0,001 

IL-6 (pg/mL) 71,2 ± 75,4a 85,5 ± 149,7a 55,6 ± 53,11a 68,1 ± 76,2a 

Valor de p p=0,553 p= 0,398 

IL-8 (ng/mL) 13,8 ± 11,7a 10,6 ± 10,9a 8,3 ± 9,8a 12,7 ± 13a 

Valor de p p=0,467 p= 0,237 

IL-10 (pg/mL) 13,7 ± 8,5a 12,3 ± 5,3a 15,3 ± 13,5a 13,9 ± 9,5a 

Valor de p p=0,491 p= 0,447 

IL-12 (pg/mL) 9,8 ± 5,1a 8,9 ± 2,5a 10,4 ± 2,64a 8,5 ± 2,2b 

Valor de p p=0,255 p= 0,002 

TNF-α (pg/mL) 17,7 ± 9,3a 15,3 ± 6,6a 23,1 ± 23,45a 17,8 ± 15,9a 

Valor de p 

 

p=0,402 p= 0,058 
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 Tabela 4 apresenta as correlações entre as citocinas do colostro 

em cada grupo de estudo. Em mães de prematuros pequenos para a 

idade gestacional a IL-8 foi a citocina que mais se correlacionou com as 

demais; enquanto que no grupo dos prematuros adequados para a idade 

gestacional, foi a IL-10. Nos recém-nascidos de termo pequenos para a 

idade gestacional todas as citocinas do colostro  tiveram correlação entre 

si, exceto a IL-12 que se correlacionou apenas com o TNFα e a IL-10. 

Também houve várias correlações entre as citocinas no grupo controle, 

especialmente a IL-1β, IL-8 e o TNFα (Tabela 4). 
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TABELA 4. Correlação entre as citocinas no colostro das mães de recém-

nascidos do 4 grupos. 

 Grupos IL – 1β IL - 6 IL – 8 IL – 10 IL – 12 TNF α 

IL – 1β 

PT-PIG  0,48 0,66* 0,41 0,05 0,39 

PT-AIG  0,48* 0,28 0,76* 0,21 0,46* 

T-PIG  0,63* 0,44* 0,80* 0,30 0,75* 

T-AIG  0,34* 0,59* 0,59* -0,06 0,44* 

IL – 6 

PT-PIG   0,50* -0,003 -0,23 -0,08 

PT-AIG   0,55* 0,33* 0,03 0,09 

T-PIG   0,59* 0,74* 0,04 0,78* 

T-AIG   0,49* 0,27 0,04 0,15 

IL – 8 

PT-PIG    0,53* 0,27 0,61* 

PT-AIG    0,39* -0,19 -0,01 

T-PIG    0,64* 0,19 0,78* 

T-AIG    0,51* -0,15 0,36* 

IL – 10 

PT-PIG     0,23 0,51* 

PT-AIG     0,30 0,56* 

T-PIG     0,34* 0,80* 

T-AIG     0,22 0,63* 

IL-12 

PT-PIG      0,79* 

PT-AIG      0,79* 

T-PIG      0,38* 

T-AIG      0,53* 

* p<0,005 

PT= Prematuro; T=Termo; PIG= Pequenos para idade gestacional;  

AIG= Adequado para idade gestacional 

IL= Interleucina   TNF= Tumour necrosis factor 
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4. DISCUSSÃO  

A quantidade de citocinas no leite materno varia conforme a fase da 

lactação (5,9). No presente estudo foi avaliado o colostro, por ser este o 

alimento mais seguro e recomendado no início da nutrição dos recém-

nascidos, especialmente os doentes e os prematuros. 

O principal achado desse estudo foi a variabilidade do perfil das 

citocinas no colostro em função do crescimento fetal e não da idade 

gestacional, o que ainda é pouco documentado na literatura. Detectamos 

níveis mais elevados de IL-1β e TNF α e menor concentração de IL-6 no 

colostro de mães de recém-nascidos de termo pequenos para a idade 

gestacional, enquanto que nos prematuros os níveis de citocinas não 

diferiram em comparação ao grupo controle.  

Na interpretação desses achados, duas hipóteses podem ser 

consideradas para explicar a diferença na quantidade de citocinas no 

colostro de mães de recém-nascidos de termo pequenos para a idade 

gestacional: aumento passivo ou mecanismo ativo de imuno proteção do 

leite materno. Na primeira hipótese os maiores níveis estariam 

relacionados à causa e/ou fatores de alteração do crescimento fetal, 

refletindo uma condição adversa intra-utero. Entretanto essa hipótese fica 

enfraquecida pelo fato de não ter sido detectada diferença na morbidade 

materna e gestacional entre os grupos estudados. Um mecanismo ativo 

parece ser o mais provável, no qual o aumento das citocinas no colostro 
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seria uma adaptação fisiológica frente à vulnerabilidade do trato 

gastrointestinal desses recém-nascidos, visando protegê-los e 

compensar suas limitações. Por outro lado, se os níveis de citocinas no 

colostro refletem um mecanismo ativo e compensatório, é difícil entender 

porque nos prematuros esse aumento não ocorreu. Uma possibilidade 

seria que esses mecanismos de proteção desenvolvam-se 

progressivamente no decorrer da gestação. Novos estudos precisam ser 

feitos para confirmar essas hipóteses e aprofundar os conhecimentos 

sobre os mecanismos que modulam a quantidade de citocinas, bem 

como o significado das mesmas no leite materno. 

Tem sido crescente o número de estudos que avaliam citocinas no 

leite materno, tendo como principal foco a comparação entre as 

diferentes fases da lactação (17). Também tem sido estudado o efeito de 

situações específicas, como a pré-eclampsia, que está associada a 

maiores níveis de IL-8 e TNF-α no leite maduro (18). O tabagismo tem 

influência negativa no sistema imunológico materno e está associado a 

menores níveis de IL-1b e IL-8 no colostro e de IL-6 no leite maduro (19). 

Especial interesse tem se concentrado no efeito da doença alérgica 

materna sobre os componentes imunológicos do leite materno, bem 

como no potencial benefício do aleitamento na prevenção de alergia em 

filhos de mães alérgicas. Níveis aumentados de IL-8 e de IL-10 no 

colostro de mães alérgicas podem estar relacionados à proteção do 

recém-nascido, uma vez que a IL-8 tem forte atividade quimiotática e 
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participa da ativação de células envolvidas em doenças alérgicas (20,21) e 

o aumento da IL-10 pode ser um mecanismo fisiológico de proteção 

contra asma, uma vez que nessa doença ocorre menor expressão de IL-

10 em vias aéreas propiciando resposta inflamatória exacerbada (22). 

O efeito da idade gestacional na composição do leite materno já 

está bem estabelecido em relação aos macronutrientes, caracterizando 

maior adequação do leite da própria mãe para o recém-nascido 

prematuro (12), entretanto poucos estudos investigaram a influencia da 

idade gestacional na quantidade de fatores imunoativos no leite materno. 

No presente estudo não houve diferença nos valores de citocinas em 

colostro de mães de prematuros comparados aos termos, enquanto que 

Castellote e colaboradores encontraram níveis de IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-

α maiores no colostro de mães de prematuros tardios e menores nos 

prematuros extremos, comparados aos recém-nascidos de termo (17). Os 

autores sugerem que o colostro de mães de prematuros é mais rico em 

fatores imunes para compensar as limitações desses recém-nascidos e 

favorecer o desenvolvimento do sistema imune, porém esse mecanismo 

de defesa parece estar presente somente após 30 semanas de gestação 

(17). A grande variabilidade na idade gestacional dos prematuros (25 a 36 

semanas) no presente estudo pode ter colaborado para a diferença entre 

nossos resultados e a literatura.  
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Não está estabelecido o efeito da idade gestacional nos níveis de 

IL-1b e IL-12 no colostro, mas os valores encontrados nos prematuros do 

presente estudo são semelhantes aos da literatura (23).  

A citocina anti-inflamatória IL-10 tem sido descrita em 

concentrações extremamente divergentes, desde não detectável até 

valores bastante elevados, o que dificulta a interpretação do seu papel no 

leite materno, e neste estudo não houve efeito da idade gestacional e do 

crescimento fetal nessa citocina (17,23). 

Um aspecto inédito deste estudo foi mostrar a correlação entre as 

citocinas do colostro nos 4 grupos estudados. Nos recém-nascidos de 

termo pequenos para a idade gestacional as correlações foram mais 

fortes e frequentes, sugerindo que as citocinas no colostro tenham um 

papel fisiológico importante nesse grupo. Interessante que o TNF-a foi a 

citocina que mais se correlacionou com as demais em todos os grupos 

estudados. Esses são aspectos que merecem mais investigação em 

futuros estudos.  

Esse estudo tem algumas limitações, como o pequeno número de 

sujeitos no grupo de prematuros pequenos para a idade gestacional; o 

delineamento transversal que não permite avaliar a evolução dos recém-

nascidos e interpretar o significado clínico dos resultados encontrados. 

Embora as puérperas estudadas não tivessem diagnóstico de doenças 

alérgicas, nem causas identificadas para a restrição do crescimento fetal, 
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não foi realizada investigação mais aprofundada sobre esses aspectos. 

Entretanto o estudo traz novos conhecimentos, pois focalizou aspectos 

ainda não investigados e mostrou o efeito do crescimento fetal nas 

citocinas do colostro, bem como a correlação entre as mesmas;  

sugerindo que os mecanismos de proteção do leite materno dependem 

não apenas da quantidade de substâncias imuno-ativas, mas também da 

interação entre as mesmas. 

Frente à escassa literatura disponível sobre esse tema, nossos 

resultados acrescentam novos dados que motivam a realização de mais 

estudos para melhor entender os mecanismos fisiológicos envolvidos na 

imuno proteção do leite materno.  

Concluindo, a quantidade de citocinas no colostro variou em função 

do crescimento fetal, com maiores valores nos recém-nascidos de termos 

pequenos para a idade gestacional; enquanto que a correlação entre as 

citocinas foi influenciada pela idade gestacional e crescimento fetal. 
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