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RESUMO

A lactogénese € constituida por duas fases, designadas como | e |l
Uma das caracteristicas da transicdo entre estas fases € o aumento da
concentragcdo de lactose no colostro. Este estudo teve como objetivo avaliar
a interferéncia do diabetes mellitus na transicdo da lactogénese | para a
lactogénese Il. Foram avaliadas 11 mulheres puérperas portadoras de
diabetes mellitus tipo 1 pré-gestacional e 19 puérperas sem diabetes. Nos
cinco primeiros dias apds o parto, a cada intervalo de 24 horas, foram
coletadas amostras do colostro das mdes para andlise de seu teor em
lactose, por reacdo com dcido picrico. Em ambos os grupos houve um
aumento progressivo na concenfracdo de lactose com o tempo. A
dependéncia da concentracdo de lactose com o tempo, apds o parto, foi
ajustada a uma curva de crescimento sigmoidal que mostrou a transicdo da
lactogénese | para a lactogénese Il. A andlise desta transicdo revelou um
atraso de 18 horas para inicio da lactogénese Il nas puérperas portadoras de
diabetes mellitus com controle metabdlico inadequado em relagcdo as
puérperas sem diabetes.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; leite humano; lactogénese; lactose.
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ABSTRACT

Lactogenesis is constituted by two phases, called as lactogenesis | and
lactogenesis Il. The transition between those phases is characterized by
increase in the lactose concentratfion. This study aimed to evaluate the
interference of diabetes mellitus in the lactose concentration associated to
transition between phases | and Il of lactogenesis. It was studied 11 puerperal
women with pre-gestational diabetes mellitus and 19 without diabetes. During
the five first days after delivery, at each 24 hours, it was collected colostrums
samples to evaluate its lactose concentration by reaction with picric acid. In
both groups there were progressive increases in the lactose levels with time.
The lactose concentrations in both groups exhibited statistically significant
sigmoidal dependences with the time after delivery, with neat two-state
transition between the phases | and Il of lactogenesis. The analysis of those
transitions revealed an 18 hours time delay in the beginning of lactogenesis |
of diabetes carriers’ women with inadequate metabolic control in relation to

puerperal females without diabetes.

Keywords: Lactogenesis; human milk; diabetes; lactose.
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1 INTRODUCAO



1.1 FISIOLOGIA DA LACTAGAO

O ser humano, como fodos os mamiferos, possui uma caracteristica
peculiar, a lactacdo, que € a capacidade de produzir o alimento ideal para
seus filhos (JALDIN e SANTANA, 2002). A lactacdo é de grande importdncia
para a sobrevivéncia, desenvolvimento e crescimento dos mamiferos.

Dois fendmenos complexos ocorrem durante a gestacdo: mamogénese
e lactogénese. Antes do parto a mamogénese representa um processo de
desenvolvimento estrutural, a lactogénese ocorre mais freqientemente apds
o0 nascimento e representa o processo de sintese e secrecdo de leite
(BUHIMSCHI, 2004).

Durante a gravidez, grandes quantidades de estrogénio e de
lactogénio secretados pela placenta e de prolactina secretada pela
gldndula hipdfise anterior produzem o rdpido desenvolvimento da estrutura
glandular das mamas, enquanto grandes quantidades de progesterona
transformam as células glandulares em células secretoras verdadeiras
(GUYTON e HALL, 2002; GENUTH, 2004). No crescimento do sistema de ductos,
pelo menos quatro outros horménios fambém sdo importantes: o hormdnio do
crescimento, a prolacting, os glicocorticdides adrenais e a insulina (GUYTON e
HALL, 2002).

Apesar de o estrogénio e a progesterona serem essenciais ao

desenvolvimento fisico das mamas durante a gravidez, estes hormdnios



inibem a secrecdo de leite. A auséncia de lactacdo durante a gravidez é
causada pelos efeitos supressivos preponderantes destes hormonios que sdo
secretados em quantidades muito grandes, enquanto a placenta estiver no
Utero, e que predominam de modo completo sobre os efeitos lactogénicos
da prolactina e da somatomamotropina coriénica humana (GUYTON e HALL,
2002).

A lactacdo ocorre numa seqUéncia de eventos que pode ser dividida
em dois estdgios, lactogénese | e lactogénese Il. Em humanos, o estagio |
ocorre aproximadamente entre a 15 e a 20° semana de gravidez (CREGAN e
HARTMANN, 1999) e pode ser detectado pela medida do aumento da
concentracdo no plasma de lactose e a lactalbumina (ARTHUR et al., 1991).
Apbs a conclusdo da lactogénese | a mama estd suficientemente
diferenciada para secretar leite , mas o faz em pequena quantidade; poucos
mililitfros de liquido sdo secretados a cada dia, até o nascimento da crianca,
esse liquido é chamado de colostro. O colostro € uma secrecdo liquida de
cor amarelada, ele é secretado desde o Ultimo trimestre da gestacdo e na
primeira semana pos-parto, o volume varia de 10 a 100ml/dia, com média em
torno de 30ml (BUTTE et al., 1988; LAMOUNIER et al., 2002).

Imediatamente apds o nascimento da crianca, a sUbita perda de
secrecdo de estrogénio e de progesterona pela placenta permite que o

efeito lactogénico da prolactina da hipdfise materna assuma seu papel



natural de promocdo da secrecdo de leite. Enfre 30 e 40 horas apods o parto
hd uma rdpida mudanca na composicdo do leite, com o aumento da
concentracdo da lactose e conseqUuente aumento do volume do leite
(LAMOUNIER et al., 2002). A mama se apresenta infumescida por causa da
grande migracdo de agua, atraida pela forca hiperosmolar da lactose com
dilatacdo de ductos e alvéolos. Esse fendbmeno €& conhecido como
apojadura. Logo depois acontece a descida do leite que marca o inicio da
lactogénese Il (JALDIN e SANTANA, 2002).

A lactogénese Il é caracterizada pelo inicio de abundante secrecdo
de leite e estd associada a grandes mudancas na composicdo da secrecdo
mamaria como a fransicdo de colostro para leite maduro. O colostro é
caracterizado por apresentar alta  concentracdo de  proteinag,
imunoglobulinas, sédio e cloreto e baixa concentracdo de lactose, potdssio,
glicose e citrato. J& o leite maduro é caracterizado pela baixa concentracdo
de proteina, imunoglobulinas, sddio e cloreto e alta concentracdo de lactose,
potdssio, glicose e cifrato (ALLEN et al., 1991). ConseqUentemente, mudancas
na concenfracdo de um ou mais componentes do leite podem ser usadas
para identificar o inicio da lactogénese Il (SAINT et al., 1984; ARTHUR et al.,
1989). Aproximadamente 36h apds o parto a composicdo do leite muda

radicalmente, com reducdo na concentracdo do sédio e cloreto, aumento



na concentracdo de lactose que se inicia imediatamente depois do parto e
se completa até 72h (NEVILLE et al., 1991, 2001).

A galactopoese € a manutencdo da secrecdo de leite estabelecida
pelo estimulo originado da succdo realizada pelo recém-nascido (JALDIN e
SANTANA, 2002; BUHIMSCHI, 2004). A amamentacdo ndo é o maior fator para
o inicio da lactacdo mas € essencial para a sua continuidade (KULSKI e
HARTMANN, 1981).0 processo de lactacdo requer a sintese de leite e a
liberacdo do leite para os alvéolos e seios lactiferos. A succdo do bebé no
peito estimula as terminacdes nervosas do mamilo e aréola, enviando
impulsos via neuronal reflexa aferente para o hipotdlamo, estimulando a
hipofise anterior a secretar o hormdnio prolactina e a hipdfise posterior, o
hormoénio ocitocina (JALDIN e SANTANA, 2002). A prolactina através da
circulacdo sanguinea atinge os alvéolos e estimula essas células secretoras a
produzir leite. Quando o leite ndo é removido, afetando a diminuicdo do fluxo
sanguineo capilar, o processo de lactacdo pode ser inibido. A interrupgcdo do
estimulo da succdo reduz a liberacdo de prolactina pela gléndula pituitdria
(BUHIMSCHI, 2004).

Da mesma forma que a prolactina, a ocitocina é produzida quando os
nervos do mamilo sdo estimulados pela succdo. A ocitocina é produzida pela
hipofise posterior e vai  pela corrente sanguinea até os alvéolos, onde

estimula as células mioepiteliais, localizadas ao seu redor. Estas células, ao se



contrairem, promovem a expulsdo do leite para dentro de ductos mais largos
até que ele possa ser removido (BUHIMSCHI, 2004). Estimulos auditivos, visuais,
sentimentos, pensamentos e emocdes podem interferir no reflexo da descida
do leite (GUYTON e HALL, 2002). Sentimentos agraddveis, como olhar, tocar e
ouvir o choro do bebé podem ajudar o reflexo da ocitocina e fazer o leite fluir
(JALDIN e SANTANA, 2002). O estresse, a dor, sentimentos desagraddveis
como preocupacdes e duvidas podem inibir a secrecdo de ocitocina e,
portanto, deprimir a ejecdo de leite na mulher (KING, 2001; GUYTON e HALL,

2002).

1.2 COMPOSICAO DO LEITE HUMANO

Os componentes nutricionais do leite humano podem ser divididos em
duas classes que sdo macronutrientes (proteinas, gorduras e carboidratos) e
micronutrientes (vitaminas e minerais).

As proteinas do leite humano apresentam funcoes nutritivas importantes
para o lactente; atuam como fatores de crescimento, como é o caso de
certos hormdnios; como enzimas; como agentes antiinfecciosos; como
imunomoduladores e como antiinflamatérios. As proteinas do leite sdo
divididas em proteinas do soro e em caseina. As proteinas do soro constituem,
no leite humano, cerca de 60 a 90% de seu teor protéico total. Sua
composicdo inclui a alfa-lactoalbumina, a lactoferrina, a lisozima e as

imunoglobulinas. A alfa-lactoalbumina, que constitui cerca de 40% das



proteinas do soro do leite humano, € necessaria para o transporte de ferro e
ainda para a sintese de lactose. A lactoferrina , a lisozima e as
imunoglobulinas, especialmente a IgA secretdria sdo proteinas envolvidas no
sistema de protecdo. Possuem efeito bactericida confra a maioria das
bactérias Gram-positivas e algumas Gram-negativas. A IgA secretéria
representa cerca de 90% das imunoglobulinas presentes no colostro e leite
maduro (CALIL et al., 2003). As caseinas constituem as principais proteinas
com funcdo pldstica do leite humano e séo responsdveis pelo fornecimento
de aminodcidos capazes de sustentar o crescimento estrutural celular do
bebé (ALMEIDA, 1999).

Os lipidios fornecem energia e apresentam importantes papéis
fisiolodgicos e estruturais, provém dcidos graxos essenciais, necessArios para o
crescimento e desenvolvimento do neonato. A origem dos triglicérides e
dcidos graxos livres do leite depende, sobretudo da composicdo e da taxa
de energia da dieta materna. Consumo de grandes quantidades de gorduras
polinsaturadas, carboidratos ou severa limitacdo do total de alimento
ingerido, resulta no aumento de dcido linoléico, acido palmitico e das taxas
de dcidos graxos de cadeia média, respectivamente (GARZA e HOPKINSON,
1988). Vdrios sdo os fatores que podem influenciar no teor de gordura do leite,
ou seja, no momento da mamada (inicio, meio ou fim), hora do dia e estagio

da lactacdo. A concentracdo de gordura no leite humano, ao final da



mamada, chega a ser de trés a cinco vezes maior do que N0 Ccomeco
(ALMEIDA, 1999).

A lactose € o carboidrato predominante no leite humano maduro, é
sintetizada pela gldndula mamdaria, tendo como principal precursor a glicose
do sangue. A lactose facilita a absorcdo de cdicio, zinco, ferro e manganés,
mantém a pressdo osmotica no leite e fornece galactose quando
metabolizada. Além disso, a lactose no leite humano auxilia a proliferacdo dos
Lactobacillus bifidus que, por inibir o crescimento de microorganismos gram-
negativos, impede o aparecimento de infeccdes intestinais (CURY, 2002;
LAMOUNIER et al., 2002). A lactose constitui cerca de 70% do conteldo de
carboidratos do leite humano. Como sua concentracdo varia de 4 a 5,3 g/dl,
no colostro, a 7 g/dl, no leite maduro (LAWRENCE, 1981; BUTTE et al., 1988;
GARZA e HOPKINSON, 1988; CALIL e FALCAO, 2003), a dosagem dos seus niveis
tem sido utilizada como marcador do inicio da lactogénese Il (SAINT et al., 1984;
ARTHUR et al., 1989).

As principais vitaminas presentes no leite humano sdo: A, tiamina (Bi),
riboflavina (Bz), piridoxina (B¢), cianocobalamina (Biz), C, E, K, niacina e dcido
folico. O baixo conteldo de vitamina K no leite humano € compensado pela
capacidade da flora intestinal em produzi-la. O teor de vitamina C depende,
estritamente da alimentacdo da nutriz, sendo satisfatério em condicdes normais

(BRASIL, 2001).



Os sais minerais presentes no leite humano safisfazem perfeitamente as
necessidades nutritivas do recém-nascido, inclusive o ferro, devido & sua alta
biodisponibilidade (EUCLYDES, 2000).

Os principais constituintes do leite humano que atuam como agentes de
protecdo no organismo do lactente sdo: imunoglobulinas (IgA, IgG, IgM, IgD e
IgE), linfocitos, macréfagos, lisozima, lactoferrina, componentes C3 e C4 do
complemento, lactoperoxidase, dcidos carboxilicos livres (dcidos graxos),
proteinases e oligossacarideos (BRASIL, 2001).

O leite materno oferece & crianca nutricdo adequada, de excelente
qualidade, além de fornecer protecdo confra muitas doencas que podem
acometé-la durante a infGncia e a vida adulta, tais como: diarréia, sarampo,
infeccdes respiratérias agudas, doenca celiaca, doenca de Crohn
(GIUGLIANI e VICTORA, 1997; HAMOSH, 1998; EUCLYDES, 2000; TERUYA e
COUTINHO, 2002). Feachem et al. (1984) e Victora et al. (1987, 1989)
demonstraram que quanto mais leite materno exclusivo uma crianca recebe,
menor o risco de morrer por diarréia e outras infecgcdes no primeiro ano de
vida.

A amamentacdo também contribui para a recuperacdo da mulher no
puerpério e protecdo contra o cdncer de mama (FREUND et al., 2005).

Alguns fatores podem afetar o sucesso no estabelecimento da lactacdo

como o estresse devido a partos dificeis (CHEN et al., 1998), o sobrepeso e
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obesidade (RASMUSSEN et al., 2001 e 2004), parto cesariana (KULSKI et al., 1981),
distUrbios enddcrinos e diabetes mellitus tipo 1 (NEVILLE et al., 1988; ARTHUR et

al., 1989; NEUBAUER et al., 1993 e HARTMANN et al., 2001).

1.3 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus € uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da
falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de exercer
adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se por hiperglicemia crénica,
frequentemente acompanhada de dislipidemia, hipertensdo arterial e
disfuncdo endotelial. A hiperglicemia crénica do diabetes estd associada com
dano a longo prazo, disfuncdo e insuficiéncia de vdrios 6rgdos, especialmente
dos olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos (American Diabetes

Association, 2005).

1.3.1 Classificacao do Diabetes Mellitus

Segundo o Consenso Brasileiro de Diabetes de 2002 (Sociedade Brasileira
de Diabetes, 2005), a classificacdo atualmente recomendada baseia-se na
etiologia do diabetes mellitus, eliminando os termos diabetes mellitus
insulinodependente e ndo-insulinodependente. O diabetes do tipo 1 resulta
primariamente da destruicdo das células beta pancredticas e tem tendéncia a

cetoacidose, inclui casos decorrentes de doenca auto-imune e aqueles nos
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quais a causa da destruicdo das células beta ndo € conhecida, corresponde a
5% a 10% do total dos casos. A forma rapidamente progressiva € comumente
observada em criancas e adolescentes e a forma lentamente progressiva
ocorre geralmente em adultos e é referida como diabetes latente auto-imune
do adulto.

O diabetes do fipo 2 resulta, em geral, de graus variaveis de resisténcia a
insulina e deficiéncia relativa de secrecdo de insulina; a maioria dos pacientes
tem excesso de peso e a cetoacidose ocorre apenas em situacoes especiais; o
diagndstico, na maioria dos casos, é feito a partir dos 40 anos de idade,
embora possa ocorrer mais cedo, mais raramente em adolescentes e abrange
85% a 90% do total dos casos. A categoria outros tipos de diabetes mellitus
contém vdarias formas decorrentes de defeitos genéticos, associados com
outras doencas ou com uso de farmacos diabetogénicos. O diabetes mellitus
gestacional é a diminuvicdo da toler@ncia a glicose, de magnitude varidvel,
diagnosticada pela primeira vez na gestacdo, podendo ou ndo persistir apds o
parto.

Atribuir um ftipo de diabetes a um individuo freqlentemente depende
das circunst@ncias presentes por ocasido do diagndstico, o Expert Committee
on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (ADA, 1999, 2005)

recomenda uma classificacdo etioldgica (Apéndice A).
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1.3.2 Diabetes na gestagao

Duas situacoes distintas podem associar o diabetes e a gravidez; na
primeira, as alteracdes da glicemia sdo diagnosticadas durante a gravidez,
sendo essa situacdo chamada de diabetes gestacional; na segunda, as
anormalidades glicémicas ja haviam sido diagnosticadas antes da gravidez e é
chamada de diabetes pré-gestacional incluindo o diabetes prévio a gravidez,
tipo 1, tipo 2 ou outros. O diabetes gestacional € definido como a “intoler@ncia
aos carboidratos, de graus variados de intensidade, diagnosticada pela
primeira vez durante a gestacdo, podendo ou ndo persistir apds o parto”
(SCHMIDT e REICHELT, 1999, 2001; REICHELT, 2002).

As mudancas metabdlicas que ocorrem na gravidez envolvem a
producdo de determinados hormdnios como o estrogénio, a progesterona, o
lactogénio placentdrio, o cortisol, a prolactina, o gonadotrofina coridénica
humana e o hormdnio de crescimento placentdrio. No diabetes, durante o
primeiro trimestre da gravidez antes que a placenta aumente a producdo dos
hormonios, a nduseaq, a fome e a sensibilidade aumentada pela insulina podem
colocar a mde em risco de hipoglicemia. Apds 20 semanas de gestacdo, ha
uma crescente producdo de hormdnios confra-insulinicos, tais como o
lactogénio placentdrio, estrogénio, progesterona e cortisol, que associada a
uma resisténcia periférica a insulina gera maior tendéncia da made fazer

cetoacidose e cetonuria. Apds o parto hd uma reducdo das exigéncias de
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insulina para as mulheres diabéticas, aumentando o risco de hipoglicemia

(BARBOUR, 2003).

1.3.3 Filho recém-nascido de mae portadora de diabetes mellitus

A primeira descricdo de filho recém-nascido de mde diabética data de
1955, quando Faquar e Pedersem descreveram-no como ‘“gigantes de pés de
barro”, pois apesar de serem neonatos grandes , apresentaram maior
morbimortalidade que os demais (BARROS, 2004).

Classicamente, as manifestacdes clinicas do diabetes associado d
gestacdo s@o a morte perinatal (muitas vezes intra-uterina), as malformacdes
fetais, a macrossomia fetal, a imaturidade pulmonar fetal, as alteracdes
metabdlicas transitérias neonatais (hipoglicemia e hipocalcemia, entre outras)

e aictericia neonatal (GARNER, 1995).

1.3.4 Lactagcao em mulheres portadoras de diabetes mellitus

O melhor controle metabdlico de gestantes portadoras de diabetes
mellitus tipo 1, tem aumentado a capacidade de levar a gravidez a termo
(NEUBAUER, 1990). Antes da descoberta da insulina, na década de 1920,
havia poucos relatos de gestantes diabéticas, uma vez que a grande maioria
evoluia para ébito em periodo de um a dois anos, apds o diagndstico da

doenca (BARROS, 2004).
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O aleitamento materno € recomendado para mulheres portadoras de
diabetes mellitus (SCHMIDT e REICHELT, 1999; BRASIL, 2000) por vdrias razdoes
qgue incluem a reducdo do risco de diabetes mellitus tipo 1 em seus filhos
(RYAN, 1998; BARBOUR e FRIEDMAN, 2003). Alguns pesquisadores sugerem que
pequena duracdo da amamentacdo ou a infroducdo precoce do leite de
vaca possa ser um fator de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus
tipo 1 em lactentes de maneira geral (GERSTEIN, 1994). STUEBE et al (2005)
concluiram em dois grandes estudos prospectivos que o aumento da
duracdo da lactacdo foi associado com a reducdo do risco futuro de
diabetes mellitus fipo 2 na mulher. Tem sido um assunto de debate, o impacto
tardio da ingestdo neonatal do leite de mdes portadoras de diabetes mellitus
no desenvolvimento motor e cognitivo de filhos (PLAGEMANN et al., 2005).

A "World Health Organization” (WHO, 2001) recomenda que o
aleitamento materno seja a Unica fonte de alimento nos primeiros seis meses
de vida da crianca e que seja estendido até os dois anos ou mais. A
“American Dietetic Association” em 2001 (ADA, 2001) posicionou-se a favor
da amamentacdo, ressaltando os beneficios tanto para as criangcas quanto
para as mdes que amamentam. No Brasil, o Ministério da Saude (2002, 2004) e
a Sociedade Brasileira de Pediatria (MONTE e GIUGLIANI, 2004) vém

incentivando o aumento e duracdo do aleitamento materno.
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O conhecimento da composicdo do leite humano, bem como o
comportamento da lactacdo em casos especiais de mulheres portadoras de
doencas cronicas, viabiliza medidas que podem ser propostas para que
gestantes e nutrizes recebam orientacdes adequadas que conftribuirdo para o

estabelecimento e sucesso da amamentacdo.
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2 OBIJETIVOS
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Determinar a concentracdo de lactose no colostro;

Verificar a interferéncia do diabetes mellitus tipo 1 sobre o nivel de
lactose no colostro;

Determinar os valores dos pardmetros que caracterizam a fransicdo
da lactogénese;

Verificar o efeito do diabetes mellitus tipo 1 na fransicdo da
lactogénese | para a lactogénese |I;

Verificar o efeito do controle glicémico na transicdo da lactogénese.
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3 PACIENTES E METODOS
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3.1 PACIENTES

O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlndia (HC-UFU) no periodo de janeiro a dezembro de 2004,
apds aprovacdo pelo Comité de Efica em Pesquisa da Universidade Federal
de Uberldndia (Anexo 1).

Onze puérperas consecutivas portadoras de diabetes mellitus (PPDM)
tipo 1 pré-gestacional selecionadas na enfermaria do Servico Especializado
em Gestacdo de Alto Risco do HC-UFU foram incluidas no estudo. A amostra
foi selecionada por meio de busca ativa e didria de PPDM, segundo a
classificacdo do Consenso Brasileiro de Diabetes 2002 (SBD, 2003) ou da
American Diabetes Association (ADA, 1999).

No grupo controle foram incluidas 19 puérperas sem diabetes (PSD) de
um grupo de 40 pacientes. A auséncia do diabetes mellitus neste grupo foi
comprovada pela glicemia de jejum < 85 mg.dl!, ou glicemia de 2 horas <
140 mg.dlI" quando executado o teste de toler@ncia oral a glicose (TTOG)
com sobrecarga de 75 g, segundo o Consenso Brasileiro de Diabetes 2002
(SBD, 2003) ou com sobrecarga de 100 g de glicose de acordo com 0s
critérios da American Diabetes Association (ADA, 1999).

Os grupos foram pareados quanto a idade materna, indice de massa
corporal (IMC) pré-gestacional, ganho de peso durante a gestacdo, tipo e

numero de partos e idade gestacional do bebé. Do grupo de PSD, 21 foram
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excluidas porgue ndo conseguiram coletar amostras de colostro no seu
domicilio apds a alta hospitalar. Este problema ndo ocorreu com as PPDM,
tendo em vista o maior periodo de infernacdo hospitalar requerido por este
grupo. As pacientes ingressaram no estudo nas primeiras 24 horas apds o
parto, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo
2).

As informacodes sobre as pacientes foram compiladas de um formuldrio
(Anexo 3) cujos dados foram fornecidos pelas proéprias pacientes e pela
revisdo do prontudrio médico do HCU-UFU; nos casos em que o pré-natal foi
realizado em outro servico de saude, foi também utilizado o cartdo da
gestante do Ministério da Saude.

O controle glicémico das PPDM foi avaliado pela média das glicemias
capilares de jejum e pods-prandiais (2 horas apds café da manhd, almoco,
jantar e lanche noturno). As glicemias foram determinadas nos trés primeiros
dias apds o parto, utilizando-se um glicosimetro Roche®, modelo ACCU-Chek
Active. As médias dos valores da glicemia de jejum < 140 mg.dl'' e pos-

prandial <180 mg.dI! foram consideradas como bons controles metabdlicos.

3.2 COLETA DAS AMOSTRAS DE COLOSTRO

De todas as puérperas foram colhidas, por expressdo manual, cinco
amostras de aproximadamente 3 ml de colostro; a primeira coleta deveria

acontecer antes de completar 24 horas apds o parto, as demais seriam a
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cada 24 horas durante cinco dias. Todas as amostras foram acondicionadas
em copo esterilizado de polipropileno e imediatamente congeladas a -20 °C
para andlise posterior. Os copos foram identificados com o nome da
paciente, data e hordrio da coleta.

As pacientes que receberam alta hospitalar antes dos cinco primeiros
dias apds o parto, foram orientadas a coletar, identificar, datar e congelar
suas amostras de colostro na propria residéncia. As amostras colhidas nas
residéncias foram trazidas, sob refrigeracdo em caixas isotérmicas, para o
Banco de Leite Humano do HC-UFU (BLH/HC-UFU), pela equipe de coleta
domiciliar do BLH/HC-UFU e posteriormente foram ftfransportadas para o

laboratdrio.

3.3 DOSAGEM DE LACTOSE NO COLOSTRO

As concentracdes de lactose nas amostras de colostro foram
determinadas no Laboratério de Enzimologia do Instituto de Genética e
Bioguimica da Universidade Federal de Uberldndia, usando o método
colorimétrico descrito por Costa e Dorea (1992) e Penha-Silva et al. (2004),

baseado na reacdo com dcido picrico.

3.3.1 Preparo das solugoes
A solucdo de dcido picrico foi preparada a uma concentracdo de 1,6

%, dissolvendo-se 16 g do dcido picrico em 1L de dgua desionizada, com
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aguecimento até sua total dissolucdo. A solucdo foi mantida & temperatura
ambiente por alguns dias, até formar cristais, o sobrenadante foi filtfrado e
conservado em frasco &mbar a temperatura ambiente. A solucdo de
carbonato de sdédio anidro foi preparada a uma concentracdo de 25%,
dissolvendo-se 25 g de NaCO3 em 1 dL de dgua desionizada, e conservada
em frasco dmbar a temperatura ambiente. Uma solucdo estoque de lactose
foi preparada pela dissolucdo de 5 g de lactose em 1dL de dgua desionizada
e mantida em frasco dmbar a - 20 °C. Os reagentes utilizados para o preparo
destas solucdes foram provenientes da Reagen®, Labsynth® e Nuclear®.

As medidas de massa foram feitas em uma balanca de precisdo
analitica marca AND, modelo HR-120. Os béqueres, provetas e baldes
volumétricos utilizados para o preparo das solucdes eram da marca Pyrex®,
Vidrolabor®, Laborglass® e Bomex®. Para a imersdo dos tubos em dgua

fervente foram utilizados uma assadeira de aluminio e um ebulidor.

3.3.2 Reta padrao de lactose

Em cada experimento foi preparada uma série com 5 tubos de ensaio
designados branco, A, B, C e D. A cada um desses tubos foram inicialmente
adicionados 250, 200, 150, 100 e 50 yL de dgua desionizada, e depois 0, 50,
100, 150 e 200 uL da solucdo estoque de lactose a 5 g.dI!, de tal forma que as

concentracdes de lactose foram, respectivamente, de 0, 1, 2, 3 e 4 g.dI'. Em
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seguida, cada fubo recebeu 4,75 ml da solucdo de dcido picrico, com
agitacdo até obtencdo de uma solucdo homogénea. Aliquotas de 1 ml
foram retiradas de cada tubo e transferidas para outra série de 5 tubos com a
mesma identificacdo, utilizando-se ponteiras individuais para cada tubo. A
cada tubo foram entdo adicionados 0,5 ml da solucdo de carbonato de
sodio anidro. Apds homogeneizacdo das solucdes, os tubos de ensaio foram
incubados por 20 minutos em dgua fervente. Depois de resfriamento sob
dgua corrente, cada tubo recebeu 85 ml de dgua desionizada. Apds
homogeneizacdo, as misturas dos tubos A, B, C e D foram analisadas por
espectrofotometria em 520 nm, em um espectrofotdmetro Micronal®, modelo
B442, zerado com a solucdo do tubo branco. Os valores de absorv@ncia em
520 nm foram locados contra as respectivas concentracdes de lactose e
ajustados, por regressdo linear, a uma reta, aqui designada como retao-

padrdo de lactose, com a utilizacdo do programa Origin 6.0 (Microcal, Inc.).

3.3.3 Determina¢ao da concentragdo de lactose nas amostras de colostro
Foram utilizados 5 tubos de centrifuga, em duplicata, designados de 1,
2, 3, 4 e 5, para andlise das amostras de colostro colhidas em cada um dos
cinco primeiros dias apos o parto. Cada tubo recebia inicialmente 100 uL de
colostro, 150 yL de dgua desionizada e 4,75 ml da solucdo saturada de

dcido picrico. Apds centrifugacdo a 2000 rpm, por 10 minutos, em uma
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centrifuga FANEM®, aliquotas de 1 ml do sobrenadante eram transferidas para
outra série de 5 tubos de ensaio, em duplicata, com a mesma identificacdo.
A cada ftubo dessa série eram entdo adicionados 0,5 ml da solucdo de
carbonato de sdédio anidro. Apds incubacdo em banho de dgua fervente,
por 20 minutos, juntamente com os tubos da série padrdo de lactose, os tubos
eram resfriados em dagua corrente e agregados de 8,5 ml de dagua
desionizada. Os valores de absorvancia em 520 nm das solucdoes eram lidas
em espectrofotdmetro Micronal®, modelo B442, zerado com a solu¢cdo do
tubo branco da série padrdo. As concentracdes de lactose das amostras de
colostro foram determinadas por interpolacdo matemdatica na equacdo de
regressdo da reta-padrdo de lactose. Como as amostras de colostro eram
inicialmente diluidas de 100 para 250 ulL de volume final, cada concentracdo
de lactose obtida foi corrigida para esta diluicdo, ufiizando o fator de

correcdo de 2,5.

3.4 DOSAGEM DE GLICOSE NO COLOSTRO

No Laboratério de Andlises Clinicas do HC-UFU, usando o método da
glicose-oxidase (SACKS, 1994; TIETZ, 1995), foram determinadas as
concentracdes de glicose em 25 amostras de colostro das PPDM e em 25 de
PSD. Este procedimento foi realizado porque o método colorimétrico baseado

na reacdo com Acido picrico (Penha-Silva et al., 2004), utilizado para dosar a
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lactose no colostro, determina a concentracdo de acucares redutores em

geral.

3.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados, expressos em medias e desvio padrdo, foram analisados
utilizando o teste t de Student (BUSSAB e MORETTIN, 2002) adotando-se o nivel
de significncia de 5%. Foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Fisher
(SIEGEL, 1975) as freqUéncias relativas ao local de permanéncia do recém-
nascido e hordrio da primeira mamada no seio materno. O nivel de

significancia foi estabelecido em 5%, utilizando-se a prova bilateral.

3.5.1 Andlise estatistica da transicdo entre a lactogénese | e a lactogénese li
Para andlise estatistica da transicdo entre a lactogénese | e a
lactogénese |l foi ufilizado o aplicativo Origin 6.0 (Microcal, Northampton,
Massachussetz, EUA Inc.). As concentracdes de lactose, em g. dIf!, foram
locadas confra os respectivos tempos, em horas apds o parto, e ajustados a

curva sigmoidal definida pela equacdo de Boltzmann:
[Lactose] = 131;% +a, (1),

4 o(tlos)dl

onde a; e a2 representam respectivamente os valores minimo e mdximo de

concenfracdo de lactose, to5 € 0 tempo no ponto intermedidrio da fransicdo,
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e dt representa a amplitude da transicdo. Os pontos da regido linear central
da transicdo foram ajustados a uma reta por regressdo linear. O tempo total
(t1) necessario para o inicio da lactogénese Il foi determinado pelo valor na
abscissa do ponto de intersecdo da reta de regressdo linear com ap, dado

pela sigmoidal de Boltzmann (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo do ajuste sigmoidal da transicdo entre a fase |
e a fase Il da lactogénese, com definicdo dos pardmetros ai (concentracdo
media de lactose na lactogénese 1), a2 (concentracdo média de lactose na
lactogénese ), to (inicio da transicdo), tos (tempo de meia transicdo),
(tempo total gasto para afingir a concentracdo média de lactose da

lactogénese Il), e 4 di (4 vezes di € o valor da amplitude da transicdo).
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Apds a dosagem da concentracdo de lactose no colostro das
pacientes, os valores dos pardmetros descritos acima, os quais caracterizam
a transicdo entre a lactogénese | e a lactogénese |, foram determinados. As
médias dos pardmetros das PSD foram comparadas com as médias das
PPDM com bom controle glicémico e das PPDM com confrole glicémico

inadequado.
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4 RESULTADOS
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4.1 CARACTERIZACAO DAS PUERPERAS
Participaram do estudo 11 PPDM e 19 PSD. As caracteristicas das
puérperas estudadas estdo nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Idade, indice de massa corporal, ganho de peso durante a

gestacdo, numero de partos das PSD.

Ganho de

Puérpera Idade (anos) IMC peso (Kg) N° de parto
1 31,0 23,0 16,0 2
2 21,0 19,5 17,0 1
3 18,0 14,9 25,2 1
4 30,0 22,0 8.0 2
5 23,0 19,1 14,8 3
6 19,0 19,0 10,0 1
7 27,0 20,5 9.0 2
8 23,0 18,0 12,0 2
9 34,0 24,5 13,4 2
10 38,0 21,5 10,0 2
11 28,0 20,0 18,5 2
12 24,0 27,0 21,0 3
13 28,0 18,4 10,0 1
14 26,0 25,0 8.0 4
15 27,0 21,0 14,2 1
16 17,0 19,0 14,0 1
17 25,0 29,0 19.3 1
18 20,0 24,6 2.0 1
19 30,0 20,0 16,3 4

Média + s 25,7+5,5 21,4+£3,4 140+4,8 1,9+£0,9




Tabela 2. Caracteristicas das PPDM cujo parto foi assistido no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de UberlGndia, de janeiro a dezembro de 2004.

Tempo de . ~
Puérperas Idade IMC Ganho de N° de parto  diabetes Comeh(‘:agoes Outras
(anos) peso (Kg) cronicas doencas
(anos)
1 19 22 16 1 8.0 _ ICC
2 28 18 8,3 1 11,0 nefropatia _
3 20 25 8,0 2 4,0 retinopatia _
4 23 21 18,5 1 14,0 o hipertensdo
5 17 19,5 8,0 1 11,0 _ hipertensdo
6 18 23 4,8 1 7.0 retinopatia _
7 18 23 17.5 1 17,0 _ _
retinopatia,
8 22 23 10,4 1 12,0 nefropatia e _
neuropatia
9 22 30 15,0 1 18,0 _ _
10 29 20 2.0 3 14,0 nefropatia _
11 26 22 13,1 1 8.0 _ _
Média+s 22,0+ 4,1 22,4+3,2 11,7+4,5 1,3£0,6 11,3+£4,3

IMC (indice de Massa Corporal)

ICC (Insuficiéncia Cardiaca Congestiva)
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As PPDM tinham idade entre 17 e 29 anos (média de 22 anos) e tempo
de diagnodstico do diabetes mellitus enfre 4 e 18 anos (média de 11 anos).
Todas faziom uso de insulina antes da gravidez. Cinco (45,5%) finham
complicacdes crénicas do diabetes, como retinopatia, nefropatia ou
neuropatia; duas (18%) apresentavam hipertensdo arterial e uma
apresentava insuficiéncia cardiaca congestiva.

Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as

caracteristicas das PPDM e PSD, como pode ser visto na Tabela 3.

Tabela 3. Andlise das caracteristicas das PPDM e PSD cujo parto foi assistido

no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberldndia, de janeiro a

dezembro de 2004.

PPDM PSD
Caracteristicas (n=11) (n=19) pe
Média £ s Média £ s
(intervalo) (intervalo)
ldade (anos) 22,0+ 4,1 25,7+5,5 0,062
(17-29) (17-38)
IMCpré-gestacional’ 22,4+3,2 21,4%3,4 0,431
(18-30) (15-29)
Ganho de Peso (kg) 11,7+4,5 140+ 438 0,209
(4,8-18.,5) (8-25)
NUmeros de partos 1,3£0,6 1,9+0,9 0,074
(1-3) (1-4)
Teste t de Student
*IMC (indice de Massa Corporal).
Os grupos foram semelhantes quanto a idade materna, indice de

massa corporal, ganho de peso durante a gestacdo e nUmero de partos.
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Todas as PPDM e PSD foram submetidas a parto cesariana, por diversas
indicacoes.
O conftrole glicémico nos trés primeiros dias apods o parto das PPDM esta

apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Glicemias (mg/dl) das PPDM, médias dos trés primeiros dias apds o

partfo.
PPDM (n=11) Jejum Pés-prandial*
1 176 120
2 123 130
3 127 217
4 102 112
S 81 202
6 21 234
7 54 170
8 98 194
9 109 137
10 170 206
11 98 124

* Média das glicemias pds-prandiais do café da manhd, do almogo, do jantar
e dos lanches noturno.

Entre as PPDM, 45,5% (n=5) apresentaram bom controle glicémico e
54,5% (n=6) apresentaram controle glicémico inadequado nos frés primeiros
dias apds o parto.

4.2 CARACTERIZACAO DOS RECEM-NASCIDOS
As caracteristicas dos recém-nascidos filhos das puérperas que

participaram do estudo estdo apresentadas no Anexo 4 e 5. A andlise da
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idade gestacional e peso de nascimento destes bebés esta apresentada na
Tabela 5.

Tabela 5. Idade gestacional e peso de nascimento dos FPPDM e FPSD cujo
parto foi assistido no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberl@ndia, de janeiro a dezembro de 2004.

FPPDM FPSD
Caracteristicas Média + s Média + s p?
(intervalo) (intervalo)
ldade gestacional 262+8 268 + 10 0,114
(dias) (244-273) (246-281)
Peso ao nascer 3496 + 839 2772 £ 542 0,007
(9) (2000-4600) (1800-3780)

Teste t de Student

A idade gestacional média dos filhos recém-nascidos das puérperas
portadoras de diabetes mellitus (FPPDM) foi de 37 semanas e 3 dias (262 + 8
dias) e dos filhos recém-nascidos das puérperas sem diabetes (FPSD) foi de 38
semanas e 2 dias (268 + 10 dias) (P=0,114); nenhum dos recém-nascidos tinha
idade gestacional menor que 35 semanas. Os FPPDM apresentaram peso ao
nascimento significativamente maior (P=0,007) do que os FPSD.

Dez (91,0 %) FPPDM permaneceram na unidade neonatal nas primeiras
horas apds o parto, em decorréncia de hipoglicemia neonatal (100%),
ictericia (73%) e persisténcia do canal arterial (9%). Entre os FPSD, nove bebés

(47.,4%) permaneceram em observacdo na unidade neonatal, em
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decorréncia de ictericia (78%), hipoglicemia neonatal (55,5%), infeccdo
(5,3%) e taquipnéia transitéria do RN (5,3%), (Teste de Fisher, P=0,013).

Durante os cinco primeiros dias apos o parto, todos os recém-nascidos
foram amamentados pela mde. Os FPPDM ndo foram exclusivamente
alimentados ao seio materno, receberam também dieta complementar. No
grupo dos FPSD, 10 (52,6%) foram alimentados exclusivamente ao seio
materno e 9 (47,4%) receberam dieta complementar, sendo que estes Ultimos
foram aqueles internados na unidade neonatal. A dieta complementar,
prescrita pelo pediatra, era leite humano pasteurizado, fornecido pelo banco

de leite do HC-UFU ou uma férmula padrdo de alimentacdo infantil,
administrada por via oral. Sete (66,6%) dos FPPDM e 14 (73,7%) dos FPSD

sugaram o seio materno pela primeira vez antes de 24 horas apds o parto,

apesar da separacdo precoce de alguns bebés de suas mdes (P=0,285).

4.3 COLETA DAS AMOSTRAS DE COLOSTRO

A Tabela 6 apresenta o hordrio em que as amostras de colostro foram
coletadas. As cinco coletas das amostras foram realizadas em média as 23 +
4,6; 44 £ 4,6; 68+ 7;93+7,5€e 118 £ 4 horas apds o parto, no grupo das PPDM,
e as21 £5 45+53;,68+55,93+4,9e 117 x4 horas apds o parto, no grupo

das PSD (P>0,05).
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Tabela 6. Hordrios de coleta das amostras de colostro das PPDM e PSD, em
horas, nos cinco primeiros dias apods o parto.

PPDM PSD
Coleta Média + s Média £ s p*
(intervalo) (intervalo)

a 230+ 4,6 21,0+£5,0

1° coleta (13 - 30) (13 -33) 0,296
o 44,0+ 4,6 450+5,3

2° coleta (35 - 49) (35 - 58) 0,752
a 68,0+7,0 68,0+5,5

3% coleta (48 — 75) (61 - 83) 0,863
o 930+7,5 93,0+ 4,9

4° coleta (72 = 100) (85— 105) 0,816
o 118 £ 4,0 117+£4,0

5 coleta (108 - 122) (109 - 124) 0.635

Teste t de Student

4.4 DETERMINAGCAO DA CONCENTRAGAO DA LACTOSE

Em todas as amostras de colostro foram determinadas as
concentracdes de lactose em g.dl'! e estGo apresentadas no Anexo 6 e 7. As
meédias dos valores encontrados das concentracoes de lactose entre os dois
grupos estdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. Valor da concentracdo de lactose no colostro das PPDM e PSD em

g.dl, nos cinco primeiros dias apds o parto.

PPDM PSD
Dia (n=11) (n=19) P*
Média * s Média £ s
1° 1,48 £ 1,44 1,90+ 1,46 0,447
2° 3,09 +2,19 3,96 +2,12 0,300
3° 515+1,91 6,72+ 1,13 0,008
4° 6,27 £0,87 6,81 £1,05 0,162
5° 5,98 £ 0,88 6,91 £0,86 0,008
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Em ambos os grupos houve um aumento progressivo na concentracdo
da lactose do primeiro ao quinto dia apds o parto. Houve menor concentracdo
de lactose no colostro das PPDM no 3° (P=0,008) e no 5° dia (P=0,008) apds o
parto.

Na Tabela 8 estdo demonstradas as concenfracdoes de lactose no
colostro das PSD cujos recém-nascidos permaneceram no alojamento conjunto
(n=10) comparadas com a lactose no colostro das PSD em que os recém-

nascidos foram internados na unidade neonatal (n=9).

Tabela 8. Valor da concentragdo de lactose, em g.dl'!, no colostro de PSD
nos cinco primeiros dias apos o parto, conforme o local de permanéncia dos

recém-nascidos.

FF.,SD no FPSD na unidade
alojamento
. . neonatal a

Dia conjunto _ P

(n=10) (n=9)

iy 4
Média £ s Media £ s

1° 1,68+ 1,31 2,16 1,66 0,492
2° 4,05+ 2,68 3,86 1,42 0,851
3° 6,54+ 0,56 6,92+ 1,56 0,487
4° 6,98 £ 0,68 6,62+ 1,37 0,472
5° 7,03+£0,57 6,79 £ 1,12 0,562

Teste t de Student

Ndo foi encontrada diferenca entre a concentracdo de lactose no

colostro dos dois grupos em nenhum dos cinco dias (P>0,05).
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4.5 TRANSICAO DA LACTOGENESE | PARA A LACTOGENESE II

A dependéncia da concentracdo de lactose com o tempo apds o
parto foi agjustada a uma curva de regressdo sigmoidal como aquela
mostrada na Figura 1. Os valores dos pardmetros que caracterizam a
transicdo entre a lactogénese | e a lactogénese Il nos grupo de PPDM e PSD

foram determinados e estdo representados na Tabela 9.

Tabela 9. Valores dos pardmetros que caracterizam a fransicGo entre a
lactogénese | e a lactogénese I, apds andlise individual da concentracdo de

lactose no colostro de PPDM e PSD.

ParaGmetros PPDM PSD P*
(n=11) (n=19)
a; 12+1,3 1.5+1,7 0,972
qaz 6,23+ 0,8 6,909 0,060
fo 39.2+16,9 33,7 £19,1 0,438
fos 53,0+ 16,2 41,7+15,6 0,112
d; 6,5+ 6,3 4,1+5,6 0,302
t 68,0+ 21,9 53,0+11,5 0,022

Teste t de Student; Q1 (niveis de lactose em g.dl'! no colostro na lactogénese |);
A2 (niveis de lactose em g.dlF' no colostro na lactogénese ll); to (fempo em
horas em que terminou a lactogénese | e iniciou o periodo de transicdo); fos
(tempo em horas necessdrio para a concenfracdo de lactose alcancar o
valor médio entre a lactogénese | e a lactogénese ll); di (quatro vezes dk,
representa a amplitude total da transicdo em horas); tt (tempo em horas em

gue alcancou o valor méximo de concentracdo da lactose no patamar da

lactogénese ll).
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N&o houve diferenca significante nos niveis de lactose na fase | (ai1), na

fase Il (az) da lactogénese e nem no ponto de meia transicdo (tos) entre as
PPDM e as PSD. Entretanto, as PPDM apresentaram tempo total (t) necessdrio

para a concenfracdo de lactose atfingir o patamar da lactogénese i

significativamente maior (P=0,022) do que as PSD.

A Figura 2 mostra a representacdo grafica da dependéncia dos niveis
de lactose no colostro das PPDM e PSD com o tempo, durante as primeiras
120 horas apds o parto. Em ambas as situagcdes, os dados se ajustaram a
linhas significantes (P<0.05) de crescimento sigmoidal, mostrando a fransicdo
entre os niveis de lactose do colostro na lactogénese | (a 1) e na lactogénese

Il (a2).
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Lactose (g.dI")

1 L) I L) I L) I L) I L) I L) I L) I
0 20 40 60 80 100 120 140
Tempo apds o parto (horas)

Figura 2. Dependéncia da concentracdo de lactose em g.dll'' com o
tempo, no colostro das Puérperas Portadoras de Diabetes Mellitus (PPDM) e

das Puérperas Sem Diabetes (PSD), durante as primeiras 120 horas apds o

parto.

As PPDM foram classificadas conforme o valor das médias das glicemias
capilares de jejum e pods-prandial do almoco, do jantar e dos lanches,
encontrado nos trés primeiros dias apds o parto, 45,5% (n=5) apresentaram um

bom controle glicémico e 54,5% (n=6) um inadequado controle. Os par&dmetros
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da transicdo foram determinados para ambos 0s grupos e apresentados na

Tabela 10.

Tabela 10. Valores dos par@metros que caracterizam a fransicGo entre a
lactogénese | e Il das PPDM com bom e inadequado controle glicémico apds o

parto e das PSD.

PPDM
Parémetros Bom controle Inadequado PSD
(n=5) controle (n=19)
(n=6)

i 1,7£1,5 0710 1,5£1,7
as 6,3%£1,0 6,2+0,5 6,9+0,9
to 31,0+ 18,6 46,0+ 13,0 33,7£19,1
tos 46,5% 6,6 58,5+20,4 41,7+15,6
di 7.8+8,9 54+3,7 4,156
h 63,7+ 13,3 71,0+28,0° 530%11,5°

Q1 (niveis de lactose em g.dl'! no colostro na lactogénese 1); A2 (niveis de
lactose em g.dl'' no colostro na lactogénese l); to (tempo em horas em que
terminou a lactogénese | e iniciou o periodo de transicdo); fos (fempo em
horas necessdrio para a concenfracdo de lactose alcancar o valor médio
entre a lactogénese | e a lactogénese Il); di (quatro vezes di representa a
amplitude total da fransicdo em horas); t+ (tempo em horas em que alcangou

o valor méximo de concentracdo da lactose no patamar da lactogénese li);

P < 0,048 (Teste t de Student)
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Quando se compara os paré@metros da transicdo entre as PPDM com
bom controle glicémico e as PPDM com controle glicémico inadequado
houve diferenca ndo significante  (P>0,05). Mas ao compararmos estes

pardmetros com o grupo das PSD, as PPDM com controle glicémico
inadequado apresentaram o valor de ti significativamente maior (P=0,02), ou

seja, houve um atraso de 18 horas para atingir o patamar da lactogénese i

neste Ultimo grupo.

4.6 DOSAGEM DE GLICOSE NO COLOSTRO

A concentracdo de glicose em algumas amostras de colostro em ambos
0s grupos estdo apresentadas na Tabela 11 e foram comparadas com a
concentracdo de lactose.

Tabela 11. Concentracdo média de lactose e glicose no colostro de cinco

PPDM e de cinco PSD nos cinco primeiros dias apds o parto.

PPDM PSD
Dia Lactose (g/dl) Glicose (g/dl) Lactose (g/dl) Glicose (g/dl)
1° 0,970 0,001 1,640 0,005
2° 2,140 0,003 3,460 0,009
3° 4,690 0,013 6,280 0,096
4° 6,230 0,016 6,620 0,011

5° 6,090 0.012 6,640 0.013
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A concentracdo de glicose enconfrada no colostro das pacientes foi
muito pequena, a maior proporcdo de glicose em relacdo a lactose foi de

0,27% entre as PPDM e de 0,26% no colostro das PSD (P<0,001).



5 DISCUSSAO
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A perspectiva obstétrica para a gravidez em mulheres com diabetes
pré-existente continua melhorando na medida em que os avangcos no
manuseio do diabetes, vigildncia fetal e cuidado neo-natal estdo surgindo
(RYAN, 1998; BARBOUR e FRIEDMAN, 2003); tornando-se necessdrio conhecer a
composicdo do leite e o comportamento da lactogénese neste grupo de
mulheres.

Neste estudo, foi observado um aumento progressivo, do primeiro ao
quinto dia apds o parto, dos niveis de lactose no colostro das PPDM e PSD.
Este aumento seguiu um padrdo tipico de transicdo entre dois estados ou
fases (Figura 1), em que a concentracdo de lactose na fase | se eleva
bruscamente para os niveis de lactose da fase Il da lactogénese. Conforme
descrito na literatura, a concentracdo de lactose no leite aumenta
rapidamente entre 24 e 48 horas apds o parto (ARTHUR, 1989) e se estabiliza
no patamar em torno de 7 g.dl', tipico da lactogénese Il (SAINT et al., 1984;

GARZA e HOPKINSON, 1988; ARTHUR et al., 1989; CALIL e FALCAO, 2003).

Os pardmetros definidos pela equacdo de Boltzmann demonstraram,
neste estudo, um atraso de 15 horas, da lactogénese Il entre as PPDM em
relacdo as PSD (Tabela 9), esta diferenca ocorreu de acordo com a faixa de
variacdo, de 15 a 28 horas, reportada na literatura (ARTHUR et al., 1989;
NEVILLE et al., 1991; NEUBAUER et al., 1993; HARTMANN e CREGAN, 2001).

Quando foram analisados os pardmetros somente das pacientes diabéticas
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com confrole metabdlico inadequado (Tabela 10) o afraso da lactogénese I
foi de 18 horas em relacdo ao grupo das pacientes ndo diabéticas.

Como a idade materna, o IMC pré-gestacional, o ganho de peso
durante a gestacdo, o nuUmero e tipo de parto e a idade gestacional do
bebé foram controlados, € improvdavel que o atraso na lactogénese |l seja
devido a diferencas nestas variaveis (Tabela 3, 5).

O maior peso dos FPPDM (Tabela 5) deve-se a macrossomia, explicada
pelo hiperinsulinismo fetal, decorrente da hiperglicemia materna e fetal
(BARROS, 2004; NOLD, 2004). A maior frequéncia de infernacdo de FPPDM na
unidade neonatal em relacdo aos FPSD, deveu-se principalmente a
hipoglicemia neonatal, o que era esperado, pois esse disturbio metabdlico é
mais comum em FPPDM (BARROS, 2004; NOLD, 2004). As internacoes
motivaram a separacdo precoce dos bebés e introducdo de dieta
complementar nas primeiras 3 a 4 horas de vida, para manter a glicemia
dentro da normalidade. Embora a separacdo precoce do bebé de sua mde
ser uma causa importante de atraso na lactacdo e producdo de volume
inadequado de leite por PPDM (FERRIS et al., 1993), sete (66,6%) FPPDM e
quatorze (73,7%) FPSD sugaram o seio materno nas primeiras vinte e quatro
horas apds o parto, minimizando o prejuizo ao estimulo da succdo na
transicdo da lactogénese. De fato, nos cinco primeiros dias apds o parto,

houve diferenca ndo significante nas concentracdes de lactose no colostro
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das PSD cujos filhos foram internados em relacdo ao colostro das PSD cujos
filhos permaneceram no alojamento conjunto (Tabela 8). Em adicdo, alguns
autores afirmam que a succdo ou a remoc¢do do leite durante o segundo e
terceiro dia apds o parto é desnecessdria para o estagio Il da lactogénese
(KULSKI e HARTMANN, 1981; NEVILLE et al., 2001), e que “a descida do leite”,
até o terceiro ou quarto dia apds o parto, ocorre mesmo sem a succdo pelo
bebé (GIUGLIANI, 2004).

A concentracdo média de lactose do colostro das PPDM inferior &
concentracdo das PSD, no terceiro e quinto dias apds o parto (Tabela 7)
sugere que o principal fator determinante da diferenca seja intrinseco a
condicdo de saude das pacientes (NEUBAUER, 1990). Arthur et al (1989)
constataram que a concentracdo mdaxima de lactose no leite de mulheres
diabéticas ocorreu significativamente mais tarde (7213 horas apds o parto)
em relacdo as mulheres ndo diabéticas (5312 horas apds o parto), sugerindo
que a lactogénese Il atrasa no primeiro grupo.

Como as PPDM com controle glicémico inadequado apresentaram o
valor do tempo total para atingir a lactogénese |l significantemente maior em
relacdo as PSD (Tabela 10) e as PPDM com bom controle glicémico ndo
apresentaram diferenca nos par@metros, sugere-se que o controle
inadequado da glicemia tenha sido um fator determinante do atraso da

lactogénese nas PPDM. Esse resultado concorda com outros relatos da
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literatura (NEUBAUER et al., 1993; OSTROM e FERRIS, 1993; NEVILLE et al., 2001;
NEVILLE e MORTON, 2001). Isso, entretanto, ndo exclui a possibiidade de que
outros fatores, mais dificeis de serem quantificados, como a dificuldade no
trabalho de parto e o grau de estresse da mde ou do bebé (CHEN et al., 1998;
CHAPMAN e PEREZ-ESCAMILLA, 1999; DEWEY, 2001) possam ter sido também
importantes no atraso verificado na lactogénese |l.

Estudos com um nUmero maior de pacientes portadoras de diabetes
mellitus tipo 1 e com dosagem de outros marcadores bioquimicos da
lactogénese ll, como proteina, sédio e citrato podem trazer informacdes
adicionais e mais precisas sobre este assunto.

A exceléncia do leite humano para lactentes ndo constitui motivo de
duvida. O estudo mostrou um atraso de 18 horas na lactogénese Il em
mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 1 com controle glicémico
inadequado, sugerindo que sdo necessdrios melhores contfroles e
acompanhamento destas pacientes pelos profissionais da drea de salde.
Orientacdes poderdo ser implementadas no pré-natal por uma equipe de
saude multidisciplinar visando o incentivo e apoio ao aleitamento materno

gue provavelmente serdo benéficas para o binbmio mae-filho.
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6 CONCLUSOES
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A concentracdo de lactose no colostro das puérperas portadoras de
diabetes mellitus fipo 1 € menor no 3° e 5° dia apds o parto;

Puérperas portadoras de diabetes mellitus tipo 1 apresentam atraso
significante na transicdo da fase | para a fase Il da lactogénese,
provavelmente devido ao confrole glicémico inadequado.

E importante manter bom confrole glicémico das pacientes
portadoras de diabetes tipo 1 apds o parto e monitorar os fatores
gue alterariam os niveis de glicose sanguinea como a dieta materna

e a insulinoterapia.
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CONSIDERACOES FINAIS

O profissional de saude ciente das vantagens do aleitamento materno
e dos fatores de risco que podem comprometer o estabelecimento da
amamentacdo dos filhos de mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 1,
provavelmente estardo mais atentos aos cuidados com este grupo de

pacientes.
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APENDICE A

Classificagcdo efiologica de diabetes mellitus segundo o Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (ADA, 1999,
2005).

Diabetes tipo 1 (destruicdo de células B, usualmente levando &
deficiéncia absoluta de insulina)
a. Imune-mediado
b. ldiopdatico
Il. Diabetes tipo 2 (pode abranger um espectro que vai desde
resisténcia predominante & insulina com deficiéncia relativa de
insulina até um defeito predominante secretdrio com resisténcia a
insulina).
Il Outros tipos especificos
a. Defeitos genéticos da funcdo das células B
i. Cromossomo 12, HNF-1oc (DJIM3)
ii. Cromossomo 7, glicogquinase (DJIM2)
ii. Cromossomo 20, HNF-4oc (DJIMT1)
iv. Cromossomo 13, fator promotor de insulina (insulin
promoter factor-1, IPF-1; DJIM4)
v. Cromossomo 17, HNF-1B (DJIMS)
vi. Cromossomo 2, NeuroD1 (DJIMé)
vii. ADN mitocondrial

viii. Qutros

b. Defeitos genéticos na acdo da insulina
i. Resisténcia d insulina do tipo A
ii. Leprechaunismo

iii. Sindrome de Rabson-Mendenhall



iv.
V.

Diabetes lipoatrofico
Outros

c. Doencas do pdncreas exdcrino

i
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

Vii.

Pancreatite
Trauma/pancreactomia
Neoplasia

Fibrose cistica
Hemacromatose
Pancreatopatia fibrocalculosa

QOutros

d. Endocrinopatias

i
ii.
ii.
iv.
V.
Vi.
Vil.

viii.

e. Induzido quimicamente ou induzido por droga

i
ii.
iil.
iv.
V.
vi.
Vil.

viii.

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Outros

Vacor

Pentamidina

Acido nicotinico
Glicocorticoides
Hormonio tiroidiano
Diazoxido

Agonistas B-adrenérgicos

Agentes tiazidicos
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iX. Dilantina
X. oc-Interferon
xi. Ouftros
f. Infeccoes
i. Rubéola congénita
i. Citomegalovirus
iii. Outros
g. Formas incomuns de diabetes imune-mediado
i. Sindrome do homem rigido (“Stiff-man” syndrome)
ii. Anficorpos anti-receptor de insulina

iii. Outros

h. Outras sindromes genéticas algumas vezes associadas com
diabetes
i. Sindrome de Down
i. Sindrome de Klinefelter
ii. Sindrome de Turner
iv. Sindrome de Wolfram
v. Ataxia de Friedreich
vi. Coréia de Huntington
vii. Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
viii. Distrofia miotdénica
iX. Porfiria
X. Sindrome de Prader-Willi

xi. Outras

V. Diabetes mellitus gestacional
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ANEXO 1

@ Universidade Federal de Uberlindia
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacio
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodio Naves de Avila, n® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlindia -MG -
CEP 38400-089 - FONE/FAX (034) 2394131

Uberliindia, 22 de dezembro de 2003,

HNmola) Sr.ia)
Prof Dr Paulo Tannis Jorge

Prezadofa). Professor(a),

Informamos-lhe, que o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlindia, exammou ¢ APROVOU o projeto de pesquisa “Lactose em colosivo de
mulheres diabéticas como marcador da lactogénese ", protocolado sob o nimero
181/2003, do qual V. Sa figura como pesquisador responsavel, pama ser desenvolvido a
partir desta data.

Em adendo, informamos que o prazo para entrega de relatono é de 120 dias apos o
térming da execugiio prevista no cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/06
CNS
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE MEDICINA ]
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO

“INTERFERENCIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 NOS NiVEIS DE LACTOSE DA
TRANSICAO ENTRE AS FASES I E II DA LACTOGENESE EM MULHERES
PUERPERAS”

Declaro que estou ciente do objetivo do estudo e autorizo que retirem diariamente uma
amostra de 2ml do meu leite  durante 5 dias apds o parto, para realizacdo de analises
laboratoriais que irdo determinar a composi¢ao de alguns nutrientes do leite.

Fui informada sobre a importancia do estudo que tem como principal objetivo conhecer
as mudancas na composi¢ao do leite humano nas primeiras 120 horas apos o parto, € o tempo
decorrido para a descida do leite em mulheres portadoras de diabetes mellitus e mulheres sem
diabetes, para assim melhor orienta-las no estabelecimento da amamentag¢ao, uma vez que o
leite materno ¢ o alimento ideal para os lactentes e também sdo inlimeras as vantagens da
amamentagao para a mulher.

Estou ciente da garantia de sigilo de identificacdo dos dados e que ndo havendo
concordancia em participar do estudo isto ndo comprometera o meu atendimento e do meu
filho nesta instituicao.

Concordo que os resultados obtidos poderdo ser utilizados para fins estatisticos e que
poderao ser publicados e apresentados em congressos cientificos.

Pesquisadores envolvidos: Angela Maria de Morais Oliveira Telefone: 3211-9439
Prof®. Dr". Vania Olivetti Steffen Abdallah
Prof. Dr. Paulo Tannus Jorge

Assinatura:

Uberlandia,
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

IDENTIF ICACAO DA PACIENTE
Nome da Paciente:

Endereco:

Data da internacao:

Data da alta da paciente:

Idade (anos): Altura (m):

Peso pré-gestacional (Kg):
IMC pré-gestacional:
N° gestagdes:

NP° abortos:

N°CONTROLE:
Prontuario:
Telefone:
Data do parto: Horario:
Tipo de parto:
Peso atual (Kg):

Ganho de peso na gestacao (kg):

N° partos:

N° natimortos:

DADOS DO RECEM-NASCIDO (RN)

Idade gestacional:
Peso (g): Sexo:
Data da alta do RN:

Local de permanéncia do RN:
( ) Alojamento conjunto
( ) Unidade neonatal

Motivo da internacdo do RN:

Primeira mamada no seio materno: ( ) sala de parto

( ) alojamento conjunto _ horas apos o parto

( ) unidade neonatal =~ horas apds o parto
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Freqiiéncia da amamentagao: ( ) livre demanda

( ) outros

() aleitamento materno e dieta complementar

PACIENTE PORTADORA DE DIABETES

Tempo de diagnostico do diabetes (anos):

Presenca de complicagdes cronicas: () retinopatia

() nefropatia

() neuropatia

Niveis glicEémicos nos trés primeiros dias apds o parto

Horéario
7h
Dia

%h

13h

19h

21h

24h

1° dia

2° dia

3° dia

OBSERVACOES:
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Caracteristicas dos filhos recém-nascidos das puérperas portadoras de diabetes mellitus.

Idade Peso . .

FPPDM Sexo gestacional nascimento Class~1ﬁca- A:pgf.lr A:pgf.lr C0m~pllca-
. ¢ao 1° min 2° min coes

(dias) (2

1 Fem 264 3330 AIG 9 9 Hipoglicemia

2 Fem 264 3370 AIG 9 9 Hipoglicemia

3 Masc 267 4000 GIG 9 g  Hipoglicemia
€ 1ctericia

4 Fem 273 4600 AIG 9 1o  Hipoglicemia
¢ 1ctericia

5  Masc 266 3750 AIG 9 g  Hipoglicemia
¢ 1ctericia

6 Masc 266 3230 AIG 9 g  Hipoglicemia
€ 1ctericia

7 Fem 254 4550 GIG 9 1o  Hipoglicemia
¢ 1ctericia

8 Masc 265 3360 AIG 9 9 Hipoglicemia

9 Fem 268 4075 GIG 9 jg Sem

complicagdes

10 Fem 244 2000  AIG RNPT 8 1o  Hipoglicemia
¢ 1ctericia

11 Masc 254 2200 PIG 7 g  Hipoglicemia

e ictericia




Caracteristicas dos filhos recém-nascidos das puérperas sem diabetes mellitus.

ANEXO 5
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Idade Peso . .
FPSD Sexo  gestacional nascimento Class~1ﬁca- Aopgz.lr Aopgz.lr C0m~pllca-
. ¢ao 1° min 5° min coes
(dias) (€9
1 Fem 275 2630 AIG 9 9 N3o houve
2 Masc 280 3165 AIG 8 9 N3ao houve
3 Masc 276 3215 AlG 10 10 N3do houve
4 Fem 274 2640 AIG 8 9 N3o houve
PIG
5 Fem 246 2330 intermédia- 8 10 N3ao houve
rio
Hipoglicemia,
6 Masc 263 2300 PIG 9 10 ictericia,
infecgao
7 Fem 274 2795 AlIG 9 9 N3o houve
8 Masc 257 2600 AlIG 8 8 Ictericia
9 Masc 260 2430 PIG 8 9 N3do houve
10  Masc 266 2005 PIG 8 g  Hipoglicemia,
ictericia
11 Masc 279 3490 AlIG 8 8 N3ao houve
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Idade Peso . .
FPSD Sexo gestacional nascimento Class~1fica- Aopgz-lr Aopgz-lr C0m~pllca-
. ¢ao 1° min 5° min coes
(dias) (8
12 Masc 255 1800  PIGRNPT 9 9 letericia,
hiperoxia
13 Masc 266 2980 AIG 9 10 Nao houve
14 Fem 259 2350 AlIG 8 9 TTR,N’
Ictericia
15 Fem 272 3720 AIG 9 9 Nao houve
16 Masc 279 2745 AlIG 9 9 Hipoglicemia
17 Masc 281 3780 AIG 9 10 Hipoglicemia
18 Fem 259 2600 AIG RNPT 8 9 TTRN
19 Masc 273 3104 AlIG 9 10 Ictericia

AIG — adequado para a idade gestacional

PIG - pequeno para a idade gestacional

GIG — grande para a idade gestacional

RNPT - recém-nascido pré-terno

TTRN — taquipnéia transitoria do recém-nascido



ANEXO 6

Concentracio de lactose em g.dl” no colostro das puérperas portadoras de diabetes
mellitus nos cinco primeiros dias apds o parto.

Puérpera 1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia
1 ‘ 5,88 7,10 7,08 6,90
2 1,76 4,37 6,83 6,86 6,27
3 2,26 4,49 6,27 6,32 5,97
4 ‘ 0,95 5,86 6,67 5,75
5 ‘ ‘ 2,40 5,06 5,52
6 0,36 0,83 2,83 5,85 6,40
7 4,02 3,92 4,57 5,39 3,79
8 0,43 0,10 1,95 5,60 6,20
9 2,39 3,50 5,95 6,75 6,43
10 1,56 4,94 7,07 5,50 5,50
11 3,48 5,10 5,80 7,90 7,03

Média = s 1,48 + 1,44 3,09 +2,19 5,15+1,91 6,27 + 0,87 5,98 + 0,88

* amostra ndo colhida



ANEXO 7

Concentracio de lactose em g.dl” no colostro das puérperas sem diabetes nos cinco
primeiros dias apds o parto.

Puérperas 1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia
1 0,07 6,90 6,00 6,84 6,03
2 1,06 5,90 5,70 6,40 6,70
3 4,08 6,19 7,70 5,80 6,80
4 1,28 1,29 6,64 6,76 7,47
5 3,80 6,30 6,70 6,60 6,40
6 1,90 : 7,04 7,01 6,90
7 1,80 0,30 6,20 8,20 7,77
8 4 5,90 7,60 7,40 7,60
9 ‘ 2,48 6,99 5,71 7,08
10 0,44 1,70 6,40 5,50 7,03
11 2,98 4,26 6,36 6,27 6,16
12 3,89 3,87 7,60 7,40 7,05
13 1,30 6,14 6,64 7,76 7,66
14 4,11 4,39 7,87 6,80 6,28
15 3,51 4,53 9,60 9,60 9,00
16 1,80 5,30 5,90 5,30 5,30
17 0,90 3,13 6,43 7,36 7,03
18 2,67 2,27 3,94 5,60 5,60
19 0,58 4,32 6,39 7,07 7,50

Média + s 1,90+1,46 3,96 +2,12 6,72 £ 1,13 6,81 + 1,05 6,91 = 0,86

* amostra ndo colhida





