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Epigrafe

“Nao € preciso ter pressa. A impaciéncia acelera o
envelhecimento, eleva a pressao arterial e apressa a morte.
Tudo chega a seu tempo. Nao se pode colher nada antes
que amadureca. A fruta colhida verde é azeda ou amarga e
ndo faz bem a satde. Quando alguém tenta realizar algo
antes do momento propicio, com certeza provoca uma
situacdo incomoda e acaba prejudicando a si proprio ou a
outras pessoas."

(Masaharu Taniguchi)
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Resumo

Atualmente varios estudos avaliam a possivel influéncia entre a presenca de doencas
maternas e 0s macronutrientes do leite humano. Porém, pouco se sabe sobre quais
fatores do hipotireoidismo materno podem influenciar na composicéo do leite humano.
O objetivo deste trabalho é, portanto, analisar a associagdo entre hipotireoidismo
materno e ganho de peso gestacional na composicdo nutricional do leite humano e no
crescimento de seus recém-nascidos. Para que fosse atingido tal objetivo, o estudo foi
dividido em dois momentos. Na primeira etapa, foi realizada uma revisdo sistematica a
fim de avaliar a associacdo de doencas da tireoide na gravidez e na lactacdo a
composicao nutricional do leite humano. Foi utilizado, como referéncia base para busca
dos dados, a PubMed, a Biblioteca Virtual da Saude (BVS), além da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/Lilacs. Foram utilizadas as palavras-
chave: ‘human milk> AND ‘thyroid’ AND ‘composition’. Esta investigacdo ocorreu
entre janeiro e marco de 2019, ndo havendo delimitacdo por periodo de publicacéo, e
resultando no encontro de 118 artigos, sendo, selecionados quatro que compdem a
revisao. Foram utilizados como critérios para inclusdo desses quatro artigos na revisao o
fato de (a) serem artigos originais que abordassem, como resultado, a composi¢édo
nutricional do leite humano em maes com problemas de tireoide e (b) as publicacbes
serem redigidas em espanhol, inglés ou portugués. Embora néo tenham sido elencados
como critérios para inclusdo na revisdo, foi observado também o ano de publicagdo, o
local (cidade/ pais) analisado no estudo, o tamanho da amostra, a idade média das
mulheres, o tipo de desenho, o periodo de avaliacdo do leite e seu método de anélise,
além de fatores de confusdo controlados na analise e o0s principais resultados
observados. Com o intuito de proceder a uma checagem mais acurada dos dados
revisionais, foi trabalhado com o fluxograma ‘PRISMA’, valendo-se de sua checklist
sistematica em 27 itens. Na segunda etapa da pesquisa, foi produzido um estudo de
coorte pareada, realizado entre janeiro de 2021 e janeiro de 2022 com 49 lactantes e
seus recém-nascidos selecionados em trés hospitais com bancos de leite humano do
estado do Rio de Janeiro. As lactantes participantes foram pareadas por idade, estado
nutricional pré-gestacional e idade gestacional. Os dados foram coletados em dois
momentos: (I) até 14 dias pos-parto e (11) entre 15 e 45 dias pés-parto. Foi aplicado um
questiondrio, direcionado as maes, contendo perguntas abertas e fechadas
(sociodemogréaficas, ocupacionais, antropométricos - peso, estatura e indice de massa
corporal — além do tipo de parto.) e uma outra série de perguntas com foco nos recém-
nascidos, inquirindo sobre idade gestacional, data e hora do nascimento, sexo, peso,
comprimento, perimetro cefalico e amamentacdo. Foi empregado a correlagdo de
Spearman para verificar a existéncia de correlacdo entre o valor do Hormonio
estimulador da tireoide, a dose de levotiroxina utilizada e a composigéo nutricional dos
macronutrientes do leite das nutrizes com hipotireoidismo. Foi utilizado também o
‘teste t de Student’ para avaliar as diferengas significativas entre a composi¢ao
nutricional de macronutrientes do colostro/transicao e leite maduro entre mulheres com
e sem hipotireoidismo e o0 seu estado nutricional pré-gestacional. Para verificar as
associacOes estatisticamente significativas no crescimento dos recém-nascidos, valeu-se
do ‘teste do qui-quadrado’ e da ‘analise de variancia’ (ANOVA). Este estudo resultou
na confeccdo de quatro artigos: uma revisao sistematica; um estudo piloto, e duas
publicacdes decorrentes dos materiais obtidos através da coleta de dados desta pesquisa.
No primeiro artigo, foi demonstrado que dois estudos encontraram diferencas
significativas na composicdo nutricional do leite de médes com hipotireoidismo ou
sobrepeso em comparacdo com o leite daquelas sem hipotireoidismo. Tais estudos
mostraram alteragbes na composicdo nutricional do leite humano, principalmente
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concentracdo de gordura do leite humano. No segundo artigo, o estudo registrou que
apresentaram hipotireoidismo gestacional (9,3%), 23,9% das participantes com excesso
de peso. A maioria (67,4%) foi de leite maduro doado. A média do valor energético e da
acidez do leite humano pasteurizado doado foi de 61,69kcal/100ml (+11,68) e 4,53
(x1,05) respectivamente. No terceiro artigo, foi visto que, das participantes do estudo,
22,4% apresentaram sobrepeso pré-gestacional e 57,1% ganharam peso excessivo
durante a gestacdo. As nutrizes com hipotireoidismo tiveram uma diminuicdo de
carboidrato tanto no leite colostro/transicdo, quanto no leite maduro (p-valor=0,005 e
0,050), respectivamente. O leite colostro/transi¢do das nutrizes com hipotireoidismo e
eutroficas apresentou um aumento de gordura, quando avaliadas em relacdo ao estado
nutricional pré-gestacional (p-valor= 0,046). E, por fim, no quarto artigo, foi
vislumbrado que, com relacdo ao crescimento dos recém-nascidos, foi observado que o
perimetro cefalico e o Z score perimetro ceféalico/idade apresentaram diferenca
estatisticamente significativa no segundo periodo avaliado (p-valor= 0,004 e 0,044),
respectivamente. Assim, foi constatado na pesquisa que o hipotireoidismo e o estado
nutricional pré-gestacional modificam a composicéo nutricional do leite humano, assim
como, o0s ganhos de peso gestacional insuficientes e excessivos modificam o
crescimento do recém-nascido. Verificar precocemente esses fatores pode contribuir
para uma melhor oferta de leite humano e nutri¢do dos recém-nascidos, bem como na
prevencdo de doengas crbnicas ndo transmissiveis, como a obesidade.

Palavras-chave: Hipotireoidismo; Doenca na tireoide; Leite humano; Composicao;
Macronutrientes; Doenca autoimune; Ganho de peso gestacional; Crescimento.
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Abstract

Currently, several studies are evaluating the possible influence between the presence of
maternal diseases and macronutrients in human milk. However, little is known about
which factors of maternal hypothyroidism can influence the composition of human
milk. The objective of this work is, therefore, to analyze the association between
maternal hypothyroidism and gestational weight gain in the nutritional composition of
human milk and in the growth of their newborns. In order to achieve this objective, the
study was divided into two moments. In the first stage, a systematic review was carried
out in order to assess the association of thyroid diseases during pregnancy and lactation
with the nutritional composition of human milk. PubMed, the Virtual Health Library
(VHL), as well as Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences/Lilacs
were used as a reference base for data search. The keywords were used: 'human milk'
AND 'thyroid' AND ‘composition’. This investigation took place between January and
March 2019, with no delimitation by publication period, and resulted in the meeting of
118 articles, four of which were selected to make up the review. Discretion for
including these four articles in the review were the fact that (a) they were original
articles that addressed, as a result, the nutritional composition of human milk in mothers
with thyroid problems and (b) the publications are written in Spanish, English or
Portuguese. Although they were not listed as criteria for inclusion in the review, the
year of publication, the location (city/country) analyzed in the study, the sample size,
the average age of the women, the type of design, the period of evaluation of milk and
its method of analysis, in addition to confounding factors controlled in the analysis and
the main results observed. In order to proceed out a more accurate check of the revision
data, the 'PRISMA' flowchart was worked on, using its systematic checklist in 27 items.
In the second stage of the research, a paired cohort study was carried out between
January 2021 and January 2022 with 49 nursing mothers and their newborns selected
from three hospitals with human milk banks in the state of Rio de Janeiro. Participating
nursing mothers were matched by age, pre-gestational nutritional status and gestational
age. Data were collected at two moments: (I) up to 14 days postpartum and (1) between
15 and 45 days postpartum. A questionnaire was applied, aimed at mothers, containing
open and closed questions (sociodemographic, occupational, anthropometric - weight,
height and body mass index - in addition to the type of delivery.) and another series of
questions focused on newborns, inquiring about gestational age, date and time of birth,
sex, weight, length, head circumference and breastfeeding. Spearman's correlation was
used to verify the existence of a correlation between the value of thyroid-stimulating
hormone, the dose of levothyroxine used and the nutritional composition of the
macronutrients in the milk of nursing mothers with hypothyroidism. The 'Student t test'
was also used to assess the significant differences between the macronutrient
composition of colostrum/transition and mature milk between women with and without
hypothyroidism and their pre-pregnancy nutritional status. To verify the statistically
significant associations in the growth of newborns, the 'chi-square test' and the 'analysis
of variance' (ANOVA) were used. This study resulted in the creation of four articles: a
systematic review; a pilot study, and two publications resulting from the materials
obtained through the data collection of this research. In the first article, it was
demonstrated that two studies found significant differences in the nutritional
composition of the milk of mothers with hypothyroidism or overweight compared with
the milk of those without hypothyroidism. Such studies showed alterations in the
nutritional composition of human milk, mainly human milk fat concentration. In the
second article, the study recorded that they had gestational hypothyroidism (9.3%),
23.9% of the participants were overweight. The majority (67.4%) was donated mature
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milk. The average energy value and acidity of donated pasteurized human milk was
61.69kcal/100ml (£11.68) and 4.53 (£1.05) respectively. In the third article, it was seen
that, of the study participants, 22.4% were overweight pre-pregnancy and 57.1% gained
excessive weight during pregnancy. Nursing mothers with hypothyroidism had a
decrease in carbohydrates both in colostrum/transition milk and in mature milk (p-
value=0.005 and 0.050), respectively. The colostrum/transition milk of nursing mothers
with hypothyroidism and eutrophic presented an increase in fat, when evaluated in
relation to the pre-gestational nutritional status (p-value= 0.046). And, finally, in the
fourth article, it was envisioned that, regarding the growth of newborns, it was observed
that the head circumference and Z score head circumference/age showed a statistically
significant difference in the second period evaluated (p-value = 0.004 and 0.044),
respectively. Thus, it was found in the research that hypothyroidism and pre-gestational
nutritional status modify the nutritional composition of human milk, as well as
insufficient and excessive gestational weight gains modify the growth of the newborn.
Checking these factors early can contribute to a better supply of human milk and
nutrition to newborns, as well as to the prevention of chronic non-transmissible
diseases, such as obesity.

Key-words: Hypothyroidism; Thyroid disease; Human milk; Composition;
Macronutrients; Autoimmune disease, Gestational Weight Gain, Growth.



SUMARIO

INEFOTUGAD. ...t

L JUST T CATIVAL . esnmensmnnsnnnnnnnnnennnne

2. ODJELIVO GEIAL......oiiiiieiii e

3. ODbjetivos ESPECITICOS.....cvuiiiieirieiiiiee s s

4. RETEIENCIAI TOONICO .. ettt ettt e e e e e e ee e e e eeeeeaaeees

D HIPOTESE. ...ttt bbb

(ST \Y, (=1 00T [o TR SO PP URUURRRRTTPRRURRRR

7. RESUITATOS. ..o

7.1 Artigo 1 - Do Thyroid Diseases during Pregnancy and Lactation

Affect the Nutritional Composition of Human Milk?

As doengas da tireoide durante a gestacdo e lactacdo afetam a composigédo
nutricional do leite humano? (Publicado na Revista Brasileira de

Ginecologia e Obstetricia em Novembro/2020).

7.2. Artigo 2 — Perfil fisico-quimico, calorico do leite humano doado em
bancos de leite humano e ganho de peso gestacional das doadoras com

disfuncéo na tireoide.

Physical-chemical and caloric profile of human milk donated in human milk

banks and gestational weight gain in donors with thyroid dysfunction

17

19

21

21

22

48

49

61

62

70



XI

7.3. Artigo 3 - Associagdo do hipotireoidismo materno e do estado 82
nutricional pré-gestacional na composi¢do nutricional do leite humano:

estudo de coorte.

Association of maternal hypothyroidism and pre-pregnancy nutritional

status in the nutritional composition of human milk: a cohort study.

7.4. Artigo 4 - Associacdo entre o ganho de peso de gestacional e a 101
presenca do hipotireoidismo materno no crescimento dos lactentes:

estudo de coorte.

Association between gestational weight gain and the presence of maternal

hypothyroidism in the growth of infants: a cohort study.

8. CoNSIAEragies FINQIS. .........coiiieiiriiiiiisieeee e 120

9. Referéncias bibliografiCas.........ccocoviiiiieiiiiir e 123



Xl
LISTA DE APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 140

Apéndice 2 — Questionario 143



X
LISTA DE ANEXO

Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (IFF/FiOCIUZ)...........ccevevneee. 148

Anexo 2. Producéo Cientifica Doutorado Publicado............ccccevevevenicinieinennns 151



LISTA DE TABELA E FLUXOGRAMAS
Métodos

Fluxograma 1: Fluxo do processo de captacdo das puérperas e da coleta de

dados, momento 1 e 2 das analises

Fluxograma 2: Etapas do procedimento da coleta do Leite Humano e

procedimentos com as amostras de leite humano.

ARTIGO 1 As doengas da tireoide durante a gestacéo e lactacdo afetam a

composicao nutricional do leite humano?

Fluxograma 1.a.: Flow of the selection process for selected articles — preferred

reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma)

Chart 1 Exclusion criteria, method used to evaluate the composition of
human milk, and milk phase analyzed in selected studies on maternal thyroid

disease and its influence on the nutritional composition of human milk

Chart 2 Type of study, confounding factors, and main results found in
selected studies on maternal thyroid disease and its influence on the

nutritional composition of human milk

ARTIGO 2 Perfil fisico-quimico, calérico do leite humano doado em
bancos de leite humano e ganho de peso gestacional das doadoras com
disfuncéo na tireoide.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, do pré-natal e do parto das

doadoras de leite humano com disfungéo na tireoide

Tabela 2 - Caracteristicas fisico-quimicas, energética e da lactacdo do leite
humano doado por mulheres com disfuncéo na tireoide (n= 46).

Tabela 3 - Avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas e do perfil
energético do leite humano doado por mulheres com disfungdo na tireoide

em relacdo ao ganho de peso gestacional (n= 46).

ARTIGO 3 Associacao do hipotireoidismo materno e do estado nutricional

55

56

62

65

66

66

70

80

80

81

82

XV



XV

pré-gestacional na composi¢do nutricional do leite humano: estudo de

coorte.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, do pré-natal e parto das 96

nutrizes com e sem hipotireoidismo - Rio de Janeiro, 2021 (n=49).

Tabela 2 - Correlacdo entre 0 TSH e a levotiroxina com a composicdo 98
nutricional dos macronutrientes do leite colostro/transicdo e maduro das

nutrizes com hipotireoidismo - Rio de Janeiro, 2021.

Tabela 3 - Comparacdo da composi¢cdo nutricional dos macronutrientes do 99
leite colostro/transicdo e maduro entre as nutrizes com e sem hipotireoidismo
- Rio de Janeiro, 2021.

Tabela 4 - Comparagdo da composi¢do nutricional dos macronutrientes do 100
leite colostro/transicdo e maduro entre as nutrizes com e sem hipotireoidismo

em relacdo ao estado nutricional pré-gestacional - Rio de Janeiro, 2021.

ARTIGO 4 Associagdo entre o ganho de peso de gestacional e a presenca 101

do hipotireoidismo materno no crescimento dos lactentes: estudo de coorte.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, pré-natal e parto das nutrizes 116

participantes - Rio de Janeiro, 2021 (n=49).

Tabela 2 - Caracteristicas maternas e do parto entre os grupos de ganho de 117
peso gestacional insuficiente e adequado; insuficiente e excessivo; adequado

e excessivo Rio de Janeiro, 2021 (n=49).

Tabela 3 - Caracteristicas dos lactentes com relacdo & alimentacdo e 118
crescimento entre os diferentes grupos de ganho de peso gestacional com até
14 dias e com 15 até 45 dias de vida - Rio de Janeiro, 2021.

Tabela 4 - Caracteristicas dos lactentes com relacdo a alimentacdo e ao 119
crescimento, na presenga ou nao do hipotireoidismo materno com até 14 dias

e com 15 até 45 dias de vida - Rio de Janeiro, 2021.



BLH
CGSCAM
DAIT
DAT
EBBS
Fiocruz
HLA
HTs
IFF
IHAC
LH
OLH
OMS
Pnaisc
Ql

RN

Se

T3

T4
TPO
TRH

TSH

XVI
Lista abreviatura

Banco de Leite Humano

Coordenacdo-Geral de Saude da Crianca e Aleitamento Materno
Doencas tireoidianas autoimunes

Drogas Antitireoidianas

Estratégia Brasileirinhas e Brasileirinhos Saudaveis
Fundacdo Oswaldo Cruz

Human Leucocyte Antigen (Antigeno Leucocitario Humano)
Hormonios da tireoide

Instituto Fernandes Figueira

Iniciativa Hospital Amigo da Crianca

Leite humano

Oligossacarideos do Leite Humano

Organizacdo Mundial de Saude

Politica Nacional de Atencdo Integral a Satde da Crianca
Quociente de inteligéncia infantil

Recém-nascido

Selénio

Triiodotironina

Tiroxina

Peroxidase da tireoide

Hormonio liberador da tirotrofina

Hormonio estimulador da tireoide



17
Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), cerca de 300 milhdes
de pessoas tém disfungdo na tireoide. Dentre as alteragdes endocrinas mais comuns da
glandula tireoide, temos o hipotireoidismo (GOLDFEDER, 2010). Estima-se uma
prevaléncia em torno de 7% em todo o0 mundo, com maior predominancia em mulheres
em idade reprodutiva (CHAKER, 2017; KOYYADA & ORSU, 2020). Quando
observamos as prevaléncias do hipotireoidismo no Brasil, ela é de 6,2% nas mulheres
(OLMOS et al., 2015; BENSENOR, 2019). Reduzindo o foco e olhando
especificamente para o periodo gestacional, a prevaléncia de hipotireoidismo no mundo

é de até 3% (DONG & STAGNARO-GREEN, 2018).

Um estudo de coorte observou que niveis mais altos do horménio estimulador da
tireoide (TSH) materno e niveis mais baixos T4 no inicio da gravidez estdo associados a
um maior indice de massa corporal pré-gestacional e ganho de peso, com associa¢des
mais fortes presentes para ganho de peso no inicio da gravidez (COLLARES et al,
2017). A obesidade é um problema de salde publica que afeta 13% da populacéo geral,
dentre estes (15%) sd@o mulheres (OMS, 2018) e esta pode estar relacionada com
distarbios no sistema enddcrino, com repercussdes clinicas na funcdo da glandula
tireoide (DUNTAS; BIONDI, 2013; MARTINEZ-SANCHEZ; ALVAREZ; FERNG;

NOGUEIRAS et al., 2014).

A composicdo do leite humano é dindmica e varia de acordo com alguns fatores,
alimentacdo materna, hora do dia, idade do bebé ou manejo do leite (como
armazenamento), por exemplo. Assim, compreender a composi¢do do leite humano
fornece uma ferramenta importante para 0 manejo da alimentacdo infantil,

particularmente de recém-nascidos de alto risco.
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Estudos tém observado que a composic¢do nutricional do leite humano (LH) de

mdes com excesso de peso apresenta alteracbes no teor de gorduras, proteinas e
carboidratos (BZIKOWSKA-JURA, 2018; LEGHI et al, 2020; SIMS et al, 2020). Os
mecanismos pelos quais o excesso de peso materno pode influenciar na composicéo do
LH séo particularmente relevantes, visto que essas modificagdes véo interferir tanto no
crescimento, quanto na deposicdo de gordura durante os primeiros meses da infancia
(LEGHI et al, 2020). Além disso, 0 excesso de peso pré-gestacional aumenta o risco de
varios desfechos maternos e perinatais adversos, tais como: hipertensdo, diabetes

gestacional, pré-eclampsia, complicacdes na gravidez, parto prematuro e mortalidade.

O LH oferece beneficios fisioldgicos, com quantidades adequadas de nutrientes,
fatores imunolégicos que conferem como a primeira vacina passiva da criancga, além de
beneficios psicologicos e afetivos, o ato de amamentar € 0 momento de entrega e
aproximagéo da mée e filho (LAWRENCE & LAWRENCE, 2022). Estudo comprova
que o LH protege contra algumas infecgdes e contribui para a reducdo da mortalidade

infantil (REBELO, 2022).

Com o objetivo de verificar o conhecimento ja existente sobre as doencas da
tireoide na composi¢do nutricional do leite humano, uma revisdo sistematica realizada
com quatro (4) artigos em 2019 verificou diferencas na composicdo nutricional do leite,
principalmente em relacdo a maior concentracdo da gordura em maes com

hipotireoidismo ou excesso de peso (LOPES, 2020).

Ainda que seja amplo o leque de estudos epidemiologicos que discutam o0s
beneficios do leite humano sobre a sadde infantil, ainda s&o escassos os trabalhos, a
niveis nacional e internacional, que avaliem o efeito das doencas da tireoide sobre o
conteddo nutricional do LH e, consequentemente, a saude do bebé. Esta é, pois, a

proposta deste estudo.
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1. Justificativa

O leite humano é o alimento mais apropriado a alimentacdo do recém-nascido a
termo e pre-termo, pois € um fluido dindmico e cuja composi¢do se modifica ao longo
do dia e do periodo de lactacdo de modo a proporcionar 0s nutrientes necessarios ao
crescimento da crianca e grande quantidade de elementos bioativos que modulam seu
desenvolvimento, além de criar um elo muito importante entre mae e bebé (VICTORA

et al, 2016; dos SANTOS, 2018; BRASIL, 2019).

O hipotireoidismo durante a gestagdo, quando mal controlado, pode estar
associado a complicacOes na gravidez e atrasos no desenvolvimento do feto e no peso
corporal do RN (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014; LEE & PEARCE, 2022). Na
lactacdo, os efeitos que o hipotireoidismo pode causar estdo ganhando cada vez mais
atencdo. Concentracdes adequadas dos hormonios tireoidianos sdo importantes para a
producdo de leite em resposta a prolactina (VASS et al, 2022). Além disso, 0 impacto
do hipotireoidismo materno nas alteracbes dos componentes do leite e no estado

nutricional do RN devem ser levados em consideracao.

O conhecimento da influéncia do hipotireoidismo, bem como do estado
nutricional da lactante sobre a composicéo nutricional do LH, € de extrema importancia
como estratégia para promocdo da amamentacdo, do direcionamento do leite humano
doado ao recem-nascido (RN) prematuro de risco, do acompanhamento individualizado

e educacado nutricional das nutrizes.

Partindo do pressuposto de que pode existir variagdo na composic¢ado nutricional
do LH, torna-se necessario realizar estudos para avaliar os fatores que podem estar

envolvidos nesse processo, como por exemplo, 0s hormonios tireoidianos.
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O interesse por esta tematica emerge da rotina da minha atuagdo como

nutricionista em um Banco de Leite Humano instalado em um hospital universitério
com maternidade de alto risco. Na assisténcia diaria a mulheres que buscam apoio na
fase de lactagdo e a outras que se tornam doadoras de leite humano, surge entdo a
inquietude de avaliar se ha diferenca na composi¢do nutricional entre o leite humano

coletado de mulheres sadias e daquelas diagnosticadas com hipotireoidismo.

Dadas estas inquietac@es, este estudo entdo, visou compreender os distdrbios do
sistema endocrino materno, principalmente o hipotireoidismo podem interferir na
composicdo nutricional e consequentemente na qualidade do LH doado, e assim
contribuir com protocolos de atendimento clinico para identificacdo e monitoramento de
indicadores que possam ser incorporados pelo Sistema Unico de Sadde, gerando
conhecimento na area de cuidado materno-infantil com ampliacdo do numero de

pesquisas em areas prioritarias, por exemplo.
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2. Objetivo Geral

Avaliar a associagéo entre hipotireoidismo materno, a composi¢ao nutricional do

leite humano e o crescimento dos seus lactentes.

3. Objetivo Especifico

) Realizar uma revisao sistemética sobre hipotireoidismo materno e composi¢do

nutricional de leite humano.

° Comparar a composi¢do nutricional entre os leites de lactantes com e sem

hipotireoidismo.

° Comparar o crescimento e o estado nutricional dos bebés filhos de lactantes com

e sem hipotireoidismo.

° Avaliar o ganho de peso gestacional de lactantes com e sem hipotireoidismo.
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4. Referencial Tedrico

4.1. Politicas de promocdo, protecdo e apoio ao aleitamento materno

O primeiro Banco de Leite Humano (BLH) do Brasil foi implantado em outubro
de 1943, no entdo Instituto Nacional de Puericultura, conhecido atualmente como
Instituto Fernandes Figueira (IFF). O seu principal objetivo era coletar e distribuir LH
visando atender os casos considerados especiais, como prematuridade, problemas

nutricionais e alergias a proteinas heterélogas (ALMEIDA, 1992).

A partir de 1985, ocorre uma quebra de paradigma com o desenvolvimento do
Programa Nacional de Incentivo ao Aleitamento Materno, e os BLHs passaram a
assumir um novo papel no cenario da saude publica brasileira, transformando-se em
elementos estratégicos para as acGes de promocdo, protecdo e apoio a amamentagdo
(BRASIL, 2008).

A Rede de bancos de leite humano (rBLH), desde entdo, passou a ser construida
de maneira progressiva, sustentada pelos trabalhos de pesquisa e de desenvolvimento
tecnoldgico, voltados para otimizacédo das condi¢Bes operacionais dos BLHs (BRASIL,
2008). Esse novo modelo permitiu uma grande expansdo e hoje temos a maior rede
mundial de bancos de leite humano. Atualmente, temos 223 BLHs em todo territdrio
nacional (rBLH, 2022).

Embora a importancia do aleitamento seja amplamente divulgada, os indices de
aleitamento materno continuam abaixo do esperado. Assim, com o intuito de fortalecer
a politica publica de saude voltada para o incentivo ao aleitamento materno, o
Ministério da Sadde do Brasil, entre as décadas de 70 e 90, frente a alta incidéncia de
mortalidade infantil, & desnutricdo e as baixas taxas de aleitamento materno exclusivo,
investe em programas de incentivo, promogdo e protecdo ao aleitamento materno
(BRASIL, 2017).

Temos em 1981 a implantacdo do Programa Nacional de Incentivo ao
Aleitamento Materno, por meio do Instituto Nacional de Alimentagdo e Nutricdo em
convénio com o Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia, com o intuito de se elevar as
taxas de aleitamento materno (BRASIL, 2017), além da criacdo de seis bragos
estratégicos ajudando no resgate do aleitamento materno exclusivo em nosso pais. As

estratégias adotadas, dentre elas temos a implantagdo da iniciativa hospital amigo da
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crianca (IHAC) no Brasil em 1992 e a criagdo dos BLHs em diversas cidades brasileiras

(BOSI; MACHADO, 2005) contribuiram muito para a implantacdo do referido

programa.

Em 2012, com a elaboracédo da Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude da
Crianca (Pnaisc), fruto de um amplo e participativo processo de construcdo coletiva,
liderado pela Coordenagdo-Geral de Salde da Crianga e Aleitamento Materno
(CGSCAM) do Ministério da Salde, e com apoio conceitual e metodoldgico da
Estratégia Brasileirinhas e Brasileirinhos Saudaveis (EBBS) sendo uma Politica
Nacional de Atencdo Integral a Saude das Criancas Saudaveis do IFF, da Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) (PENELLO; LUGARINHO, 2013), o Programa Nacional de

Incentivo ao Aleitamento Materno fortaleceu-se ainda mais.

As politicas publicas de aleitamento materno do Brasil, historicamente, vém
trabalhando sob a dtica da promocdo, protecdo e apoio a mulher, com inicio na
gestacdo, considerando as vantagens da amamentacao para a crianca, a mée, a familia e
a sociedade, constituindo-se em prioridade para o Pais (ESPIRITO SANTO &
MONTEIRO et al, 2017).

No ano de 2016, o Brasil teve estas politicas publicas destacadas, por sua
abrangéncia e resultados, em um artigo publicado pela revista Lancet, analisando dados
sobre aleitamento materno em 153 paises. Sendo citado como exemplo de pais com uma
politica de promocéo, protecdo e apoio ao aleitamento materno, com amplo leque de
acOes e programas dirigidos simultaneamente para trés niveis de intervencdo:
estrutural/cultural (campanhas de mobilizacdo social, medidas legislativas trabalhistas e
de controle do mercado etc.), servicos (de saude, locais de trabalho etc.) e individual
(suporte de profissionais diretamente a mulher que amamenta) (ROLLINS;
BHANDARI; HAJEEBHOY; HORTON et al., 2016). A oferta deste rol abrangente de
acOes explicaria o fato de o Brasil estar apresentando melhora nas suas taxas de
aleitamento materno, ao contrario de paises como a China, onde estariam tais indices

estariam diminuindo.
4.2. O Leite Humano
O LH é um fluido de composi¢éo altamente complexa e dindmica de nutrientes

para o crescimento infantil, consistindo principalmente de gordura, carboidratos e

proteinas, além de minerais, vitaminas e outros nutrientes. Com o0s avangos da pesquisa
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a partir da década de 70, o leite humano se torna uma fonte inesgotavel de descobertas

quanto a sua composicao, cada relatorio ou estudo acrescenta uma pequena pega ao
complexo quebra-cabecga dos nutrientes que compdem o leite humano (LAWRENCE &
LAWRENCE, 2022), apresentando-se na quantidade e qualidade ideal para garantir o
crescimento e desenvolvimento saudavel da crianca durante os seis primeiros meses de
vida (WORLD HEALTH; UNICEF, 1989; AKRE, 1994: SECTION ON, 2012).

O LH tem sua composi¢cdo se modificando ao longo do periodo pds-parto para
atender as necessidades nutricionais e imunoldgicas do lactente a cada idade e situacdo
(BALLARD; MORROW, 2013; ANDREAS et al., 2015; PALMEIRA; CARNEIRO-
SAMPAIO, 2016; RUIZ et al., 2017). Vérios fatores estdo relacionados as mudancas na
composicdo do leite, entre os quais se destacam: idade gestacional do nascimento,
periodo de lactacdo, fase de uma mesma mamada e alimentacdo materna (BRASIL,
2003; CAMELO JUNIOR; HECK, 2007). Verifica-se que, na idade gestacional, o LH
produzido por lactantes de RNs pré-termo se diferencia das de a termo, pois apresentam
caracteristicas especificas, que o torna perfeitamente adequado as necessidades desses
RNs (BRASIL, 2003).

Desse modo, ndo existe técnica capaz de reproduzir artificialmente os efeitos
completos e dinamicos que estdo presentes no LH (SILVA, et al, 2014), os “fatores
bifidos”, por exemplo, que vdo proteger a imunidade do bebé, visto que o LH, através
dessas bactérias, modula a microbiota intestinal que tem relacdo com a tireoide (AKRE,
1994). Especificamente para os bebés pré-termos, o LH pode trazer mais algumas
vantagens, pois suas propriedades nutritivas e imunoldgicas favorecem a maturacdo

gastrintestinal.

De acordo com alguns estudos, o leite produzido por mées cujos RNs sdo pré-
termos, com menos de 37 semanas, apresenta mais concentracdo de proteinas, calorias,
lipidios, sodio, lactoferrina e imunoglobulina A (IgA), e menos de lactose, célcio e ferro
(HIBBERD; BROOKE; CARTER; HAUG et al., 1982; COUTINHO, 2001;
FEFERBAUM; QUINTAL; ARAUJO, 2005; BAUER; GERSS, 2011). Essas
concentragdes mais elevadas disponibilizam a estes RNs suplemento nutricional efetivo
ao longo do primeiro més de lactacdo e depois vai diminuindo ao longo da lactagdo em
funcdo da queda na velocidade de crescimento dessa crianca (BARROS, 1984,
NASCIMENTO; ISSLER, 2003). Calvano (2005) ainda acrescenta que, tanto o colostro

quanto o leite maduro de pré-termo apresentam elevadas concentraces de agentes
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antimicrobianos que estimulam a maturacdo imune e intestinal, além de serem eficientes

na protecdo contra enterocolite necrosante (ECN) e sepse tardia em RNs pré-termo.
Essas diferencas sdo de suma importancia, pois visam atender as necessidades

nutricionais deste RN prematuro.

As vitaminas lipossoltveis e hidrossoliveis presentes no LH suprem todas as
necessidades do lactente (WORTHINGTON-ROBERTS, 1986; MOURA, 2005), porém
mudangas na dieta materna podem acarretar alteracdo no teor dessas vitaminas no leite
(WORTHINGTON-ROBERTS, 1986; CARMO et al., 2004; SILVA, 2008).

De acordo com MORGANO et al (2005), fatores étnicos e genéticos, a
alimentacdo materna e o periodo de lactacdo também podem influir na variacdo das
concentrag0es de minerais do leite. Carmo et al. (2004) afirmam que, embora em
quantidades menores, 0s minerais encontram-se em uma forma altamente biodisponivel,
tendo importante funcdo, visto que atuam como componentes estruturais em tecidos

bem como cofatores essenciais de diversas enzimas e moléculas fisiologicas.

Um dos fatores que podem acarretar mudancas na composicdo do lho, é o
periodo de lactacdo, que define-se por colostro, transi¢do e maduro, estabelecido a partir
da data do parto (DAL BOSCO, 2010).

O colostro ¢ a secre¢do lactea produzida a partir do terceiro trimestre da gestacao
e pode durar de 5 (GIUFFRIDA et al., 2016; CAO et al., 2017) a até 7 dias pds-parto
(MUNBLIT et al., 2016). Possui coloracdo amarelada devido ao seu elevado contetido
de carotenoides, dez vezes maior do que o presente no leite maduro. Contém também
mais proteinas, vitaminas lipossoluveis e minerais, principalmente sodio, potassio,
cloro, zinco, e menos gordura e carboidrato do que o leite maduro. Esse quantitativo vai,
perfeitamente, ao encontro das necessidades e reservas do RN. Contém um sabor
ligeiramente salgado, facilita o estabelecimento da flora intestinal predominantemente
bifida e com efeito laxativo, ajudando na eliminacdo do mecénio, auxiliando, assim, na
prevencdo da ictericia neonatal (SARNI; VITOLO; LOPEZ; LA TORRE et al., 1992;
LAWRENCE, 1996; PENNA; NICOLI, 2001; NOVAK; ALMEIDA; VIEIRA;
LUCIANA, 2001; BRASIL, 2003).

O colostro oportuniza uma adaptacéo fisioldgica do RN a vida extraltero, tem
cerca de 67 kcal a cada 100 mL sendo produzido em pequenos volumes de 2 a 20 mL

por mamada, distribuidos em cerca de 5,7 g/100 mL de lactose, 2,9 ¢g/100 mL de
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lipidios e 2,3 g/100 mL de proteinas. Possui elevadas concentracdes imunoglobulinas

(IgA, 1gG e IgE, sendo que IgA representa 90%), ajudando a proteger contra virus e
bactérias (VALDES; SANCHEZ; LABBOK, 1996; DAL BOSCO, 2010).

O leite de transicdo é assim chamado, pois, sua composi¢do intermediaria entre
colostro e leite maduro, produzida do 7° ao 14° dia pos-parto (WHO, 2009) apresenta
maior volume e composi¢do menos varidvel que o colostro (LAURINDO et al., 1991;
LAWRENCE, 1996). Durante essa fase, ocorre uma diminuicdo progressiva de
proteinas e imunoglobulinas, enquanto aumentam as concentracGes de lactose, gorduras
e calorias totais do leite (LAWRENCE, 1996).

O leite maduro €é produzido ap6s o 15° dia pos-parto (Giuffrida et al., 2016; Cao
et al., 2017), assim como nas outras fases ja descritas, também apresenta uma
composicao variavel ao longo da lactacdo, contendo vitaminas A, D e B6, calcio, ferro e
zinco, entre outros componentes (LAMOUNIER; VIEIRA; GOUVEA, 2001; CALIL;
FALCAO, 2003). Essa variagdo depende de mulher para mulher, do horério do dia,
inicio e final da producdo de cada mama, das necessidades do bebé, das condicdes de
salde materna, das condi¢bes socioecondmicas, da idade gestacional e paridade
(BRASIL, 2003; CAMELO JUNIOR; HECK, 2007). Nos primeiros seis meses de
amamentacdo, a lactante produz de 700 a 900 mL/dia de leite maduro e, a partir desse
periodo, a producdo pode atingir 600 mL/dia. Como o leite maduro tem uma quantidade
maior de lipidios (=4,2 g/100 mL), proporciona ao lactente um valor cal6rico mais
elevado, de aproximadamente 70 Kcal/100 mL, sendo, a lactose e proteinas fornecidas
por esse leite, distribuidas em valores médios de 7,3 ¢g/100 mL e 0,9 g/100 mL,
respectivamente (VALDES; SANCHEZ; LABBOK, 1996).

4.2.1. Composicao do Leite Humano

O LH apresenta aproximadamente 87% de agua em sua COmMpOsiG&o,
preenchendo as necessidades hidricas do lactente desde o seu nascimento até sexto més
de vida. Os 13% que restam completar seus componentes nutricionais formam uma
combinacdo de elementos que se mostram fundamentais para 0 crescimento e
desenvolvimento infantil, distribuidos em 7% de carboidratos (incluindo de 1 a 2% de
oligossacarideos), 4% de lipideos e 1% de proteina, e todos eles se encontram dispostos
nas seguintes fracOes: emulsdo, suspensdo e solucdo (BRASIL, 2008; CAMELO
JUNIOR; HECK, 2007; BOQUIEN, 2018).
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A fracdo emulsdo € composta pelos constituintes lipossoltveis: gordura, 0leos,

vitaminas, pigmentos e alguns &cidos graxos livres. Os constituintes lipossoluveis, em
sua maioria, estdo presentes na forma de globulos, envoltos por uma membrana
fosfolipoprotéica. Essa membrana é a mesma da célula alveolar da glandula mamaria, e
é responsavel pela estabilidade da emulsdo, essa € a fracdo do leite mais dificil para o
RN retirar do seio materno e é a que faz o0 RN ganhar peso (ALMEIDA, 1999;
BRASIL, 2008).

Ja fracdo suspensdo é constituida de micelas de caseina, formadas por subfracdes
como a k-caseina, y-caseina, a-caseina, asl-caseina, entre outras. A quase totalidade do
calcio e do fdsforo presentes no LH encontra-se ligadas as micelas de caseina
(ALMEIDA, 1999; SILVA, 2004; BRASIL, 2008).

A fracdo solucdo engloba agua, que é o constituinte em maior quantidade no LH,
assim como os demais componentes hidrossolUveis: as proteinas do soro, 0s sais
minerais e 0s carboidratos e a maior parte dos imunobioldgicos presentes no LH
(ALMEIDA, 1999; SILVA, 2004; BRASIL, 2008).

Nutricnt Human milk (per 100 mmlL)
Colostrurm Transitional Maturce
Water () S8.2 sS7.4 87.1
Protcin () 2.0 R =S
Fat () 2.6 3.7 4.1
Carbohydrate () 6.6 6.9 7.2
Encrgy (kcal) b a7 69
Total nitrogen () 0.31 023 020
Saturated fatty acids (=) 1.1 1.5 1.8
Monounsaturated fatty acids () o 1.5 1.6
Polyunsaturated fatty acids (=) 0.3 0.5 0.s
Cholesterol (mg) 31 23 16
Total sugars () 6.6 6.9 72
Na (mg) a7 30 15
K (mg) 70 57 Ss
d (mg) 28 25 33
Mg (mg) 3 3 3
P () 13 16 15
Fe (mg) 0.07 .07 0.07
Cu (mg) 0.0S 0.043 0.03
Zn () 0.6 0.3 0.3
1 () s6 a2
MNMn (mg) Trace Trace Trace
Se (1) 2> 1
I (=) 7
Retinal (ge=) 1SS 8Ss Ss
Carotenc () 135 37 >3
Vitamin D () 003
Vitamin E (Gag) 1.30 048 0_33
Thiamin (mg) Irace 0.01 002
Riboflavin (m) 0.03 003 003
Niacin () o.1 0.1 0.2
Trypt/60 (sng) 0.7 0.5 0.s
Vitamiain B6 (mg) Trace Trace 001
Vitaman BI12 (ug) o.1 Trace Trace
Folate (3:12) 2> 3 s
Pantothcenate (mg) Oo.12 020 0.2s
Biotin (=) Trace L8 0.7
Vitamin C (mg) 7 € -3

Source: Adaptoed from Emmctt and Rogers (1997)

Figura 1- Composi¢do quimica do leite humano em diferentes estagios da lactagdo
Fonte: Human Milk Biochemistry and Infant Formula Manufacturing Technology (2014)
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4.2.2. Carboidratos

Os carboidratos tém caracteristicas suas no LH, sendo que cada espécie de
mamifero apresenta um padrdo especifico. No LH, a fracdo de carboidratos é composta
essencialmente por lactose em aproximadamente 87% e oligossacarideos nitrogenados
em aproximadamente 12% (PETERSON; CHEAH; GRINYER; PACKER, 2013).

A lactose é o carboidrato mais abundante do LH, sendo um dissacarideo
composto por galactose e glicose, cuja concentracdo no LH maduro varia entre 60 e
80g/L (BALLARD; MORROW, 2013). Constitui uma importante fonte de energia para
o lactente, pois fornecendo cerca de 40% da energia total do LH (GROTE; VERDUCI;
SCAGLIONI; VECCHI et al., 2016), ela também auxilia na absorcdo de minerais,
como o célcio, pelo lactente (GRENOV; BRIEND; SANGILD; THYMANN et al.,
2016). Sua concentracdo no colostro é ao redor de 5,3 g/dl, elevando-se para 7 g/dl no
leite maduro. Os outros carboidratos em menor concentracdo sdo glicose (14 mg/dl),

galactose (12 mg/dl), oligossacarideos complexos (500 a 1200 mg/dl).

A galactose é um dos aglcares encontrados nos glicolipidios localizados no
encéfalo, nos tecidos nervosos e na bainha de mielina. J& os OLH, em func¢do de sua
ligacdo ao é&cido sialico, fazem estimulacdo do desenvolvimento neuroldgico dos
lactentes, indo assim, além dos efeitos prebidticos como Calvano (2005) afirma que 0s
OLH também auxiliam na protecdo da saude por meio da selecdo de lactobacilos e
bifidobactérias, os quais sdo benéficos ao organismo humano, protegendo-o contra a
colonizacdo de microrganismos patogénicos (MOURA, 2005; CALVANO, 2005).
Alguns oligossacarideos aderem aos receptores localizados nas células das membranas
da mucosa da faringe, impedindo a aderéncia de certas bactérias patogénicas que ali se
multiplicam (GOLDMAN et al., 1986).

OH OH —
o HO OM
HO o o
OH
OH

Figura 2: Estrutura quimica da lactose. A galactose (esg.) e a glicose (dir.) sdo ligadas
por uma ligagéo b1-4.

Fonte: Dinamica da composicéo do leite humano e suas implicagdes clinicas, 2018.
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Os OLHs fazem parte da fracdo de carboidratos e sdo o terceiro componente

s6lido mais abundante no LH. Os OLHs sdo sintetizados a partir da lactose podendo ser
alongados por unidades de dissacarideos lacto-N-biose ou N-acetilactosamina. Esses
compostos sao constituidos por glicose, galactose, N-acetilglucosamina, fucose (ligada
em al-2, al-3 ou al-4), e acido sialico ligado em a2-3 ou a2-6 (BODE, 2012). Ja foram
identificadas mais de 150 estruturas distintas de OLH. Contudo, cerca de 20% desse
total possui estruturas representativas de aproximadamente 90% da composicéo total de
OLH (URASHIMA et al., 2018; BODE, 2019).

Os OLHs sdo compostos majoritariamente ndo digeriveis e resistentes a acéo
gastrica e somente pequena parcela é absorvida no intestino delgado (ENGFER et al.,
2000). Alguns estudos descreveram a presenca de OLH em fluidos corporais infantis,
como urina e fezes, comprovando essa resisténcia. Adicionalmente, foram também
encontrados OLH no soro e no plasma de criangas, provavelmente relacionados a agédo
sistémica desses compostos no organismo infantil (GOEHRING et al, 2014; RUHAAK
et al., 2014; UNDERWOOD; GAERLAN et al., 2015; WANG et al., 2015).

As concentracdes de OLH podem variar segundo idade gestacional ao
nascimento (pré-termo ou a termo) e estagio de lactacdo, além de fatores genéticos e
fatores ambientais. Alguns estudos observaram que o leite de mées de criangas pré-temo
apresentou maiores concentragdes de OLH do que o leite de mées de criancas a termo
(GABRIELLI et al., 2011; AUSTIN et al., 2019). Adicionalmente, as concentracfes
totais de OLH encontradas no colostro (20 a 25¢/L) foram maiores quando comparadas
ao leite maduro (5 a 15g/L) (THURL et al., 2017; MCJARROW et al., 2019).

Originalmente identificado como o “fator bifidus” no leite humano, os OLHs
foram reconhecidos principalmente por seus efeitos “bifidogénicos” ou prebioticos.
Contudo, desde o comeco da década de 90, o acimulo de evidéncias sugere que 0s
OLHs sdo mais do que apenas um substrato para promover o crescimento das bactérias
desejadas no intestino da crianca. Como demonstrado na (Figura 3) com bebés
amamentados (BODE, 2012).
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Figura 3 - Efeitos postulados dos OLHs
Fonte: Bode (2012), os OLHs podem beneficiar o bebé amamentado de vérias maneiras diferentes sdo
elas: (A) OLHSs sdo prebidticos que servem como substratos metabdlicos para bactérias benéficas (verde)
e fornecem a elas uma vantagem de crescimento sobre patdgenos potenciais (roxo). (B) OLHs séo
antimicrobianos antiaderentes que atuam como iscas de receptor de glicano solGvel e evitam a fixagdo de
patdgenos. (C) OLHs afetam diretamente as células epiteliais intestinais e modulam sua expressao génica,
0 que leva a mudancas nos glicanos da superficie celular e outras respostas celulares. (D) OLHs modulam
a producdo de citocinas de linfocitos, potencialmente levando a uma resposta Thl / Th2 mais balanceada.
(E) Os OLHs reduzem as interagdes célula-célula mediadas pela selectina no sistema imunologico e
diminuem a rolagem de leucocitos nas células endoteliais ativadas, podendo levar a redugdo da infiltragdo
e ativacdo de leucdcitos na mucosa. (F) OLHs fornecem 4cidos sidlicos (Sai) como nutrientes
potencialmente essenciais para o desenvolvimento do cérebro e cognigdo. (Foto da colegdo pessoal do

autor).
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Outra caracteristica sobre os OLHs é que, de forma geral, a diversidade de OLH

esta associada ao ganho de peso infantil. Um estudo realizado por Alderete et al., (2015)

mostrou que a maior diversidade de OLH foi associada ao menor percentual de gordura

em criangcas com um més de vida. Outra informacdo importante é que os OLH também

sdo considerados importantes agentes no desenvolvimento do cérebro e da cognicdo
(KUNZ et al., 1999; SCHANLER et al., 1999; NEWBURG, 2005; WANG, 2009).
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4.2.3. Proteina

As proteinas do LH tém um papel importante para o crescimento e
desenvolvimento das criangcas amamentadas exclusivamente, sem acarretar sobrecarga
renal na excrecdo dos solutos hidrogenados (CAMELO JUNIOR; HECK, 2007). Como
ja estd muito bem estabelecido, as proteinas também conferem a fungdo de protecdo

imunoldgica, exercendo beneficios a longo e curto prazo (ILSI, 2018).

Os estudos mostram que as proteinas do LH fornecem de 6 a 7% de energia e
podem ser divididas em trés principais classes: proteinas do soro (60%), caseinas (40%)
e as mucinas. As proteinas do soro e as caseinas, quando digeridas, proporcionam
balanceamento adequado de aminoacidos para o bebé em crescimento. J& as mucinas,
conhecidas como as proteinas da membrana do glébulo de gordura do LH, contribuem
apenas com um pequeno percentual do teor total das proteinas do LH. (LONNERDAL,
2003; SILVA, 2008; FAVARETTO; VIRCZOREK; DA SILVA; TEIXEIRA et al.,
2017).

Algumas proteinas que serdo descritas a seguir auxiliam na digestdo e na
utilizagdo de micronutrientes e macronutrientes do leite, melhorando assim a sua
biodisponibilidade, como a lipase, estimulada pelo sal biliar, a amilase, a caseina, a
lactoferrina, a haptocorrina e a al-antitripsina. Com relacdo a funcdo de protecéo,
diversas proteinas, tais como imunoglobulinas, caseina, lisozima, lactoferrina,
haptocorrina, lactalbumina e lactoperoxidase possuem atividade antimicrobiana
proporcionando, desse modo, um auxilio contra agentes infecciosos, aprimoramento da
funcdo imunoldgica, desenvolvimento e maturacdo do intestino, contribuindo para a
defesa dos lactentes amamentados contra bactérias e virus patogénicos (LONNERDAL,
2003; ILSI, 2018).

As proteinas exercem atividade prebiotica por meio do estimulo ao crescimento
de bactérias benéficas a saude, tais como lactobacilos e bifidobactérias, que diminuem o
pH intestinal, limitando, consequentemente, o crescimento de bactérias patogénicas.
Também temos algumas proteinas e peptideos como citocinas e lactoferrina, que tém
atividades imunomoduladoras, enquanto outras se encontram provavelmente envolvidas
no desenvolvimento da mucosa intestinal e de outros 6rgdos de RN (LONNERDAL,
2003).
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As proteinas do LH sdo muito importantes para 0os RNs que nascem

prematuramente. Principalmente quando se trata do colostro, pois o leite materno é
muito rico em nucleotideos, importantes por participarem de forma indireta na sintese
proteica (EUCLYDES, 1997). Estudo mostra a importancia tanto da quantidade total de
proteina quanto da relacdo proteina/energia que os RNs prematuros recebem para seu
crescimento e seu desenvolvimento (ILSI, 2018). O teor proteico do LH diminui
gradativamente ao longo do periodo de lactagdo: no colostro temos aproximadamente
1,4-1,6g/dL chegando a 0,8-1g/dL ap0s os seis meses pds-parto, sendo essa queda mais
acentuada no primeiro més da lactagdo (LONNERDAL, 2003).

No LH a concentracdo da proteina ndo é afetada pela dieta materna, mas as maes
que possuem maior indice de massa corpOrea apresentam maior teor de proteina e
também as que produzem maior volume de leite possuem menor quantidade de proteina
no LH (BALLARD; MORROW, 2013).

4.2.4. Lipideos

O grande interesse pela presenca dos lipidios no leite materno foi despertado
pelos estudos de coorte de bebés amamentados que mostram um desenvolvimento
neuroldgico e cognitivo mais avancado ao longo da vida em comparacdo com bebés
alimentados com formula. Isso ocorre pela ampla variacdo quali-quantitativa dos
lipideos no leite humano, constituindo a maior fonte energética para o lactente
(LAURINDO et al., 1991; ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015).

Durante a lactacdo, a concentracdo de triacilglicerdis aumenta e a de colesterol e
fosfolipidios diminui, na medida em que o tamanho dos gl6bulos aumenta. A
concentracéo de lipidios produzida depende de caracteristicas da glandula mamaria e da
estimulacdo da lipase lipoprotéica pela prolactina; esta concentracdo também depende

da dieta da mée durante a amamentacdo (AHMED et al., 2022).

O LH contém de 3 a 5% de lipidios, dentre os quais 98% séo de triacilglicerdis,
1% de fosfolipidios e 0,5% de esterois. Os lipidios sdo apresentados como globulos que
possuem aproximadamente 4 um de didmetro, envoltos por uma membrana contendo
fosfolipidios e proteinas. Cerca de 50% do valor calorico total do LH é proveniente da
gordura, que é fonte de colesterol e acidos graxos essenciais, como os acidos linoleico e
linolénico, e vitaminas lipossoliveis (ILSI, 2018).
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Durante os primeiros meses de vida, a crianca enfrenta um periodo de rapido

crescimento e desenvolvimento, acumulando aproximadamente 1,4 a 1,7 kg de gordura
corporal, que serve ndo apenas como estoque de energia, mas também como isolante
térmico, além de importante funcao estrutural em todas as membranas plasmaticas das
células do corpo e das organelas (INNIS, 2007). A gordura no leite maduro apresenta
valores que podem variar entre 3 e 4 g/100 mL, enquanto que no colostro e no leite de
transicdo essa quantia pode variar de 1,8 a 2,9 g/100 mL e 2,9 a 3,6 g/100 mL,
respectivamente (AHMED et al., 2022).

A composicdo de acidos graxos do LH pode variar largamente durante o dia,
sendo influenciada por diversos fatores como duracdo da gestacédo, estagio da lactacao,
paridade e outros fatores individuais (FIDLER; KOLESTZKO, 2000; KOVAKS et al.,
2005; ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015). Os acidos graxos sdo, em sua
maioria, de cadeia longa, com cerca de 50% de saturados e 50% de insaturados (ILSI,
2018). Sabe-se que mais de 200 &cidos graxos ja foram identificados no LH, sendo que
apenas 7 correspondem a cerca de 90% do total da gordura, representados pelos &cidos
oleico, palmitico, laurico, linoleico, miristico, estearico e caprico. Os acidos graxos de
cadeia média representam apenas cerca de 7% (ANDREAS; KAMPMANN; LE-
DOARE, 2015).

A organizacdo do glébulo de gordura; a composicdo em acidos graxos; o
comprimento de suas cadeias; a distribuicdo dos acidos graxos nas moléculas de
triglicérides e atividades enzimaticas complementares sdo fatores que, por acdo
combinada, promovem uma boa digestibilidade dos lipidios do LH (CALIL; FALCAO,
2003). Os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFAS) da série n-3 e n-6
contidos no LH correspondem de 15 a 20% do total de acidos graxos presentes (SILVA;
MIRANDA JR; SOARES, 2007). Porém, devido a imaturidade hepatica de RNs,
especialmente pré-termo, esses sdo considerados essenciais para eles (SILVA;
MIRANDA JR; SOARES, 2007).

Estudos mostram que além da dieta materna, as gorduras do LH podem ser
originadas por via endégena ou por mobilizacdo de estoques corporais. Porém, a dieta
materna parece ser a variavel mais importante nessa mudanca da composicao lipidica do
LH e pode ter grande impacto sobre a qualidade e a disponibilidade das mesmas
(FIDLER; KOLETZKO, 2000; FIDLER, SALOBIR E STIBILJ, 2001; LOPEZ-LOPEZ
et al., 2002; TINOCO et al., 2007).
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O lipidio oriundo da dieta materna é levado para as células do alvéolo mamario

sob a forma de quilomicrons. A lipoproteina lipase, presente nessas células, decompde o
triglicerideo em glicerol e &cidos graxos, e ambos sdo absorvidos na célula mamaria
para serem utilizados novamente na sintese de triglicerideos. Durante o jejum, a
lipoproteina de muito baixa densidade, produzida no figado, também transporta acidos
graxos para a glandula maméria; entretanto, esse processo ainda ndo € bem
compreendido (ANDERSON et al., 2007).

Muitas sdo as atribuicBes dos lipidios no LH, porém vérias delas ainda
desconhecidas: os &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, principalmente o
acido docosahexaendico e o &cido araquidbnico estdo associados a maior acuidade
visual, a uma boa capacidade cognitiva e a um bom desenvolvimento neuroldgico, pois
0 cérebro humano em crescimento contém grande quantidade desses &cidos
(CHANDRAN et al., 2006; DEMMELMAIR et al., 2018). Além disso, os lipidios do
LH tém demonstrado inativar varios patdgenos in vitro, incluindo estreptococos do
grupo B. Isso pode sugerir que os lipidios fornecem protecdo adicional contra infecgdes
invasivas na superficie mucosa, particularmente monoglicerideos de cadeia média
(ISAACS et al, 1995).

Abaixo pontuamos resumidamente quais sdo os principais fatores que podem

contribuir para a modificacdo quali-quantitativa dos lipideos do leite materno:

— Duracdo da lactacdo: o colostro possui baixas concentracdes de gordura
qguando comparado com leite maduro e aumenta gradualmente durante a lactacdo. A
concentracdo de gordura no colostro é de aproximadamente 30g/L, no leite de transicdo
35¢/L e no leite maduro cerca de 40g/L (ILSI, 2018).

— Tempo entre as mamadas: a concentracdo de gordura no final da mamada é
maior do que no inicio. Sendo assim, o volume de leite ingerido e o tempo entre as
mamadas € um importante preditor da concentracdo de gordura no leite. Quanto maior o

intervalo entre as mamadas, menor é a concentracdo de gordura (ILSI, 2018).

— Variacdo diurna: o pico de concentra¢do de gordura no leite acontece no meio

da manha e diminui no inicio da noite, variando de 3 a 5 g/100 ml (ILSI, 2018).

— A dieta materna: os cidos graxos especificos que formam a fracdo lipidica
sdo sintetizados pela glandula mamaria ou removidos do plasma e estas duas fontes

sofrem influéncia da dieta. Os acidos graxos da série ®-3 e »-6 provenientes da dieta
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sdo rapidamente transferidos para o LH e em dois a trés dias a concentracdo de AG no

leite reflete a ingestdo materna. A glandula maméria é capaz de sintetizar acidos graxos
de cadeia média (C10:0, 12:0 e 14:0) quando a dieta materna € rica em carboidratos e
pobre em gorduras para manter a concentracdo de triglicerideos no leite (NOVAK;
INNIS, 2011; BALLARD; MORROW, 2013).

— Pesquisas tém estudado a possivel associa¢do entre concentragdo de gordura
no LH com etnia, idade materna, ganho de peso na gestacdo e peso do bebé ao nascer,

mas os resultados ainda sdo pouco conclusivos (ILSI, 2018).

- A rotina de coleta, estocagem, processamento e armazenamento do leite
humano também é outro fator que pode acarretar alteracbes na composi¢do do leite
humano devido as flutuacbes de temperatura, tipos de embalagem, manipulacdo

realizada sem os principios das boas praticas.

E importante apresentar a composicdo do leite humano e seus fatores de
interferéncia, ja4 que o objetivo deste trabalho é avaliar a associagcdo entre

hipotireoidismo materno e a composic¢ao nutricional do leite materno.

4.3. Métodos de Analises do Leite Humano

Um modo de garantir a oferta de macronutrientes e calorias de forma adequada a
suprir as necessidades dos RNs pré-termos é analisar as amostras do LH doado ao BLH
e conhecer sua oferta a um RN. Para tanto, o LH apresenta algumas formas de ser
analisado, dentre elas, temos a analise do crematdcrito e de aparelhos como: MilkoScan

Minor e Human Milk Analyzer — MIRIS. Todas essas técnicas descritas a seguir:
a) Crematocrito

Crematdcrito é a técnica analitica que permite o calculo
estimado do contetdo energético do leite humano ordenhado
(BRASIL, 2008).

Um método simples apresentado por Lucas em 1978, sendo modificado por
Wang et al. em 1999, foi criado para estimar o teor de gordura e energia do LH, com
base na centrifugacdo do leite em uma centrifuga de hematdcrito. E uma técnica
analitica que determina o teor de creme, através da separacdo da fracdo emulséo
(constituintes lipossollveis) por centrifugacdo, permitindo assim o calculo do teor de
gordura e do contetdo energético do LH. E lida através do tubo capilar do hematdcrito.
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A técnica € rapida e barata, pode ser usada na pratica clinica, na pesquisa e em estudos

epidemiolégicos (LUCAS; GIBBS; LYSTER; BAUM, 1978).

Estudos acerca da proporcionalidade dos constituintes do LH permitiram o
estabelecimento da relagdo matematica entre creme, soro, gordura e conteido energético
(LUCAS; GIBBS; LYSTER; BAUM, 1978; LIRA, 2002). A medida da quantidade de
gordura existente é feita por meio de célculos matematicos especificos, de acordo com a

férmula abaixo, onde se determina o seu contetido energético.
Avaliacdo do teor de creme
Coluna de creme (mm) x 100 + coluna total (mm) = % de creme
Avaliagédo do teor de gordura
(% de creme - 0,59) + 1,46 = % de gordura
Caélculo do contetdo energético total
(% de creme x 66,8 + 290) = kcal/litro
b) MilkoScan Minor

Equipamento que permite a determinacdo dos componentes do leite (gordura,
proteina, lactose e solidos totais) através da técnica da espectrofotometria infravermelho
(BARBANO; CLARK, 1989). O principio fundamental desta técnica se baseia na
capacidade de absorcdo de radiacdo, em diferentes comprimentos de onda, dos grupos
quimicos especificos de alguns componentes do leite como gordura, proteina e lactose
(BIGGS; JOHNSSON; SJAUNJA, 1986). Estabelece que a absorbancia da luz por uma
solucéo, numa determinada espessura, é diretamente proporcional a concentracao de um
componente (BIGGS; JOHNSSON; SJAUNJA, 1986).

Apesar de ndo ter sido fabricado para o uso especifico com LH, o MilkoScan
Minor em um estudo realizado por Vieira (2011) foi validado para analisar o LH, sendo
necessario ajustar o calculo a partir da formula abaixo: (VIEIRA; SOARES;
PIMENTA; ABRANCHES et al., 2011)

Gordura = gordura medida no MilkoScan + 0,634 + 1,041
Proteina = proteina medida no MilkoScan + 0,084 + 0,817

Lactose = lactose medida no MilkoScan



¢) Human Milk Analyzer — MIRIS Y

E um instrumento analitico, que usa espectroscopia de transmissdo de
infravermelho médio para realizar uma determinacdo direta da composic¢do nutricional
do LH com base em seu conteudo espectral (KREISSL; ZWIAUER; REPA; BINDER
et al., 2016). Uma camada muito fina de leite a partir da amostra (<100 um) é exposta a
radiacdo infravermelha. Para o célculo de cada macronutriente, o instrumento verifica a
quantidade de radiacdo absorvida pelos diferentes grupos funcionais em comprimentos
de onda especificos, e realiza uma estimativa referindo-se a quantidade de luz
infravermelha absorvida pela agua destilada, no mesmo comprimento de onda
(GARCIA-LARA; ESCUDER-VIECO; GARCIA-ALGAR; DE LA CRUZ et al.,
2012).

O equipamento precisa de 1 a 3 ml de LH aquecido a temperatura de 40° C e
fornece a leitura de gordura, nitrogénio total, lactose, matéria seca e conteldo de
energia, no tempo de aproximadamente 1 minuto. Para calcular o teor total de energia, 0
aparelho utiliza a formula de energia total (Kcal = 9,25 x "gordura" + 4,40 x "nitrogénio
total" + 3,95 x "lactose") (GARCIA-LARA; ESCUDER-VIECO; GARCIA-ALGAR;
DE LA CRUZ et al., 2012).
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4.3.1. Métodos de ordenha do leite humano

Vérios sdo os métodos utilizados pela mée ou pelo profissional de salde para a
retirada do LH, os principais sdo: ordenha manual, ordenha com o auxilio de bomba
manual e ordenha com o auxilio de bomba elétrica. Todos esses métodos serdo descritos
a seguir: a) Ordenha manual: é definida como a técnica de retirada do LH utilizando a
méao para facilitar a extracdo do leite; b) Ordenha com o auxilio de bomba manual: é
definida como a técnica de retirada do LH utilizando uma bomba manual (nédo elétrica)
para facilitar a extragdo do leite; ¢) Ordenha com o auxilio de bomba elétrica: é definida
como a técnica de retirada do LH utilizando uma bomba elétrica para facilitar a extracédo

do leite.

Uma Revisdo Sistematica Cochrane, relatou que o método mais adequado para a
expressdo do leite pode depender do tempo desde o nascimento, do objetivo da
expressao e da méde e do bebé. Intervengdes de baixo custo, incluindo o inicio da
ordenha precoce ap6s o parto, quando ndo se amamenta, relaxamento, massagem,
expressdo com as maos e/ou bombas de menor custo, podem ser tdo ou mais eficazes,
que grandes bombas elétricas em alguns resultados. Amostras pequenas, grandes
desvios-padrdo, pequeno nimero de estudos revisados e a diversidade de intervencdes
argumentam cautela na aplicacdo desses resultados além do método especifico testado
em contextos especificos (BECKER; SMITH; COONEY, 2016).

4.4. Sistema Endocrino — Glandula Tireoide

A tireoide € uma glandula enddcrina, ricamente vascularizada e com abundante
circulacdo linfatica. Ela é especializada na producdo de horménios, seus principais
horménios secretados sao a tiroxina (T4), a triiodotironina (T3) e a calcitonina (DIEHL,;
BRANDAO NETO, 2016), os dois primeiros tem a funcéo de controlar o crescimento, o
metabolismo e o desenvolvimento corporal, desempenhando func¢bes na producdo de
proteinas estruturais, enzimas e outros hormonios (GOLDFEDER, 2010), porém o papel
mais importante desses hormoénios é a estimulagdo do metabolismo, porque em geral
eles aumentam o0 metabolismo das proteinas, dos lipideos e dos carboidratos
(GOLDMAN, 2009).

Para que ocorra a sintese e a funcdo adequada dos hormonios da tireoide (HTS),
sdo requeridos muitos micronutrientes como iodo, selénio (Se) e zinco. Outras

substancias também provenientes da ingestdo de alimentos podem influenciar no
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funcionamento da tireoide, dentre as quais os glicosinolatos, o gluten, as isoflavonas e

os flavonoides (TRIGGIANI; TAFARO; GIAGULLI; SABBA et al., 2009).

4.4.1. Doencas na tireoide

De modo geral, tanto o hipofuncionamento, quanto o hiperfuncionamento da
tireoide sdo mais comuns em mulheres do que em homens. As doencas tireoidianas
autoimunes (DAIT), consideradas como modelo das doencas autoimunes oOrgao-
especificas (PRUMMEL; STRIEDER; WIERSINGA, 2004), afetam de 2% a 5% da
populacdo geral, em especial mulheres adultas e idosos (WANG; CRAPO, 1997);
(TUNBRIDGE; VANDERPUMP, 2000) e sdo determinadas pela perda da
autotolerancia imunoldgica e alterac6es funcionais e morfoldgicas da glandula. Varios
fatores estdo envolvidos no desenvolvimento das disfuncdes tireoidianas causado
possivelmente pela combinacdo de fatores genéticos relacionados ao sistema antigeno
leucocitarios humanos (HLA) e ambientais, mas a identificacdo e o papel de cada um
desses fatores de suscetibilidade ainda ndo estdo bem definidos (COLLINS; GOUGH,
2002), (WEETMAN, 2003); (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015).
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Figura 4. Producédo dos hormonios tireoidianos

Legenda: TRH: horménio liberador de tireotrofina; TSH: hormdnio estimulador da tireoide;
TPO: peroxidase da tireoide; T4; T3.
Fonte: adaptado de Goldfeder (2010).

Aproximadamente 90% dos hormdnios secretados pela glandula tireoide séo de
T4 e apenas 10% de T3, sendo este o horménio bioativo. Contudo, consideravel
quantidade de T4 é convertida em T3 nos tecidos periféricos, sendo ambos
funcionalmente importantes (DEAN, 2012). As func¢des desses dois hormonios séo
qualitativamente as mesmas, mas diferem quanto a velocidade e intensidade de a¢do. O
T3 é cerca de quatro vezes mais potente que o T4, mas esta presente no sangue em
quantidades muito menores e persiste por menos tempo que o T4 (DEAN, 2012).

Muitas doencas autoimunes melhoram durante a gravidez e pioram no periodo
pos-parto. A disfuncdo da tireoide no pos-parto, € de natureza autoimune, acontece com
frequéncia, mesmo em mulheres sem histéria anterior de doenga na tireoide. Tem sido
levantada a hip6tese de que as citoquinas, produzidas pela mée, feto ou placenta, inibem
a resposta imunolégica durante a gravidez e que a reducdo subsequente nas citoquinas
inibitdrias, no periodo pos-parto, permite a exacerbacdo ou a expressao da doenca
autoimune (MULDER, 1998).

Estudo mostra que o selénio que é um micronutriente essencial para a sintese de
selenoproteinas que exercem papel importante na sintese, metabolismo e agdo dos
horménios tireoidianos; (KOHRLE; JAKOB; CONTEMPRE; DUMONT, 2005). A
deficiéncia de Se foi associada com bdcio e com hipoecogenicidade da tireoide,
aspectos caracteristicos da tireoidite de Hashimoto, enquanto a suplementagdo com Se
parece modificar a resposta imune, reduzindo significativamente os titulos de a TPO e a
ecogenicidade tireoidiana em pacientes com tireoidite autoimune (GARTNER;
GASNIER; DIETRICH; KREBS et al., 2002). Recentemente, observou-se que a
suplementacéo de Se durante a gestacdo reduziu a incidéncia de disfuncéo tireoidiana e
de hipotireoidismo pos-parto entre as gestantes com titulos positivos de anticorpo
antiperoxidase tireoidiana (NEGRO; GRECO; MANGIERI; PEZZAROSSA et al.,
2007).

Mais um fator relacionado é a concentracdo de iodo na dieta, pois ele exerce um
fator exdgeno como modulador do processo de autoimunidade tireoidiana (ROSE;
RASOOLY; SABOORI; BUREK, 1999). Uma ingestdo de iodo adequada € essencial
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para a sintese dos hormonios tireoidianos e consequentemente a funcao tireoidiana

normal; entretanto, em geral, sua deficiéncia atenua, enquanto o excesso de iodo acelera
a inducdo de tireoidite autoimune em individuos geneticamente suscetiveis (KONNO;
MAKITA; YURI; HZUKA et al., 1994; ROSE; RASOOLY; SABOORI; BUREK,
1999; RUWHOF; DREXHAGE, 2001; LAURBERG; PEDERSEN; KNUDSEN;
OVESEN et al., 2001; ZOIS; STAVROU; SVARNA; SEFERIADIS et al., 2006;
TENG; SHAN; TENG; GUAN et al., 2006; PAPANASTASIOU; VATALAS;
KOUTRAS; MASTORAKOQOS, 2007).

Outro micronutriente que também esta envolvido e contribui para a fungéo
adequada do metabolismo tireoidiano € o zinco, pois esse mineral desempenha papel
importante no sistema enddcrino e esta relacionado tanto com a sintese quanto com a
acao dos horménios tireoidianos. Algumas pesquisas mostram que o zinco atua sobre o
hipotdlamo, sendo necessario para a sintese do TRH, por meio de um processo regulado
pela carboxipeptidase, enzima dependente de zinco, que converte pré-TRH em pr6-TRH
(Figura 5) (BALTACI; MOGULKOC; BELVIRANLI, 2013; MAHMOODIANFARD;
VAFA; GOLGIRI; KHOSHNIAT et al., 2015).

Ainda sobre as fun¢des do zinco, este oligoelemento contribui para a sintese do
TSH na hipofise, participando da ativacdo dos horménios tireoidianos por meio da
conversdo de T4 a T3 por ser cofator das deiodinases tipo 1 e 2, faz parte da estrutura
dos receptores de T3, além de atuar como fator de transcricdo essencial para a expressdo
de genes codificantes de proteinas envolvidas na producdo de HTs (BARRA;
VELASCO; PESSANHA; CAMPOS et al., 2004;: BRANDAO-NETO; SATURNINO;
LEITE; DE MEDEIROS ROCHA et al., 2006; ERTEK; CICERO; CAGLAR,;
ERDOGAN, 2010; GIRAY; ARNAUD; SAYEK; FAVIER et al., 2010; BALTACI;
MOGULKOC; BELVIRANLI, 2013).
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Figura 5- Participacdo do zinco no metabolismo dos horménios tireoidianos.
Fonte: Adaptado de Severo et al. (2016).

Legenda: D1: Deiodinase tipo 1; D2: Deiodinase tipo 2; I-: lodeto; Na+: Sédio; T3; T4; TRH;
TSH; TTF-1: Fator de transcricdo da tireoide 1; TTF-2: Fator de transcri¢cdo da tireoide 2; Zn:
zinco. O T3 se liga aos seus receptores no hipotdlamo estimulando a sintese de TRH. O TRH
estimula a sintese e liberagdo de TSH nas glandulas pituitarias. O TSH estimula a sintese dos
hormdnios tireoidianos T3 e T4. Os horménios tireoidianos sdo liberados na corrente sanguinea e
em seguida transportados para tecidos como figado e muasculo esquelético onde o T4 sofre
desiodacdo por D1 ou D2, respectivamente.

Hipotireoidismo e hipertireoidismo sdo duas das disfunc¢bes da glandula tireoide

que causam uma série de altera¢des no organismo humano
a) Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é definido como um estado clinico crénico resultante da
quantidade insuficiente ou auséncia de horménios da glandula tireoide T3 e T4, para
suprir uma funcdo organica normal, sendo responsavel por varias alteragcdes corporais,
como: obesidade, dislipidemias, infertilidade, doencas cardiovasculares e até mesmo
algumas neoplasias (SANTINI; MARZULLO; ROTONDI; CECCARINI et al., 2014;
CHAKER et al., 2017; GUGLIELMI et al., 2018). Ressalta-se, no entanto, que a dieta é
um dos fatores de risco para 0 surgimento e o agravamento do hipotireoidismo
(GOLDFEDER, 2010).

O hipotireoidismo é tido como uma das doencgas enddcrinas mais comuns.
Atingindo cerca de 5% na populacdo geral (CHIOVATO et al., 2019). A funcdo da
glandula tireoide € regulada pelo TSH, que é sintetizado e segregado pela glandula

pituitaria anterior. Horménios tireoidianos exercem um feedback negativo em pacientes



43
com um eixo hipotalamo-pituitario-tireoide intacto, assim controlam o metabolismo da

glandula tireoide. A diminuigdo na producdo de HTs estimula a secre¢éo de mais TSH.
A forma mais comum é a doenca tireoidiana primaria, também chamada de
hipotireoidismo primario, que ¢ uma deficiéncia hormonal causada pela incapacidade
parcial ou total, da tireoide de produzir esses horménios (MULLER; BERGHOUT;
WIERSINGA; KOQY et al., 2008; COOPER, 2012; CHAKER et al., 2017).

Outra forma da doenca € o hipotireoidismo subclinico que tem sido definido
bioquimicamente pela presenca de niveis séricos elevados do TSH (> 5uUl/ml), em
face de concentracdes séricas normais dos hormonios tireoidianos (HUBER; STAUB;
MEIER; MITRACHE et al.,, 2002); (SURKS; ORTIZ; DANIELS; SAWIN et al.,
2004); (ROMALDINI; SGARBI; FARAH, 2004); (COOPER; BIONDI, 2012;
CHAKER et al., 2017). O aumento dos niveis de TSH estimula a glandula tiredidea a
produzir mais horménios tireoidianos e, nestes casos, enquanto houver tecido
tireoidiano responsivo, ocorrerd normalizacdo da producdo hormonal tireoidiana,

caracterizando assim o hipotireoidismo subclinico.
b) Hipertireoidismo

O hipertireoidismo € considerado um estado hipermetabdlico decorrente do
aumento na funcdo da glandula tireoide e, consequentemente, aumento nos niveis
circulantes dos hormonios T3 e T4 livres (BARROSO et al., 2012). O hipertireoidismo
é cerca de 10 vezes mais comum em mulheres. Um estudo epidemioldgico demonstrou
que sua prevaléncia se situa em torno de 2 a 3% das mulheres e 0,2% dos homens
(SILVA et al., 2011).

Apenas a concentragdo de TSH no soro ndo pode determinar o grau de
hipertireoidismo, por isso a dosagem do T4 livre € necessaria para fornecer essa
informacdo. Nos pacientes com suspeita de hipertireoidismo clinico, a melhor conduta é
dosar TSH e T4 livre séricos. O iodo € um elemento fundamental para sintese dos
horménios tireoidianos, sendo a captacdo de iodo um excelente indicador da funcao

tireoidiana. Se ndo tratado, o hipertireoidismo pode levar a outros problemas de saude.
C) Drogas Antitireoidianas

Drogas antitireoidianas (DAT) sdo amplamente utilizadas por endocrinologistas
em todo o mundo para o tratamento na populacdo em geral (MANDEL, COOPER,
2001; ABALOVICH, AMINO, BARBOUR, COBIN et al., 2007; CHAKER et al.,



44
2017). Porém a preocupacdo de utilizar drogas no tratamento das doencas tireoidianas

durante a amamentacdo ainda ¢ um assunto que causa muitas ddvidas. Antigamente
mulheres utilizando DAT eram aconselhadas pela maioria dos médicos a néo
amamentarem por medo de causar hipotireoidismo na crianca (COOPER, 1987). Porém,
estudos mostram que, mulheres que necessitam de reposicdo hormonal tireoidiana
durante a amamentacdo podem fazé-la seguramente, pois a concentragdo do hormonio
tireoidiano no leite € muito baixa para alterar os niveis hormonais no neonato (MATOS;
AFONSO, 2003; VAN WASSENAER; STULP; VALIANPOUR; TAMMINGA et al.,
2002; CHAKER et al., 2017).

A levotiroxina oral é o tratamento mais indicado para o hipotireoidismo, por se
tratar de um farmaco de categoria A, com uma meia-vida longa (7 dias) e que é
parcialmente convertido em T3 no organismo, resultando em niveis fisioldgicos tanto de
T3 como T4, com apenas uma dose diaria. O uso da levotiroxina foi considerado seguro
pela Academia Americana de Pediatria durante a amamentacdo, j& que ndo foram
encontradas alteracBes nos lactentes cujas mées fazem uso da droga (WARD; BATES;
BENITZ; BURCHFIELD et al., 2001; NAVA-OCAMPO; SOLDIN; KOREN, 2004;
CHAKER et al., 2017). Existe alguma incerteza quanto a dose que deve ser utilizada,
sendo normalmente baseada na opinido do especialista (ABALOVICH; VAZQUEZ;
ALCARAZ; KITAIGRODSKY et al., 2013).

Propiltiouracil (PTU) e metimazol (MMI) sdo os medicamentos antitireoidianos
mais importantes para melhorar o hipertireoidismo, ambos os medicamentos suprimem
a imunidade tireoidiana e diminuem a circulacdo de anticorpos antitireoidianos
(COOPER, 1998). Alguns autores sugerem que o PTU deve ser a droga de escolha na
gravidez e na lactacdo, porque atravessa menos a barreira placentaria e € encontrada em
menor quantidade no leite materno que o MMI (COOPER, 1987; MANDEL; COOPER,
2001), porem os achados de que as taxas de lesdo hepaticas mais altas com o uso do
PTU do que com o uso da metimazol alteraram esse entendimento (FDA, 2009). Agora,
alguns especialistas recomendam que o metimazol seja considerado o medicamento
antitireoidiano de escolha em nutrizes (KARRAS; TZOTZAS; KRASSAS, 2009;
HUDZIK; ZUBELEWICZ-SZKODZINSKA, 2016). Porém a recomendagdo que temos
pelo guia do MS (2014), assim como Cooper em seus estudos, € que a medicacao de uso
compativel com a amamentacdo aqui no Brasil ¢ o PTU, ja o MMI tem seu uso

criterioso durante a amamentacdo, pois apesar de ndo apresentar efeitos adversos
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descritos nos lactentes, a recomendacdo quando da utilizacdo deste medicamento, é

monitorizacdo da fungdo tireoidiana dos lactentes nos primeiros meses de uso pela
nutriz (BRASIL, 2014).

As lactantes entdo que necessitam utilizar DAT no periodo pos-parto e que
desejam amamentar, podem e devem fazé-lo (COOPER, 2005; DRUGS AND
LACTATION DATABASE (LACTMED), 2006; ALEXANDER et al. 2017). Embora
o0 risco de hipotireoidismo neonatal exista, seria razodvel a monitorizagdo da funcédo
tireoidiana no neonato, com determina¢bes do TSH e T4 livre a cada duas a quatro
semanas. (COOPER, 1987; MATOS; AFONSO, 2003; ALEXANDER et al. 2017).

4.5. Estado Nutricional Materno

O estado nutricional materno, assim como o0 ganho de peso gestacional, vem
sendo foco atualmente de muitos estudos, ndo s6 apenas pela crescente prevaléncia dos
seus disturbios, mas, principalmente devido ao seu papel determinante sobre os
desfechos gestacionais, que ele pode causar, dentre eles temos: crescimento fetal e o
peso ao nascer (BARKER; OSMOND; GOLDING; KUH, 1989; ZADIK, 2003;
GOLDSTEIN et al, 2017). O estado nutricional é determinado, principalmente, pela
ingestdo adequadamente ou inadequadamente de nutrientes, seja em termos de micro ou
macronutrientes (KRAMER, 1987; KRAMER, 2002).

A obesidade é uma doenca crbnica caracterizada pelo excesso de gordura
corporal resultante de balanco energético positivo que pode ser capaz de induzir o
desenvolvimento de comorbidades como: o diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares, cancer e hipotireoidismo (MATHES; AYLOR; MILLER;
CHURCHILL et al., 2011; PARK; WILKENS; MURPHY; MONROE et al., 2012;
SANDHOLT; HANSEN; PEDERSEN, 2012; MOLICA; MOREL; KWAK; ROHNER-
JEANRENAUD et al., 2015; COLLARES et al., 2017).

Os hormonios tireoidianos sdo importantes para regulacdo do equilibrio
energetico por atuarem diretamente nos tecidos metabolicamente ativos, tais como o
figado, tecido adiposo, musculo esquelético, cardiaco, e, principalmente, o sistema
nervoso central (DUNTAS; BIONDI, 2013): (MARTINEZ-SANCHEZ; ALVAREZ;
FERN@; NOGUEIRAS et al., 2014). Alguns estudos mostram valores elevados do TSH
em individuos obesos com ou sem mudancas nas concentracdes séricas dos hormonios
T3 e T4 (ALVAREZ-CASTRO; SANGIAO-ALVARELLOS; BRANDON-SANDA;
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CORDIDO, 2011); (KITAHARA; PLATZ;, LADENSON; MONDUL et al., 2012);

(REN; JIANG; ZHANG; GUAN et al., 2014); (BETRY; CHALLAN-BELVAL,
BERNARD; CHARRIE et al., 2015)

A prevaléncia da obesidade no mundo praticamente dobrou nos ultimos 20 anos
(HUDA; BRODIE; SATTAR, 2010). Nos paises ocidentais, sua prevaléncia em
gestantes chega a 30% (HUDA; BRODIE; SATTAR, 2010; GAILLARD; FELIX;
DUNTS; JADDOE, 2014) e segundo a OMS (2018), hd uma expectativa que gestantes
ganhem peso acima da faixa recomendada para seu indice de massa corporal (IMC)
(OMS, 2018). Segundo uma pesquisa de base populacional para a populagdo adulta no
Brasil a prevaléncia de excesso de peso na populacdo geral foi de 57,2%, destes a
frequéncia geral de adultos obesos foi de 22,4%, sendo 22,6% de mulheres (BRASIL,
2022).

O ganho de peso gestacional (GPG) e os padrGes nutricionais recomendados
para esta fase tém sofrido constantes modificagbes em anos recentes. No Brasil foram
utilizadas e adaptadas diversas recomendacgdes para avaliacdo nutricional das gestantes
(BARROS; SAUNDERS; LEAL, 2008; IOM et al., 2009). Atualmente, porém, o
ministério da salde atualizou a curva de GPG, passando a utilizar a partir de agora a

nova curva criada por KAC et al, (2021).

Para melhorar a satde materna e fetal a curto e longo prazo, as evidéncias atuais
indicam que: iniciar a gestacdo dentro da faixa de peso saudavel, propor um estilo de
vida mais saudavel para as mulheres e manter um ganho de peso (GP) adequado desde o
inicio até ao final da gestacdo, trazem beneficios para ambos (IOM et al., 2009;
DAVIES; MAXWELL; MCLEOD et al., 2010; RASMUSSEN; ABRAMS; BODNAR,;
BUTTE; et al., 2010; GOLDSTEIN et al, 2017; KAC et al, 2021).

Apesar de ao longo do tempo estudos terem avaliado a associagéo entre estado
nutricional pré-gestacional e composicdo nutricional do LH, os estudos ainda sé&o
escassos e divergentes. Bachour et al. (2012), avaliaram que o grupo de mées com
excesso de peso apresentaram menor concentragcdo de proteina no LH em comparagéo
com o grupo de mdes com o peso pré-gestacional normal. Outro estudo que também
avaliou o estado nutricional e a composicdo nutricional do LH foi o de Ballard &
Morrow (2013) onde também observou que a concentracdo da proteina no LH pode

sofrer modificacdo de acordo com o IMC. Ja Dritsakou et al. (2017), observaram que
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mulheres com IMC elevado no pds-parto apresentavam niveis maiores de gordura e

energia no leite colostro e transicdo com significancia estatistica em ambos.
4.6. Hipotireoidismo e o Leite Humano

O hipotireoidismo regula direta ou indiretamente a transcricdo nas células
mamarias, regulando os niveis de hormdnios circulantes, como corticosterona,
prolactina e progesterona, que pode levar a uma diminuigdo da quantidade da sintese do
leite (HAPON et al., 2003), além disso, pode haver uma dréstica diminuicdo na
qualidade nutricional do leite, demonstrado pela diminuicdo dos triglicerideos
observados no meio e final da lactacdo e na lactose do leite no meio lactacdo, além de
poder ter um efeito deletério na lactagdo, com a ejecédo prejudicada do leite (HAPON et
al., 2007). Isso pode ser atribuido ao fato de que a prolactina promove a sintese de
mRNA de proteinas do leite, como P-caseina e o-lactalbumina, e concentragdes
adequadas de hormonios tireoidianos sdo essenciais para a producdo de leite em
resposta a prolactina (CAPUCO et al., 2008).

Estudo demonstrou que alteracdes histoldgicas do hipotireoidismo induzidas por
propil-2-tiouracil sdo consistentes com involucao precoce do tecido mamario em ratas
lactantes (CAMPO VERDE ARBOCCO et al., 2016). Também foi verificado que ha
um bloqueio parcial da ejecdo do leite produzido por uma resposta reduzida de
oxitocina a succ¢do, que pode levar ao acimulo anormal de leite nos alvéolos (HAPON
et al. 2003). Motil et al., (1994), relataram que o nivel plasmatico de tiroxina das maes
ndo sO esta positivamente correlacionado com a quantidade de producdo de leite, mas
também afeta a sintese de proteina do leite (VONDERHAAR & ZISKA, 1989; MOTIL
etal., 1994; NEVILLE et al., 2002).

A Associagdo Americana de Tireoide recomenda o tratamento adequado com
levotiroxina durante a lactagcdo, que pode normalizar a producdo de leite em lactantes
hipotireoidianas com baixo suprimento de leite (ALEXANDER; PEARCE; BRENT,;
BROWN et al.,, 2017). Os niveis séricos adequados de hormoénio tireoidiano sdo
necessarios para uma lactacdo normal, melhorando a producdo de leite causada pelo
hipotireoidismo (GALOFRE et al., 2012).
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5. Hipdtese

O leite humano de mulheres com hipotireoidismo - apresenta alteracdo em sua

composigdo nutricional, interferindo no crescimento dos seus lactentes.
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6. Método

6.1. Descricdo da pesquisa

O presente trabalho foi realizado em dois momentos, sendo na primeira fase
realizada uma reviséo sistematica com elaboracdo de um artigo a respeito da influéncia
do hipotireoidismo na composicdo do leite humano e na segunda fase foi realizado o
desenvolvimento desta pesquisa com a coleta e a andlise dos leites humanos doados

pelas participantes do estudo nos BLHSs participantes.

6.2. Nessa sessdo foram abordados os métodos utilizados para a realizacdo do

primeiro momento da pesquisa - A Revisdo Sistematica

Este método diz respeito ao Artigo de Revisdo Sisteméatica publicado em
Novembro de 2020 pela Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica disponivel dos
artigos para avaliar a associacdo de doencas da tireoide na gravidez e lactacdo com a
composi¢do nutricional do LH. As bases de dados bibliograficas foram: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online/MedLine por meio do PubMed,
Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude / Lilacs. Através das seguintes palavras chave: (human milk) AND
(thyroid) AND (composition).

Busca realizada de forma independente por dois pesquisadores, com inicio em
janeiro e termino em margo de 2019, ocorrendo uma atualiza¢do da busca em novembro
de 2019 para saber se haveria novos estudos para compor a revisdo. Nao houve
delimitacdo por periodo de publicacdo. As palavras-chave utilizadas para a busca foram:

leite humano, tireoide e composicéo.

A busca bibliogréafica realizada resultou em 118 artigos. Sendo encontrados 101
artigos na BVS, porém apds leitura do titulo, apenas 6 foram selecionados; 12
encontrados na base de dados PubMed, dos quais apenas 6 tambem foram selecionados;
e cinco artigos na base de dados Lilacs, onde nenhum foi selecionado. Tendo uma
selecdo com 12 artigos para leitura do resumo na integra, dos quais cinco foram
excluidos ap6s a leitura por ndo possuirem associacdo das doencas da tireoide e
composi¢do do LH. Apos leitura do resumo, sete foram selecionados para leitura na
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integra, onde apenas trés artigos foram selecionados por abordarem a temaética da

composigdo nutricional do leite humano em maes com problemas de tireoide. Os demais
foram excluidos pelos seguintes motivos: estudos replicados em bancos de dados,
diferentes associacfes tematicas entre doenca tireoidiana e LH e revisao da literatura.
Apds esta selecdo, foi realizada uma busca adicional com base nas referéncias
bibliogréaficas dos artigos lidos na integra, para aumentar a sensibilidade e selecionar
artigos ndo capturados na busca eletronica; entdo, mais um artigo foi selecionado,
resultando em um total de quatro estudos compondo a revisdo. Como recomendado para
revisdes sistematicas e meta-analises (PRISMA) foi realizada uma verificacdo com 27
itens e um fluxograma em 4 etapas, usados para ajudar os autores a melhorar o relatério

de revisoes sistematicas.

Os critérios de inclusdao foram: artigos originais em que foi considerada a
composicdo nutricional do LH em maes com problemas de tireoide como resultado;

artigos escritos em portugués, inglés ou espanhol.

Sendo os artigos selecionados comparados em relagdo aos seguintes itens: ano
de publicacdo, local (pais/cidade) do estudo, tamanho da amostra, idade média das
mulheres, tipo de desenho, periodo de avaliacdo do leite, método de andlise do LM,

fatores de confusdo controlados na analise e principais resultados observados.
6.3. Nessa sessdo foram incluidas as informacBes metodoldgicas da segunda

parte do estudo

Desenho do estudo

O estudo foi uma investigacdo epidemioldgica observacional analitica do tipo
coorte pareada, que seria conduzida em 6 (seis) Bancos de Leite Humano (BLH)
existentes no Estado do Rio de Janeiro, no periodo compreendido entre janeiro 2021 a
dezembro de 2021. Porém devido a ocorréncia da Pandemia da COVID — 19, o referido

estudo ocorreu em trés Bancos de Leite Humano do Estado do Rio de Janeiro.

A coleta dos dados deste estudo ocorreu em dois momentos, séo eles: 1) na
primeira visita ao BLH ou no cadastro como doadora de leite no periodo de até 14 dias
pos-parto e 2) com o retorno ao BLH entre 15 a 45 dias pos-parto, onde foram
analisados os macronutrientes do LH coletado das lactantes com e sem problemas na

tireoide e assim comparar os resultados encontrados.
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Participantes do estudo

Foi composta por lactantes com hipotireoidismo controlado através de
hormonioterapia em 3 (trés) Bancos de Leite do Estado do Rio de Janeiro. As lactantes
foram pareadas por idade, estado nutricional pré-gestacional e idade gestacional para

evitar viés de confundimento.

Sendo assim no grupo controle as lactantes sem hipotireoidismo e seus lactentes
foram selecionadas e pareadas com o grupo caso tendo as mesmas caracteristicas de
idade, estado nutricional pré-gestacional, e idade gestacional, sendo estas selecionadas

no mesmo banco de leite humano que foram atendidas 0s casos.
A populacéo estudada foi dividida nos seguintes grupos:
Grupo Caso— Lactantes com hipotireoidismo e seus lactentes.
Grupo Controle— Lactantes sem hipotireoidismo e seus lactentes.

O acompanhamento das lactantes com hipotireoidismo foi mantido de acordo
com o protocolo das unidades participantes, visto que a recomendacao € uma consulta
no puerpério até quarenta e dois dias ap6s o0 nascimento, tempo suficiente para detectar

0s provaveis riscos, a fim de preveni-los (BRASIL, 2012c).

Devido a Pandemia da COVID — 19 ocorreram dificuldades em conseguir
participantes para pesquisa, por esse motivo, foi realizada uma amostra de conveniéncia
das méaes que buscaram os bancos de leite humano envolvidos no estudo no periodo de
janeiro de 2021 a dezembro de 2021.

Critérios de Inclusao

Foram incluidas no estudo lactantes com idade entre 18 a 45 anos, com parto e

atendimento em um hospital/maternidade com BLH e seus bebés.

Critérios de Exclusao

° Lactantes HIV positivo;
° Lactentes que estavam impossibilitados de serem amamentados;
° Ser fumante;

° Faziam uso de bebida alcodlica;
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° Lactantes diabéticas e hipertensas.

Fluxograma do estudo

A coleta dos dados das lactantes e seus lactentes ocorreram no BLH e so foi
conduzida, a partir do momento que a pesquisadora e ou um membro selecionado da
equipe e que foram treinados pelas pesquisadoras ter explicado a conducao da pesquisa
e ter pedido para as participantes lerem e assinarem termo de consentimento livre e
esclarecido da pesquisa (Apéndice 1). Neste momento entdo, foi feito o preenchimento
do questionario, foi realizada a coleta manual em frascos de vidro com capacidade de
90ml de pelo menos 3mL até 10mL de LH de acordo com o fluxograma 1. A coleta do
LH (colostro/transicdo — produzido do 1° ao 14° dia p6s-parto e maduro — produzido a
partir do 15° até 45 ° dia pds-parto) ocorreu sempre apds a lactante ser perguntada qual
havia sido o Gltimo horéario da mamada, para que houvesse um intervalo minimo de 40
minutos desde a ultima mamada, e assim foi orientada a realizar a coleta,

simultaneamente, através do método de coleta manual de cada mama.

Apos este momento da coleta, as amostras foram armazenadas em freezer a
temperatura de -20°C até o momento do descongelamento para serem analisadas. O
transporte das amostras dos BLHSs até o laboratdrio da analise foi conduzido mantendo
as condicOes térmicas e as condi¢cdes adequadas para transporte de material bioldgico
(DE ENGENHARIA SANITARIA, 1997).

Antes de cada anélise, cada amostra congelada foi descongelada em banho maria
e aquecida a 40°C, sendo entdo realizado a agitacdo em vortex, equipamento proprio
para realizar a agitacdo e uniformizacdo do LH, para a coleta de trés aliquotas de 75
microlitros, com auxilio de tubo capilar, de cada uma das amostras de leite humano
ordenhado e vedada uma das extremidades do capilar, sendo entdo dispostas na
centrifuga, apds 15 minutos em centrifugacdo, foi realizada a leitura, onde foi observado
duas colunas: uma parte superior que é a coluna de creme e outra na inferior que é a
coluna de soro. Logo apds a leitura, os resultados foram aplicados na formula para o

calculo do crematocrito no item 4.4.(a).

Transcorrido a analise do crematocrito as amostras foram mantidas em banho
termostatico, sendo entdo homogeneizadas utilizando-se a técnica ultrassénica
recomendada pelo fabricante, e assim logo em seguida foram analisadas atraves de
INFRARED ANALYSIS utilizando o equipamento Miris, ja validado para analise do
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LH (GARCIA-LARA; ESCUDER-VIECO; GARCIA-ALGAR; DE LA CRUZ et al.,

2012). Os métodos de conducdo da pesquisa nas duas etapas de coleta e anélise do LH

foram iguais.

A coleta para a avaliacdo antropométrica dos RNs participantes também ocorreu
mediante ao treinamento que todos os membros da equipe que entrevistaram as lactantes
passaram. Este treinamento foi realizado pela pesquisadora para que todos o0s
entrevistadores de todas as unidades participantes realizassem as coletas das medidas
para a avaliacdo corporal da mesma forma, a fim de minimizar erros nas avaliacdes e
consequentemente aumentar sensibilidade no momento de analisar os dados coletados
(HABICHT, 1974). Outra forma utilizada para coletar os dados antropométricos dos
RNs foi através do cartdo de vacinacdo da crianca. Com isso foi padronizado que apés a
entrevista e a coleta das amostras de leite das lactentes os entrevistadores realizaram as

mensuragdes da seguinte forma:

. Mensuragdo do peso: foi retirado a roupa e qualquer adereco que o RN
estivesse, retirada da fralda, posicionado o RN na balanca pediatrica, solicitado a ajuda

da lactente para acalmar o RN se necessario e realizado a mensuracéo.

. Mensuracdo do comprimento: foi deitado o0 RN na mesa de exames ou
berco comum, retirado sapatinhos ou qualquer aderego se houvesse, com auxilio da
lactante, caso fosse possivel, posicionado o antrop6metro com a base totalmente aberta
com a parte fixa voltada para a cabeca do RN e a parte movel voltada para os pés, foi
solicitado que a lactante segurasse a cabeca do RN proxima a base fixa impedindo que o
RN se movesse (se houvesse possibilidade a técnica foi realizada com dois
profissionais), foram estendidos os membros inferiores do RN, procedido a progressao
da base movel em direcdo aos pés do RN, foi verificado a medida demarcada na régua
através da subida da base ao encontro dos pés do RN, e depois puxada novamente a

base movel para baixo até que ficasse livre para ser retirada da mesa.

. Mensuracdo do perimetro cefalico (PC): foram utilizados dois pontos de
referéncia para aferi¢cdo sdo eles: 0 0sso frontal e 0 0sso occipital; entdo foi levantada a
cabeca do RN com uma das mé&os, e com a outra foi ajustado a fita métrica em torno da
cabeca, em seu maior perimetro, logo acima da sobrancelha (osso frontal/glabela),
passando até a proeminéncia occipital (BRASIL, 2014). A leitura da medida encontrada

foi obtida no ponto de encontro da fita métrica.
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O questionario utilizado foi dividido em blocos, onde haviam perguntas abertas

e fechadas sobre os dados maternos e do RN, a saber: sociodemograficos, ocupacionais,
condicGes de habitagdo, medicamentos em uso, dados antropométricos (peso, estatura e
indice de massa corporal) e tipo de parto. Dados sobre o RN, tais como data e hora do
nascimento, peso, estatura (método utilizado para avaliar o crescimento do RN foi o
Intergrowth-21%), idade gestacional. Dados sobre as concentragdes aferidas na anélise
do leite (calorias, proteinas, carboidratos e lipideos). O questionario foi utilizado para os
registros dos dados da analise nos dois momentos da pesquisa. ApOs a primeira
entrevista, ocorreu o retorno da lactante para a consulta agendada pela equipe médica
para avaliacdo pds-parto, nesse momento foi coletado novamente o LH, dados sobre
amamentacdo e o crescimento do RN (Apéndice 2). Porém, no segundo momento do
estudo, do total de participantes que iniciaram a pesquisa, 36,7% dela ndo retornaram
para 0 seu acompanhamento, acarretando a perda mais significativa para o grupo
controle. A seguir esta descrito o fluxograma do presente estudo (Fluxograma 1) e o
fluxograma das etapas do procedimento da coleta do Leite Humano e os procedimentos

com as amostras de leite humano (Fluxograma 2).
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Fluxograma 1: Fluxo do processo de captacdo das puérperas e da coleta de dados,

momento 1 e 2 da andlise

Captar lactante e verificar os critérios de elegibilidade (n=49)

l

Aplicar do 1° questionario (1% visita ao BLH até 14 dias pos-

antropomeétricos do RN

—

parto)
Auvaliar os dados Coletar o LH Armazenar e congelar o LH
para andlise
_/
—~
Retornar

|

Aplicar o 2° questionario (15 a 45 dias ap0s o parto) (n=31)

/

/

\ N\

Avaliar os dados
antropomeétricos do RN

Coletar o LH

Armazenar e congelar 0 Avaliar o AM

LH para analise

N

-

—

Transportar para o IFF e

analisar as amostras de LH

l

Digitar e analisar os dados
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Fluxograma 2: Etapas do procedimento da coleta do Leite Humano e procedimentos com as amostras de leite humano.

Fluxo no momento da coleta do Leite

Humano
. n Procedimento com
Orientacao Preparo Coleta da amostra
as amostras
} N Retirada dos adornos Feita pelo pesquisador ou Apos coleta imediatamente:
Orientagdo: ordenha | L .
Colocar touca pela propria participante -Levar ao freezer para
Lavar as maos até a altura Coletar 10 mL: congelar (-202C)
do antebraco - 12 até 14 dias pds-parto Andlise:
Colocar mascara
- 22 de 15 a 45 dias pos- -Descongelamento a 40°C e
parto manutencao em banho
-Identificar o frasco (nome e termostato para manutencao
da temperatura.
coleta)
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Variaveis do estudo

O presente estudo foi composto por varidveis das lactantes (idade, escolaridade,
cor/raca, trabalho, fonte de renda, paridade, dados do pré-natal, dados sobre o parto e a
assisténcia recebida, estado nutricional) e varidveis dos lactentes (ganho de peso/estado
nutricional, sexo, amamentacdo). Fizeram parte também deste estudo as varidveis

classificadas entre desfecho e exposicao descritas a seguir:
Variavel dependente

Composicdo do perfil de macronutrientes e valor energético do leite

humano

As amostras de LH coletadas foram analisadas no laboratério de pesquisa do
BLH do Instituto Nacional de Saide da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira. A composicdo nutricional dos macronutrientes (proteina, lipideo e
carboidrato) e da energia total do LH foi avaliada através da dosagem dos mesmos pela
técnica da espectrofotometria, atraves do INFRARED ANALYSIS utilizando o
equipamento MIRIS®. O referido equipamento fornece a leitura de gordura, nitrogénio
total, extrato seco, lactose e o conteldo de energia. A caloria também foi avaliada
através da técnica do crematdcrito, técnica utilizada rotineiramente nas andlises fisico-

quimica do processo de processamento do LH nos BLHs.

A coleta do leite foi realizada pela pesquisadora ou por um membro da equipe
previamente capacitada e devidamente paramentada com jaleco, touca, mascara e luvas
descartaveis. A coleta foi realizada de forma manual de no minimo 3ml até 10ml em um
total correspondente ao esvaziamento total da mama da nutriz para evitar as

interferéncias das variabilidades do leite ao longo da mamada.
Variaveis independentes
Fatores maternos

Hipotireoidismo: Para o diagnéstico do hipotireoidismo foi avaliado no ato da
entrevista as analises laboratoriais do exame TSH sendo ele o padrdo ouro para a
avaliacdo da funcdo tireoidiana e definicdo do diagnoéstico. A lactante que apresentar
TSH os valores a seguir por trimestre foi considerada com hipotireoidismo: 1° trimestre:
0,1 a 25 muU/L; 2° trimestre: 0,2 a 3 mU/L e 3° trimestre: 0,3 a 3 mU/L
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(ALEXANDER; PEARCE; BRENT; BROWN et al., 2017), importante salientar que as

lactantes j& apresentavam-se em tratamento através de hormonioterapia.

Estado Nutricional pre-gestacional: Para a avaliacdo do estado nutricional pré-
gestacional da lactante foram utilizados os pontos de corte da classificacdo definida pela
OMS, vélida somente para pessoas adultas: Baixo peso < 18,5kg/m2; Peso adequado >
18,5 e <25 kg/m2; Sobrepeso > 25 e < 30kg/m2; Obesidade > 30kg/m2. O peso pré-
gestacional e a estatura foram autorreferidos. Caso a mulher ndo soubesse tais
informacdes, a pesquisadora orientou que as mesmas fossem observadas na caderneta da

gestante.

Ganho de peso gestacional: Para a avaliagdo do ganho de peso gestacional, o
mesmo foi calculado através da subtracdo do peso pré-gestacional, do peso da Ultima
consulta de pré-natal. Nos dois momentos da coleta de dados da pesquisa 0S pesos
foram autorreferidos. Porém caso mulher ndo soubesse informar o peso, a pesquisadora
orientou que as informacgdes fossem verificadas na caderneta da gestante. O ganho de
peso inadequado foi aquele abaixo do limite inferior ou acima do limite superior

recomendado para cada categoria referente ao estado nutricional pré-gestacional.

Como este fator materno pode ser um fator de confuséo foi optado por compor a

analise para que minimizasse os fatores de confusdo no momento de analise.

Classificacdo IMC pré-gestacional | IMC (kg/m?) | Total de ganho de peso (kg)
Baixo peso <185 9,7-12,2
Eutrofia >185e<25 8,0-12,0
Sobrepeso >25e<30 7,0-9,0
Obesidade >30 50-72

Fonte: Brasil, 2022

Processamento de dados

Cada questionario que foi respondido pela lactante foi revisado em dois

momentos: 1) no primeiro momento - logo ap6s a coleta dos dados pelo proprio
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entrevistador, 2) no segundo momento - pelo digitador em caso de duvida ou erro no

preenchimento foi esclarecido com o préprio entrevistador.

O armazenamento dos dados foi realizado por meio do programa SPSS versédo
17.0. Com a conclusdo da revisdo os dados eram enviados ao SPSS, para compor 0
banco de dados. Esse procedimento foi realizado diariamente, para reduzir possiveis
erros relacionados pela digitacdo dos questionarios, como mudancas ou perda de dados.
A cada quinze dias o banco de dados era avaliado quanto a qualidade dos dados e

possiveis erros.
Anélise estatistica

O banco de dados foi construido através do programa SPSS versdao 17.0. A
analise dos dados também foi realizada através do mesmo programa, considerando um

nivel de significancia estatistica observada menor ou igual a 5% (p < 0,05).

Para verificar se houve diferenga na composi¢do nutricional de macronutrientes
entre o colostro/transicdo e o leite maduro das lactantes participantes da pesquisa, foi
utilizado o teste t de Student pareado e o teste de Wilcoxon para variaveis com e sem
distribuicdo normal, respectivamente. Para a comparacdo da composicao nutricional de
macronutrientes do colostro e leite maduro entre mulheres com hipotireoidismo e sem
hipotireoidismo, sobrepeso e excesso de peso, foi aplicado o teste t de Student para
amostras independentes ou o teste de Mann-Whitney, quando a normalidade ndo foi
verificada. Para supor a normalidade foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk.
Para avaliar o ganho de peso gestacional relacionando as caracteristicas maternas e
neonatais foi realizada uma analise bivariada e para verificar associacfes
estatisticamente significativas, foi utilizado o teste do qui-quadrado para variaveis

categoricas, e a analise de variancia (ANOVA) para variaveis numericas.
Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do Instituto Fernandes Figueira (CEP/IFF) com o CAAE:
40099720.0.0000.5269 (Anexo 1) para a sua realizagdo e encaminhados para o0s
coparticipantes.

Para a participacdo no estudo seguindo-se a Resolugdo 466/12, os dados das
participantes da pesquisa somente foram colhidos mediante assinatura de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), contendo informagOes detalhadas da
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pesquisa, bem como a identificacdo dos pesquisadores e instituicbes envolvidas, a

garantia da confidencialidade das informagdes prestadas e de sua utilizacdo apenas de
forma agregada e sobre a ndo obrigatoriedade da participacdo no estudo e que poderiam

desistir da participacdo no estudo a qualquer momento da pesquisa.

No que tange aos riscos desta pesquisa estdo relacionados alguns itens tais
como: problemas na coleta do leite que poderia causar certo desconforto, quebra de
sigilo da pesquisa, vieses confundimento, desconforto também que poderia existir por
parte das entrevistadas no momento da entrevista, vieses no resultado da pesquisa. No
sentido de minimizar ou evitar quaisquer riscos, 0 pesquisador teve o cuidado de
conversar em local privado e previamente com a participante, fazer a leitura total do
termo de consentimento, explicar os beneficios e deixar claro que a participacdo ndo era
obrigatdria, deixando-as livres para se desligar da pesquisa em qualquer momento,

inclusive, interrompé-Ila, se assim julgar necessario.
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7. Resultados

A presente secdo encontra-se subdividida em 4 artigos onde estdo apresentados

os resultados deste estudo sob a forma de artigos cientificos originais.

7.1. Artigo 1 - Do Thyroid Diseases during Pregnancy and Lactation Affect the
Nutritional Composition of Human Milk?
As doencas da tireoide durante a gestacédo e lactacdo afetam a composi¢éo nutricional

do leite humano? (publicado na Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia em
01/11/2020).

7.2. Artigo 2 — Perfil fisico-quimico, caldrico do leite humano doado em bancos de

leite humano e ganho de peso gestacional das doadoras com disfuncéo na tireoide.
Physical-chemical and caloric profile of human milk donated in human milk banks
and gestational weight gain in donors with thyroid dysfunction

7.3. Artigo 3 — Associacdo do hipotireoidismo materno e do estado nutricional pré-

gestacional na composicéo nutricional do leite humano: estudo de coorte.
Association of maternal hypothyroidism and pre-pregnancy nutritional status in the
nutritional composition of human milk: a cohort study.

7.4. Artigo 4 — Associacado entre o ganho de peso de gestacional e a presenca do

hipotireoidismo materno no crescimento dos lactentes: estudo de coorte.

Association between gestational weight gain and the presence of maternal

hypothyroidism in the growth of infants: a cohort study.
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7.1ARTIGO 1

Do Thyroid Diseases during Pregnancy and Lactation Affect the Nutritional

Composition of Human Milk?

As doencas da tireoide durante a gestacdo e lactacdo afetam a composicdo nutricional

do leite humano?

Received: April 23, 2020

Accepted: August 14, 2020

Published: November, 01, 2020

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia



752 Review Article

THIEME

Do Thyroid Diseases during Pregnancy and Lactation
Affect the Nutritional Composition of Human Milk?

As doencas da tireoide durante a gestagdo e lactagdo
afetam a composicdo nutricional do leite humano?

Fernanda de Oliveira Lopes'® Fernanda Valente Mendes Soares'®  Danielle Aparecida da Silva'®
Maria Elisabeth Lopes Moreira'®

Tinstituto Nacional da Saide da Mulher, da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira, Fiocruz, Rio de Janeiro, R}, Brazil

Address for correspondence Fernanda de Oliveira Lopes, PhD
Student, Av. Rui Barbosa, 716, Flamengo, Rio de Janeiro, R},
22250-020, Brazil (e-mail: fernandalopesnutricionista@gmail.com).

Rev Bras Ginecol Obstet 2020;42(11):752-758.

Abstract

Keywords

= human milk

= macronutrients

=~ composition

~ thyroid gland
diseases

= hypothyroidism

Resumo

received

April 23, 2020
accepted
August 14, 2020

Objective To identify whether the effects of thyroid disease during pregnancy and
lactation affect the nutritional composition of human milk.

Methods Systematic review of the scientific literature using the Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online/MedLine databases to evaluate the association of
thyroid diseases during pregnancy and lactation with the nutritional composition of
human milk. There was no delimitation by period or by language, and the searches were
completed in March 2019. The following descriptors were applied: human milk AND
thyroid AND composition, using the preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (PRISMA) protocol for data search, selection, and extraction. The
flowchart proposed for bibliographic search resulted in 12 articles and, of these, four
were selected.

Results The articles elected for this review were published between 1976 and 2018. Two
studies found significant differences in the nutritional composition of mothers’ milk with
hypothyroidism or overweight compared with the milk of those without hypothyroidism.
Studies have shown that the presence of the disease led to changes in the nutritional
composition of human milk, espedially a higher concentration of human milk fat.
Conclusion It is extremely important that these women have continuous nutritional
follow-up to minimize the impact of these morbidities on the nutritional composition of

human milk.

Objetivo  Identificar se os efeitos da doenca da tireoide durante a gestacao e lactacdo
afetam a composicao nutricional do leite humano.

Métodos Revis3o sistemdtica da literatura cientifica por meio das bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/Medline a fim de avaliar a
associacio das doengas da tireoide na gestacdo e na lactagdo com a composicao
nutricional do leite humano. Nio houve delimitagao por periodo nem por idioma, e as
buscas foram finalizadas em marco de 2019. Foram aplicados os sequintes descritores:
human milk AND thyroid AND composition, utilizando protocolo preferred reporting items
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for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) para a busca, sele¢do e extragdo de
dados. De acordo com o fluxograma proposto, a busca bibliografica resultou em 12
artigos e, destes, quatro foram selecionados.

Resultados Os artigos elegidos para a presente revisio foram publicados entre 1976
€2018. Dois estudos verificaram diferencas significativas na composicao nutricional do
leite de maes com hipotireoidismo ou excesso de peso em comparagao ao grupo
controle sem hipotireoidismo. Os estudos demonstraram que a presenca da doenca
levava a modificagdes na composigo nutricional do leite humano, principalmente em
relagdo & maior concentra¢do da gordura.

Conclusdo £ de extrema importancia que essas mulheres tenham acompanhamento
nutricional continuo a fim de minimizar o impacto dessas morbidades sobre a

= hipotireoidismo

Introduction

It is known that thyroid hormones act on the growth and
development of children and adolescents, having a fundamen-
tal rolein the brain development of the fetus and the newborn,
in body weight." At the cellular level, they participate in the
positive regulation of carbohydrate, in lipid catabolism, and in
the stimulation of protein synthesis in a wide variety of cells,
and it acts in most tissues? Over the years, studies have
observed that among the diseases of the thyroid gland, hypo-
thyroidism is the most common endocrine alteration, mainly in
reproductive age3® In Brazil, according to data from the
Ministry of Health, hypothyroidism has a prevalence of 2% in
the general population, being 8 times more frequent inwomen,
with primary hypothyroidism being the main form of occur-
rence in almost 95% of the cases.”® Hypothyroidism may also
be related to the increase in obesity, since it is characterized by
excess body fat resulting from a positive energy balance
capable of inducing the development of this comorbidity*-'?
Breastfeeding is recognized nationally and internationally
as the safest and most effective method of feeding babies.'
Human milk (HM) consists of 87% water, 1% protein, 4% lipids,
and 7% of carbohydrates (including 1-2.4% of oligosacchar-
ides)."*15 It is noteworthy that human milk has its nutritional
composition modified in its different phases, which are: colos-
trum, transition milk, and mature milk. Colostrum is a milk
secretion produced from the Jast trimester of pregnancy and
lasts until the 7" day postpartum, being a more viscous liquid
with a high concentration of proteins and less fat and energy.
Transitional milk, on the other hand, is produced between the
7th and 14th days postpartum, with a decrease in protein
concentration, and anincrease inlactose, fat, and energy levels.
And we have mature milk from the 15th day postpartum, and
its characteristic is a waterier secretion. Understanding the
composition of HM provides an important tool for managing
infant feeding. particularly for preterm babies.'®
Itisimportant to say that gestational hypothyroidism is one
of the most common thyroid diseases among pregnant women
and that human milk is avery important factor for child health,
It is worth noting that harmful effects for both women and
newborns cannot be ignored. Some studies show that gesta-
tional hypothyroidism is associated with some diseases, such

composi¢do nutricional do leite humano.

assevere preeclampsia, gestational diabetes, placental detach-
ment, higher incidence of premature births, increased fetal
mortality, slow weight gain and impaired cognitive develop-
ment.'”-2® Human milk provides an important link between
mothersand their babies, and the effects of hypothyroidismon
lactation are gaining increasing attention.

Studies already performed reported that hypothyroidism
directly or indirectly regulates transcription in breast cells,
regulating the levels of circulating hormones, such as cortico-
sterone, prolactin, and progesterone, which can cause changes
in the quality and quantity of human milk synthesis.?' This can
be attributed to the fact that prolactin promotes the synthesis of
milk proteins, such as p-casein and a-lactalbumin, and ade-
quate concentrations of thyroid hormones are essential for milk
production in response to prolactin.” Another study showed
that the level of thyraxine in mothers’ plasma is not only
positively correlated with the amount of milk production, but
also affects milk protein synthesis.2 However, a more compre-
hensive analysis of macronutrients in human milk from moth-
ers with thyroid disease still needs to be further investigated.

Although human milk has already been the subject of
numerous researches, some questions still need to be clari-
fied, among which: the relationship of maternal thyroid
disease with the constituents of the nutritional composition
of human milk. Given this, the present study aims, from a
systematic review, to verify the impacts of diseases of the
thyroid gland on the nutritional composition of human milk.

Methods

A systematic review of the available scientific literature was
performed, which consisted of a retrospective research of
articles to assess the association of thyroid diseases in preg-
nancy and lactation with the nutritional composition of HM.
The following bibliographic databases were used: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online | MedLine
through PubMed, Biblioteca Virtual da Saiide (Virtual Health
Library [VHL]) and Latin American and Caribbean Literature
in Health Sciences | Lilacs. It is worth mentioning that the
search for the articles was conducted independently by two
researchers, and it started in January and ended in
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March 2019, with an update of the search in November 2019
to find out if there would be new studies to compose the
review, For the selected studies, there was no delimitation by
publication period. The following keywords were used in the
search strategy: human milk, thyroid and composition.
The bibliographic search was performed according to the
established strategy and resulted in 118 articles. A total of
101 articles were found in the VHL database, but after
reading the title, only 6 were selected; 12 were found in
the PubMed database, of which only 6 were selected; and five
articles were found in the Lilacs database, none of them being
selected. With that, 12 articles were selected for full sum-
mary reading, 5 of which were excluded after reading as they
did not have a theme for the association of thyroid disease
and HM composition. After this reading, we only selected
seven manuscripts that were listed for reading in full, and

theme of the nutritional composition of human milk in
mothers with thyroid problems. The others were excluded
for the following reasons: studies replicated in databases,
different thematic association between thyroid disease and
HM. and literature review. At this point, an additional search
was made based on the bibliographic references of the
articles read in full, to increase the sensitivity and to select
articles not captured in the electronic search; one more
article was selected then, resulting in a total of four studies
to compose the present review. A checklist with 27 items and
a4-step flowchart, recommended by the preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses ( PRISMA)24
were used to help authors improve the reporting of system-
atic reviews.

In this way, a summary of each step made in the selection
process of the articles that made up this systematic review is

Number of studies included in the
quantitative synthesis (n= 4)

then only three articles were selected that addressed the  shown in the flowchart (~Fig. 1).
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Fig. 1 Flow of the selection process for selected articles - preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma).
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Chart 1 Exclusion criteria, method used to evaluate the composition of human milk, and milk phase analyzed in selected studies on
maternal thyroid disease and its influence on the nutritional composition of human milk

Authors Exclusion Method used to assess the Milk stage analyzed
criteria composition of human milk
Tyson et al ™ Uninformed Infrared milk analyzer (IRMA) Colostrum and mature
Kvinen et al 2 Uninformed Gasdiquid chromatography Colostrum
Motil et al?? Uninformed Kieldah! method e adiabatic bomb calorimetry Colostrum
Chenetal ™ Matemal diseases, High resolution mass spectrometry Colostrum
fever, mastitis, and liquid chromatography mass.
or diabetes

The following inclusion criteria were considered: original
articles in which the nutritional composition of HM in
mothers with thyroid problems was considered as an out-
come; articles written in Portuguese, English, or Spanish.

The selected articles were compared in relation to the
following items: year of publication, place (country/city) of
the study, sample size, average age of women, type of design,
period when the milk was evaluated, method of analysis of
the HM, confounding factors controlled in the analysis, and
main observed results.

Results

Through the search presented above, 4 articles published
between 1976 and 2018 were selected that contemplated the
nutritional composition of HM in mothers with thyroid
problems. Most studies had a small number of participants,
ranging from 12 to 30 lactating women. The studies were
performed in North America (United States), Oulu (Finland),
Beijing - Beijing (China) and South America (Chile). The
population studied was aged between 16 and 35 years,
and 1 article did not inform the age range of the participants.

Several techniques were used to analyze the composition
of HM. Among those used in one of the studies to analyze the
fatty acid content was liquid gas chromatography. The anal-
ysis of whey protein was made using high resolution mass

spectrometry, and the final concentration of whey protein
was measured by the bicinconinic acid (BCA) method. Re-
garding the analyzed human milk phases, it was observed
that some studies examined colostrum milk, and others
studied both colostrum and mature milk. The number of
analyses of milk varied from 1 to 2 times, Only one article
cited the exclusion criteria used (Chart 1).

As for the design employed in the studies, all were
prospective cohort; one study followed the participants for
1year, with the follow-up after discharge being performed at
the participant's home. Another study followed its partic-
ipants for 16 weeks postpartum, and this was followed up by
nurses-midwives; one accompanied the participants during
the postpartum hospitalization period; and the other study
monitored the participants from the moment of diagnosis
until ~ 48 hours after birth. Regarding the results found by
the selected articles, it was observed that all studies evalu-
ated the nutritional composition of milk, two evaluated data
regarding milk production, and only one evaluated data
regarding baby growth and maternal weight gain (Chart 2).

Only one study reported that the women who participat-
ed in the research were diagnosed with gestational hypothy-
roidism through examinations in the first trimester of
pregnancy, and, thus, initiated replacement treatment (thy-
roxine) during pregnancy.2® Regarding withdrawal of milk
samples to be analyzed, 3 studies reported that they

Chart 2 Type of study, confounding factors, and main results found in selected studies on matemal thyroid disease and its

influence on the nutritional compasition of human milk

Confounding
factors

Year of
publication

Authors Type of

studyo

Results found

Tyson et al 2 1976 Cohort  Obesity

« TRH administration was not associated with changes in the percentage of protein and milk

fat between groups in the postpartum period, but after the 1st and 12th postpartum
weeks a significant decline in the average protein concentration was observed.
- There was no difference in the weight of infants and lactating women between groups.
« Lactating mothers who received TRH showed an increase in milk production

Kivinen et al2® 1979 Cohort  Age and parity

It was found that the fatty acid content of milk samples from women treated with TRH did

nat difler from that of normal lactating women.

Motil et al.?’ 1994 Cohort  Uninformed

= It has been found that insulin modulates the concentration of nutrients between the

anabolic and catabolic aspects of mothers' protein metabolism, while thyrold hormones
and cortisol modulate the partition of nutrients for milk production and protein synthesis.

« It has been observed that some non-essential amino acids become limiting during
lactation because of their unique contributions to milk protein synthesis.

Chen et al.® 2018 Cohort  Uninformed

The results suggest that hypothyroidism can alter the serum protein of human colostrum at

the compasition level, decreasing the levels of metabolic proteins and proteins of cellular
structure, while increasing the levels of proteins related to the immune system, which can
compromise or reflect in the health of mothers and babies.

Abbreviation: TRH, thyrotropinreleasing hormone.
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performed the collection after 24 hours postpartum, 22728
and 1 study performed its collection as early as 2 hours
postpartum.2® As for how this milk was withdrawn, a study
reported that it was performed with a breast pump and
manually on each breast.?® one used the milk removal
technique only with a breast pump and this removal oc-
curred at the same time that the newborn was breastfeeding
on the other breast2’” Another study reported that the
collection only occurred manually, always starting on the
right breast and then moving to the left breast, withdraw-
ing + 10 ml of previous milk.2 Only one study did not report
how they removed the milk for analysis.26

Regarding the composition of milk, Kivinen et al.26 in
their study, did not observe statistically significant differ-
ences regarding fatty acid. Motil et al,?’ in their study,
showed that there were positive associations between the
hormones thyroxine and triiodothyroxine and the amount of
milk produced as well as in the composition of milk at 1,5,
and 12 months after delivery. It is worth mentioning that this
was the only study that did a control in maternal nutrition,
through a constant and controlled diet of proteins and
energy content.

Tyson et al.2® observed in their study that when assessing
the weekly weight of infants in the groups of treated and
untreated mothersin the first week, there was weight gainin
the infants; however, when evaluating these same groups at
12and 16 weeks, it was found that there was no difference in
infant weight gain from mothers who received oral
tripeptide.

Tyson et al.>> evaluated that the administration of thyro-
tropin-releasing hormone (TRH) was not associated with
changes in the composition of HMin terms of the percentage
of protein and fat at birth when compared with the control
group that did not receive TRH; however, when observed
between the 1st and 12th weeks postpartum, there was a
gradual and significant decline in mean protein concentra-
tion. Chen et al.2® showed that hypothyroidism can alter the
composition of whey protein in the period of colostrum.
These authors also evaluated that hypothyroidism increases
the levels of protein related to the immune system, whichcan
compromise or reflect on the health of mothers and babies.

Discussion

At this moment, the main results found in the articles
selected for this systematic review will be argued and
highlighted, focusing on the possible effect that the thyroid
disease (hypothyroidism or hyperthyroidism) has on the
nutritional composition of HM. As the studies that partici-
pated in this review when analyzing their data used very
different methods from each other to evaluate the composi-
tion of HM, the discussion of each one occurred separately,
each being confronted with the available literature,

As reported by Tyson et al..2> there was no difference in
the percentage of protein, fat, and lactose in the nutritional
composition of HM until the 1st week postpartum, but from
the 1st to the 12th weeks postpartum, a gradual and signifi-
cant decline in the average concentration of milk protein was
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observed. Supporting the study above, this decline was also
observed in astudy by Lonnerdal (2003),7 in which he states
that the protein content of HM decreases rapidly during the
first month of lactation and then continues to decrease as
well, only more slowly, after the first month. Another study
that also corroborates the statement above was that of Bauer
and Gerss (2011).3 in which they found that protein levels
decrease in HM in the first 4 to 6 weeks or more, regardless of
the time of delivery.

The observation reported by Kivinen et al.%® in their
study, that they found no change in the composition of breast
milk fat, in which the main fatty acids evaluated were lauric
acid (C12: 0), myristic acid (C 14: 0), palmitic (C16: 0),
palmitoleic acid (C 16: 1), stearic acid (C 18: 0). oleic acid
(C18: 1), linoleicacid (C18: 2), and linolenic acid (C18: 3) itis
very important for the growth and development of the
newborn, since ~ 50% of the total energy intake is acquired
from milk lipids during the 1st month after birth, and body
fat is responsible for 35% of the weight gain of a child during
the first 6 months, as several studies show.>'-?

Now, another study that made up this review showed that
there was a change in the composition of whey protein in the
colostrum of women with gestational hypothyroidism, in
whom a decrease in the levels of metabolic proteins was
observed.Z® This change can be justified, because the pro-
cesses and pathways that mediate the metabolism of carbo-
hydrates, lipids, and proteins are all affected by thyroid
hormones in almost all tissues.>* and since these hormones
are galactopoietic and help to establish the metabolic priori-
ty of the mammary gland during lactation as well as in the
gestation period, the body mobilizes these hormones to
prepare the breast for lactation, thus worsening the proper
function of the mammary glands.??

The statement by Motil et al.?” that thyroid hormones
modulate the partition of nutrients for milk production,
composition and protein synthesis of mature milk, as well
as some non-essential amino acids becoming limiting during
lactation because of their unique contributions to milk
protein synthesis, and significant positive associations in
the amount of milk production. A study that contrasts with
the one reported above is the study by Hart et al, (1978)35
with cattle whose plasma concentrations of thyroxine were
inversely related to milk production. This being the only
article in the present review that controlled the maternal
diet for protein and energy intake, this variation makes one
wonder what may be altering this process, since protein and
carbohydrate are macronutrients that do not change with the
maternal diet.'®

It can be observed in the present systematic review, that
protein was the macronutrient that showed the greatest
changes in its composition, being a very important compo-
nent of HM, as it acts on the growth and development of
newborn's muscle mass.

The divergent results found in the studies selected for this
article can be relatively explained by the methodological
differences presented in each study, such as: method used in
the evaluation of HM, nutritional components evaluated,
lactation stage (colostrum, transition and mature), and
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sample size, The limitations present in this article were: the
small number of references on the topic and the lack of more
current studies, leaving a very large gap in time, since in the
search only one study was from the year 2018, two from the
70s and one of the 90s. Considering the above mentioned
limitations, it isimportant that new studies are performed to
evaluate the association of diseases of the thyroid gland on
the nutritional composition of HM.

Condusion

Although the studies have been disparate in several meth-
odological aspects, it is extremely important that women
have continuous nutritional and medical monitoring in the
prenatal and postpartum periods to have an effective control
of thyroid disease and thus minimize changes that it can
cause on the nutritional composition of HM. New studies
related to this theme are needed to evaluate if there are
changes to other components of HM, aiming to improve even
more the approach with the mother-baby binomial. It is
worth mentioning that although thyroid diseases cause
nutritional changes in HM, all studies and the World Health
Organization are in full agreement that breastfeeding should
be encouraged exclusively until the age of 6 months and
complemented by 2 years or more.'>'6
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7.2 ARTIGO 2

Perfil fisico-quimico, caldrico do leite humano doado em bancos de leite humano e

ganho de peso gestacional das doadoras com disfungdo na tireoide

Physical-chemical and caloric profile of human milk donated in human milk banks and

gestational weight gain in donors with thyroid dysfunction
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Resumo

Introducdo: O leite materno € o alimento ideal para recém-nascidos devendo ser
ofertado exclusivamente até seis meses de idade. Objetivo: Analisar o perfil fisico-
quimico e cal6rico do leite humano doado por mulheres com disfungdes na tireoide.
Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo por meio dos registros das fichas
cadastrais dos bancos de leite humano no ano de 2020. Realizada anélise descritiva dos
dados sendo as variaveis categéricas apresentadas por frequéncia absoluta, e as
varidveis continuas foram descritas como média e desvio-padrdo (DP). Resultados e
Discussdo: O hipotireoidismo gestacional ocorreu em 9,3%, 23,9% das participantes
apresentaram excesso de peso. A maioria (67,4%) foi leite maduro. A média do valor
energético e da acidez do LHOP doado foi de 61,69kcal/100ml e 4,53 (£1,05)
respectivamente. Conclusdo: O leite humano de doadoras com problemas da tiroide

precisa ser mais analisado para verificar possiveis diferencas em sua composicao.

Palavras-chave: Leite Humano; Composi¢cdo nutricional; Doenca na tireoide;

Hipotireoidismo.



72
Abstract

Introduction: Breast milk is the ideal food for newborns and should be offered
exclusively up to six months of age. Objective: To analyze the physical-chemical and
caloric profile of human milk donated and gestational weight gain in women with
thyroid disease. Methods: A retrospective study was carried out using the registration
forms of human milk banks in the year 2020. A descriptive analysis of the data was
carried out, with categorical variables presented by absolute frequency, and continuous
variables were described as mean and standard deviation (DP). Results and
Discussion: Gestational hypothyroidism occurred in 9.3%, 23.9% of participants were
overweight. The majority (67.4%) was mature milk. The average energy value and
acidity of donated LHOP was 61.69kcal/100ml and 4.53 (+1.05) respectively.
Conclusion: The human milk from donors with thyroid problems needs to be further

analyzed to verify possible differences in its composition.

Keywords: Human Milk; Nutritional composition; Thyroid disease; hypothyroidism.
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Introducéo

O hipotireoidismo se destaca com a desordem mais comum da glandula
tireoide’. Estudo mostra que o hipotireoidismo na gestacdo esta associado a problemas
como: pré-eclampsia grave, diabetes gestacional, descolamento prematuro da placenta,
maior incidéncia de parto prematuro, aumento da mortalidade fetal, ganho de peso lento
e desenvolvimento cognitivo prejudicado®. Seus horménios atuam na regulacdo da
prolactina e ocitocina, o que significa que alteraces ndo controladas no funcionamento

da tireoide podem de alguma forma, impactar na producéo de leite.

Inimeros estudos relatam as vantagens do leite humano para recém-nascidos,
facil digestibilidade, protecdo contra infeccGes, reducdo na incidéncia de infecgdes e
problemas alérgicos®*. Mas nem todos os RNs tém acesso direto ao aleitamento
materno, os numeros de nascimentos prematuros véem aumentando ao longo dos
tempos e com isso a necessidade de ofertar LH por outras vias®, garantindo essas
vantagens a todos os recém nascidos, amplia a necessidade de estudos sobre a

composicdo do LH.

A composicdo do LH é muito varidvel, sendo influenciada por caracteristicas
especificas da nutriz®. A tireoide secreta horménios que sio responséaveis por controlar o
crescimento, o metabolismo e o desenvolvimento corporal, aumento do metabolismo

das proteinas, dos lipideos e dos carboidratos’.

Os Bancos de Leite Humano (BLH) visam garantir a qualidade do LH no que se
refere as caracteristicas nutricionais, imunolégicas e microbioldgicas, para 0s recém-
nascidos prematuros ou baixo peso®®. O objetivo deste estudo foi analisar o perfil
fisico-quimico e caldrico do leite humano doado ao Banco de Leite Humano de

mulheres com disfuncdes na tireoide.
Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo por meio dos registros das fichas
cadastrais dos bancos de leite humano no ano de 2020. A populagéo do estudo foi
composta por doadoras atendidas em dois Bancos de Leite Humano (BLH) do estado do

Rio de Janeiro no periodo compreendido entre janeiro a dezembro do ano de 2019.

Os dados foram coletados através das fichas de primeiro atendimento dos BLHs

e das planilhas dos dados de analise fisico-quimica do leite humano pasteurizado
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(LHOP). Foi utilizado na coleta um questionario com 20 itens elaborado através do

modelo da ficha de inscri¢do das doadoras no BLH.

As caracteristicas maternas e do leite foram: idade materna; profissao; IMC pré-
gestacional; ganho de peso gestacional; disfuncdo da tireoide; o intervalo de tempo entre

0 parto e o inicio da doacéo; acidez; caloria do leite doado e periodo da lactacao.

O Calculo do IMC foi realizado dividindo o peso pré-gestacional pela estatura
materna ao quadrado (kg/m2), sendo entdo classificado o estado nutricional: baixo peso
(IMC < 18,5); eutrofico (IMC 18,5 - 24,9); sobrepeso (IMC 25,0 - 29,9); e obesidade
(IMC = 30,0) segundo a WHO™.

O ganho de peso gestacional (GPG) foi calculado pela subtragcdo do peso da
ultima consulta do pré-natal do peso pré-gestacional e classificado como baixo,
adequado ou excedente. Considerando as recomendacfes da nova curva adotada para
populacdo brasileira criada pelo Gilberto Kac, 2021': baixo peso, de 9,7 a 12,2 kg;
eutrdficas, de 8,0 a 12,0 kg; sobrepeso, de 7,0 a 9,0 kg; e obesas, de 5,0 a 7,2 kg.

A acidez titulavel através do método dornic foi determinada conforme os valores
aceitos pela rede brasileira de bancos de leite humano, que compreendem a faixa de 1-8°
D2, O crematécrito das amostras de leite, utilizado para avaliar o percentual de gordura
total e valor energético, foi realizado com base no método padronizado, utilizando o
seguinte calculo: teor de creme: coluna de creme (mm) x 100 + coluna total (mm) =
creme%; Teor de gordura: (creme% - 0,59) + 1,46 = % de gordura; Conteldo energético
total: (creme% x 66,8 + 290) = Kcal/L****,

A disfuncdo na tireoide (hipotireoidismo ou hipotireoidismo gestacional) foi
considerada a partir do relato da prépria doadora na ficha do cadastro. Os dados dos
recém-nascidos e idade gestacional também foram coletados através da ficha do
cadastro. Os dados coletados foram tabulados e analisados através do software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, versdao 17.0). Para todas as anélises, adotou-

se um nivel de significancia de 0,05.

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados sendo as variaveis categoricas
apresentadas por frequéncia absoluta, e as variaveis continuas foram descritas como

média e desvio-padrdo (DP).

Resultados
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Foram selecionadas 46 mulheres, pois apresentaram doenca na tireoide. O

hipotireoidismo gestacional ocorreu em 9,3%, 23,9% apresentaram excesso de peso. O
ganho de peso gestacional excedente apresentou maior resultado (55,6%). A média da
idade gestacional foi de 38,6 (£1,74) semanas (Tabela 1).

A média do valor energético do LHOP das doadoras com doencas da tireoide foi
de 61,69kcal/100ml (+11,68) e a acidez média foi de 4,53 (x1,05). O leite maduro
apresentou maior prevaléncia (67,4%) (Tabela 2).

A média do percentual de gordura e do valor energético em relacdo ao ganho de
peso gestacional excessivo foram 3,16 (+1,57) e 64,00 (£13,55) respectivamente, porém

0s mesmos ndo apresentaram significancia estatistica (Tabela 3).
Discussao

A importancia do leite humano j& foi descrita por indmeras pesquisas, no
entanto, estudos mostram as caracteristicas da composicéo nutricional do leite humano
referente a disfungdo na tireoide ainda sdo poucos, ainda mais se buscarmos essas
informacdes junto a realidade dos BLH, quanto ao estoque de leite pasteurizado, ao

nimero de doadoras, a oferta desse leite e sua procedéncia®>*®’,

Os niveis de acidez em graus Dornic (°D) e o crematdcrito do leite materno séo

1819 O leite humano é um

parametros fisico-quimicos principais bem conhecidos
sistema tampdo com baixa concentracdo de ions de hidrogénio livres. A acidez do leite
humano pode ser classificada como original e desenvolvida. O termo original resulta da
presenca de seus constituintes (micelas de caseina e sais minerais, entre 0s quais se
destacam os fosfatos e citratos), enquanto o desenvolvido é consequéncia do
crescimento bacteriano, da microbiota primaria e secundaria, com a producéo de acido
latico™®. No presente estudo 84,8% das amostras de leite humano apresentaram acidez
titulavel < 8,0 °D. Este valor é proximo ao encontrado em outros estudos, com variagao
de 88 a 98%>1"19202L22 A elevacdo dos niveis de acidez pode estar relacionada a

condic6es inadequadas de transporte e armazenamento do leite materno®.

Os Dados obtidos neste estudo indicaram que o maior volume de leite coletado e
processado foi normocalorico, este fato pode estar relacionado as caracteristicas
individuais das doadoras, ao seu estidgio de lactacdo, a alimentacdo materna e ao
momento que foi coletado deste leite, no inicio ou no final da mamada, pois a gordura

no leite humano sofre uma variagdo conforme o estagio®*. No presente estudo o valor
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calorico dos leites analisados variou de 440 kcal/L a 975 kcal/L, com valor médio em

616,98 kcal/L (DP: 116,82).

A dificuldade de obter um leite hipercal6rico também foi descrita por outros
autores, estudo realizado por Sacramento et al (2004), mostraram que a maior parte do
leite coletado foi classificado como normocalérico®®. Moraes et al (2013), indicaram
que o maior volume de leite coletado era hipocal6rico'’. Para Vieira et al. (2018) que
verificaram o perfil caldrico e higiénicos sanitario do leite humano pasteurizado 51,7%
apresentaram amostras normocaldricas®®. J4 em 2021, outro estudo também mostrou

uma maior parte de valor energético hipocal6rico®.

Com relacdo ao estado nutricional, bem como o ganho de peso gestacional total
na gestacao sdo relevantes e foco atual de varios estudos, dada a dindmica da mudanca
ponderal, sendo associados a desfechos maternos e neonatais adversos**?®. No presente
estudo, foi observado que as nutrizes apresentavam excesso de peso. Estudo transversal
ocorrido em uma maternidade publica do municipio do Rio de Janeiro?, também
observou que as nutrizes apresentavam excesso de peso.

O GPG é um dos problemas mais importantes na obstetricia atual®®?

, uma vez
que tanto GPG insuficiente, quanto o GPG excessivo sdo frequentemente associados a
resultados perinatais adversos. O presente estudo verificou que o GPG excessivo foi
mais prevalente. Achados semelhantes também foram verificados em outros estudos.
Uma coorte realizada em Pelotas (2020) verificou uma curva de GPG excessivo com
maior prevaléncia, corroborando com o resultado encontrado neste estudo®. Estudo
transversal realizado com uma amostra ndo probabilistica de puérperas residentes no
municipio de Maringa-Parané, com parto realizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
verificou que 38,3% apresentaram GPG excessivo®.O ganho de peso gestacional
adequado ainda é um desafio, e 0 acompanhamento dessas gestantes durante o pré-natal

é importante, e assim, minimizar possiveis resultados perinatais adversos.

De acordo com os dados encontrados nesse estudo, pode-se observar que, ha a
necessidade de mais estudos de investigagdo, como um estudo do tipo coorte em
mulheres que apresentem disfuncdo na tireoide seja feito para avaliar se existe
interferéncia dessa disfungdo na composic¢do nutricional do leite humano e no estado
nutricional da mulher. Assim, poder conhecer mais sobre a influéncia da doenga na

tireoide no leite humano, bem como no ganho de peso gestacional dessas mulheres.
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Tabela 1 Caracteristicas sociodemogréficas, do pré-natal e do parto das doadoras de leite humano

com disfuncéo na tireoide (n=46)

Média (DP)
Idade materna (anos) 33,07 (£3,89)
*|MC pré-gestacional (kg/m?)? 23,25 (+3,03)
Ganho de peso gestacional (KQg) 11,90 (£3,21)
Idade gestacional (semanas) 38,65 (x1,74)
n (%)

Fumo

Né&o 46 (100%)

Sim 0 (0%)
Trabalho materno

Do lar 4 (8,7%)

Auténoma 1(2,2%)

Com carteira 41 (89,1%)
Estado nutricional materno pré-gestacional ®

Baixo peso 2 (4,3%)

Eutrofica 32 (69,6%)

Sobrepeso 10 (21,7%)

Obesidade 1(2,2%)
Ganho de peso gestacional**

Insuficiente 1(2,2%)

Adequado 19 (42,2%)

Excedente 25 (55,6%)
Problemas de saude da nutriz

Hipotireoidismo 39 (90,7%)

Hipotireoidismo gestacional 4 (9,3%)

*IMC (indice de Massa Corporal); ® (n=45). **Kac (2021); Recomendacdes da BMI-GWG; Kac, 2021 - ganho de peso
gestacional: baixo peso (9,7 a 12,2 Kg); eutréficas (8,0 a 12,0 Kg); sobrepeso (7,0 a 9,0 Kg) e obesas (5,0 a 7,2 Kg).

Tabela 2 - Caracteristicas fisico-quimicas, energética e da lactacdo do leite humano doado por

mulheres com disfuncdo na tireoide (n= 46).

Média (DP)

Perfil fisico-quimico

Acidez Dornic 4,53 (£1,05)
Perfil energético

Percentual de gordura 2,93 (£1,31)

Valor energético (Kcal/mL) 61,69 (+11,68)
Periodo da Doacao n (%)

Colostro e transi¢do 15 (32,6)

Maduro 31 (67,4)
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Tabela 3 — Avaliacdo das caracteristicas fisico-quimicas e do perfil energético do leite humano

doado por mulheres com disfuncdo na tireoide em relagéo ao ganho de peso gestacional (n= 46).

Ganho de peso gestacional
Média (tDP) Meédia (+DP)  Média (+DP)

Caracteristicas fisico-quimicas Insuficiente Adequado Excessivo prvelor
(n=1) (n=19) (n=25)
Acidez Dornic 3,90 4,52 (£1,01) 4,42 (+0,89) 0,800
Caracteristicas perfil energético
Percentual de gordura 3,30 2,68 (x£0,90) 3,16 (£1,57) 0,541
Caloria 64,70 59,17 (+8,81) 64,00 (£13,55) 0,461
ANOVA
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7.3 ARTIGO 3

Associacdo do hipotireoidismo materno e do estado nutricional pré-gestacional na

composicao nutricional do leite humano: estudo de coorte.

Association of maternal hypothyroidism and pre-pregnancy nutritional status in the
nutritional composition of human milk: a cohort study.



83
Resumo

Introducdo: O leite humano apresenta variagdo em sua composicao durante o periodo
de lactacdo proporcionando aos lactentes nutrientes especificos e adequados para cada
situacdo. Objetivo: Avaliar a associacdo do estado nutricional pré-gestacional e o
hipotireoidismo materno com a composi¢do nutricional do leite humano. Métodos:
Estudo de coorte realizado em trés (3) Bancos de Leite Humano do estado do Rio de
Janeiro no periodo de 2021. Foram analisados dados das nutrizes com e sem
hipotireoidismo, o estado nutricional pré-gestacional e os macronutrientes (proteina,
carboidrato e lipideos) do Leite Humano. A correlacdo de Spearman foi utilizada para
testar a correlagdo entre o valor do Hormonio estimulador da tireoide, a dose de
levotiroxina utilizada e a composi¢do nutricional dos macronutrientes dos leites de
nutrizes participantes com hipotireoidismo. O teste t de Student foi utilizado para
verificar se havia associagdo entre o hipotireoidismo materno e o estado nutricional preé-
gestacional com composicdo do leite colostro e leite maduro. O nivel de significancia
estatistico adotado foi 5%. Resultados: O leite colostro/transicdo entre nutrizes com
hipotireoidismo apresentou uma diminuic¢do de carboidrato (p=0,005) e o leite maduro
foi verificado um aumento do carboidrato entre esse mesmo grupo (p=0,050). O leite
colostro/transicdo em relacdo ao estado nutricional pré-gestacional apresentou aumento
na gordura entre as nutrizes com hipotireoidismo e eutréficas (p=0,046), e para as
nutrizes com hipotireoidismo e sobrepeso ou obesidade ocorreu uma diminuicdo do
carboidrato (p=0,044 e p=0,033) respectivamente. O leite maduro das nutrizes com
hipotireoidismo e eutréficas apresentou um aumento no carboidrato (p=0,001), a pesar
de ndo ter se mostrado significativo foi verificado um aumento no teor de gordura do
leite maduro das nutrizes com excesso de peso. Conclusdo: Foi observada uma
diminuigdo na quantidade de carboidrato no colostro, ja no leite maduro foi observado
aumento no carboidrato das nutrizes com hipotireoidismo. Nutrizes com
hipotireoidismo e eutroficas, apresentaram aumento na quantidade de gordura no leite
maduro. Assim, com o0s resultados observados nesse estudo foi verificado que o
acompanhamento dessas mulheres com hipotireoidismo e alteracdo no estado
nutricional pré-gestacional pela equipe multidisciplinar no periodo pré-natal é relevante,

a fim, de minimizar o impacto dessas patologias no contetdo nutricional do leite.

Palavras-chave: Hipotireoidismo, doengca na tireoide, leite humano, composicao,

macronutrientes, coorte pareada, amamentacdo, doenga autoimune.
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Abstract

Introduction: Human milk varies in its composition during the lactation period,
providing infants with specific and appropriate nutrients for each situation. Objective:
Evaluate the association of pre-gestational nutritional status and maternal
hypothyroidism with the nutritional composition of human milk. Methods: Cohort
study carried out in three (3) Human Milk Banks in the state of Rio de Janeiro in the
period of 2021. Data from nursing mothers with and without hypothyroidism, pre-
gestational nutritional status and macronutrients (protein, carbohydrate and lipids) were
analyzed. of Human Milk. Spearman's correlation was used to test the correlation
between the value of thyroid-stimulating hormone, the dose of levothyroxine used and
the nutritional composition of the macronutrients in the milk of nursing mothers with
hypothyroidism. Student's t test was used to verify whether there was an association
between maternal hypothyroidism and pre-pregnancy nutritional status with
composition of colostrum and mature milk. The adopted statistical significance level
was 5%. Results: Colostrum/transition milk among nursing mothers with
hypothyroidism showed a decrease in carbohydrates (p=0.005) and mature milk showed
an increase in carbohydrates in this same group (p=0.050). Colostrum/transition milk in
relation to pre-gestational nutritional status showed an increase in fat among nursing
mothers with hypothyroidism and eutrophic (p=0.046), and for nursing mothers with
hypothyroidism and overweight or obesity, there was a decrease in carbohydrate
(p=0.044 and p =0.033) respectively. The mature milk of eutrophic and hypothyroid
nursing mothers showed an increase in carbohydrates (p=0.001), although it was not
significant, an increase in the fat content of the mature milk of overweight nursing
mothers was verified. Conclusion: A decrease in the amount of carbohydrate in
colostrum was observed, whereas in mature milk an increase in carbohydrate was
observed in nursing mothers with hypothyroidism. Nursing mothers with
hypothyroidism and eutrophic showed an increase in the amount of fat in mature milk.
Thus, with the results observed in this study, it was verified that the monitoring of these
women with hypothyroidism and alteration in the pre-gestational nutritional status by
the multidisciplinary team in the prenatal period is relevant, in order to minimize the

impact of these pathologies on the nutritional content of milk.

Keywords:  Hypothyroidism, thyroid disease, human milk, composition,

macronutrients, matched cohort, breastfeeding, autoimmune disease.



85

Introducéo

A importancia do aleitamento materno é amplamente conhecida, e entre 0s
beneficios desta pratica destaca-se 0 aumento da sobrevivéncia, por meio da promogao
de satde e do desenvolvimento das criangas™®. Além de anticorpos, no leite humano
(LH) se encontram outros fatores com atividade antimicrobiana e imunomoduladora,
como enzimas, citocinas, componentes do sistema complemento, oligossacarideos,
nucleotideos, lipideos e hormonios, que contribuem para a imunidade e matura¢do do

sistema imunoldgico do neonato®.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define o LH como o alimento mais
completo para a crianca e recomenda o aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de
idade, que deveré ser complementado até os dois anos ou mais*. O LH varia quanto a
sua composicdo didria e durante todo o periodo de lactacdo, proporcionando aos
lactentes nutrientes e componentes especificos e adequados para cada etapa. Segundo
dados do Ministério da Salde, o colostro para um recém-nascido pré-termo (RNPT)
apresenta 58kcal/dL e de um recém-nascido a termo 48kcal/dL. Enquanto, o leite
maduro para um RNPT 70 kcal/dL e de RN a termo 62 kcal/dL®.

O hipotireoidismo é caracterizado como um estado clinico crénico resultante da
quantidade insuficiente ou auséncia de hormdnios da glandula tireoide T3 e T4; seu
inicio ocorre frequentemente durante a idade fértil’. Os horménios tireoidianos s&o
importantes para regulacdo do equilibrio energético por atuarem diretamente nos tecidos
metabolicamente ativos, tais como: o figado, tecido adiposo, musculo esquelético,

cardiaco, e, principalmente, o sistema nervoso central®®,

Diferencas na fungdo
tireoidiana podem influenciar o risco de sobrepeso e obesidade entre mulheres em idade
reprodutiva e, posteriormente, afetar os resultados maternos e infantis. Alguns estudos
mostram valores elevados do TSH em individuos obesos com ou sem mudancas nas
concentracdes séricas dos hormonios T3 e T4'%*1213 Estudo epidemiolégico aponta
que a prevaléncia do hipotireoidismo se situa em torno de 2 a 3% das mulheres™.
Estudos demonstram que a composi¢do nutricional do LH pode ser influenciada
por diversos fatores, tais como o estado nutricional da gestante™, idade materna® %',
alimentacdo materna'®, periodo de lactacdo™, duracdo da mamada®, doenca materna,
dentre outros. Todavia, mesmo sendo amplos os estudos que discutem 0s potenciais

fatores associados a composi¢do nutricional do LH, seus resultados ainda s&o
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controversos. Por este motivo, este estudo teve como objetivo avaliar a associa¢do do

excesso de peso e o hipotireoidismo materno com a composi¢do nutricional do leite

humano.
Métodos

O presente trabalho consiste em um estudo observacional analitico do tipo coorte
acompanhando nutrizes em dois momentos, na primeira visita ao banco de leite humano
(BLH) (cadastro) até 14 dias pos-parto e com o retorno ao BLH entre 15 a 45 dias pds-
parto. Essas nutrizes eram categorizadas segundo a auséncia ou presenca de

hipotireoidismo e excesso de peso.

Foram incluidas no estudo as nutrizes com idade entre 18 a 45 anos, com parto
e/ou atendimento em um hospital/maternidade com BLH e seus bebés (Instituto
Fernandes Figueira, Hospital Universitario Anténio Pedro, Hospital Universitario Pedro
Ernesto) no periodo de janeiro de 2021 a janeiro de 2022. Foram excluidas as lactantes
HIV positivo; as fumantes; as que faziam uso de bebida alcoodlica; as diabéticas e

hipertensas e os lactentes que estavam impossibilitados de serem amamentados.

Foram realizadas entrevistas presenciais ou telefonicas, e foi feita a coleta
manual entre 3ml até 10ml de LH presencial ou através da coleta na residéncia da
nutriz. As amostras foram armazenadas em freezer a temperatura de -20°C até o
momento do descongelamento para serem analisadas. O transporte das amostras tanto
da casa da nutriz, quanto dos BLHs até o laboratério da andlise foi conduzido mantendo

as condicBes térmicas e de adequacdo para transporte de material biolégico®.

As entrevistas tanto presenciais, quanto telefénico ocorreram apos a leitura e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido da pesquisa (TCLE). Assim,
foi utilizado um questionario contendo perguntas abertas e fechadas sobre
caracteristicas maternas e do RN, a saber: sociodemogréficas, ocupacionais, condi¢des
de habitacdo, medicamentos em uso, dados antropomeétricos (peso, estatura e indice de
massa corporal) e tipo de parto. Ja para os RN foram coletados: idade gestacional, data e

hora do nascimento, sexo, peso, comprimento, perimetro cefalico e amamentacéo.

As anélises da composi¢do do LH (calorias, proteinas, carboidratos e lipideos)
foram realizadas a partir das amostras descongeladas e aquecidas em banho maria a
40°C; neste momento entdo, foi realizada a analise do crematocrito, onde foi realizada a

agitacdo em vortex, para uniformizacdo do LH, e com auxilio de tubo capilar, cada
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amostra de LH foi disposta na centrifuga e apos a centrifugacdo foi feita a leitura e

aplicado a férmula para o calculo do crematocrito.

Transcorrido a andlise do crematdcrito as mesmas foram mantidas em banho
termostatico, sendo entdo homogeneizadas utilizando-se a técnica ultrassonica
recomendada pelo fabricante, e em seguida foram analisados os macronutrientes através
de INFRARED ANALYSIS utilizando o equipamento Miris®, ja validado para analise
do LH?. Esses procedimentos foram utilizados nos dois momentos de coleta e analise
do LH.

A primeira coleta ocorreu até o 14° dia pds-parto periodo que compreende o leite
colostro e de transi¢do. Sendo o colostro o primeiro fluido produzido pelas nutrizes apos

52324 3 7 dias p6s-parto®. O leite de transicéo tem seu periodo

0 parto, tendo duracédo de
de duracdo compreendido entre 7 a 14 dias p6s-parto. A segunda coleta ocorreu a partir
do 15" dia pés-parto, perfodo do leite maduro, e sua principal funcdo é o suprimento de
todas as necessidades nutricionais e desenvolvimento do recém-nascido que estd em

rapido crescimento®.

Para verificar a presenca do hipotireoidismo materno, no momento da entrevista
foi observado do cartdo do pré-natal ou do exame do pré-natal das nutrizes analises
laboratoriais do hormonio estimulador da tireoide (padréo ouro). Os pontos de corte
para avaliar a presenca de hipotireoidismo foram: 1° trimestre: 0,1 a 2,5 mU/L; 2°
trimestre: 0,2 a 3 mU/L e 3° trimestre: 0,3 a 3 mU/L?". As nutrizes participantes do

estudo que apresentavam hipotireoidismo estavam em uso de hormonioterapia.

Para o ganho de peso gestacional foram utilizados os pontos de corte
preconizados pelo Kac (2021)% com base no indice de massa corporal (IMC) utilizando
0 peso e altura pré-gestacionais, onde: Baixo Peso (IMC < 18,5kg/m2), Eutréfico (IMC
> 18,5 - <25 kg/m2), Sobrepeso (> 25 - <30 kg/m2) e Obesidade (> 30 kg/m2).

O banco de dados, armazenamento e andlise foram realizados através do
programa SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science), considerando um nivel
de significancia estatistica observada menor ou igual a 5% (p < 0,05). A composicao
dos macronutrientes e valor energético do leite humano foram avaliados como variaveis
de desfecho e hipotireoidismo, estado nutricional pré-gestacional e ganho de peso

gestacional como variaveis exposicao.
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Para verificar se havia correlacdo entre o valor do Horménio estimulador da

tireoide e a dose de levotiroxina utilizada com a composi¢do nutricional de
macronutrientes entre o colostro/transi¢do e o leite maduro das nutrizes participantes
com hipotireoidismo, foi utilizada a correlacdo de Spearman. O teste t de Student para
amostras independentes foi utilizado para avaliar as diferencas significativas entre a
composigdo nutricional dos macronutrientes do colostro/transigéo e leite maduro entre
as nutrizes com e sem hipotireoidismo e pelo seu estado nutricional pré-gestacional.

Para atestar a normalidade foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.

Este foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (CEP/IFF), se
apresentando de acordo com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS,
2011 - Resolucdo n° 466/12).

Resultados

Das 49 lactantes que compuseram o0 estudo, a maioria (44,9%) se declarou
branca. A média da idade materna foi de aproximadamente 30 (£6,98) anos, tendo
variacdo entre 18 a 43 anos. A média da idade pareada das participantes sem
hipotireoidismo foi 30,0 (£7,17) e com hipotireoidismo foi 31,0 (x6,24) p-valor=0,087.
Foi observado que 55,1% eram primiparas. Todas as participantes realizaram pré-natal,
tendo feito seis ou mais consultas (95,9%). A idade gestacional média foi de 38,35
(£1,91) semanas. Ja a média da idade gestacional pareada das participantes sem
hipotireoidismo foi 38,37 (x1,47) e com hipotireoidismo foi 38,32 (*2,21) p-
valor=0,929. O parto natural/normal foi o mais frequente (53,1%). Foi observado que
no momento da primeira entrevista, 83,7% dos recém-nascidos estavam em aleitamento

materno exclusivo (Tabela 1).

Das nutrizes participantes 19 (38,8%) apresentavam hipotireoidismo pré-
gestacional ou gestacional. Em relacdo ao estado nutricional pré-gestacional, foi
observado que 6,1% apresentaram baixo peso, 57,1% eutrofia, 22,4% sobrepeso e
14,3% obesidade. Observando que dessas, 57,1% obtiveram ganho de peso de excessivo

segundo 0s novos pontos de corte preconizados pelo Kac et al. (2021)*® (Tabela 1).

A correlagdo de Spearman realizada se mostrou significativa entre TSH e a
proteina e o carboidrato do leite maduro (p=0,050 e p=0,014) e entre dose de

levotiroxina e o valor energético pelo método infrared analysis, a proteina e o valor
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energético pelo método do crematdcrito do leite maduro (p =0,036; p=0,029 e p=0,035)

respectivamente (Tabela 2).

Foi observada uma diminui¢do de carboidrato do leite colostro/transicdo entre
nutrizes com hipotireoidismo (p=0,005) e para o leite maduro foi verificado um
aumento do carboidrato entre esse mesmo grupo (p=0,050) (Tabela 3). Foi observado
que a composicdo nutricional do leite colostro/transicdo em relacdo ao estado
nutricional pré-gestacional apresentou aumento na gordura entre as nutrizes com
hipotireoidismo e eutroficas (p=0,046), e para as nutrizes com hipotireoidismo e
sobrepeso ou obesidade ocorreu uma diminuicdo do carboidrato (p=0,044 e p=0,033)
respectivamente. Ja o leite maduro das nutrizes com hipotireoidismo e eutroficas

apresentou um aumento no carboidrato (p=0,001) (Tabela 4).
Discusséo

O leite materno fornece os nutrientes necessarios ao recém-nascido, incluindo
uma miriade de compostos bioativos, como imunoglobulinas, citocinas, fatores de
crescimento e hormonios®. A alimentagdo é fundamental para melhorar a sobrevivéncia
infantil e promover um crescimento e desenvolvimento saudavel. O presente estudo
observou que houve uma correlacdo positiva e moderada entre TSH e a proteina e o
carboidrato do leite maduro, e mostrou também que ocorreu uma correlacdo negativa e
moderada entre dose de levotiroxina e o valor energético pelo método infrared analysis,
a proteina e o valor energético pelo método do crematdcrito do leite maduro. Estudos
relataram que hipotireoidismo regula direta ou indiretamente a transcricdo nas células
mamarias, regulando os niveis de hormonios circulantes, como corticosterona,
prolactina e progesterona, que podem afetar a qualidade e a quantidade da sintese do
leite®. Isso pode ser atribuido ao fato de que a prolactina promove a sintese de mRNA

de proteinas do leite, como B-caseina e a-lactalbumina®.

O contetdo de carboidrato desse estudo, em ambos os periodos analisados
apresentou resultado menor que o encontrado em outros estudos, porém dois estudos
realizados em Israel corroboram com o0 nosso achado, pois encontraram resultados do
contetido de carboidratos préximo dos encontrados nesse estudo®**2. O presente estudo
verificou diferenca significativa no quantitativo de carboidrato no colostro/transicéo e
do leite maduro de mulheres com hipotireoidismo. Resultado este que difere do estudo
realizado Chen L et al (2018)*, que observaram que o hipotireoidismo gestacional pode

alterar a composi¢do da proteina do soro do colostro do leite humano. O leite humano
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fornece um elo importante entre as maes e seus bebés, e os efeitos do hipotireoidismo

na lactacdo estdo ganhando cada vez mais atencdo e as concentraces adequadas de
hormbnios tireoidianos sdo essenciais para a producdo de leite em resposta a
prolactina®. O impacto do hipotireoidismo materno no indice de crescimento infantil e
no estado nutricional também deve ser levado em consideragdo, juntamente com as

alteracdes nos componentes do leite durante o curso da lactacao.

A prevaléncia do hipotireoidismo gira em torno de 5% na populacdo geral, sendo
maior em mulheres e aumenta com o avancar da idade®. No Brasil, a prevaléncia de
hipotireoidismo ¢ de 7,4%°°, com variac&o entre 4,9% e 8,3%°. Em mulheres gravidas,
sua prevaléncia fica entorno de 2 e 3%, aumentando com a idade®’. Estudo mostra que o
hipotireoidismo na gestacao esta associado a pré-eclampsia grave, diabetes gestacional,
descolamento prematuro da placenta, maior incidéncia de parto prematuro, aumento da

mortalidade fetal, ganho de peso lento e desenvolvimento cognitivo prejudicado®.

No presente estudo foi observada uma diferenca no conteido de gordura do
colostro e de carboidrato do leite maduro nas nutrizes eutréficas. Também foi observado
que as nutrizes com hipotireoidismo e sobrepeso ou obesidade apresentaram alteracédo
no conteddo de carboidrato do leite colostro e de gordura no leite maduro, porém esta
ndo apresentou resultado estatisticamente significativo. Ao comparar com outros
estudos a presente pesquisa apresenta resultados parecidos. Uma coorte conduzida por
Dritsakouet al. (2017)*" apontou o impacto do excesso de peso das nutrizes, no aumento
do nivel de gordura no colostro. Outro estudo que também observou que as mulheres
com excesso de peso apresentaram maiores teores de gordura no leite maduro foi
Fujimori et al. (2015)*. Estudos mostraram que 0 aumento da gordura no LH de
mulheres com excesso de peso pode ser parcialmente explicado devido a reducdo da
sintese de lactose, aumento da concentragdo sanguinea de triglicerideos e elevacdo do
estresse oxidativo*®*. A lactose é o principal carboidrato do leite humano, e auxilia na
absorcéo de célcio, acidez do intestino e na determinacdo da natureza da flora bacteriana

intestinal®°.

Com base nos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, o
sobrepeso e obesidade entre as mulheres em idade reprodutiva se eleva de acordo com o
aumento da idade da mesma, ficando em torno de 3% e 12% para as mulheres de 18 a

24 anos e 27,6% e 63,6% entre as mulheres de 35 a 44 anos, respectivamente*?*,
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A obesidade e o sobrepeso precisam ser enfrentados em todas as fases da vida,
principalmente em mulheres no periodo reprodutivo® e gestacional* devido as
inimeras consequéncias negativas que essa condicdo pode acarretar para o bindmio
|46

materno-infanti Neste sentido é recomendado o envolvimento ativo dos

programas/servicos de planejamento familiar e pré-natal no combate a obesidade.

Dentre as limitagbes deste estudo, podemos citar a recusa das nutrizes em
participar da pesquisa, dificultando o alcance de um maior nimero de participantes.
Outra limitacdo importante relaciona-se a informacdo autorreferida sobre peso pré-

gestacional, que é susceptivel a viés de informacéo.

Em suma, nesse estudo foi verificada uma diminuicdo na quantidade de
carboidrato no colostro de nutrizes com hipotireoidismo. As nutrizes eutréficas, foi
observado um aumento na quantidade de gordura no leite colostro/transicdo de nutrizes
com hipotireoidismo. Com os resultados encontrados neste estudo, novos achados sobre
0 teor de macronutrientes do leite de nutrizes com hipotireoidismo e excesso de peso

foram verificados.

Portanto, o acompanhamento dessas mulheres deve ser feito de forma
diferenciada pela equipe multidisciplinar no periodo pré-natal, a fim de prepara-las na
gestacdo quanto ao conhecimento e impacto dessas patologias no contetdo nutricional

do leite.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas, do pré-natal e parto das nutrizes com e sem hipotireoidismo -

Rio de Janeiro, 2021 (n=49).
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Sem Com
hipotireoidismo hipotireoidismo
n (%) n= 30 (%) n=19(%) p-
valor
Escolaridade
Ensino fundamental 2 (4,1%) 2 (6,7%) 0 (0,0%)
Ensino médio 15 13 (43,3%) 2 (10,5%) 0.009
(30,6%) ’
Ensino superior 32 15 (50,0%) 17 (89,5%)
(65,3%)
Cor
Branca 22 10 (33,3%) 12 (63,2%)
(44,9%)
Preta 4 (8,2%) 3 (10,0%) 1 (5,3%) 0.187
Amarela 2 (4,1%) 1 (3,3%) 1 (5,3%) ’
Parda 21 16 (53,3)% 5 (26,3%)
(42,9%)
Trabalha
Né&o 12 11 (36,7%) 1 (5,3%)
(24,5%) 0,007
Sim 37 19 (63,3) 18 (94,7%)
(75,5%)
Renda materna
Né&o tem ganhos 2 (4,1%) 2 (6,7%) 0 (0,0%)
<1 salario minimo 7 7 (23,3%) 0 (0,0%) 0.006
(14,3%) ’
> 1 salario minimo 40 21 (70,0%) 19 (100%)
(81,6%)
Estado nutricional pré-
gestacional
Baixo peso 3 (6,1%) 2 (6,7%) 1 (5,3%)
Eutrofica 28 17 (56,7%) 11 (57,9%)
(57,1%) 0,362
Sobrepeso 11 7 (23,3%) 4 (21,0%)
(22,4%)
Obesidade 7 4 (13,3%) 3 (15,8%)
(14,3%)
Ganho de peso gestacional 2
Insuficiente 7 5 (16,7%) 2 (10,5%)
(14,3%)
Adequado 14 11 (36,7%) 3 (15,8%) 0,157
(28,6%)
Excedente 28 14 (46,7%) 14 (73,7%)
(57,1%)
Realizou preé-natal? B
Né&o 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)



Sim

Inicio do preé-natal
1 més

2 meses ou mais

NUmero de consultas
< 6 consultas
> 6 consultas

Paridade
Primipara

Multipara

Tipo de parto
Cesarea

Normal

Por que buscou o banco de
leite
Ajuda

Doacéo
Puericultura

Alimentagdo nos primeiros
14 dias poés-parto
Leite materno exclusivo

Leite materno +
complemento (LHOp)®

Leite materno + Férmula
(leite artificial)

Alimentacdo de 15 a 45
dias pds-parto*

Leite materno exclusivo

Leite materno +
complemento (LHOp)®

Leite materno + FoOrmula
(leite artificial)

49
(100%)

26
(53,1%)

23
(46,9%)

2 (4,1%)
47
(95,9%)

27
(55,1%)
22
(44,9%)

26
(53,1%)
23
(46,9%)

22
(44,9%)
20
(40,8%)
7
(14,3%)

41
(83,7%)
2 (4,1%)

6
(12,2%)

26
(83,9%)
1 (3,2%)

4
(12,9%)

30 (100,0%)

11 (36,7%)

19 (63,3%)

2 (6,7%)
28 (93,3%)
17 (56,7%)

13 (43,3%)

14 (46,7%)

16 (53,3%)

18 (60%)
7 (23,3%)

5 (16,7%)

26 (86,7%)
2 (6,7%)

2 (6,7%)

11 (84,6%)
1(7,7%)

1(7,7%)

19 (100,0%)

15 (78,9%)

4 (21,1%)

0 (0,0%)
19 (100,0%)
10 (52,6%)

9 (47,4%)

12 (63,2%)

7 (36,8%)

4 (21,1%)
13 (68,4%)

2 (10,5%)

15 (78,9%)
0 (0%)

4 (21,1%)

15 (83,3%)
0 (0%)

3 (16,7%)

97

0,003

0,156

0,782

0,258

0,006

0,139

0,052

®Kac et al (2021)*

® Leite humano ordenhado e pasteurizado

“N=31
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Tabela 2 - Correlacdo entre 0 TSH e a levotiroxina com a composicdo nutricional dos macronutrientes do leite colostro/transicdo e maduro

das nutrizes com hipotireoidismo - Rio de Janeiro, 2021 (n=19).

Colostro/transicao

Leite maduro

Levotiroxina

Colostro/transicéo

Leite maduro

r p-valor r p-valor r p- valor r p-valor
Valor energético (Kcal)® -0,225 0,403 0,222 0,377 -0,378 0,149 -0,512 0,036
Gordura g/100ml -0,243 0,365 0,099 0,695 -0,392 0,133 -0,441 0,077
Proteina g/100ml 0,006 0,982 0,466 0,050 0,021 0,939 -0,528 0,029
Carboidrato g/100ml 0,099 0,716 0,567 0,014 -0,014 0,959 -0,337 0,186
Valor energético (Kcal)? -0,277 0,300 0,209 0,406 -0,372 0,156 -0,514 0,035

"Human Milk Analyzer - MIRIS®
2 Cremat6crito
® Spearman



Tabela 3 - Comparacdo da composicdo nutricional dos

hipotireoidismo - Rio de Janeiro, 2021.
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macronutrientes do leite colostro/transicdo e maduro entre as nutrizes com e sem

Hipotireoidismo

Média Global Néo Sim p-valor
n=49 n=30 n=19
Média (£DP) Média (xDP)

Colostro/Transicdo’

Valor energético (kcal)* 48,42 (+14,55) 47,77 (x13,29) 49,41 (+16,67) 0,722

Valor energético (kcal)** 68,70 (£21,8) 66,98 (x22,04) 71,37 (x21,83) 0,525

Gordura g/100ml 2,75 (x1,52) 2,50 (+1,36) 3,14 (x1,71) 0,187

Proteina g/100ml 1,55 (+0,69) 1,66 (+0,84) 1,38 (+0,34) 0,201

Carboidrato g/100ml 3,63 (x0,76) 3,89 (x0,62) 3,24 (x0,79) 0,005
Leite maduro®

Valor energético (kcal)* 49,16 (+14,45) 45,71 (£12,25) 51,83 (£15,77) 0,241

Valor energético (kcal)** 72,70 (£17,3) 72,99 (x£19,00) 72,50 (£16,49) 0,937

Gordura g/100ml 3,20 (+1,38) 2,92 (+1,23) 3,40 (x1,49) 0,340

Proteina g/100ml 1,17 (£0,31) 1,19 (+0,36) 1,15 (+0,28) 0,747

Carboidrato g/100ml 3,30 (£0,70) 3,03 (£0,68) 3,51 (£0,66) 0,050

1Teste T

* Valor energético pelo Miris®; **Valor energético pelo crematocrito
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Tabela 4 - Comparacdo da composicdo nutricional dos macronutrientes do leite colostro/transi¢cdo e maduro entre as nutrizes com e sem hipotireoidismo em

relacdo ao estado nutricional pré-gestacional - Rio de Janeiro, 2021.

Eutrofia Sobrepeso Obesidade
Média (xDP) p-valor Média (xDP) p-valor Média (xDP) p-valor
Hipotireoidismo Hipotireoidismo Hipotireoidismo
Ndon=17 Simn=11 N&o n=7 Simn=4 N&o n=4 Sim n=3
Colostro/Transicdo’

Valor energético 40,69 50,45 0,115 52,00 45,33 0,290 58,75 49,66 0,593

(kcal) (£9,66) (£17,20) (£9,27) (4,72) (£16,27) (£26,27)
Gordura 1,81 3,19 0,046 3,06 2,80 0,666 3,37 3,26 0,946

9/100ml (£1,20) (+1,80) (£0,90) (£0,62) (+1,48) (£2,55)
Proteina 1,70 1,38 0,401 1,50 1,40 0,606 1,85 1,33 0,092

9/100ml (£1,17) (0,38) (£0,20) (0,36) (+0,41) (0,23)
Carboidrato 3,64 3,33 0,354 3,86 3,06 0,044 4,40 3,03 0,033

9/100ml (£0,70) (0,90) (0,46) (£0,45) (+0,42) (+0,81)

Leite maduro®

Valor energético 41,87 54,30 0,065 48,66 43,60 0,432 61,00 57,33 0,880

(kcal) (£9,66) (£9,66) (£5,50) (£9,31) (£21,21) (£25,96)
Gordura 2,72 3,50 0,238 3,13 2,70 0,510 4,10 4,23 0,952

g/100ml (%9,66) (%9,66) (0,60) (£0,94) (£2,26) (+2,23)
Proteina 1,07 1,25 0,204 1,16 1,02 0,308 1,65 1,06 0,335

9/100ml (9,66) (%9,66) (0,15) (£0,19) (+0,77) (0,40)
Carboidrato 2,72 3,78 0,001 3,27 3,20 0,848 3,45 3,10 0,741

g/100ml (£9,66) (£9,66) (£0,30) (£0,51) (£1,06) (£1,05)

Teste T
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7.4 ARTIGO 4

Associacdo entre o ganho de peso de gestacional e a presenca do hipotireoidismo

materno no crescimento dos lactentes: estudo de coorte.

Association between gestational weight gain and the presence of maternal

hypothyroidism in the growth of infants: a cohort study.
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Resumo

Introducéo: O ganho de peso gestacional estd aumentando globalmente e vem sendo
amplamente investigado, para minimizar agravos a saude da mulher e do recém-nato.
Objetivo: avaliar a associacdo entre o0 ganho de peso de gestacional e a presenca do
hipotireoidismo materno no crescimento dos lactentes. Métodos: Estudo observacional
analitico do tipo coorte realizado em trés (3) Bancos de Leite Humano do estado do Rio
de Janeiro no periodo de 2021. Foram analisados dados sociodemograficos e
antropométricos das mulheres e seus recém-nascidos. Foi realizada uma analise
bivariada utilizando as classificagcbes do ganho de peso gestacional para as
caracteristicas maternas e do parto. Para verificar associagdes estatisticamente
significativas, utilizamos o teste do qui-quadrado para variaveis categoricas, e a analise
de variancia (ANOVA) para variaveis numéricas. O nivel de significancia adotado foi 5%.
Resultados: Foi verificado que a idade gestacional em semanas se apresentou com
significancia estatistica entre os grupos de insuficiente e adequado (p=0,036); e
insuficiente e excessivo (p=0,023). Em relacdo ao crescimento dos recém-nascidos foi
verificado que o perimetro cefalico e Z score perimetro cefalico/idade apresentaram
diferenca estatisticamente significativa no periodo avaliado entre 15 a 45 dias nos
diferentes grupos de ganho de peso gestacional (p-valor <0,05). Concluséo: Este estudo
evidenciou que ganho de peso gestacional pode alterar o crescimento do lactente. Com
isso, acompanhamento dessas mulheres deve ser feito de forma diferenciada pela equipe
multidisciplinar no periodo pré-natal, a fim orient4-las neste periodo tdo importante
quanto ao ganho de peso gestacional adequado, e assim minimizar ocorréncia de

desfechos maternos e infantis adversos.

Palavras-chave: Ganho de peso gestacional, crescimento, hipotireoidismo, leite humano,

composicao, coorte.
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Abstract

Introduction: Gestational weight gain is increasing globally and has been widely
investigated to minimize health problems for women and newborns. Objective: to
evaluate the association between gestational weight gain and the presence of maternal
hypothyroidism in infant growth. Methods: Analytical observational cohort study was
conducted in three (3) Human Milk Banks in the state of Rio de Janeiro in the period
2021. Sociodemographic and anthropometric data of women and their newborns were
analyzed. A bivariate analysis was performed using gestational weight gain
classifications for maternal and delivery characteristics. To verify statistically
significant associations, we used the chi-square test for categorical variables, and
analysis of variance (ANOVA) for numeric variables. The significance level adopted
was 5%. Results: It was verified that the gestational age in weeks was statistically
significant between the insufficient and adequate groups (p=0.036); and insufficient and
excessive (p=0.023). Regarding the growth of newborns, it was verified that the head
circumference and Z score head circumference/age showed a statistically significant
difference in the period evaluated between 15 and 45 days in the different groups of
gestational weight gain (p-value <0.05). Conclusion: This study showed that gestational
weight gain may alter infant growth. Therefore, follow-up of these women should be
done differently by the multidisciplinary team in the prenatal period, in order to guide
them in this period as important as to the appropriate gestational weight gain, and thus

minimize occurrence of adverse maternal and infant outcomes.

Keywords: Gestational weight gain, growth, hypothyroidism, human milk, composition,

cohort.
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Introducéo

O ganho de peso gestacional (GPG) reflete multiplas mudancas decorrentes da
gestacdo, entre as quais se incluem o acumulo de gordura corporal na mulher, a
expansdo de liquidos, o desenvolvimento fetal e placentario, o aumento do tecido
mamério e do Utero gravidico®. O ganho de peso gestacional insuficiente pode aumentar
a chance de parto prematuro espontaneo e, por conseguinte, a concepcdo de recém-
nascido pequeno para a idade gestacional (PIG)**. Entretanto, o ganho de peso
gestacional excessivo na mulher eleva as chances de parto cesareo, retencdo de peso no

pbs-parto e recém-nascido grande para a idade gestacional (GIG) %2,

A alimentacdo de bebés a termos e pré-termo é fundamental para melhorar a
sobrevivéncia infantil e promover um crescimento e desenvolvimento saudavel.
Segundo a OMS recomenda-se o aleitamento materno por dois anos ou mais, sendo de
forma exclusiva até 6 meses, além de apresentar beneficios a longo prazo ao recém-

nascido™®.

O periodo inicial do crescimento e desenvolvimento da crianca apresenta uma
grande sensibilidade, nas quais fatores ambientais podem aumentar o risco das doencas
cronicas ndo transmissiveis, como a obesidade®®. No Brasil, a prevaléncia geral de
excesso de peso em menores de cinco (5) anos estd apontando para uma possivel

tendéncia de incremento, sendo considerada uma questéo de satide publica®.

Estudos tém mostrado que a adiposidade neonatal pode ser um marcador para
adequacdo do crescimento intrauterino e, consequentemente, um melhor preditor para
obesidade futuramente®°. Estudo realizado por Au et al (2013), mostrou que a
obesidade materna e o aumento do ganho de peso gestacional, sdo fatores de risco para
adiposidade dos recém-nascidos**!. Com isso, este estudo teve como objetivo avaliar
como fatores gestacionais e perinatais influenciaram no crescimento dos recém-

nascidos.
Métodos

O presente estudo consiste em um estudo observacional analitico do tipo coorte
acompanhando nutrizes e seus recém-nascidos em dois momentos, na primeira visita ao
banco de leite humano (BLH) até 14 dias po6s-parto e com o retorno ao BLH entre 15 a

45 dias pos-parto.



105
Foram incluidas no estudo as nutrizes com idade entre 18 a 45 anos, com parto

e/ou atendimento em um hospital/maternidade com BLH e seus bebés (Instituto
Fernandes Figueira, Hospital Universitario Anténio Pedro, Hospital Universitario Pedro
Ernesto) no periodo de janeiro de 2021 a janeiro de 2022. Foram excluidas as lactantes
HIV positivo; as fumantes; as que faziam uso de bebida alcoodlica; as diabéticas e

hipertensas e os lactentes que estavam impossibilitados de serem amamentados'?.

Foram realizadas entrevistas presenciais ou telefonicas, e coleta manual entre
3ml até 10ml de LH, de forma presencial ou através da coleta na residéncia da nutriz.
As amostras foram armazenadas em freezer a temperatura de -20°C até o momento do
descongelamento para serem analisadas. O transporte das amostras tanto da casa da
nutriz, quanto dos BLHs até o laboratorio da analise, foi conduzido mantendo as

condicBes térmicas e de adequacdo para transporte de material biolégico®.

As entrevistas tanto presenciais, quanto as telefénicas ocorreram apés a leitura e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido da pesquisa (TCLE). Assim,
foi utilizado um questionario contendo perguntas abertas e fechadas sobre
caracteristicas maternas e do RN, a saber: sociodemograficas, ocupacionais, condi¢des
de habitacdo, antropométricas (peso, estatura e indice de massa corporal) e tipo de parto.
Ja para os RN foram coletados os seguintes dados: idade gestacional, data e hora do
nascimento, sexo, peso, comprimento, indice de massa corporal, perimetro cefalico e

alimentacdo ofertada.

Para verificar o hipotireoidismo materno, no momento da entrevista foi
observado do cartdo do pré-natal ou do exame do pré-natal da nutriz as analises
laboratoriais do hormdnio estimulador da tireoide (padrdo ouro). Os pontos de corte
para avaliar a presenga de hipotireoidismo foram: 1° trimestre: 0,1 a 2,5 mU/L; 2°
trimestre: 0,2 a 3 mU/L e 3° trimestre: 0,3 a 3 muU/L**

Para o calculo do estado nutricional pré-gestacional foram utilizados os pontos
de corte da nova curva de ganho de peso Kac (2021)* com base no indice de massa
corporal (IMC) utilizando o peso e altura pré-gestacionais, de onde: Baixo Peso (IMC <
18,5kg/m2) com ganho de peso 9,7 a 12,2 Kg, Eutréfico (IMC > 18,5 - <25 kg/m2) 8,0
a 12,0 Kg, Sobrepeso (> 25 - <30 kg/m2) 7,0 a 9,0 Kg e Obesidade (> 30 kg/m2) 5,0 a
7,2 Kg.
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O ganho de peso gestacional foi calculado subtraindo o peso pré-gestacional do

peso da ultima consulta de pré-natal. Ambos os pesos da nutriz foram coletados da
caderneta da gestante. Para o presente estudo, essa variavel foi classificada em trés
categorias (insuficiente, adequado, excessivo)™ com base no estado nutricional pré-

gestacional de acordo com as novas curvas do ministério da salde.

Para analisar o crescimento dos RNs, foram utilizadas as curvas do Intergrowth-
21st para as medidas antropomeétricas. Sendo avaliado até 14 dias de vida e em um
segundo momento entre 15 a 45 dias de vida. O Z-score foi calculado para o peso/idade,
altura/idade e perimetro cefélico/idade com base em curvas de crescimento propostas
pela OMS em 2006.

O banco de dados, armazenamento e analise foram realizados pelo do programa
SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science), considerando um nivel de
significancia estatistica observada menor ou igual a 5% (p < 0,05). O ganho de peso

gestacional foi avaliado como variavel exposicéo.

As variaveis categoricas foram descritas com frequéncia absoluta e relativa, e as
varidveis continuas foram descritas com média e desvio padrdo. Foi realizada uma
andlise bivariada utilizando as classificacbes do ganho de peso gestacional para as
caracteristicas maternas. Para verificar associacOes estatisticamente significativas, foi
utilizado o teste do qui-quadrado para varidveis categéricas, e a analise de variancia

(ANOVA) para variaveis huméricas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira
(CEP/IFF), se apresentando de acordo com a resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS, 2011 - Resolucédo n® 466/12).

Resultados

Das 49 lactantes que compuseram 0 estudo, a maioria (44,9%) se declarou
branca. A média da idade materna foi de aproximadamente 30 anos, tendo variacao
entre 18 a 43 anos. Foi observado que 55,1% eram primiparas. Todas as participantes
realizaram pré-natal, tendo feito seis ou mais consultas (95,9%) e com inicio com 1 més
de gestacdo (53,1%). O parto cesareo foi 0 mais frequente (53,1%) e 57,1% dos RNs

eram do sexo masculino (Tabela 1).
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Das nutrizes participantes 38,8% (19) apresentaram hipotireoidismo. Em relacéo

ao estado nutricional pré-gestacional, foi observado que 57,1% se apresentaram
eutréficas, com um IMC médio de 24,74kg/m? e ganho de peso gestacional médio de
12,24Kg (Tabela 1).

As caracteristicas maternas e do parto entre os diferentes grupos de GPG foi
verificado que a idade gestacional em semanas se apresentou com significancia
estatistica entre os grupos de GPG insuficiente e adequado (p=0,036); e insuficiente e
excessivo (p=0,023) (Tabela 2).

Foi observado que o perimetro cefélico e Z score perimetro cefélico/idade
apresentaram diferenca estatisticamente significativa no periodo avaliado entre 15 a 45
dias nos diferentes grupos de ganho de peso gestacional (p-valor <0,05). Foi observado
que o percentual de recém-nascidos recebendo leite materno exclusivamente

permaneceu elevado durante o acompanhamento (Tabela 3).

Foi verificado que a pesar de ndo se mostrar estatisticamente significativo os
lactentes de nutrizes com hipotireoidismo materno apresentaram crescimento maior no
periodo entre 15 a 45 dias (Tabela 4)

Discussao

O estado nutricional e o adequado ganho de peso materno sdo fatores
importantes para 0 bom resultado da gravidez, bem como para a manutencdo da saude
no decorrer dos anos, tanto para mie quanto para o RN'®. No presente estudo foi
verificado que em relacdo as caracteristicas dos lactentes aos diferentes grupos de GPG,
nos primeiro dias de vida dos RNs, os seus dados antropométricos se encontravam
menores, isto pode estar relacionado a perda de peso ponderal dos primeiros dias de
vida, onde a perda corresponde, principalmente, & reducéo de fluidos'’, mas também é
consequéncia do uso, pelo RN, de tecido adiposo como fonte de energia'®. Porém, no
periodo compreendido entre 15 e 45 dias p0s-parto esse quadro ja muda, e percebe-se
que os RNs ganharam peso e 0s seus dados antropometricos mostraram o crescimento

deles.

No presente estudo foi observada uma maior prevaléncia no ganho de peso
gestacional excessivo (57,1%) e adequado (28,6%), resultados diferentes ao encontrado
nesse estudo foram verificados por Souza et al. (2017), que verificou maior prevaléncia

para 0 ganho de peso insuficiente e adequado (41% e 39,0%) respectivamente® e do
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estudo realizado por Dell’Osbel et al (2019) que verificou que 28,3% apresentaram

ganho de peso gestacional insuficiente, 34,8% ganho de peso gestacional adequado®.
Porém dois estudos, realizados na regido Sul do Brasil, observaram prevaléncias
préximas ao presente estudo, para o ganho de peso gestacional adequado e excessivo
(36% adequado, 25,5% excessivo; e 33,6% adequado e 38% excessivo)*%. Estudos
internacionais também apresentaram resultados com maior prevaléncia para o ganho de
peso gestacional excessivo, corroborando com os achados encontrados nesse estudo.
Como os estudos de Kominiarek et al. (2018) e Lopez-Cepero et al. (2018), que
observaram elevadas prevaléncias de ganho de peso gestacional excessivo (46% e

62,8%, respectivamente)?*%*,

Avaliando os resultados, é possivel observar que as prevaléncias do ganho de
peso gestacional se modificam de acordo com a populacdo estudada. Vale salientar
também que o presente estudo utilizou os novos pontos de corte da curva de ganho
gestacional preconizados por Kac et al*>. Desse modo, foi observado que ocorreu uma
elevada prevaléncia de ganho de peso gestacional excessivo no presente estudo,
resultado este que se assemelha a outros estudos observados. Porém, o ganho de peso
gestacional excessivo pode estar associado a complicacbes durante a gestacdo, tais
como: diabetes mellitus gestacional, nascimento de recém-nascido macrossémico e a

maior taxa de cesarianas, problemas estes de sadde ptblica®.

Quanto aos fatores maternos associados ao ganho de peso gestacional, no
presente estudo foi observado que as nutrizes com GPG insuficiente apresentaram idade
gestacional no parto menor e realizaram menos numeros de consultas no pré-natal.
Como verificado também no Projeto LifeCycle - Obesidade Materna e Grupo de
Estudos de Desfechos na Infancia, que o GPG foi associado a risco de parto
prematuro®. Outro fator associado foi a idade materna, que apesar de ndo apresentar um
resultado estatisticamente significativo, apresentou relacdo para o0 ganho de peso
gestacional excessivo. Varios estudos observaram que quanto menor idade as gestantes
apresentam, maior € o ganho de peso gestacional excessivo. Segundo achados de
Dell’Osbel et al (2019)® e Drehmer et al. (2013)%’, as gestantes mais novas
apresentaram maior ganho de peso gestacional excessivo, quando comparado as de mais
idade. Ainda, outro estudo mostra que gestantes com mais idade apresentam maior
possibilidade de apresentar ganho de peso gestacional insuficiente, enquanto as
gestantes mais jovens ganho de peso gestacional excessivo®®. Sendo importante salientar
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que o ganho de peso gestacional excessivo, pode estar associado a mudancas

fisiologicas que geram um aumento nos riscos para a saude da gestante e do feto e
aumentando o risco de um problema de salide publica, que é a obesidade na vida adulta

destes recém-nascidos.

O hipotireoidismo controlado com o uso de hormonioterapia, outro fator
materno apesar de néo ter sido estatisticamente significativo, mostrou que as nutrizes
com esta disfuncdo apresentaram GPG excessivo. Diferencas na fungédo tireoidiana
podem influenciar o risco de sobrepeso e obesidade entre mulheres em idade
reprodutiva e, posteriormente, afetar os resultados maternos e infantis. Porém, até o
momento, existem poucas informacgdes disponiveis sobre a associacdo da funcdo
tireoidiana com ganho de peso gestacional. O presente estudo observou dados diferentes
de varios outras investigacdes, como o de uma coorte realizado por Pop et al. (2013),
que observou que niveis de hormonios tireoidianos ndo controlados durante os trés
trimestres da gestacdo apresentou correlacdo para maior ganho de peso gestacional®.
Outro estudo observou que niveis de horménios tireoidianos ndo controlados no inicio
da gravidez foram associados a um risco aumentado de ganho de peso gestacional
excessivo®. Porém outros dois estudos realizados com mulheres sem e com
hipotireoidismo tratadas e com gestacdo Unica, verificou ganho de peso gestacional

menor %,

O Hipotireoidismo materno controlado através do uso de hormonioterapia se
mostra muito importante para a saude materna e do recém-nascido, visto que a
desordem tireoidiana descompensada na gestacdo pode acarretar repercussdes maternas
e fetais, tais como: hipertensdo gestacional, placenta prévia, abortos espontaneos, baixo
peso fetal, malformagdes congénitas, além de reducdo do quociente de inteligéncia e,
com isso, 0 acompanhamento dessas gestantes durante o pré-natal é importante para a
diminuicdo da morbidade e mortalidade materno-infantil.

O ganho de peso gestacional se tornou um dos problemas mais importantes na

obstetricia moderna®=>*

, uma vez que tanto ganho de peso gestacional insuficiente,
qguanto o ganho de peso gestacional excessivo sdo frequentemente associados a
resultados perinatais adversos, que podem ter um impacto duradouro além do periodo
fetal, influenciando o crescimento e o desenvolvimento do recém-nascido ao longo do

periodo neonatal e da primeira infancia®=>.
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No presente estudo foi observado que as mulheres com ganho de peso

gestacional insuficiente e excessivo apresentaram RNS com peso menor, e as com ganho
de peso gestacional excessivo amamentaram menos, esses resultados foram verificados
em ambos os periodos (de até 14 dias pos-parto e de 15 a 45 dia pds-parto). No periodo
de acompanhamento compreendido entre 15 e 45 dias, foi observada uma significancia
estatistica para o perimetro cefélico e Z score perimetro cefalico/idade desses lactentes.
Nossos resultados se assemelham aos achados de outros estudos que encontraram que as
gestantes com ganho de peso gestacional excessivo apresentavam RNs com 0 seu peso

de nascimento e seu crescimento pds-nascimento menores.

Estudo realizado por Sun et al (2020)*, observou que o ganho de peso
gestacional excessivo foi fator de risco para macrossomia e RNs grande para idade
gestacional, enquanto o ganho de peso gestacional insuficiente foi um fator de risco para
baixo peso ao nascer, indicando que ha uma clara correlacdo entre obesidade materna e
tamanho infantil ao nascer. Outros estudos também observaram que estar acima do peso
e obesa antes da gravidez e ter um ganho de peso inadequado durante a gravidez podem
levar ao aumento das concentracdes de glicose, aminoacidos e acidos graxos livres em
mulheres gravidas, aumentando assim, o risco de peso anormal do bebé ao

nascer38,39,40,41.

Estudo realizado por Simas et al (2012)*, mostrou que, independentemente do
indice de massa corporal pré-gestacional, o controle do ganho de peso durante a
gravidez é de grande importancia para a reducdo do risco de RNs pequenos para idade e
grandes para idade gestacional. Portanto, é de grande importancia prestar atencdo ao
ganho de peso gestacional para garantir pesos normais ao nascimento dos recém-

nascidos.

A obesidade infantil pode ter seu desenvolvimento influenciado pela soma de
varios motivos, tanto relacionados a fatores pré-gestacionais, como também durante a
gestacdo e no pos-natal, aumentando o risco de um problema de saude publica. Desse
modo o peso materno durante a gravidez deve ser considerado como uma covariavel
importante, sendo recomendado o envolvimento ativo da equipe profissional no pré-

natal no combate a obesidade gestacional e, assim, minimizar algum risco para os RNs.

As limitacOes encontradas neste estudo sdo a recusa das nutrizes em participar,

dificultando o alcance de um maior nimero de participantes. Outra limitagdo importante
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relaciona-se a informacdo autorreferida sobre peso pré-gestacional, que é susceptivel a

viés de informacdo. Além disso, tivemos também perda de seguimento das participantes

entre a primeira entrevista (n = 49) e a segunda (n = 31).

Nossos resultados contribuem com novos achados a respeito do ganho de peso
gestacional, que é considerado uma questdo de salde publica, que podem estar
associados ao desenvolvimento e nascimento de recém-nascidos com menor risco de
doencas crbnicas nao transmissiveis, como a obesidade. Sendo assim, o
acompanhamento dessas mulheres deve ser feito de forma diferenciada pela equipe
multidisciplinar no periodo pré-natal, a fim de orienta-las neste periodo tdo importante
quanto ao ganho de peso gestacional adequado, e assim minimizar ocorréncia de

desfechos maternos e infantis adversos.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, pré-natal e parto das nutrizes participantes — Rio de Janeiro, 2021 (n=49)

Média (DP)

Idade materna (anos) 30,33 (£6,98)
NuUmero de moradores 3,78 (£0,941)
IMC pré-gestacional (kg/m?) 24,74 (+5,74)
Ganho de peso gestacional (kg) 12,24 (+£4,99)
Idade Gestacional (semanas) 38,35 (£1,91)
Escolaridade n (%)

Ensino fundamental 2 (4,1%)

Ensino médio 15 (30,6%)

Ensino superior 32 (65,3%)
Cor

Branca 22 (44,9%)

Preta 4 (8,2%)

Amarela 2 (4,1%)

Parda 21 (42,9%)
Trabalha

Né&o 12 (24,5%)

Sim 37 (75,5%)

Renda materna
Né&o tem ganhos
<1 salario minimo
> 1 salario minimo
Inicio do pré-natal
2 meses ou mais
1 més
Numero de consultas
< 6 consultas
> 6 consultas
Estado nutricional pré-gestacional
Baixo peso
Eutrofica
Sobrepeso
Obesidade
Ganho de peso gestacional 2
Insuficiente
Adequado
Excessivo
Sexo RN
Masculino
Feminino
Paridade
Primipara
Multipara
Tipo de parto
Cesarea
Normal
Hipotireoidismo
Nao
Sim

2 (4,1%)
7 (14,3%)
40 (81,6%)

23 (46,9%)
26 (53,1%)

2 (4,1%)
47 (95,9%)

3 (6,1%)
28 (57,1%)
11 (22,4%)
7 (14,3%)

7 (14,3%)
14 (28,6%)
28 (57,1%)

28 (57,1%)
21 (42,9%)

27 (55,1%)
22 (44,9%)

26 (53,1%)
23 (46,9%)

30 (61,2%)
19 (38,8%)

3Kac (2021)*
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Tabela 2 - Caracteristicas maternas e do parto entre os grupos de ganho de peso gestacional insuficiente e adequado; insuficiente e excessivo; adequado

e excessivo Rio de Janeiro, 2021 (n=49).

Ganho de peso gestacional

Caracteristicas Insufi_ciente Adeiquado Insufi_ciente ExcEssivo Adeiquado ExcEssivo o-
maternas e do parto  (n=7) [(n=14) p-  (n=7) [(n=28) p- [(n=14) [(n=28) valor
Média (xDP) Média (xDP)  valor Média (xDP) Meédia (xDP) valor  Média (xDP)  Média (xDP)
ou n (%) ou n (%) ou n (%) ou n (%) ou n (%) ou n (%)
Idade materna (anos) 30,43 (+7,20)  29,71(%6,78) 0,826 30,43 (£7,20) 30,61 (+7,25) 0,954  29,71(+6,78) 30,61 (+7,25) 0,703
Escolaridade (anos) 15,43 (#4,46) 13,71 (¢¥3,19) 0,323 1543 (+4,46) 15,71 (+3,69) 0,861 13,71 (£3,19) 15,71 (£3,69) 0,092
NUmero de consultas 8,86 (+2,67) 10,64 (+3,31) 0,233 8,86 (x2,67) 10,89 (¥2,58) 0,730 10,64 (£3,31) 10,89 (¥2,58) 0,790
pré-natal
IMC pré-gesztacional 24,70 (£7,20) 23,70 (¢6,96) 0,762 24,70 (£7,20) 25,27 (x4,77) 0,800 23,70 (£6,96) 25,27 (+4,77) 0,395

(kg/m?)

Idade gestacional 36,57 (£3,40) 38,93 (x1,43) 0,036 36,57 (+3,40) 38,50 (+1,37) 0,023 38,93 (+1,43) 38,50 (+1,37) 0,354
(semanas)

Branca 4 (57,1%) 5 (35,7%) 0,341 4 (57,1%) 13 (46,4%) 0,587 5 (35,7%) 13 (46,4%) 0,458
Primipara 4 (57,1%) 5 (35,7%) 0,350 4 (57,1%) 18 (64,3%) 0,728 5 (35,7%) 18 (64,3%) 0,079
Trabalhar 6 (85,7%) 10 (71,4%) 0,454 6 (85,7%) 21 (75,0%) 0,529 10 (71,4%) 21 (75,0%) 0,805
Cesariana 3 (42,9%) 7 (50,0%) 0,757 3 (42,9%) 16 (57,1%) 0,498 7 (50,0%) 16 (57,1%) 0,661

Hipotireoidismo 2 (28,6%) 3 (21,4%) 0,720 2 (28,6%) 14 (50,0%) 0,301 3 (21,4%) 14 (50,0%) 0,068

IMC — indice de massa corporal
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Tabela 3 - Caracteristicas dos lactentes com relacdo a alimentacdo e crescimento entre os diferentes grupos de ganho de peso

gestacional com até 14 dias e com 15 até 45 dias de vida - Rio de Janeiro, 2021.

Ganho de peso gestacional

Caracteristicas neonatais Média (£DP) Média (£DP) Média (xDP)
ou n (%) ou n (%) ou n (%) p-valor
Periodo de avaliacdo Insuficiente Adequado Excessivo
Até 14 dias* (n=7) (n=14) (n=28)
Peso RN (g) 2997,90 (£769,07) 3309,30 (£398,3) 3084,50 (£511,52) 0,329
Perimetro cefalico (cm) 33,42 (£2,63) 34,85 (+1,35) 34,57 (£2,66) 0,206
Comprimento (cm) 48,71 (£3,19) 50,64 (£2,13) 49,21 (x2,78) 0,189
IMC (kg/m?) 12,47 (£1,92) 12,92 (+1,36) 12,72 (£1,24) 0,771
Z score peso/idade 0,44 (x0,82) 0,21 (x0,82) -0,14 (£1,19) 0,329
Z score perimetro cefalico/idade 0,57 (x1,15) 0,87 (x1,24) 0,70 (x1,17) 0,845
Z score comprimento/idade 0,65 (+1,01) 0,83 (+1,23) 0,20 (+1,41) 0,319
Leite materno exclusivo 6 (85,7%) 13 (92,9%) 22 (78,6%) 0,570
Entre 15 a 45 dias** (n=6) (n=6) (n=19)
Peso RN (g) 3488,30 (£1007,05) 4205,58 (£514,20) 3904,50 (+802,86) 0,310
Perimetro cefélico (cm) 34,83 (£1,94) 37,00 (£1,41) 37,31 (£1,29) 0,004
Comprimento (cm) 51,00 (£3,22) 53,66 (+2,73) 52,73 (£3,26) 0,340
IMC (kg/m®) 13,19 (£2,20) 14,65 (£0,85) 14,04 (£1,65) 0,324
Z score peso/idade 1,69 (£1,08) 2,24 (+0,55) 1,60 (£1,40) 0,550
Z score perimetro cefalico/idade 1,70 (£0,92) 2,60 (+0,86) 2,80 (+0,88) 0,044
Z score comprimento/idade 2,03 (£0,68) 2,50 (x£0,97) 1,98 (+1,36) 0,659
Leite materno exclusivo 6 (100%) 5 (83,3%) 15 (78,9%) 0,569
LHOp " Leite humano ordenhado e pasteurizado; IMC — indice de massa corporal; *n=49; **n=31
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Tabela 4 - Caracteristicas dos lactentes com relacdo a alimentacdo e ao crescimento, na presenca ou nao do hipotireoidismo materno com até
14 dias e com 15 até 45 dias de vida - Rio de Janeiro, 2021.

Caracteristicas neonatais Hipotireoidismo materno

Média (£DP) ou n (%) Média (£DP) ou n (%) p-valor
Periodo de avaliacdo

Até 14 dias* Né&o (n=30) Sim (n=19)
Peso RN (g) 3188,9 (+467,87) 3053,40 (+611,90) 0,386
Perimetro cefélico (cm) 34,30 (+1,76) 34,78 (+1,78) 0,351
Comprimento (cm) 49,87 (+2,62) 49,05 (+2,85) 0,312
IMC (kg/m?) 12,81 (+1,11) 12,64 (£1,71) 0,675
Z score peso/idade 0,14 (+1,03) -0,12 (+1,12) 0,399
Z score perimetro cefalico/idade 0,57 (+1,30) 0,99 (+0,93) 0,222
Z score comprimento/idade 0,55 (+1,33) 0,28 (+1,33) 0,499
Leite materno exclusivo 26 (86,7%) 15 (78,9%) 0,191

Entre 15 a 45 dias** Né&o (n=13) Sim (n=18)
Peso RN (g) 3777,30 (x£866,09) 3958,10 (£778,99) 0,548
Perimetro cefalico (cm) 36,46 (+1,80) 37,00 (+1,64) 0,395
Comprimento (cm) 52,23 (£2,83) 52,83 (£3,46) 0,611
IMC (kg/m?) 13,73 (£1,97) 14,18 (+1,45) 0,469
Z score peso/idade 1,61 (£1,25) 1,84 (£1,23) 0,607
Z score perimetro cefalico/idade 2,43 (£1,07) 2,63 (+0,88) 0,557
Z score comprimento/idade 2,09 (£0,76) 2,09 (+1,43) 0,996

Leite materno exclusivo

11 (84,6%)

15 (83,3%)

0,395
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8. Considerac0es Finais

Todos os estudos e esforgos que verifique e garanta um adequado aporte
nutricional e crescimento aos recém-nascidos sao importantes para poder permitir uma

melhor qualidade de vida a esse seleto grupo.

A presente tese investigou a associagdo entre o hipotireoidismo materno,
composigdo nutricional do leite humano (leite colostro/transicdo em um primeiro
momento e no segundo momento do leite maduro, até 45 dias pds-parto). Avaliou
também a associacdo entre o ganho de peso gestacional e a presenca do hipotireoidismo

materno no crescimento dos RNs

Sendo assim os principais produtos dessa tese de doutorado foram a confeccgéo
de quatro artigos, um de revisdo sistematica e 0s outros da analise dos dados advindos

da pesquisa realizada.

A confeccdo do artigo de revisdo sistemética foi de suma importancia para
identificar e sintetizar as principais evidéncias relevantes disponiveis sobre a possivel
influéncia da doenca na tireoide (hipotireoidismo) na composicdo nutricional do leite
humano. Vale destacar que a escolha dessa doenca foi pautada na davida que existe
sobre a acdo do hipotireoidismo e seus horménios, como também na repercussao

negativa que a mesma pode acarretar para 0 binbmio mae-bebé.

Nesse artigo de revisdo sistematica, foi observada uma importante lacuna em
relacdo as datas dos estudos selecionados, pois 0s primeiros artigos foram publicados
entre 0os anos de 1976 e 1979 e durante quase quinze anos ndo foram encontrados
artigos sobre essa tematica e essa lacuna amplia mais, pois apoés 0 ano de 1994, se
passam mais de 20 anos para a ultima publicacdo que compds a revisdo. Essa questdo é
muito importante de ser ressaltada, pois prejudicou bastante a comparac¢do dos achados,
sobretudo, no que diz respeito as diferengas das técnicas e instrumentos utilizados na
avaliacdo do leite humano. Apesar de os estudos selecionados terem observado que as
doencas na tireoide acarretaram determinadas mudangas na composi¢do nutricional do
leite humano, a disparidade desses resultados pode ser parcialmente explicada pelas
inimeras diferencas metodoldgicas entre os mesmos (tamanho amostral, método
empregado na avaliacdo do leite humano, estagio de lactacdo, componentes nutricionais

avaliados).
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O segundo artigo surgiu a partir de um estudo piloto, onde foi observada a

importancia de realizacdo deste estudo, nele foi observado que por termos no estudo um
hospital de gravidez de alto risco, a selecdo das participantes com hipotireoidismo no
referido hospital seria mais dificil, visto que como colocamos como critério de exclusao
mulheres com diagnostico de hipertensdo e diabetes, pois poderiam trazer vieses a
pesquisa, e com isso dificultar a selegdo amostral. Verificamos nesse estudo na selecdo
das fichas participantes, que a maioria das selecionadas havia comecado a doar o leite
com 15 dias ou mais. Contudo, com os resultados encontrados nesse estudo
conseguimos conhecer mais o perfil fisico-quimico e energético das doadoras com
disfungdo na tireoide e como poderiamos trabalhar mais com a amostra do estudo

principal.

O terceiro artigo realizado verificou reducdo no leite colostro/transicdo entre
nutrizes com hipotireoidismo do carboidrato e no leite maduro foi verificado um
aumento do carboidrato entre esse mesmo. Foi verificado também que, o leite
colostro/transicdo em relacdo ao estado nutricional pré-gestacional da nutriz apresentou
aumento no teor de gordura entre o grupo com hipotireoidismo e eutréficas, e para as
nutrizes com hipotireoidismo e sobrepeso ou obesidade ocorreu uma diminuicdo do
carboidrato. O leite maduro das nutrizes com hipotireoidismo e eutr6ficas apresentou
um aumento no teor de carboidrato, a pesar de ndo ter se mostrado significativo foi
verificado um aumento no teor de gordura do leite maduro das nutrizes com excesso de
peso. E de extrema importancia o acompanhamento nutricional continuo tanto no pré-
natal, como no pés-parto a fim de que haja controle efetivo dos niveis hormonais de
TSH e do ganho de peso gestacional, minimizando o possivel impacto que o
hipotireoidismo e o0 estado nutricional pré-gestacional podem acarretar tanto na
composi¢do nutricional do leite humano, como também na producdo do leite e no

estabelecimento do aleitamento materno.

Ja no quarto artigo, foi avaliado que as mulheres apresentaram mais prevaléncia
de ganho de peso gestacional excessivo, com isso, foi verificado que esta foi uma
variavel relevante, no ganho de peso dos recém-nascidos entre 15 a 45 dias pds-parto.
Sendo, este um resultado que demonstra quao importante é a assisténcia no pré-natal e
da necessidade de um bom acompanhamento e vigilancia em relacdo a orientagédo
nutricional e ao ganho de peso das gestantes, visto que um ganho de peso saudavel do

recém-nascido pode influenciar positivamente nas taxas de doengas cronicas nao
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transmissiveis na vida adulta. Além disso, foi observado também neste estudo, que as

nutrizes com hipotireoidismo materno controlado através do uso de hormonioterapia,
apresentaram ganho de peso gestacional excessivo, evidenciando assim, o0 risco de
resultados adversos, ndo sO para as gestantes, mas também para 0s recém-nascidos,
visto que como ja falado desordem tireoidiana descompensada na gestacdo pode

acarretar repercussdes maternas e fetais.

Por fim, nossos resultados contribuem com novos achados sobre o teor de
macronutrientes do leite de nutrizes com hipotireoidismo e sobre o ganho de peso
gestacional adequado, sendo este considerado uma questdo de salde publica. Assim, o
acompanhamento dessas mulheres deve ser feito de forma diferenciada pela equipe
multidisciplinar no periodo pré-natal, a fim de preparé-las na gestacdo, quanto ao
conhecimento, controle e impacto que patologias como o hipotireoidismo e 0 excesso de
peso podem exercer sobre a composi¢do nutricional do leite humano e o crescimento
saudavel do recém-nascido, e com isso, minimizar ocorréncia de desfechos maternos e

infantis adversos.
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Telefone: 2554-1700 ramal: 1911

Nome: N°do prontudrio:

Vocé e o seu bebé estdo sendo convidados a participar da pesquisa “O hipotireoidismo afeta
a composicfio nutricional do leite humano e o crescimento de recém-nascidos?”, pois vocé
apresenta idade entre 18 e 45 anos e teve parto neste/nesta hospital/maternidade com BLH.

Este estudo tem como objetivo avaliar os efeitos em que o hipotirecidismo pode afetar tanto a
composigao nutricional do seu leite como também o crescimento do seu filho até 1 més de idade.

Serdo coletadas informagdes nutricionais, clinicas e sécio demograficos seus e do seu bebé
através da entrevista e dados registrados nos prontuérios.

Vocé e 0 seu bebé serdo avaliados e acompanhados em duas etapas: na primeira visita a0 BLH
com até 7 dias p6s-parto e depois com até 45 dias p6s-parto no préprio BLH que vocé foi atendida por
profissionais que trabalham no BLH.

Uma parcela (cerca de 10ml) do leite que vocé doar ao Banco de Leite Humano (BLH) sera
avaliado em equipamento préprio (Miris) para avaliar a composigfio nutricional do seu leite
(carboidrato, proteina, lipidios e valor energético total) que sio de suma importéncia para o seu bebé.
Para a avaliagio do crescimento do seu bebé serfio utilizadas medidas de peso, estatura e perimetro
cefélico nos dois momentos da visita ao BLH.

Aprovado Validade

Indo 17/12/2020 #im 23/12/2021
Comith de (1 em Pesguins com Seres Mumanos
Iostitato Fernandes Figueina IFF/NIOCRUZ
Teletones 25541730/ 2550 840
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TCLE versho |

Rubrica participante Rubrica pesquisador
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Os riscos do estudo referem-se a problemas na coleta do leite que poderd causar um certo

desconforto. No entanto, para minimizar ou evitar este desconforto o leite serd retirado por
profissionais treinados e com experiéncia neste processo.

Vocé e o seu bebé terio como beneficio no momento da participagiio desta pesquisa 0
acompanhamento dos parimetros nutricionais do seu leite, assim com da composigao corporal do seu
bebé. Além do mais, as informagdes obtidas contribuirfio para o conhecimento dos fatores que podem
alterar o conteido do leite, bem como a implementacio de estratégias de educagiio nutricionais
direcionadas as nutrizes e o gerenciamento e distribuigio do leite humano doados ao BLH.

Informo que a sua participagiio e do sewa filho/a nesta pesquisa ¢ voluntéria e que poderd
abandonar ou retirar-se e o/a seu filho/a do estudo a qualquer momento, sem que isto cause qualquer
prejuizo no tratamento ou acompanhamento nesta instituigio. O investigador deste estudo também
poder retira-lo do estudo a qualquer momento, se ele julgar que seja necessério para o seu bem-estar.

Niio serdio publicados dados ou informagdes que possibilitem sua identificag¢do

Sua participagio e do seu bebé no estudo nfio implicara em custos adicionais, ndo tera qualquer
despesa com a realizagio dos procedimentos previstos neste estudo. Também nfio haverd nenhuma
forma de pagamento pela sua participagio no estudo (nfio serdo pagos alimentago e transporte). E
garantido o direito de indenizag3o diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Vocé recebers uma via idéntica deste documento assinada pelo pesquisador do estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira se encontra a disposi¢io
para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se facam necessiria (e-mail:
cepiff@ifT fiocruz.br; Telefones: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Declaro que li e entendi todo o conteiido deste documento.
Assinatura

Data Telefone

Testemunha (quando necessério)

Nome Documento

Agrovado Validade

Inido 17/12/2020 Fim 23/12/2021
Comutd de £0ica em Pesquiss com Seres Humanos
Instituto Fernandes Figueira IFF/FIOCRUZ

Telefones 2554-1730 / 2552 1
£mail: tmﬂﬂmﬁ«uhﬁ P

TCLE versio 1 S S o
Rubrica participante R—l.ll\l;c;—[;;pn;&;‘

141



Ministério da Satde
— IFF
Fundagao Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | reruavoes rcuema
Enderego/telefone
Assinatura

Data

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome
Assinatura

Aprovado Validade
Inico 17/12/2020 Fim 23/12/2021
Comitd de £tica em Pesquisa com Seres Humanos
Instituto Fernandes Figueina IFF/FIOCRUZ
Telefones: 2554-1730 / 2552-8491
E-mail: cepiff @iff fiocrz br
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Apéndice 2 — Questionario

Ministério da Saude ‘ I F F

ROCRUZ INSTITUTO NACIONAL
Fundacao Oswaldo Cruz 3 et s s s omancat someasco | FERNANDES FIGUEIRA

Questionario de Entrevista @ Mae no atendimento no BLH
Instrumento para preenchimento
QUESTIONARIO |__|_|_|

PRONTUARIO ||| ||| || ||
BANCO DE LEITE HUMANO | |
Preencher 8 ou 88 — ndo se aplica, 9 ou 99 — ndo informado  Legenda da fonte: 1- entrevista
I. Identificacdo do questionério

1. Hospital (IFF, HUAP, MLD, HCE, MEUFRJ, MHS, HPC, HFSE, MAF, MCD, MNF, MHP,
HSJB, HUPE) |_|_|_|_|_|_|

2. Datadaentrevista | | |/ | N | | 3.Entrevistador:
4. Revisado por [ | | 5.Data| | N | W | |
6. Data da digitacdo |__|__|/__|_1/__|__| 7.Digitador :

11. Identificagdo da M&e (1- entrevista)

8. Qual o seu nome? (completo)

9. Quantos anos vocé tem?

10. Vocé sabe ler e escrever?
0. Naéo 1. Sim

11. Qual foi a dltima série que vocé completou na escola
|__| Série do Ensino 1. fundamental 2. médio 3. Superior |__|

12. A sua cor ou racga é? (ler):1. Branca 2. Preta3. Amarela4. Parda5. Indigena. |

13. Quantas pessoas moram na sua casa, contando com vocé e o bebé? ||

14. Vocé trabalha ou estava trabalhando quando ficou gravida? 0. Ndo (va a questdo N
22)1. Sim —

15. Em qué vocé trabalha (va)? 1. Servidora publica 2. Empregada, ndo servidora N
publica 3. autdbnoma (va a questdo 21) 4. Empregadora (va a questdo 22). —

16. Vocé tem (tinha) carteira assinada? 0. Nao 1. Sim |

17. Vocé tem outra fonte de renda, como pensdo, aposentadoria, biscate ou bolsa
familia? |
0. Ndo 1. Pensdo 2. Aposentadoria 3. Extras/temporarios 4. Bolsa familia 5. Outro (| |
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18. Qual é/era a renda familiar (qdo ficou gravida)? RS |__|__ |||, || _|
0. ndo tem ganhos 1. Ganha até 1 salario minimo 2. Ganha mais de 1 salario
minimo

19. Qual é o nome do seu bebé?

Sexol. M2. F

20. Em que data e hora (nome do bebé) nasceu? |__|_[/|__|__J|__|_Jas|_| _|h|_|__|mi

21. Vocé tem outros filhos 00 Néao
Sim, quantos?

111 Dados sobre o pré-natal (1- entrevista)

22. Qual foi a data da sua ultima menstruacéo

23. Vocé fez pré-natal? 0. N&o (va a questéo | |_|
31)1. Sim

24. Onde vocé fez o pré-natal? 1. em unidade bésica 2. Aqui neste hospital |
3. Em outro hospital 4. em clinica particular ||

25. Com quantos meses de gravidez vocé comegou o pré-natal?

26. Quantas consultas de pré-natal vocé fez?

IVV. Dados sobre 0 parto e a assisténcia recebida (1- entrevista)

27. Qual foi o tipo de parto? 0. Normal (férceps) 1.cesariana

V. Dados de assisténcia no BLH (1- entrevista)

28. Seu bebé estd mamando no peito? 0. Nédo 1. Sim ||
29. Desde o seu parto vocé recebeu alguma ajuda para amamentar? ? 0. Nao 1]
Sim

30. Por que vocé esta buscando ajuda no BLH?

31. Desde que seu bebé nasceu ele recebeu algum outro alimento ou liquido além do
leite do peito? 00. NdoSim, qual (e gtas vezes)? a) leite industrializado b) agua ou cha c)
outro

32. Como foi fornecido esse outro alimento? 0. copinho 1. mamadeira

33. Seu bebé usa ou usou chupeta? 0. N&o 1. Sim

V1. Doencas e medicagdo

34. Durante a sua gestacdo voceé teve hipertensdo, diabetes e sobrepeso/obesidade 00 N&o

Sim, qual (is)?
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35. Vocé tem algum problema de salde atual? 00 Naéo Sim,

qual?

36. Vocé tem algum problema na tireoide? 0 Néo 1. Sim

37. Vocé ja apresentava o hipotireoidismo antes da gestacdo? 0 Néo 1. Sim

38. Vocé faz uso de qual(is) medicamento(s) para o seu problema na tireoide?
Valor TSH:

39. Quais os medcamentos/suplementos vocé fez uso na gestagéo ou ainda faz?

40. Como ficou a dose do medicamento?

41. Precisou aumentar ou diminuir a dose? Para quanto?
0.N&o 1.Sim

42. Algum profissional de satde te orientou quanto a sua alimentacéo na gravidez?
0.N&o 1.Sim

VII. Informacdes nutricionais

43. Vocé sabe/lembra do seu peso antes de ficar gravida? (ate 13* semana
gestacional) (em quilogramas)

44, Qual a sua altura? (em metros)

45. Valor do IMC pré gestacional

46. Qual seu estado nutricional pré-gestacional?
0. Baixo Peso (IMC < 18,5kg/m2)1. Eutrofico (IMC >=18,5- <25 kg/m2)2.
Sobrepeso (>=25-<30 kg/m2)3. Obesidade (>=30 kg/m2)

47.Vocé lembra qual foi o seu peso na Gltima consulta do pré-natal? (em
quilogramas)

48. Valor do IMC na altima consulta do pré-natal?

49. Com quantas semanas vocé estava na sua ultima consulta no pre-natal?

50. Vocé lembra o seu ganho de peso na gestacao?

51. Peso atual?

52. Estado nutricional pos gestacdo?
0. Baixo Peso (IMC < 18,5kg/m2)1. Eutrofico (IMC >=18,5- <25 kg/m2)2.
Sobrepeso (>=25-<30 kg/m2)3. Obesidade (>=30 kg/m2)

VI111. Composicdo do leite materno (1% coleta) (até 7 dias pés parto)

53. Data da coleta

(B | )

54. Data da analise

(B | )
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55. Valor calérico total L b | keal

56. Quantidade de carboidratos ||| g/100ml

57. Quantidade de proteinas ||| g/100ml

58. Quantidade de lipideos L |l__]g/100ml

I1X. Composicdo do leite materno (2° coleta) (15 a 45 dias pds parto

59. Data da coleta (| '/
60. Data da analise (| |
61. Valor caldrico total Ll |keal

62. Quantidade de carboidratos L |l__]g/100ml

63. Quantidade de proteinas L |l__]g/100ml

64. Quantidade de lipideos || g/100ml
X.Avaliacéo nutricional do recém-nascido (1° coleta) (até 7 dias pds parto)

65. Data da coleta (I /'
66. NUmero do questonario L

67. Idade atual do bebé || |dias

68. Peso atual L[ 1 g

69. Comprimento atual do bebé | [__fem

70. Valor perimetro cefalico (PC) atual L | |cm

71. Z score PesolI N N

72. Z score Comprimento/I I Y I

73. Z score PC/I N N

74. Valor do indice de massa corporal IMC [

75. Qual a alimentacédo do bebé?

0. Leite materno exclusivo (LME)

1. Leite materno + complementacgéo (LHOP)
2. Leite materno + formula

3. Férmula




147

76.

Qual a férmula utilizada?

Xl.Avaliacéo nutricional do recém-nascido (2° coleta) (15 a 45 dias p6s parto)

77.

Data da coleta

Y 'y '}

78.

Numero do questonario

79.

Idade atual do bebé

|| |dias

80.

Peso atual

N I I s

81.

Comprimento atual do bebé

L[ ll_fem

82.

Valor perimetro cefalico (PC) atual

L l_fem

83.

Z score Peso/l

84.

Z score Comprimento/I

85.

Z score PC/I

86.

Valor do indice de massa corporal IMC

87. Qual a alimentacdo do bebé?
0. Leite materno exclusivo (LME)
1. Leite materno + complementagédo (LHOP)

2. Leite materno + férmula
3. Férmula

88.

Qual a férmula utilizada?

XII. Para ser preenchido pelo entrevistados ao final da entrevista

Muito obrigada!!!

89. A cooperacdo da entrevistada foi:

3. Fraca

1. Otima

2. Regular
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ANEXOS

Anexo 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa IFF/FIOCRUZ

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ gwﬂv
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: O HIPOTIREQIDISMO AFETA A COMPOSICAD NUTRICIONAL DO LEITE HUMANG
E O CRESCIMENTO DE RECEM-NASCIDOS?

Pesquisador: Femanda Valente Mendes Soares

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 40099720.0.0000.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Fermandes Figueira - IFF/ FIDCRUZ - RU MS
Patrocinador Principal: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOQCRUZ - RJf MS

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.619.125

Apresentagio do Projeto:

Emenda.

Parecer baseado nos arquivos PB_INFORMAC@ES_B@SICASJ T10698_E1 pdf anexado em 23/03/2021, &
Projeto_Doutorado_comigido CEP_adendo.docx; carta_adendo_Hipo.doc anexados em 01/02/2021

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da emenda: "Fago o pedido de adendo do método “critério de inclusio - doadoras extemnas” do
projeto de pesquisa.”

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

A emenda néo altera riscos e beneficios descritos no projeto original.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesqguisadora solicita emenda no critério de inclusdo ne estude e justifica: "Tal solicitagdo se faz
necessdria pelo motivo: visto que devido & pandemia os atendimentos presenciais tiveram uma redugdo
significativa.”

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
PB_INFORMAGOES_BASICAS 1710698 _E1.pdf- ok

Projete_Doutorado_comigido_CEP_adendo docx - ok

Enderego: RLUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22 750-020
UF: RJ Municipio: RI0 DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: [21)2562-8401 E-mail: cepiffiiiff fiocnz br

Fagina @ d= @
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFE/ FIOCRUZ - RJ/ W"‘“
MS

Contnuagso o Panecer 4519125

carta_adendo_Hipo doc - ok

Recomendagdes:
O (&) pesquisador(a) deve observar os prazos e frequéncias estabelecidos pela resolugdo 466/12 & NOB
001/13 para o envio de relatorios de modo a manter o CEP informado sobre o andamento da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Emenda aprovada.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_171069 23/03/2021 Aceito
do Projeto & E1.pdf 09:36:15
Projeto Detalhado /' |Projeto_Doutorado_cormigide CEP_aden] 01/03/2021 |Femanda Lopes Aceito
Brochura do.docx 16:43:44
Investigador
Outros carta_adendo_Hipo.doc 01/032021 |Femanda Lopes Aceito
16:37:49

Cutros anuencia_MF.pdf 16/12/2020 |Femanda Lopes Aceito
16:48:17

CQutros formulario_resposta_pendencia_novas.d| 16122020 |Femanda Lopes Aceito

oc 16:48:40

TCLE / Termos de | TCLE_hipofiroidismo_LH_comgido_2 pd| 16/12/2020 |Femanda Lopes Aceito

Assentimento / f 16:46:05

Justificativa de

Auséncia

Outros formulario_resposta_pendencia.doc 26/M1/2020 |Fernanda Lopes Aceito
20049:32

Folha de Resto folhaDeRoste Femanda_Valente_ pdf 16/11/2020 |Fernanda Valente Aceito
10:58:05 | Mendes Soares

Cronograma CRONOGRAMADOPROJETO docx 151142020 |Fernanda Yalents Aceito
10:47:16 | Mendes Soares

Cuiros Caria_de_anuenciaHUAP pdf 151142020 |Femanda Yalente Aceito
10:42:09 | Mendes Soares

COutros DeclaBLH_HPCana.pdf 15/11/2020 |Fernanda Valente Aceito
10:39:47 | Mendes Soares

Outros Decla HFSE pdf 151142020 |Fermnanda Yalents Aceito
10:38:44 |Mendes Soares

Cutros auto_HUPE pdf 151142020 |Femanda Valente Aceito

10:38:12 | Mendes Soares

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGD CEP: 222504000
UF: RJ Municipic:  RI0 DE JANEIRD
Telefome: (21)2554-1720 Fax: (21)2552-841 E-mail: cepiffi@iff fiocnz br

Fagina 02 de &
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FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RY/ GR@Brasl e
MS
Continuacio do Panecer 4 619125
Declarago de BLH_IFF2.pdf 1%/11/2020 |Fermnanda Valente Aceito
concordancia 10:37:52  [Mendes Soares
Crcamento OrcamentoResumidodaPesquisa. pdf 151112020 |Femanda VValente Aceito
10:35:05 | Mendes Soares

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

RIC DE JANEIRO, 29 de Margo de 2021

Assinado por:

Ana Maria Aranha Magalhdes Costa
(Coordenador(a))

Enderego: RUI BARBOSA, 718

Bairmro: FLAMENGO CEP: 22 2504020

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD

Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2352-8401 E-mail: cepif@if fiocnz br
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Anexo 2 - Producéo Cientifica Doutorado Publicado

THETAE

Do Thyroid Diseases during Pregnancy and Lactation
Affect the Nutritional Composition of Human Milk?

As doencas da fireoide durante o gestaciio e focfocao
afetam a composicao nufricional do feite humano?
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