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RESUMO 

A hiperglicemia materna pode interferir na composição e nos mecanismos 
imunológicos do colostro. Existem poucas evidências sobre os componentes 
imunológicos do colostro de nutrizes que desenvolverem diabetes gestacional. Esse 
estudo avaliou a concentração de imunoglobulinas, citocinas, anticorpos IgA, IgA anti-
insulina e a bioquímica da saliva e do colostro das mães diabéticas em comparação a 
mães não diabéticas. O objetivo desse trabalho foi avaliar a concentração de anticorpos 
IgA anti-insulina e concentração de citocinas no colostro e na saliva de gestantes que 
desenvolveram diabetes gestacional. O estudo do tipo caso controle, foi realizado no 
Hospital Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhão e cadastrado na 
Plataforma Brasil e aprovado pelo CEP-HUUFMA sob o n.º 3.301.629. Foram 
incluídas 74 mulheres, sendo  37 no grupo com diabetes gestacional e 37 no grupo não 
diabético.  Para a avaliação o colostro foi coletado manualmente, sempre pela manhã, 
48 horas após o parto e a da coleta da saliva foi realizada após jejum de 2 horas e 
higiene oral com água filtrada. A saliva e o colostro foram centrifugados (2.000 rpm) 
e o sobrenadante utilizado para avaliar a concentração de anticorpos e citocinas por 
ensaio imunoenzimático (ELISA) e por CBA (Cytometric Beads Array). As avaliações 
bioquímicas da concentração de glicose, colesterol, triglicérides, proteínas totais foram 
realizadas em sistema automatizado. Para análise estatística empregou-se o teste t-
Student para amostras com distribuição normal e o teste de Mann-Whitney na 
comparação de variáveis ordinais ou contínuas sem distribuição normal. A idade média 
das mulheres com diabetes gestacional foi de 31 anos. Entre os recém-nascidos de 
mães diabéticas 27% apresentaram macrossomia fetal e 30% episódios de 
hipoglicemia, nas primeiras 24 horas de vida.  As maiores concentrações de glicose, 
cálcio, IgA anti-insulina e IL-10 ocorreram no colostro e na saliva das mulheres com 
diabetes gestacional. Esse grupo também apresentou redução nas concentrações de 
IFN- e TGF-. A concentração total de proteínas totais, triglicerídeos, IgA, TNF-  e 
de IL-17 foram similares entre os dois grupos. O aumento de IgA anti-insulina no 
colostro se correlacionou ao aumento de TNF- e a redução de TGF-. Este parece ser 
o primeiro relato sobre o aumento de anticorpos anti-insulina de mulheres com 
diabetes gestacional e a sua correlação com a concentração de citocinas no colostro. 
Considerando que os anticorpos anti-insulina estão entre os marcadores humorais mais 
frequentes na perda da auto-tolerância, os nossos resultados indicam que as avaliações 
imunológicas são importantes para qualificar o leite de mulheres com diabetes 
gestacional, pois ainda não se sabe a repercussão desse marcador no sistema imune 
dos lactentes. Assim nossos resultados abrem novas perspectivas voltadas a avaliação 
e acompanhamento clínico dessas mulheres e seus filhos, por um período maior.  

Palavras-chaves: Colostro, Saliva, Diabetes Gestacional, Citocinas; IgA Anti-
Insulina. 
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ABSTRACT 
Maternal hyperglycemia may interfere with the composition and with the 
concentration of immunological mediators in colostrum. However, there is little 
evidence on the concentration of antibodies and cytokines in colostrum of mothers 
who developed gestational diabetes. Thus, our aim was to evaluate the concentration 
of anti-insulin IgA antibodies and the cytokine concentration in colostrum compared 
to the saliva of pregnant women who developed gestational diabetes. It was a case-
control study conducted at the Hospital Materno Infantil of the Federal University of 
Maranhão. The protocol was registered at Plataforma Brasil and approved by CEP-
HUUFMA (No. 3.301.629). The study evaluated 74 women, 37 in the gestational 
diabetes group and 37 in the non-diabetic group. The colostrum was collected 
manually, always in the morning, 48 hours after delivery and the saliva collection was 
performed after 2 hours fasting and oral hygiene with filtered water. Saliva and 
colostrum were centrifuged (2,000 rpm) and the supernatant used to determine the 
antibodies and cytokines concentrations by Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) and Cytometric Beads Array (CBA). The biochemical determination of 
glucose, cholesterol, triglycerides, urea and amylase concentrations were performed in 
an automated system. Statistical analysis used the Student's t-test for samples with 
normal distribution and Mann-Whitney test to compare ordinal or continuous variables 
without normal distribution. The average age of women with gestational diabetes was 
31 years. Among newborns of diabetic mothers, 27% had fetal macrosomia and 30% 
were hypoglycemic, within the first 24 hours of life. The highest concentrations of 
glucose, cholesterol, calcium, anti-insulin IgA and IL-10 occurred in colostrum in 
women with gestational diabetes. This group also showed a reduction in IFN-γ and 
TGF-β concentrations. The total concentration of triglycerides, total protein, IgA, 
TNF-α and IL-17 was not different between the two groups. The increase in anti-
insulin IgA in colostrum showed a positive correlation with TNF-α. In contrast the 
increase of anti-insulin antibodies showed a negative correlation with TGF-β. This 
seems to be the first report concerning the increase of anti-insulin antibodies in 
colostrum from women with gestational diabetes and their influence on the cytokine 
concentration. Considering that anti-insulin antibodies are among the most frequent 
humoral markers in the loss of self-tolerance, our results indicate that immunological 
evaluations are important to qualify the milk of women with gestational diabetes, since 
the repercussion of this increase in the immune system of the babies is not known. 
Those results opens new perspectives for further studies aiming to follow-up of these 
women and their children during a longer period. 
 
Key-words: Colostrum, Saliva; anti-insulin; IgA; Cytokines; Gestacional diabetes 
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1 INTRODUÇÃO 

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é diagnosticada durante a 

gestação e pode, ou não, persistir após o parto (WHO, 1999) provocando distúrbios 

metabólicos e imunológicos (ICHISATO, 2002). A diabetes gestacional também tem 

efeitos sobre os bebês durante a gestação, além de aumentar os riscos dessas crianças 

desenvolverem obesidade, síndrome metabólica e diabetes na vida futura 

(YESSOUFOU; MOUTAIROU, 2011).  

A gestante portadora de DMG, não tratada, tem maior risco de rotura 

prematura de membranas, parto prematuros, feto com apresentação pélvica e feto 

macrossômico (YANG, et al., 2002). Estudos de intervenção mostraram que o melhor 

controle glicêmico pode retardar o aparecimento de complicações crônicas 

(NATHAN, 1998).  

A prevalência de DMG no mundo varia de 1 a 37,7%, estimando-se que 

um em cada seis nascimentos ocorra em mulheres com alguma forma de hiperglicemia 

durante a gestação, e que 84% dos casos seriam decorrentes de DMG (HOD et al, 

2015).  No Brasil as estimativas são conflitantes, no entanto o Sistema Único de Saúde 

estima que ocorra diabetes gestacional em 18% das mães que apresentam 

hiperglicemia durante a gestação (NEGRATO et al, 2010; TRUJILLO, 2016). 

As pessoas diabéticas possuem maiores concentrações de anticorpos anti-

insulina na saliva, quando comparados com pessoas normoglicêmicas além do 

aumento na concentração salivar de glicose, cálcio e ureia (MONTEIRO et al, 2002;  

Lima-Aragão et al., 2016).  Segundo Silva et al (2008) os anticorpos anti-insulina são 

considerados marcadores frequentes não só da diabetes, mas também de doenças 

autoimunes como a artrite reumatoide. 

Pouco se sabe sobre a composição do leite das mães diabéticas. O leite 

humano possui propriedades anti-infecciosas, que, em conjunto, contribuem para o 

desenvolvimento da imunidade passiva e ativa da criança. Segundo Guerra (1991) os 

anticorpos maternos presentes no leite podem influenciar a maturação do sistema 

imunológico da prole, sugerindo que a amamentação tem importante papel na 

imunidade dos lactentes. 

Para Honório-França et al (2015) a cronobiologia interfere na 

amamentação comprometendo os componentes imunológicos do leite e para Neubauer 
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et al. (1993) ocorre redução da lactose e aumento na concentração de proteínas no 

colostro entre o segundo e o terceiro dia pós-parto, entre as diabéticas, indicando que 

alterações decorrentes da diabetes materna podem afetar o desenvolvimento dos 

recém-nascidos. Além de que, as puérperas portadoras de diabetes apresentam atraso 

significativo na transição da fase I da lactogênese para a fase II (OLIVEIRA et al, 

2008). 

Assim, a nossa hipótese foi de que a diabetes gestacional altera a produção 

de anticorpos e citocinas maternas e por isso pode interferir na organização e 

maturação do sistema imune dos bebês. 

Nesse sentido, esse trabalho pode promover uma reflexão acerca das 

ligações materno-fetais, do ponto de vista imunológico, considerando as mulheres que 

desenvolvem diabetes gestacional, pois sabe-se que crianças que recebem aleitamento 

materno apresentam menor risco de desenvolver diabetes tipo 2, quando comparados 

aos que foram alimentados com fórmulas infantis, contudo dados revelam que filhos 

de mães com diabetes durante a gravidez tem maiores chances de desenvolver diabetes 

tipo 1 e podem apresentar comprometimento no desenvolvimento (ORNOY, 2011). 

Além de que, as triagens e avaliações da qualidade do leite materno nos 

bancos de leite humano incluem apenas avaliações nos aspectos de microbiologia e 

infecções virais sem levar em consideração o cenário imunológico (BRASIL, 2013). 

Optamos por comparar os dados do colostro com a avaliação salivar, pois 

os fluidos salivares são utilizados como ferramentas para avaliar a saúde pública, no 

diagnóstico, prognóstico e monitoramento de vários tipos doenças, incluindo a 

diabetes, doenças autoimunes, cardiovasculares, infecções, presença de tumores, cárie 

e doença periodontal, entre outros (OLIVEIRA JÚNIOR; GUERRA, 2010; GUERRA 

et al, 2012; BRANCO-DE-ALMEIDA et al, 2011). Ademais, o fluido salivar é de fácil 

aquisição, manuseio, transporte e acondicionamento e faz parte do sistema de 

imunidade de mucosas assim como o colostro, sendo um excelente parâmetro de 

comparação dos resultados.  

Com base nessas considerações as perguntas condutoras do presente 

estudo foram: O colostro de mulheres com diabetes gestacional é igual aos das sem 

diabetes? A diabetes gestacional pode alterar a produção de anticorpos anti-insulina e 

citocinas no colostro? De que forma essas alterações podem refletir no peso ao nascer 

e na glicemia dos neonatos? 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Diabetes na gravidez  

A Diabetes mellitus é uma doença sistêmica, crônica, de origem endócrina, 

caracterizada por uma deficiência na síntese de insulina pelas células pancreáticas 

provocando distúrbios metabólicos e influenciando no sistema imunológico 

(ICHISATO, 2002). A hiperglicemia crônica está associada a dano, disfunção e 

falência de vários órgãos, especialmente olhos, rins, nervos, coração e vasos 

sanguíneos (FERREIRA, 2011), assim a principal característica da diabetes consiste 

na produção insuficiente ou má absorção de insulina, hormônio que regula a glicose 

no sangue e garante energia para o organismo (BRASIL, 2010). 

No Brasil, em 2010, a prevalência geral estimada, incluindo DM tipos 1 

(DM1) e 2 (DM2) entre adultos, foi de 6,4%, correspondendo a aproximadamente 12 

milhões de pessoas. De acordo com a Pesquisa Nacional de Saúde (2013) a prevalência 

da diabetes autorreportada no Brasil foi de 6,2%, sendo mais frequente nas mulheres 

(7,0%) do que nos homens (5,4%). Estima-se que, em 2030, cerca de 552 milhões de 

pessoas terão diabetes. Isto equivale a um diabético a cada 10 adultos, sugerindo que 

surgirão três novos casos a cada 10 segundos (SBD, 2017). 

A diabetes não controlada é o terceiro fator, em importância, relacionado a 

mortalidade prematura, superada apenas pela hipertensão e pelo uso de tabaco (WHO, 

2009). Além disso, a hiperglicemia está associada a uma maior taxa de hospitalização, 

maior utilização dos serviços de saúde, bem como maior incidência de doenças 

cardiovasculares e cerebrovasculares, cegueira, insuficiência renal e amputações, não 

traumáticas, de membros inferiores (SBD, 2017). Os estudos de intervenção mostram 

que o melhor controle glicêmico pode retardar o aparecimento de complicações 

crônicas microvasculares, embora não tenha efeito significativo na redução de 

mortalidade por doença cardiovascular (NATHAN, 1998; SBD, 2017).  

Quando identificada na gestação, é considerada como Diabetes mellitus 

Gestacional (DMG) (ADA, 2012). A gestante portadora de DMG e não tratada tem 

maior risco de rotura prematura de membranas, parto pré-termo, feto com apresentação 

pélvica e feto macrossômico (YANG, et al., 2002). Assim, a gravidez com 

complicações, por diabetes, resulta em um aumento de 30% em relação aos gastos com 

serviços de saúde (LAW et al, 2015). 
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A diabetes gestacional é mais prevalente entre as gestantes que apresentam 

idade superior a 25 anos, índice de massa corporal, (IMC) ≥ 30, com deposição central 

excessiva de gordura corporal, história familiar de diabetes, em parente de primeiro 

grau e baixa estatura. ≤ 1,51 m, por serem mais propensas ao desenvolvimento da 

diabetes gestacional devem ser rastreadas, para evitar complicações durante a gestação 

e o puerpério (BRASIL, 2010; BOLOGNANI; SOUZA; CALDERON, 2011).  

Embora a resistência à insulina e a diabetes mellitus gestacional (DMG) 

sejam geralmente reversíveis após a gravidez, entre 30 e 50% das mulheres com 

história de GDM desenvolvem diabetes tipo 2, entre cinco a dez anos depois do parto, 

especialmente se forem obesas (PORTH; MARTIN et al, 2010; VOET et al, 2013; 

OLIVEIRA et al, 2014). Nesse contexto, a hiperglicemia durante o ciclo gravídico-

puerperal constitui um relevante problema da atualidade, não só pelo risco de piores 

desfechos perinatais e de desenvolvimento de doenças futuras, como também pelo 

aumento de sua prevalência, em decorrência da epidemia de obesidade que tem sido 

observada em vários países (OPAS, 2017).  

Para diagnóstico e monitoramento da hiperglicemia na gestação um dos 

protocolos utilizados é pelo Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) considerado 

com maior sensibilidade e especificidade (SBD, 2017). O quadro 1 destaca as 

principais dosagens glicêmicas utilizadas no diagnóstico da diabetes gestacional.  

QUADRO 1: Critérios laboratoriais para diagnóstico da Diabetes Gestacional  
 Glicose 1a 

(mg/dL) 
Glicose 2b 
(mg/dL) 

Glicose ao 
acaso 

HbA1c 
(%) Observações 

Normoglicemia 
para população  <100 <140 - <5,7 

OMS emprega valor de 
corte de 110 mg/dL para 

glicose em jejum. 
Normoglicemia 
para gestantes <92 <126 >200 

mg/dL -  

Pré-diabetes ou 
risco aumentado 

para DM 

≥100  
< 126 

≥140  
 < 200 - ≥5,7  

< 6,5 

Positividade para qualquer 
dos parâmetros confirma 

diagnóstico de pré-diabetes. 

Diabetes 
estabelecido 

para população  
≥126 ≥200 ≥200  ≥6,5 

Positividade para qualquer 
dos parâmetros confirma 

diagnóstico de DM. Método 
de HbA1c deve ser o 

padronizado. Na ausência de 
sintomas de hiperglicemia, 
confirma pela repetição dos 

testes. 
Diabetes 

gestacional ≥92 ≥180 ≥200  - sem necessidade de 
apresentar de sintomas 

a) Glicose 1: glicemia em jejum; b) Glicose 2: glicemia após sobrecarga com 75 g de 
glicose; OMS – Organização Mundial da Saúde; HbA1c: Hemoglobina glicada; DM: 
diabetes mellitus (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2017).  
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As concentrações glicêmicas para detecção da diabetes gestacional são 

diferentes das utilizadas para o restante da população, pois pode afetar o 

desenvolvimento fetal e os desfechos perinatais, como mostrou o estudo sobre os 

Resultados Adversos da Hiperglicemia na Gravidez - HAPO (Hyperglycemia and 

Adverse Pregnancy Outcomes). Esse estudo observacional, prospectivo, incluiu cerca 

de 25.000 gestantes e mostrou que há correlação positiva e linear entre os valores de 

glicemia materna e o aumento na frequência de desfechos maternos e neonatais 

adversos, como pré-eclâmpsia, cesariana, macrossomia, hipoglicemia neonatal, entre 

ouros (IADPSG, 2010). 

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017) recomendam que 

todas as mulheres devem realizar testes de glicemia de jejum, até 20 semanas de idade 

gestacional, para diagnóstico de diabetes mellitus gestacional. Todas as gestantes com 

glicemia de jejum superior a 92 mg/dL devem realizar o teste de tolerância oral a 

glicose (TOTG), com 75g de glicose entre a 24 a 28 semanas de gestação. Se o início 

do pré-natal for tardio, após 20 semanas de idade gestacional, deve-se realizar o TOTG 

com a maior brevidade possível. Estima-se que assim sejam detectados 100% dos 

casos (Figura 1).  

Figura 1. Diagnóstico da Diabetes mellitus gestacional em relação a situação de 

viabilidade financeira e disponibilidade técnica total (SBD, 2017). 
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2.2 Fisiopatologia da Diabetes Gestacional 

As alterações no metabolismo materno são importantes para suprir as 

demandas do feto. O desenvolvimento de resistência à insulina, durante a segunda 

metade da gestação, é resultado de adaptação fisiológica, mediada pelos hormônios 

placentários anti-insulínicos, para garantir o aporte adequado de glicose ao feto (IDF, 

2002). Entretanto, algumas mulheres, que apresentam algum grau de resistência a 

insulina ao engravidar, como ocorre entre as mulheres com sobrepeso, obesidade e 

síndrome dos ovários policísticos, esse estado fisiológico pode ser potencializado nos 

tecidos periféricos. Paralelamente, impõem-se a necessidade fisiológica de maior 

produção de insulina e a incapacidade do pâncreas em responder à essa nova condição, 

favorecendo o quadro de hiperglicemia de intensidade variada, que é caracterizado 

como diabetes mellitus gestacional - DMG (IDF, 2017). 

2.3 Tratamento da Diabetes Gestacional  
A opção inicial de tratamento consiste na orientação alimentar, 

restringindo a dietas de alto valor calórico, com a redução de carboidratos entre 40 e 

45% e aumento na proporção de proteínas. Recomenda-se também o uso moderado de 

adoçantes e associação do controle dietético a uma atividade física (ADA, 2012). 

Entretanto, quando a hiperglicemia se mantem é recomendado o início imediato do 

tratamento farmacológico, sendo a opção pela insulinoterapia a mais frequente. Esse 

tratamento é baseado na medida da circunferência abdominal fetal, e será introduzida 

quando os valores forem iguais ou superiores ao percentil de 75, na ecografia realizada 

entre 29 a 33ª semana de gestação (BUCHANAN et al, 1994). 

Quanto aos hipoglicemiantes orais, um número crescente de estudos 

mostra que não há efeitos deletérios quanto ao uso da metformina na gestação. Já em 

relação à glibenclamida os resultados são conflitantes, tanto em relação à eficácia 

quanto à segurança. Entretanto, como os dois medicamentos atravessam a barreira 

placentária, recomenda-se o uso desses hipoglicemiantes orais apenas quando o 

controle adequado da glicemia não foi possível com medidas não farmacológicas e nas 

pacientes nas quais não é possível usar insulina (LANGER et al, 2000; HAGUE et al, 

2003).   
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2.4 Lactação: Fisiologia e principais fases  

A maturação mamária ocorre por estímulos hormonais, decorrentes da 

produção de progesterona, lactogênio placentário, gonadotrofina, corticoides 

placentários, hormônios tireoidianos, paratireoidianos, corticoides suprarrenais, 

insulina, prolactina e possivelmente o hormônio de crescimento hipofisário 

(NOMMSEN-RIVERS et al, 2012). 

No fim do segundo trimestre da gestação, o tecido alveolar mamário cessa 

sua proliferação e inicia sua atividade secretora basal, que aumenta gradativamente até 

o fim da gravidez. Logo, a glândula mamária estará apta a produção de leite, devido 

as elevadas concentrações de prolactina. No entanto, só no fim do terceiro trimestre, 

observa-se o colostro no interior dos lóbulos glandulares, contudo o estrogênio e 

progesterona placentários não permitem a ação produtora da prolactina, ação que só 

será desencadeada com o nascimento e a expulsão da placenta, devido à queda 

acentuada desses hormônios inibidores da prolactina (CARVALHO; TAVARES, 

2014).  

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

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

composição. O colostro, produzido em pequenas quantidades nos primeiros cinco dias 

após o parto, é rico em componentes imunológicos, lactoferrina, leucócitos, fatores de 

crescimento (CASTELLOTE et al, 2011). Apresenta concentrações relativamente 

baixas de lactose, cálcio e potássio, enquanto as concentrações de sódio, cloro, 

magnésio são mais elevadas, em comparação ao leite maduro (PANG; HORTMAMM, 

2007).  

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

sexto dia até 14º após o parto. A partir da segunda quinzena após o parto o leite materno 

é classificado como maduro e constitui-se de 87,5% de água, o que promove a 

adequada hidratação do lactente durante os 6 meses de vida, não necessitando ofertar 

água ao lactente (NOMMSEN-RIVERS et al, 2012). Esse leite também oferece a 

quantidade adequada de carboidratos, proteínas, lipídios, vitaminas e minerais para 

garantir adequado crescimento e desenvolvimento da criança (FAVARETTO et al, 

2016). 
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2.5 Colostro e avaliação imunológica e bioquímica 

O colostro é o primeiro leite produzido no periodo pós-parto. Começa a ser 

produzido por volta do quarto mês de gestação. É um fluído amarelado, muito 

gorduroso, que é produzido em pouca quantidade, entre o 1º e 3º dia do pós-parto. As 

principais funções do colostro incluem a maturação do trato gastrointestinal do bebê, 

devido a presença de citocinas e substâncias anti-inflamatórias, antimicrobianas e 

anticorpos, majoritariamente da classe IgA (Agarwal et al., 2011). 

O colostro é considerado como um potente reforço imunológico nos primeiros 

dias de vida dos bebês. Assim, o aleitamento materno protege o lactente de infecções 

principalmente devido à elevada concentração de anticorpos IgA secretores (IgAs) e 

de vários outros fatores bioativos, incluindo citocinas anti-inflamatórias e 

componentes antimicrobianos (LIAO et al, 2012; GAO et al, 2012; PALMEIRA; 

CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).  Adicionalmente, o colostro, assim como o leite 

produzido nas outras fases da lactação, não apenas fornece nutrição (FRANÇA et al., 

2013) e proteção imunológica passiva ao bebê no início da vida (GAROFALO, 2010), 

mas também apresenta uma variedade de componentes bioativos que moldam 

ativamente a microbiota, o metabolismo e o sistema imunológico da criança em 

desenvolvimento (GUERRA, 1991; GUDIEL-URBANO, 2001; KLEIN et al, 2013; 

SMILOWITZ et al, 2013). 

Alterações fisiológicas vividas pelas mães durante a lactação podem afetar 

o desenvolvimento dos lactentes. Por exemplo, a diabetes mellitus gestacional 

ocasiona aumento na concentração de ácidos graxos e citocinas inflamatórias no 

colostro, o que tem sido relacionado a propensão a desenvolver resistência a insulina,  

e aumento no risco de diabetes tipo 2 e obesidade nos bebês (FATIMA et al, 2018).  

A produção de leite está associada ao sistema imune das mucosas, 

responsável também pela produção de saliva e outros fluídos corporais. No sistema 

imune das mucosas o anticorpo majoritário é a IgA secretora (IgAs). Essa   

imunoglobulina tem importante papel na colonização da microbiota pois pode 

controlar a aderência de bactérias, fungos e outros microrganismos (MCGHEE et al., 

1992, RUSSELL et al., 1999).  
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2.6 Saliva como parâmetro de avaliação imunológica e bioquímica 

A saliva é um fluido biológico, ligeiramente ácido, decorrente de secreção 

exócrina de três pares de glândulas salivares maiores e as acessórias (LIMA-

ARAGÃO et al, 2016; MOURA et al, 2007; LIMA et al, 2010). É o líquido que 

umedece a cavidade bucal e possui funções relacionadas a proteção da mucosa e dos 

dentes; formação do bolo alimentar; autolimpeza da cavidade bucal; regulação do pH 

do meio bucal (pH 6,8). Nesse ponto, participam, ativamente, os tampões salivares 

mucina, bicarbonato e monofosfato, evitando as lesões produzidas pelo excesso de 

ácidos e bases (BRETAS et al, 2008; LEAL et al, 2013).   

No entanto, algumas situações como mudanças hormonais e metabólicas 

durante a gravidez comprometem o fluxo e a composição salivar (LEAL et al, 2013), 

com diminuição de sódio, aumento de potássio, proteínas e estrógeno (SALVOLINI 

et al, 1998). Já foi demonstrado que a xerostomia e a parageusia ocorrem entre 50 e 

63% das gestantes, além de muitas delas apresentarem hipossalivação (PIRES, 2008), 

situação que dificulta a coleta de volume necessário para avaliação dos parâmetros 

biológicos nesse fluido. Assim também, enfatiza-se que mulheres com diabetes 

durante a gravidez apresentam maior concentração de PCR, citocinas pró-

inflamatórias e antioxidantes na saliva (ZAMANI-AHARI et al, 2017; GOGENENI et 

al, 2015; BUBLITZ et al, 2017).  

Nesse contexto, as análises de componentes salivares são utilizadas para 

auxiliar no diagnóstico de doenças sistêmicas, tais como: doenças autoimunes 

(STRECKFUS et al, 2001); doenças infecciosas virais associadas ao citomegalovírus, 

vírus Herpes tipos 6, 7 e 8, vírus Epstein-Barr ((MARTINEZ et al, 1999, LADUCA 

et al, 1998; LUCHT et al, 1998); doenças infecciosas bacterianas como a úlcera péptica 

causada pelo H. pylori (REILLYA et al, 1997); monitoramento de consumo de drogas 

(KAUFMAN, LAMSTER 2002); doenças renais (LLOYD et al, 1996), disfunções 

endócrinas ou monitoramento de hormônios (LIPSON, ELLISON 1996; 

GOLDENBERG 2005), câncer (GUERRA et al, 2012) e verificação de perfil 

imunológico e bioquímico (LIMA-ARAGÃO et al, 2016)  além de ser um componente 

facilmente coletado, transportado e armazenado. 
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3 OBJETIVOS 
3.1 Geral 

Avaliar a influência da diabetes gestacional na detecção de anticorpos anti-

insulina e citocinas no colostro e na saliva das mães. 

 

3.2 Específicos 

 Quantificar a concentração total de anticorpos IgA e anticorpos IgA anti-

insulina, no colostro e na saliva de mulheres com diabetes gestacional; 

 Determinar a concentração de citocinas no colostro e na saliva de mulheres 

com diabetes gestacional; 

 Avaliar parâmetros bioquímicos no colostro e na saliva de mulheres com 

diabetes gestacional; 

 Correlacionar os dados imunológicos e bioquímicos do colostro e saliva, nas 

mulheres com diabetes gestacional; 

 Correlacionar as concentrações de citocinas e anticorpos com parâmetros dos 

recém-natos 
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APÊNDICES 

 
Apêndice A: Parâmetros Bioquímicos na saliva de mães diabéticas ou não 
Parâmetros Não diabéticas n (37) Diabéticas n (37) valor de p 
Glicose (mg/dL) 115 ± 1,3 115 ± 1,8 0,1306 
Cálcio (mg/dL) 3 ± 0,3 4 ± 0,4 0,6103 
Proteínas totais (g/dL) 3 ± 0,1 3 ± 0,1 0,2212 
Triglicerídeos (mg/dL) 12 ± 0,4 13 ± 0,3 0,6819 
Colesterol total (mg/dL) 9 ± 0,1 9 ± 0,2 0,8066 
Amilase (UI/dL) 124 ± 12 98 ± 9 0,3818 

Valores expressos em média ± desvio padrão de amostras individuais testadas (*) 
p<0,05.  
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Apêndice B: Comorbidades associadas ao diagnóstico de diabetes gestacional em 
mulheres diabéticas ou não 
Comorbidade Não diabéticas n (37) Diabéticas n (37) 

Hipertensão 9 12 
Pré-eclampsia 4 1 

Obesidade - 3 
DHEG 3                 1 
Outra 2 2 

Nenhuma 19 18 
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APÊNDICE C - FORMULÁRIO DE ENTREVISTA 
 
 
Data: ________________ 
 
Nome da mãe: ________________________________________Idade (anos): 
______ 
 
Dados socioeconômicos e demográficos da mãe 
 
1) Qual é seu estado civil? 
 
1- Solteira (  )   2- Casada (  )     3- União consensual (  ) 4- Outros (  ) 
____________ 
 
2) Raça/Cor 
 
1- Branca (  )   2- Negra (  )     3- Parda (  )  4- Amarela (  )  
 
3) Nível de escolaridade:  
 
1- Nunca frequentou escola (  ) 
2- Ensino Fundamental incompleto (  ) 
3- Ensino Fundamental completo (  ) 
4- Ensino Médio incompleto (  ) 
5- Ensino Médio completo (  ) 
6- Superior incompleto (  ) 
7- Superior completo (  ) 
8- Pós-graduação (  ) 
9- Não sabe (  ) 
 
4) Alfabetização: 
1- Lê e escreve (  ) 
2- Lê (  ) 
3- Não lê e nem escreve (  ) 
4- Assina o nome / só escreve (  ) 
5- Não sabe (  ) 
 
5) A senhora atualmente: 
 
1- Trabalha fora de casa (  )  2- Do lar (  ) 
 
Informações da gestação e parto: 
 
6) A senhora realizou pré-natal? 
 
1-Sim (  )  2- Não (  ) 
 
7) Quantas consultas de pré-natal foram realizadas? ____________ 
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8) Quantas gestações a senhora já teve?  
 
1- Uma (  ) 2- Duas (  ) 3- Três (  ) 4- Quatro (  )    5- Cinco ou mais (  ) 
 
9) A senhora usa ou usou alguma planta medicinal para tratar diabetes? 
 

1- Sim, usa (  ) Qual __________ 2- Sim, usou (  ) Qual __________ 3- 
Não (  ) 

 
10) Como a senhora obteve informações para o uso de plantas medicinais para o 
tratamento de diabetes? 
 

1- Vizinho (  ) 2- Familiar (  )  3- Profissional da saúde (  )         4- 
Outros (  ) 

 
Informações sobre a criança (Obtidos através do prontuário) 
 
11) Peso da criança ao nascer: _______________ 
 
12) Sexo do recém-nascido: 
 
1- Masculino (  ) 2- Feminino (  ) 
 
13) Tipo de parto: 
 
1- Normal (  )  2- Cesário (  ) 
 
14) Apgar no 1º minuto ________ 
 
1- 0 a 7 (  ) 2- 8 a10 (  ) 
 
15) Apgar no 5º minuto________ 
  
1- 0 a 7 (  ) 2- 8 a10 (  ) 
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APÊNDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da pesquisa “Análise imunológica 

e bioquímica do colostro e saliva de mães diabéticas gestacional ”. 
 
 

Prezada Sra ___________________________________________ Meu nome é 
_______________________________, e estou realizando uma pesquisa sobre 
aleitamento materno com mães diabéticas. 
 

O objetivo do nosso estudo é conhecer os fatores bioquímicos (nutrientes) e os 
fatores imunológicos (defesa do organismo) do colostro e saliva de mães diabéticas e 
compará-los com os de mães não diabéticas. Com a sua permissão, gostaríamos de 
convidá-la a participar desse estudo. Para isso, será preciso responder um formulário 
de entrevista com perguntas sobre a senhora, sua gestação e amamentação, permitir a 
consulta do seu prontuário e da sua criança, bem como permitir a coleta de no máximo 
5 ml de colostro e 2 ml da saliva da senhora. Para que possamos, assim, analisar os 
nutrientes e componentes imunológicos, como anticorpos, contidos tanto no colostro 
quanto na saliva e compará-los com os resultados das mães não-diabéticas.  
  Para não haver risco de constrangimento (vergonha), a senhora poderá deixar 
de responder qualquer pergunta, se assim desejar. Além disso, a entrevista e as coletas 
do colostro e saliva poderão ser realizadas em sala reservada no próprio alojamento 
conjunto do hospital. Os riscos físicos mais comuns associados com a coleta do 
colostro incluem: dor ou desconforto na mama. Em relação a coleta de saliva poderá 
acontecer dificuldade na produção, que será amenizada com consumo de água, se 
necessário, antes da coleta. Para evitar ou minimizar os riscos, a coleta tanto do 
colostro quanto da saliva será realizada por membro da pesquisa treinado e capacitado 
profissionalmente, através de protocolos de boas práticas clínicas. A senhora poderá 
ser beneficiada com a verificação da amamentação do seu filho, pois havendo qualquer 
dúvida poderemos orientá-los para atendimento no Banco de Leite do Hospital 
Materno Infantil-UFMA. Além disso, os conhecimentos dessa pesquisa podem 
contribuir com informações sobre as principais características do colostro e saliva das 
mães diabéticas. 

A senhora não receberá nenhuma compensação para participar desta pesquisa 
e também não terá nenhuma despesa adicional. Este estudo não tem relação com o 
seguimento ou tratamento que a senhora ou seu (sua) filho (a) receberão nesse hospital. 
A senhora está completamente livre para não participar do estudo, como também 
poderá deixar de participar a qualquer momento, retirando o consentimento, sem que 
isso cause qualquer restrição ou prejuízo ao seu seguimento neste hospital. 

Nós garantimos que sua identidade (nome ou qualquer informação que permita 
identificação) será mantida em sigilo (não será divulgada).  

Em caso de danos diretos/indiretos e/ou imediatos/tardios decorrentes da sua 
participação no estudo a senhora terá direito a assistência integral gratuita pelo tempo 
que for necessário. 

A senhora poderá fazer perguntas sobre o estudo em qualquer tempo, entrando 
em contato com os responsáveis pela pesquisa durante 24h por dia incluindo finais de 
semana e feriados através dos seguintes telefones: 
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Rosane Nassar Meireles Guerra: (98) 98119-4435 

Cláudia Regina Silva dos Santos Cunha (98) 98407-3939 

A senhora também poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão para 
esclarecer qualquer dúvida ética relacionada a esta pesquisa. Os Comitês de Ética em 
Pesquisa são colegiados interdisciplinares e independentes, de relevância pública, de 
caráter consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a proteção dos 
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no 
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões éticos. Telefone para contato: (98) 
2109-1250. Horário de atendimento: segunda a sexta-feira das 8:30h às 16:30h. 
Endereço: Rua Barão de Itapary, 227, quarto andar, Centro, São Luís-MA. CEP- 
65.020-070. 

A senhora tem alguma pergunta para fazer neste momento? 

____________________________________________________________________
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________
_____________________ 

 Termo de consentimento livre esclarecido deverá ser rubricado em todas as 
suas vias e assinado ao seu término tanto pelo convidado a participar da pesquisa 
quanto pelo pesquisador responsável ou membro da equipe. O Termo de 
consentimento livre esclarecido foi elaborado em duas vias, sendo uma via ficará retida 
com o pesquisador responsável e outra com o participante da pesquisa.   

Eu concordo em participar desta pesquisa. Eu tive chances de fazer perguntas 
e me considero satisfeita com as respostas que me foram dadas. Eu estou ciente de que 
a participação é de minha livre escolha, de que não recebi nenhuma pressão de 
qualquer profissional da unidade de saúde e de que posso retirar a minha autorização, 
se assim desejar, em qualquer momento do estudo.  

Eu recebi uma via desse termo. 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do responsável legal (ou polegar direito) 

___________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador 
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APÊNDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da pesquisa “Análise imunológica 
e bioquímica do colostro e saliva de mães diabéticas com diabetes gestacional ”. 

 

No caso das mães em idade de 16 a 18 anos incompletos, poderá ser assinado pela 
menor se: 

a) tiver recebido dos responsáveis legais emancipação (  ); b) for casada (  ); c) exercer 
emprego público efetivo (  ); d) tiver colado grau em curso superior (  ); e) pelo 
estabelecimento civil ou comercial, ou pela existência de relação de emprego, desde 
que, em função deles, a menor tenha economia própria (  ). 

 

Prezado (a) Sr. (a) representante Legal de 

___________________________________________  

Meu nome é _______________________________, e estou realizando uma pesquisa 
sobre aleitamento materno com mães diabéticas. 

O objetivo do nosso estudo é conhecer os fatores bioquímicos (nutrientes) e os 
fatores imunológicos (defesa do organismo) do colostro e saliva de mães diabéticas e 
compará-los com os de mães não diabéticas. Com a sua permissão, gostaríamos de 
convidar sua filha a participar desse estudo. Para isso, ela precisará responder um 
formulário de entrevista com perguntas sobre ela, sobre a gestação e amamentação, 
permitir a consulta do prontuário de sua filha e da criança, bem como permitir a coleta 
de no máximo 5 ml de colostro e 2 ml da saliva da sua filha. Para que possamos, assim, 
analisar os nutrientes e componentes imunológicos, como anticorpos, contidos tanto 
no colostro quanto no sangue e compará-los com os resultados das mães não-
diabéticas. 

Para não haver risco de constrangimento (vergonha), sua filha poderá deixar de 
responder qualquer pergunta, se assim desejar. Além disso, a entrevista e as coletas do 
colostro e saliva poderão ser realizadas em sala reservada no próprio alojamento 
conjunto do hospital. Os riscos físicos mais comuns associados com a coleta do 
colostro incluem: dor ou desconforto na mama. Em relação a coleta de saliva poderá 
acontecer dificuldade na produção, que será amenizada com consumo de água, se 
necessário, antes da coleta. Para evitar ou minimizar os riscos, a coleta tanto do 
colostro quanto da saliva será realizada por membro da pesquisa treinado e capacitado 
profissionalmente, através de protocolos de boas práticas clínicas. Sua filha poderá ser 
beneficiada com a verificação da amamentação do bebê, pois havendo qualquer dúvida 
poderemos orientá-los para atendimento no Banco de Leite do Hospital Materno 
Infantil-UFMA. Além disso, os conhecimentos dessa pesquisa podem contribuir com 
informações sobre as principais características do colostro e saliva das mães diabéticas. 
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Sua filha não receberá nenhuma compensação para participar desta pesquisa e 
também não terá nenhuma despesa adicional. Este estudo não tem relação com o 
seguimento ou tratamento que sua filha e/ou o bebê receberão nesse hospital. Sua filha 
está completamente livre para não participar do estudo, como também poderá deixar 
de participar a qualquer momento, retirando o consentimento, sem que isso cause 
qualquer restrição ou prejuízo ao seu seguimento neste hospital. 

Nós garantimos que a identidade de sua filha (nome ou qualquer informação 
que permita identificação) será mantida em sigilo (não será divulgada).  

Em caso de danos diretos/indiretos e/ou imediatos/tardios decorrentes da 
participação de sua filha no estudo o senhor (a) terá direito a assistência integral 
gratuita pelo tempo que for necessário. O senhor (a) e sua filha poderão fazer perguntas 
sobre o estudo em qualquer tempo, entrando em contato com os responsáveis pela 
pesquisa durante 24h por dia incluindo finais de semana e feriados através dos 
seguintes telefones: 

Rosane Nassar Meireles Guerra: (98) 98119-4435 

Cláudia Regina Silva dos Santos Cunha: (98) 98407-3939 

O senhor (a) e sua filha também poderão entrar em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 
para esclarecer qualquer dúvida ética relacionada a esta pesquisa. Os Comitês de Ética 
em Pesquisa são colegiados interdisciplinares e independentes, de relevância pública, 
de caráter consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a proteção dos 
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no 
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões éticos. Telefone para contato: (98) 
2109-1250. Horário de atendimento: segunda a sexta-feira das 8:30h às 16:30h. 
Endereço: Rua Barão de Itapary, 227, quarto andar, Centro, São Luís-MA. CEP- 
65.020-070. 

 

O senhor (a) tem alguma pergunta para fazer neste momento? 

____________________________________________________________________
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________
___________________ 

 Termo de consentimento livre esclarecido deverá ser rubricado em todas as 
suas vias e assinado ao seu término tanto pelo convidado a participar da pesquisa 
quanto pelo pesquisador responsável ou membro da equipe. O Termo de 
consentimento livre esclarecido foi elaborado em duas vias, sendo uma via ficará retida 
com o pesquisador responsável e outra com o participante da pesquisa.   
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Eu concordo que minha filha participe desta pesquisa. Eu tive chances de fazer 
perguntas e me considero satisfeita com as respostas que me foram dadas. Eu estou 
ciente de que a participação de minha filha é de minha livre escolha, como também em 
concordância com ela, e de que não recebi nenhuma pressão de qualquer profissional 
da unidade de saúde e de que posso retirar esta autorização em qualquer momento do 
estudo, se assim desejar. 

Eu recebi uma via desse termo. 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do responsável legal (ou polegar direito) 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador 
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APÊNDICE F - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Adolescentes com 12 anos completos e menores de 18 anos) 

O assentimento significa que você concorda em fazer parte de um grupo de 
adolescentes, da sua faixa de idade, para participar de uma pesquisa. Serão respeitados 
seus direitos e você receberá todas as informações por mais simples que possam 
parecer. 

Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO 
LIVRE ESCLARECIDO contenha palavras que você não entenda. Por favor, peça ao 
responsável pela pesquisa ou à equipe do estudo para explicar qualquer palavra ou 
informação que você não entenda claramente. 

Prezada Sra _____________________________________  

Meu nome é _______________________________, e estou realizando uma pesquisa 
sobre aleitamento materno com mães diabéticas. 

O objetivo do nosso estudo é conhecer os nutrientes e os fatores imunológicos 
(defesa do organismo) do colostro e saliva de mães diabéticas e compará-los com os 
de mães não diabéticas. Com a sua permissão, gostaríamos de convidá-la a participar 
desse estudo. Para isso, será preciso responder um formulário de entrevista com 
perguntas sobre você, sua gestação e amamentação, permitir a consulta do seu 
prontuário e da sua criança, bem como permitir a coleta de no máximo 5 ml de colostro 
e 2 ml da saliva para que possamos analisar os nutrientes e componentes relacionados 
com a defesa do corpo humano contidos tanto no colostro quanto na saliva e compará-
los com os resultados das mães que não possuem diabetes.  

  Para não haver risco de constrangimento (vergonha), você poderá deixar de 
responder qualquer pergunta, se assim desejar. Além disso, a entrevista e as coletas do 
colostro e saliva poderão ser realizadas em sala reservada no próprio alojamento 
conjunto do hospital. Os riscos físicos mais comuns associados com a coleta do 
colostro incluem: dor ou desconforto na mama. Em relação a coleta de saliva poderá 
acontecer dificuldade na produção, que será amenizada com consumo de água, se 
necessário, antes da coleta. Para evitar ou minimizar os riscos, as coletas tanto do 
colostro quanto da saliva serão realizadas por membro da pesquisa treinado e 
capacitado profissionalmente, através de protocolos de boas práticas clínicas. Você 
poderá ser beneficiada com a verificação da amamentação do seu filho, pois havendo 
qualquer dúvida poderemos orientá-los para atendimento no Banco de Leite do 
Hospital Materno Infantil-UFMA. Além disso, os conhecimentos dessa pesquisa 
podem contribuir com informações sobre as principais características do colostro e 
saliva das mães diabéticas. 

Você não receberá nenhuma compensação para participar desta pesquisa e 
também não terá nenhuma despesa adicional. Este estudo não tem relação com o 
seguimento ou tratamento que você ou seu (sua) filho (a) receberão nesse hospital.  
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Você está completamente livre para não participar do estudo, como também 
poderá deixar de participar a qualquer momento, retirando sua permissão, sem que isso 
cause qualquer restrição ou prejuízo ao seu seguimento neste hospital. Nós garantimos 
que sua identidade (nome ou qualquer informação que permita identificação) não será 
divulgada.  

Em caso de danos diretos/indiretos e/ou imediatos/tardios decorrentes da sua 
participação no estudo você terá direito a assistência integral gratuita pelo tempo que 
for necessário. Você poderá fazer perguntas sobre o estudo em qualquer tempo, 
entrando em contato com os responsáveis pela pesquisa durante 24h por dia incluindo 
finais de semana e feriados através dos seguintes telefones: 

Rosane Nassar Meireles Guerra: (98) 98119-4435 

Cláudia Regina Silva dos Santos Cunha: (98) 98407-3939 

Você também poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do 
Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão para esclarecer qualquer 
dúvida ética relacionada a esta pesquisa. Os Comitês de Ética em Pesquisa são 
colegiados interdisciplinares e independentes, de relevância pública, de caráter 
consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a proteção dos participantes 
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da 
pesquisa dentro de padrões éticos. Telefone para contato: (98) 2109-1250. Horário de 
atendimento: segunda a sexta-feira das 8:30h às 16:30h. Endereço: Rua Barão de 
Itapary, 227, quarto andar, Centro, São Luís-MA. CEP- 65.020-070. 

Você tem alguma pergunta para fazer neste momento? 

 O Termo de assentimento livre e esclarecido deverá ser rubricado em todas as  
suas vias e assinado ao seu término tanto pelo convidado a participar da pesquisa 
quanto pelo pesquisador responsável ou membro da equipe. O Termo de assentimento 
livre e esclarecido foi elaborado em duas vias, sendo uma via ficará guardada com o 
pesquisador responsável e outra com o participante da pesquisa.   

Eu concordo em participar desta pesquisa. Eu tive chances de fazer perguntas 
e me considero satisfeita com as respostas que me foram dadas. 

Eu estou ciente de que a participação é de minha livre escolha, de que não 
recebi nenhuma pressão de qualquer profissional da unidade de saúde e de que posso 
retirar a minha autorização, se assim desejar, em qualquer momento do estudo.  

Eu recebi uma via desse termo de assentimento. 

 

Assinatura do sujeito convidado (ou polegar direito) 

___________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador 
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ANEXOS 
ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética 
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