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RESUMO

ALMEIDA, P. Leite materno: h& diferenca de acordo com o sexo do bebé? 2021.
no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2021.
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INTRODUGCAO: O leite materno é o padrdo ouro na nutricio infantil. Este é um
alimento completo e complexo capaz de fornecer todos os nutrientes necessarios
para o desenvolvimento infantil. Ao mesmo tempo em que oferece, de forma geral,
todos os principais grupos alimentares para a nutricdo de qualquer crianca, o leite
materno € moldavel as necessidades especificas de cada bebé e é influenciado por
diversos fatores, entre eles o sexo do lactente. Baseado nesta premissa, a
observacédo de que bebés do sexo masculino e feminino podem ter respostas
diferentes ao primeiro contato com o ambiente nutrional em que foram inicialmente
inseridos, sugere que estes podem ter diferentes necessidades de substrados
metabolicos o0 que poderia afetar seu crescimento e desenvolvimento ideais. Porém,
atualmente, ndo ha diretrizes ou guias que evidenciem tal diferenca e apresentem o
sexo como fator a ser levado em consideracdo nas necessidades nutricionais
infantis. Dessa forma, ao analisar a composicdo do leite materno frente a sexos
diferentes, as informacBes encontradas poderiam ajudar a criar estratégias
nutricionais para adaptar a alimentacdo de criancas na primeira infancia de acordo
com suas necessidades especificas, sejam em ambientes clinicos como, por
exemplo, bebés aos cuidados de hospitais enquanto privados da amamentacao
materna ou, inclusive, na suplementacao infantil dentro de cada casa. OBJETIVO: o
presente trabalho tem como objetivo apresentar como possivel evidéncia, baseada
em estudos publicados na literatura, a adaptacdo nutricional do leite materno ao
sexo de recém nascidos e criancas na primeira fase de crescimento como um fator
importante a ser considerado na nutricio infanti. MATERIAIS E METODOS:
Revisao bibliografica do tipo narrativa dos ultimos 12 anos (periodo de 2009 a 2021),
com artigos de lingua portuguesa e inglesa obtidos pelas bases de dados US
National Library of Medicine — National Institute of Health (PubMed) e Google

Scholar. Também foram utilizadas informac6es em relatorios publicagcbes de sites de



instituicdes nacionais, internacionais, publicas e privadas. RESULTADOS: os artigos
selecionados dentro dos critérios de inclusdo propostos apresentaram resultados
contraditérios entre si para a teoria do dimorfismo sexual. Como evidéncia
encontrada, alguns estudos apresentaram a maior concentracdo energética no leite
de meninos, considerando os macronutrientes e a distribuicdo cal6rica, porém ha
achados em que o leite materno para meninas possui maior energia, de acordo com
alguns critérios materno-fetais. CONCLUSAO: O presente estudo ndo traz
resultados conclusivos para a teoria do dimorfismo sexual como evidéncia ja que 0s
artigos ndo estdo alinhados entre si. As limitacdes do estudo como tamanho da
amostra, tipo de populacao, estagio de lactacdo da amostragem e periodo e horério
da coleta do leite podem ter interferido nos resultados encontrados. Porém a
discussao e compilacdo de dados da literatura aqui levantados abrem portas para

estudos mais COesos e padronizados sobre o] tema.



1. INTRODUCAO

O leite materno é a primeira e principal fonte de nutrientes para os recém
nascidos. Ainda, o ato de amamentar é uma forma importante de construcdo de
lacos entre a mae e o bebé. Esta presente nos primeiros momentos de contato do
recém nascido com o mundo exterior, promove 0s primeiros vinculos de afeto entre
méae e filho, e economicamente € uma forma eficaz de proteger a crianca da
morbimortalidade infantil, sendo que o contato do bebé com essa forma de
alimentacao, segundo a OMS, deve ser exclusiva durante os 6 primeiros meses da
crianga e continuado durante os dois primeiros anos ou mais. (MS, 2009). Além de
todos 0s pontos emocionais, como levantado pela revista Nature em um artigo
produzido por Anna Petherick em 2010, nutricionalmente, a amamentagéo é capaz
de fornecer de forma completa e personalizada todos 0s nutrientes necessarios ao
desenvolvimento infantil.

Por ser um biofluido complexo e de decomposicéo variavel, o leite materno,
além de contribuir para a nutricdo do bebé equilibrando macronutrientes como
proteinas, carboidratos e lipideos, este ainda contém fatores antimicrobianos e
imunomodulatérios capazes de proteger e modular a expressdo da microbiota
intestinal infantil. (ANDREAS et al., 2020)

A glandula mamaria é responsavel pela producdo do leite humano, sendo
composta por tecido glandular (lactocitos), tecido conjuntivo e adiposo, além do
estroma vascular (LEE; KELLEHER, 2016). O epitélio mamario é composto
principalmente por dois tipos de células epiteliais diferenciadas: células secretoras
luminais e uma camada de células mioepiteliais basais. Uma rede de células
estriadas longitudinais ramificadas, chamadas células mioepiteliais, envolve os
alvéolos e os ductos menores, sendo que a contracdo dessas células comprime os
alvéolos e causa ejecOes de leite no ducto principal (lactifero) localizado atras do
mamilo (SOSA-CASTILLO et al., 2017).

O processo de desenvolvimento do leite materno ocorre antes mesmo do
parto, em que o tecido epitelial € diferenciado em tecido secretor, o qual pela acéo

dos horménios estrogénio, progesterona e prolactina durante o parto passa a ser



capaz de sintetizar e coordenar o transporte de varios constituintes, levando a
secrecao do leite. (TRUCHET; HONVO-HOUETO, 2017)
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Paralelamente a acao da prolactina sobre a secrecéo do leite, outro complexo
hormonal néo reprodutivo contendo glicocorticoides, insulina, fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-I), horménio do crescimento e hormdnio da tiredide
podem atuar diretamente no lactécito ou indiretamente alterando a resposta
enddcrina e a entrega de nutrientes a glandula mamaria para a producédo de leite
(LEE; KELLEHER, 2016).

Além dos efeitos hormonais sobre a regulacdo da quantidade e qualidade do
leite materno, outros fatores como dieta da mae, ambiente e fatores genéticos
podem modular a lactacdo (BZIKOWSKA-JURA et al., 2020).

Porém, de forma geral, a composicao do leite materno varia de acordo com o
tempo do aleitamento, passando por trés fases principais com seus componentes
caracteristicos.

- Colostro: primeiro tipo de leite produzido. Contém altas concentracfes de
proteinas do leite, exceto caseina (ANDREAS et al., 2020). Apresenta menos
lactose e lipidios em comparacdo com os demais, porém € caracterizado por
altos niveis de sddio, cloreto e magnésio, e também menores niveis de

potassio e célcio do que o leite maduro. Contém altas propriedades bioativas



como imunoglobulinas secretérias, em especial IgA, além de TGF-B,
lactoferrina e leucdcitos.(BALLARD; MORROW, 2014)

Outro ponto € a alta presenca de oligossacarideos do leite humano, human
milk oligosaccharides (HMO), em comparacao ao leite maduro. Os HMOs
possuem importante papel em permitir o crescimento selecionado de
bactérias benéficas no trato gastrointestinal infantil, prevenindo diarreia
neonatal e infeccbes no trato respiratério. Ainda, este tipo de leite possui
papel promotor de crescimento por conter substancias como fator de
crescimento epidermal e fator 1 estimulador de colbnias. (ANDREAS et al.,
2020). Desta forma, o colostro acaba deixando de lado seu papel nutricional
para ter um destaque maior em funcdes imunolégicas e tréficas.

- Leite de transicado: Apos os primeiros dias pos parto, até 72 horas, as juncdes
das células epiteliais do tecido mamario passam a fechar, diminuindo a
propor¢cdo entre sodio e potassio no fluido secretado e aumentando a
concentracdo de lactose. Este processo caracteriza a producdo do leite
transicional, o qual ainda possui caracteristicas do colostro, porém passa a ter
um papel nutricional mais evidente. (ANDREAS et al., 2020)

- Leite maduro: apos 5 dias pos parto, o leite secretado torna-se cada vez mais
maduro para suportar o rapido crescimento do bebé, até que apdés 2
semanas, este € considerado totalmente maduro. Entre o0 quarto e sétimo
més de lactacdo, ocorre o pico de expressdo de lactose, enquanto a
expressdo de lipideos aumenta de acordo com o tempo de amamentacao.
Inclusive, a partir do segundo més de lactacdo, o nivel de proteinas passa a
diminuir gradualmente até o sétimo més, quando a velocidade da reducéo do
teor proteico passa a ser menor. (ANDREAS et al., 2020)

No Brasil, os dados levantados pelo ENANI (Estudo Nacional de Alimentacéo
e Nutricdo Infantil) em 2020 mostram que 45,7% das criancas menores de seis
meses e 60% das criancas menores de quatro meses sdo exclusivamente
amamentadas com leite materno, e 53% ainda continuam consumindo o mesmo até
0 primeiro ano de vida. Porém os dados também mostram que uma parcela dos
bebés do pais utilizam formula, seja por alimentacdo complementar ou de forma
exclusiva. (KAC, 2020)

Por mais que a escolha de amamentar seja estritamente pessoal, 0 uso da

férmula infantil € recomendado em casos cujo leite materno néo é capaz de fornecer



todos os nutrientes necessarios a crianga, € inadequado ou o ato de amamentar ndo
€ possivel (MARTIN et al, 2016). Sendo assim, as formulas infantis mostram-se
como fonte dos macro e micronutrientes imprescindiveis para o desenvolvimento
infantil.

Devido a complexidade do leite materno, as férmulas infantis ndo conseguem
fornecer todas as substancias presentes no leite humano, como por exemplo os
ativos imunoldgicos, porém apresentam em sua composi¢ao carboidratos, proteinas
e gorduras baseadas na composicao do leite materno. (HARDING et al., 2017)

Ainda com todos os esforcos da industria farmacéutica e alimenticia, ha uma
caracteristica cujas formulas ndo conseguem mimetizar: o leite materno, apesar da
composicdo geral, é altamente responsivo as necessidades da crianga, sendo
adaptado especificamente para refletir seus requisitos de desenvolvimento (MARTIN
et al, 2016). Da mesma forma que o estagio de desenvolvimento do lactente
influencia a composicao do leite materno, como por exemplo nascimento prematuro,
uma revisdo analitica realizada em 2020 por Tinu Mary Samuel e outros
pesquisadores mostrou que 0 sexo da crianca promove uma adaptacao do leite, o
dimorfismo sexual, seja na proporcéo entre, principalmente, carboidratos e lipideos,
ou na quantidade de leite ofertado. O dimorfismo sexual é apresentado como um
fator a influenciar tanto a composicdo quantitativa de macronutrientes do leite
materno, quanto outros componentes nao nutritivos, como hormoénios, citocinas e
minerais presentes no leite.

Baseado nesta premissa, a observacdo de que bebés do sexo masculino e
feminino podem ter respostas diferentes ao primeiro contato com o ambiente
nutricional em que foram inicialmente inseridos, sugere que estes podem ter
diferentes necessidades de substrados metabdlicos, o que poderia afetar seu
crescimento e desenvolvimento ideais. Porém, atualmente, ndo ha diretrizes ou
guias que evidenciem tal diferenca e apresentem o dimorfismo sexual como um fator
a ser levado em consideracdo nas necessidades nutricionais infantis. Dessa forma,
ao analisar a composicao do leite materno frente a sexos diferentes, as informacdes
encontradas poderiam ajudar a criar estratégias nutricionais para adaptar a
alimentacdo de criancas na primeira infancia de acordo com suas necessidades
especificas, sejam em ambientes clinicos como, por exemplo, bebés aos cuidados
de hospitais enquanto privados da amamentagcdo materna ou, inclusive, na

suplementacéo infantil dentro de cada casa.



2. OBJETIVO

Considerando ser amplamente acreditado que a composicao do leite materno
€ especificamente construida para suprir as todas as necessidades do bebé, seja
por meio nutricional, imunoldgico ou pensando no neurodesenvolvimento, o presente
trabalho tem como objetivo apresentar como possivel evidéncia, baseada em
estudos publicados na literatura, a adaptagao nutricional do leite materno ao sexo de
recém nascidos e criangcas na primeira fase de crescimento como um fator
importante a ser considerado frente a intervengdes nutricionais, como, por exemplo,
as férmulas infantis.

Utilizando modelos humanos e animais, o trabalho traz estudos em diferentes
populacdes a fim de elucidar a hipotese do dimorfismo sexual do leite materno,

contribuindo para uma visao atual e especifica da nutricao infantil.

3. MATERIAIS E METODOS

A metodologia empregada na elaboracdo deste trabalho consiste em uma
revisao bibliografica narrativa baseada na selecdo de artigos cientificos publicados
nos ultimos 12 anos em base de dados como US National Library of Medicine —
National Institutes of Health (PubMed), Google Scholar, Google Académico e o site
oficial do Ministério da Saude do Brasil. Os termos “amamentacao”, “leite materno”,
“sexo”, “composicao”, “regulagdo” serdo utilizados como palavras-chave para a

realizacao da busca.

3.1 Critérios de Inclusdo e Excluséao

Além disso, como critérios de inclusdo temos os artigos publicados nos
tltimos 12 anos, os quais discorrem sobre estudos relacionados a composicdo do
leite materno para criancas de sexos diferentes, além de estudos acerca da
regulacdo genética e hormonal que afetem a producéo do leite, sendo identificados,
inicialmente, pelo titulo e resumo dos mesmos, para posterior leitura integral. Os

critérios de exclusdo serdo a respeito de artigos fora das linguas selecionadas, do



periodo proposto, sem cunho cientifico durante seu desenvolvimento, além de néo

serem disponibilizados na integra.

4. RESULTADOS

As evidéncias para a distincdo do leite materno entre géneros tém sido
testadas e avaliadas por métodos experimentais em animais, porém apesar dos
resultados encontrados, h4 uma escassez de estudo em humanos que possam
fornecer dados sobre o potencial de especificidade na composicao do leite materno
em relacdo a nutrientes, compostos bioativos e aspectos fisiolégicos (TOTTMAN et
al., 2019).

A potencial relacdo entre género e composic¢ao do leite foi levantada em um
estudo com gémeos do mesmo sexo e de sexos opostos alimentados com leite
materno durante a infancia por diferentes periodos de tempo. O estudo prospectivo,
longitudinal foi o primeiro estudo a apresentar como evidéncia a relacéo fisiologica
da hipotese do dimorfismo sexual do leite materno. Dentre os voluntarios, 779
adolescentes estadunidenses foram entrevistados quatro vezes entre 1996 e 2008 a
fim de levantar dados sobre seu crescimento e desenvolvimento. A cada entrevista,
0S mesmos reportavam seu peso e altura, sendo que, entre eles, 546 entrevistados
(277 mulheres e 269 homens) tinham irmdos gémeos do mesmo sexo, enquanto 0s
outros 233 entrevistados (120 mulheres e 133 homens) eram de sexos diferentes.
Os primeiros resultados mostraram que os adolescentes gémeos do mesmo sexo
exclusivamente amamentados por leite materno eram, em média, 2 centimetros mais
altos e 6 kg mais pesados em comparacdo com 0s gémeos de sexos diferentes.
Além disso, entre os irmaos nunca amamentados com leite materno, o grupo do
mesmo sexo Nao apresentou maior estatura ou peso, e sim tenderam a ser mais
baixos e leves do que os de sexo oposto (KANAZAWA,; SEGAL, 2017).

Dessa forma, a analise dos resultado sugere, em concordancia com 0s
recentes achados sobre a producdo do leite materno, haver um beneficio para
criancas do mesmo sexo alimentadas com leite humano de forma progressiva e
duradoura, o qual ndo é visto em gémeos de sexos diferentes, reforcando a
adaptacao do leite de acordo com o sexo infantil.

O conteudo energético do leite materno pode sofrer influéncia de diversos

fatores com base nas diferencas genéticas ou devido a proliferacdo e/ou
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diferenciacdo das células epiteliais do leite durante a gravidez em um ambiente
hormonal especifico de cada mée. Estes fatores podem estar associados ao estado
nutricional materno (ndo relacionado a ingestdo alimentar da méae durante a
gravidez), caracteristicas inatas ou sinais fetais (POWE et al., 2010).

Sendo o leite materno o principal alimento durante a primeira fase da vida das
criancas, o0s padrOes alimentares que o0 envolvem poderiam influenciar no
desenvolvimento infantil. Dentre estes, a composicao do leite pode indicar modelos
da necessidade nutricional da crianca ndo somente de acordo com a idade da
mesma, mas também com relacdo ao sexo de nascimento. Pensando em elucidar
esta questdo, o estudo mais completo sobre o tema, conduzido em Massachusetts,
em coorte transversal, analisou a composic¢ao nutricional e o contetdo energético do
leite de 25 voluntarias bem nutridas com seus bebés entre 2 e 5 meses
exclusivamente amamentados por leite materno. O estudo teve como objetivo
compreender quais caracteristicas maternas e infantis estdo relacionadas com a
densidade energética do leite. Além de avaliar a questdo género e leite materno,
também foram coletadas informacdes a respeito da idade materna, etnia, tipo de
parto, historico e comportamento infantil durante a amamentacédo, peso ganho
durante a gravidez, tamanho dos seios antes e ap0s a gravidez, além de condicdes
médicas existentes, peso da crianca ao nascer, data de nascimento, entre outras
caracteristicas que poderiam influenciar na producao do leite.

Um dos resultados mais expressivos encontrados pelo grupo com relacéo a
diferenca por sexo é a maior concentracdo energética do leite de maes cujos bebés
sdo do sexo masculino em 24,68kcal/100ml a mais do que o sexo feminino (P <
0,001). Este ponto poderia explicar a diferenca de peso ganho, desde o nascimento
até o inicio do estudo, encontrado entre meninos e meninas, respectivamente, 3,72
e 2,96 kg, considerando a ingestdo de 194.5 kcal a mais do lado masculino, porém
este fator ndo atingiu significancia estatistica suficiente (P=0,15). Um dos pontos que
poderia explicar a densidade energética encontrada seria o0 maior consumo de leite
por parte do sexo masculino, sendo que estes tendendem a consumir 8-10% mais
leite do que o sexo oposto (POWE et al.,, 2010). A concentracdo cal6rica de
gorduras é inversamente proporcional ao preenchimento de leite no seio. Dessa
forma, os bebés com crescimento mais rapido tendem a demandar maior quantidade
de leite, logo fornecem o estimulo necessario para o aumento da producdo deste,

assim, esvaziando cada vez mais o leite contido no seio materno a cada mamada. O
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aumento do conteudo caldrico do leite produzido por maes de bebés do sexo
masculino pode ser causado por um maior taxa de aumento da necessidade de
energia no sexo masculino bebés, ponto observado durante o estudo em que estes

bebés apresentaram maior ganho de peso do que o sexo feminino.

Outro grupo de pesquisadores, coreanos, seguindo os achados de Powe et
al. (2010), analisou, a partir de amostras de leite materno em estagio maduro de 478
mulheres, aos 3 meses de seus bebés exclusivamente amamentados com leite
materno, a relagcdo entre a concentracdo de macronutrientes e alguns fatores
materno-infantis que pudessem interferir na composi¢cédo do leite. Entre os fatores
observados estavam a idade materna, tamanho e peso da crianga ao nascer, género
infantil, tipo de parto, cesariana ou vaginal, aléem de analisar os alguns principais
componentes nutricionais como carboidratos, proteinas, lipidios, agua e o teor
calorico do leite. Ao analisar estes fatores, Hahn et al. (2016), encontrou algumas
concordéancias entre caracteristicas materno-fetais e a composi¢gdo nutricional do
leite, entre eles a relacdo positiva entre a quantidade de gordura e o parto via
cesariana (p<0.001), enquanto o parto vaginal e o sexo feminino mostraram estarem
mais relacionado positivamente com a concentracéo de proteinas no leite (p=0.005 e
p=0.012, respectivamente). Além disso, os resultados também apontaram para uma
associacao positiva entre a maior concentracdo caldrica do leite com o sexo
feminino, peso ao nascer e a idade materna no pos parto (respectivamente, p=0.017,
p<0.001, p=0.003).

Outro ponto apresentado pelos dados foi a relacdo entre o sexo infantil
feminino, considerando o masculino como padrdo, e a menor concentracdo de
carboidratos no leite (p=0.012) e menor concentracéo calorica do mesmo (p=0.017).
Os autores consideraram este um achado de grande importancia, justamente por ser
um dos primeiros estudos observacionais relacionando o género infantii com a
composicao alimentar em um espectro nutricional. Durante a pesquisa, maes que
deram a luz a meninas tiveram uma diminuicdo de calorias e carboidratos de 2 a 3
vezes mais do que maes de meninos, porém a razdo e 0 mecanismo desta
descoberta ainda nao é clara. (HAHN et al., 2016)

A questao a respeito da adaptacdo do leite materno vai além de um ambiente
controlado. Em 1973 Robert Trivers e Dan Willard propuseram a hip6tese do

investimento parental. Segundo esta, haveria uma selecdo natural ao favorecer um

12



investimento desigual por parte da mée entre meninas e meninos de acordo com
algumas condi¢bes maternas e o potencial reprodutivo dos filhos(as) (FUJITA et al.,
2012).

A hipétese Trivers-Willard postula que mées em boas condi¢cBes favorecem o
desenvolvimento dos filhos, enquanto as filhas sdo favorecidas em situagcdes
maternas menos abastadas. Segundo o0s pesquisadores, este comportamento é
visto em mamiferos, incluindo seres humanos (FUJITA et al., 2012).

De forma resumida, o potencial reprodutivo difere-se entre os sexos, assim,
maes em boas condi¢des, ou seja, aquelas que podem fornecer mais recursos para
sua prole, favorecem o sexo masculino, o qual tenderia a atingir uma maior
capacidade reprodutiva. Entretanto, em situacdo de menores recursos, as maes
tendem a concentra-los mais em suas filhas, as quais poderiam escolher um
companheiro de status superior, ja que os filhos, sem investimento parental
suficiente, ndo seriam capazes de competir de forma adequada por companheiras
(FUJITA et al., 2012). O efeito desta teoria pode ser apresentado tanto de forma
comportamental quanto biologica, sendo que esta diferenca de investimento pode
ser vista no leite materno.

A fim de entender melhor a hipotese de Trivers-Willard com relacdo a
variacao nutricional do leite materno, Fujita et al. (2012) levantou dados a respeito
da concentracdo de gordura presente no leite de maes em diferentes condicdes
socioeconbmicas, ja que esta classe de nutrientes € a maior responsavel pela
concentracdo caldrica do leite, aléem de vitaminas lipossolUveis e acidos graxos,
todos indispensaveis para o desenvolvimento e crescimento infantil (FUJITA et al.,
2012). Além disso, estudos recentes mostraram que os lipidios sdo o0 grupo
nutricional mais varidvel do leite materno, sendo que sua concentracdo tende a
flutuar com o estado nutricional da méae desde a gravidez até a lactacdo. (SOSA-
CASTILLO et al., 2017). A amostra utilizada no estudo constituiu-se de 83 mulheres
da comunidade Ariaal do distrito de Marsabit, norte do Quénia, e seus filhos
exclusivamente amamentados com leite materno em diferentes faixas de
desenvolvimento até o primeiro ano de idade. Foram coletadas, por meio de um
estudo coorte transversal, informagcdes que pudessem estar relacionados com a
hipétese testada, como: frequéncia de amamentacéo, status socioeconémico, idade
materna, paridade, tempo desde o parto, ingestdo alimentar de gordura, indice de

massa corporal [IMC], composicdo familiar e fillacdo a comunidade.
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¢ Frequéncia de amamentacdo: as maes foram instruidas a informar, a
partir de um questionéario, a frequéncia em que amamentavam seus
filhos nas ultimas 24h, sendo que todas, exceto trés maes, informaram
gue esta seria a frequéncia tipica de alimentacdo de seus filhos.

¢ Concentracdo de lipideos: na manha seguinte a um jejum noturno, as
maes retiraram manualmente amostras de seu leite, congelaram e
forneceram a equipe pesquisadora para posterior analise.

o Sexo infantil e condi¢cdes socioeconOmicas: a partir de um
guestionarios, as mulheres relataram o sexo de seu bebé, sendo que
ao todo foram 51 meninos e 50 meninas. Ainda, a partir de indicadores
socioecon6micos adaptados para a situacdo da populacédo de estudo,
as mulheres foram divididas entre baixo e alto SES, socioeconomic
status.

O modelo Trivers-Willard previa que maes em situacbes mais abastadas
tenderiam a favorecer os filhos do sexo masculino, enquanto o sexo feminino seria
privilegiado em situacdes menos favorecidas, sendo que o estudo teve resultados de
carater biolégico, ndo comportamental, alinhados com o modelo proposto. O modelo
estatistico utilizado mostrou uma relacdo de P = 0.014 entre a situacéo
socioeconémica materna e a concentracdo de gordura do leite. Além disso,para
maes com filhas, foi demosntrada uma relacdo negativa entre SES e concentracao
de lipideos, enquanto SES e o sexo masculino teve um relacéo positiva, neste caso,
maes economicamento suficientes produzem um leite “mais rico” para meninos em
relacdo a meninas, respectivamente, 2,8 g/dl e 0,6 g/dl. Ponto que é apresentado de
forma oposta para maes menos abastadas, 2,6 g/dl para meninas e 2,3 g/dl para
meninos.

Outra hipotese testada pelo grupo foi a relacdo entre SES das mées e a
frequéncia em que amamentavam filhos e filhas, sendo que em situacdes mais
favoraveis, as maes tenderiam a amamentar os meninos com mais frequéncia,
enquanto em situacdes socioeconbmicas mais baixas, meninas seriam mais
frequentemente amamentadas. Porém, o modelo estatistico utilizado pelo grupo nao
mostrou relacdo entre sexo, SES e a frequéncia de amamentacédo (P = 0,99). Dessa
forma, a frequéncia de amamentacao, aspecto que poderia influenciar na producéo

do leite, ndo mostrou ser um fator determinante para interferir na adaptagéao do valor
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nutricional do leite materno de acordo com a situacdo econdémica materna e 0 sexo
infantil. (FUJITA et al., 2012)

A fim de estudar todas as teorias citadas até entdo a respeito de fatores que
podem influenciar na composicao do leite materno, no caso, Trivers-Willard e os
resultados dos dois principais estudos sobre o tema, encontrados por Powe et al.
(2010) e Fuijita et al. (2012), um estudo de Quinn (2013) com mulheres filipinas na
regido de Cebu mostrou ndo haver relagcéo entre fatores como sexo, frequéncia de
amamentacao, situacdo socioecondmica, 0os quais foram, anteriormente, associados
a adaptacdo do leite, com a sua composi¢cao em si. Foi-se utilizada uma amostra de
103 maes filipinas, as quais amamentavam exclusivamente seus bebés de até 18
meses de idade, sendo que o modelo de avaliagéo utilizado pelo grupo foi o mesmo
ja utilizado para teses baseadas em sexo em humanos e primatas. Quinn (2013)
utilizou trés dos principais resultados encontrados anteriormente como teses:

1. Leite de maes de filhos meninos teria mais gordura e indice caldrico

2. As maes com maior renda familiar apresentariam leite com mais gordura e
energia para os filhos, enquanto as maes em familias com rendimentos mais
baixos produziriam leite com mais gordura e energia para meninas em
comparagao com meninos.

3. As maes amamentando filhos primogénitos produziriam leite com mais
gordura e contetdo energético em comparacdo a maes amamentando filhas
primogénitas ou segundos filhos.

Para tanto, informac6es demogréficas basicas foram coletadas com as maes.
Estas incluiram: anos de educacdo, emprego, composicao familiar e bens
domésticos a fim de estipular uma média do nivel socioecondmico da amostra. Os
dados sobre histérias reprodutivas foram coletados em intervalos regulares desde
2003 e o historico reprodutivo completo também foi disponibilizado pelas maes.
Durante as entrevistas domiciliares, dados antropométricos detalhados (altura, peso,
dobras cutaneas) foram coletados em méaes e bebés. As mulheres também
completaram um diario dietético de 24 horas para si mesmas e para 0S bebés,
contando habitos alimentares, frequéncia de amamentacdo e horarios. As maes
forneceram amostras de seus leites em dois horarios do dia: 6 e 10h da manhg,
sendo 10 ml apés 3 minutos de iniciada a mamada e outra amostra no meio do

periodo de amamentagdo. A partir das amostras foram quantificados os
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macronutrientes e o indice caldrico do leite fornecido. O estudo contou com 52
meninos e 51 meninas.

De forma geral, o estudo ndo encontrou relacao estatisticamente significativa
entre a composi¢do nutricional do leite, sexo do bebé e a frequéncia de
amamentacao (p>0,47 e p<0,36, respectivamente), ou seja, 0s resultados nédo
confirmaram a primeira hipétese. Além disso, a interagdo entre sexo e a ordem de
nascimento dos bebés também foi testada (terceira hipétese), sendo que 26 ds 103
maes apresentaram amostra de leite de seus primeiros filhos, 11 meninos e 15
meninas. O restante da amostra ja ndo era mae de primeira viagem, as quais tinham
entre 2 e 6 filhos. Na comparacéo entre o leite materno entre os sexos de maes
experientes e de primeira viagem, também n&o foram encontrados resultados
significativos quanto a composi¢cdo nutricional com o sexo infantil, frequéncia de
amamentacao, situacdo socioecondmica materna e idade infantil.

Durante a analise da segunda hipotese, as mulheres foram divididas em dois
grupos: alto nivel socioecondémico e baixo nivel socioecondmico, sendo o nivel mais
bastado continha 18 mées de meninos e 18 méaes de meninas, enquanto 0 menos
favorecido continha 33 meninas e 34 meninos. Os resultados encontrados neste
grupo estao representados na tabela 4, sendo que a investigagcdo nao demonstrou
diferencas significativas, e nem padroes de diferencas consistentes entre o0s
aspectos de composicao do leite, frequéncia de amamentacédo e sexo com a renda
materna. De forma geral, este estudo conduzido em Cebu, Filipinas, ndo demonstrou
evidéncias da adaptacdo do leite materno de acordo com diversas caracteristicas
materno-infantis, entre elas o sexo da crianca.

Uma pequena parte da literatura sugere que a composicao do leite materno
pode diferir de acordo com o sexo do bebé. Até entdo, esta relacdo € evidenciada
pelas caracteristicas nutritivas do leite materno, porém pouco é conhecido sobre as
a interferéncia do sexo infantil em componentes bioativos ndo nutritivos no leite.

Evidéncias transversais preliminares sugerem que a glicose, horménios
anabdlicos como insulina, horménios da saciedade, como a leptina e citocinas, IL-6
e TNF-a encontrados no leite humano podem influenciar a o desenvolvimento do
tecido gorduroso e a massa corporal em bebés com 1 més de idade (FIELDS;
DEMERATH, 2012).

Com o objetivo de aumentar o breve e limitado conhecimento sobre o leite

materno além da viséo relacionada a macronutriente, Fields et al (2017) conduziu
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um estudo coorte longitudinal com 37 maes de bebés unicamente amamentados
com leite materno em seus 1 e 6 meses de idade. A pesquisa, desde a coleta de
amostra até conducao da andlise, deu-se em Oklahoma, Estados Unidos, conduzido
de forma que os pesquisadores pudessem responder duas perguntas:

- Quais os papéis o indice de massa corporal materno (IMC) e o sexo infantil
desempenham sobre a concentracéo de glicose, insulina, leptina IL-6 e TNF-a
do leite.

- Qual o papel destas substancias nao nutritivas sobre a composi¢éo do corpo
infantil.

Dessa forma, dosou-se a concentracdo dos hormdénios e adipocitocinas no
leite materno no més 1 e 6 de idade dos bebés a fim de comparar o
desenvolvimento da composicdo corporal infanti com a concentracdo das
substancias. O estudo demonstrou uma interacao significativa entre o IMC materno
e 0 sexo infantil quanto aos niveis de insulina presentes no leite materno (p=0,0322),
de modo que os niveis do hormdnio eram maiores em 224,9% para maes obesas
com bebés do sexo feminino do que outras categorias, controlando o estagio de
lactacdo. Para a leptina presente no leite materno, foi encontrada uma associagao
entre o IMC materno e os niveis do horménio de 96,5% (intervalo de confianca: 95%,
p<0,0001). Estes valores foram maiores em 315,1% para mulheres com
sobrepeso/obesas em relacdo a maes com peso dentro do intervalo considerado
adequado, controlando fase de lactacdo e sexo infantil. Interacdes entre categoria de
IMC materna e o sexo infantil com relacéo a concentracdo de glicose, TNF-a e IL-6
nao foram estatisticamente significativas.

O quadro 1 traz uma visao resumida das evidéncias apresentadas pelos
estudos em humanos citados durante a discussdo como objeto de comparacao entre

a forma em que as pesquisas foram conduzidas, achados e limitacdes.
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Quadro 1: Viséo geral sobre dimorfismo sexual do leite materno em modelos humanos

Tamanho da| Método obtencédo
Estudo Pais amostra de dados Achados LimitacBes
Entrevista com o0s | +peso e altura em | Caracteristicas ao nascer e
voluntarios (gémeos) | gémeos do mesmo | informagdes como préatica
Kanawaza; Segal, | Estados Unidos | 779 (382 M, | e suas maes. sexo amamentados | de esportes e habitos
2017 397 F) com leite materno alimentares.
+concentracao Tamanho de  amostra
O seio foi esvaziado | energéticas (a | pequeno, tempo da
com bomba de leite | partir de | amostragem e uso de
Powe et al., 2010 Estados Unidos | 25 (da made ou do | carboidratos, instrumentos de coleta
estudo) proteinas e lipidios) | inconsistentes,
para meninos inconsisténcia no estagio
de lactacdo da
amostragem
Inconsisténcia no tempo de
Amostra coletada | +carboidratos e | amostragem, falta de
Hahn et al., 2016 Coreia do Sul 478 (244 M, | durante o dia concentragdo informagcédo sobre a dieta
234F) energética para | materna e antropometria e
meninas no estagio de lactagdo da
amostragem
O primeiro leite foi | +lipideos para
coletado durante a | meninas apenas | Composi¢éo nao
Fujita et al., 2012 Kenia 83 (47M, 36F) manha por | para maes com | representativa do leite
expressao manual baixo status | posterior
socioeconémico
Amostra foi coletada | Nenhuma diferenca | Composicéo nao
durante a manha por | significativa na | representativa do leite
expressdo  manual | composi¢édo do | anterior, inconsisténcia no
Quinn, 2013 Filipinas 103 (52M, 51F) | depois de 3 minutos | leite materno foi | estagio de lactacdo da
em que o bebé foi | encontrada entre | amostragem
amamentado meninas e meninos
O seio foi esvaziado | +insulina e leptina
Fields et al., 2017 Austrélia 37 (16M, 21F) com bomba de leite para meninas filhas | Tamanho de  amostra

de mées obesas

pequeno

F, sexo feminino; M, sexo masculino; +, maior em comparacao

comparagao com 0 Sexo oposto.
Fonte: Almeida, 2021

CcOm O Sexo 0posto; -, menor em
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Evidéncias de estudos conduzidos com animais sugerem que o dimorfismo
sexual é determinante na composi¢cdo do leite materno. Por exemplo, Hinde (2009)
conduziu um estudo com 114 pares de mae-filho de macacos da espécie Macaca
mulatta, os quais foram acompanhados entre 2005 e 2007. Dentre esses, havia 52
filnotes machos e 62 fémeas. Os sujeitos de estudo receberam a mesma
alimentacdo, foram inseridos em grandes grupos sociais intactos, sendo que as
mées eram temporariamente retiradas dos mesmo somente para a coleta do leite
guando seus bebés tinham entre 3-4 meses de idade, pico da lactac&o.

Dentre os resultados do estudo, mées de filhotes machos produziram leite
mais rico em densidade energética (0,6 kcal/g, P = 0,01), porém em menor
guantidade com relacdo a fémeas (-1,7 g, P = 0,009), mesmo a energia disponivel
do leite (EDA) sendo praticamente a mesma entre 0s sexos. Além disso, os
pesquisadores encontraram uma associacao entre o sexo infantil e a primiparidade
das méaes: a densidade energética do leite de mées de primeira viagem para filhos
machos foi 26% maior do que filhas como primeira prole (P = 0,009). Por mais que,
neste caso, maes de meninas tenham produzido mais leite em quantidade, a analise
nao foi estatisticamente significativa. Assim como na visdo geral do estudo, em
primiparos, o EDA manteve-se o0 mesmo para 0s sexos, considerando os valores de
tolerancia. (HINDE, 2009)

O quadro 2 representa uma visdo resumida dos estudos em modelos animais
citados até entdo a fim de comparar os resultados encontrados em diferentes
espécies.

Quadro 2: Visao geral sobre dimorfismo sexual do leite materno em estudos com animais

Idade da
Espécies Tamanho da amostra prole Diferenca entre os sexos Estudo
durante a

coleta
106 +energia e gordura para | Hinde, 2007
Macaco Rhesus machos
(Macaca mulatta) 114 (62 F, 52M) 3-4 meses -volume e energia para | Hinde, 2009
Primatas machos
104 (61F, 43M) +célcio para fémeas Hinde et al,
2013
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Vaca Holandesa 113,75 (dados a partir Hinde et al,
(Bos taurus) dos registros de | n&o reportado | +volume para fémeas 2014
lactacao)
Ruminantes
Veado Vermelho
(Cervus elaphus | 91 (44M, 47F) 2, 6, 10 e 14 | +volume, proteinas, gordura e | Landete-Catille
hispanicus) semanas lactose para machos jos et al., 2005
Canguru 91
(Macropus giganteus) 6-10 meses +proteinas para machos Quesnel et al.,
2017
Marsupiais 2 sessbes de ordenha:
Canguru - Wallaby 15 em julho (6 M, 9 F),
(Macropus eugenii) 11 em outubro (4 M, 7 F) | 4-8 meses +proteinas para machos Robert; Braun,
2012

F, prole feminina; M, prole masculina; +, maior em comparagdo com 0 Sex0 0posto; -, menor em
comparagao com 0 Sexo oposto.
Fonte: Almeida, 2021

5. DISCUSSAO

A determinacdo do mecanismo de acédo relacionado a expressao da diferente
concentracdo energética entre os sexos ainda ndo € clara, tendo sido pouco
investigada. Porém, alguns mecanismos alternativos em que essa diferenca de
concentragdo nutricional e energética poderia estar baseada incluem a secrecao de
hormbénios pela placenta de acordo com o sexo fetal durante a gravidez, o que
poderia contribuir para o desenvolvimento glandular da mama materna. O estudo
conduzido Powe et al. (2010) chegou a demonstrar entre seus resultados a mudanca
do tamanho do seio materno e o0 sexo infatil, sendo que maes de meninos
demonstraram maior crescimento mamario, porém ao relacionar com a densidade
energética do leite, o estudo ndo obteve resultados estatisticamente significantes, o
gue levanta a possibilidade de que o crescimento do seio materno medeia
parcialmente a relacdo entre sexo infantil e concentracao energética e nutricional do
leite materno.

Os achados de Hahn et al. (2016), conduzido na Coreia do Sul, corroboram
com a premissa de Powe et al. (2010). No caso, Hahn et al. (2016) demonstrou em
seu estudo que ha uma diferenca significativa do conteddo calérico do leite de

meninos e meninas, sendo destas menor do que o0 sexo oposto, ainda, também
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levantou como provéavel razdo maior inje¢do caldrica em 25% por parte de maes de
meninos, e a secrecao hormonal pela placenta durante a gravidez, a qual, contribui
para o desenvolvimento glandular da mama, inclusive seu tamanho, como apontado
anteriormente por Powe et al (2010), dessa forma, interferindo na concentracao
nutricional a compor o leite ali produzido.

Indo de desencontro com os estudos anteriores, Quinn (2013) n&o entrou, em
sua pesquisa com um grupo de mulheres filipinas, os mesmos resultados
expressados anteriormente por outro pesquisadores. A ndo correlagdo dos
resultados abre um leque de gquestionamentos quanto a forma em que o estudo foi
conduzido e caracteristicas inerentes da amostra, tanto como a cultura em que as
maes estao inseridas, localizacdo geografica e caracteristicas infantis como peso e
tamanho ao nascer. Um dos pontos de atencdo entre o estudo de Powe et al (2010),
por exemplo, e Quinn (2013) € o peso das criangcas ao nascer. A amostra de
meninos do primeiro estudo apresentou 1,29 kg a mais do que 0 sexo oposto,
enquanto este tipo de diferenca n&o foi visto no estudo filipino. Quanto maior o
tamanho corporal, maior a necessidade energética, assim, meninos no estudo de
Powe podem ter um aumento da frequéncia de amamentacdo, demandando maior
volume de leite ou aumento da densidade energética do alimentos, em comparacéo
com as meninas justamente para atender suas necessidades metabdlicas
associadas a seu tamanho corporal.

Outro fator divergente com relacdo a amostragem utilizada pelos dois estudos
foi a coleta da amostra de leite. O estudo conduzido em Boston coletou amostras do
leite logo pela manha apds um periodo sem amamentar, enquanto as mulheres
filipinas forneceram amostras apos 3 minutos do inicio da mamada e também
durante o periodo de amamentacdo. Varios estudos presentes na literatura
demonstraram que a gordura do leite aumenta com o intervalo entre as mamadas,
dessa forma, a amostra obtida por Powe et al (2010) teria o leite de maior
concentracgéo lipidica, o que poderia aumentar artificialmente o contetdo energético
da amostra, embora o estudo tenha controlado os intervalos de alimentacéo.

Porém, durante a discussao de seu estudo, Powe et al (2010) também
relacionou a concentracéo lipidica do leite as mudancas mamarias desde a gravidez
até a lactagédo, o que poderia interferir tanto na producéo do leite, de acordo com a
expressdo hormonal do tecido mamario, quanto a capacidade de armazenamento e

~

concentragdo do leite ali, ponto nao analisado por Quinn (2013).
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A comparacao entre Fujita et al (2012) e Quinn (2013) também traz outros
pontos de atencdo quanto a amostra e resultados. As populacdes estudadas séo
drasticamente diferentes em varios aspectos, sendo dificil estabelecer um ponto de
convergéncia, j& que estudos recentes indicam que as variagfes individuais nos
constituintes do leite convergente, ja que estudos recentes indicam que as variacdes
individuais nos constituintes do leite podem refletir caracteristicas maternas e infantis
consistentes com as previsdes da evolucdo das estratégias de investimento dos pais
para alimentar os jovens e a evolucdo das histérias de vida, 0 que tangencia a
realidade regional e cultural também. (ANDREAS et al., 2020)

O estudo conduzido com a populagédo africana Ariaal, testou a hipétese de
Trivers-Willard, sendo seus resultados convergentes com a teoria, de forma que
mulheres mais favorecidas socioeconomicamente investem mais em seus filhos
meninos, enquanto com rendas mais baixas, as meninas eram favorecidas quanto a
densidade energética do leite materno. Para Quinn (2013) a hipotese néo foi
confirmada. Uma discussao que pode ser levantada para elucidar essa diferenca é a
possivel menor variagcdo de sucesso reprodutivo pela prole de Cebu, dessa forma,
nao haveria ganho evolutivo para as maes filipinas investirem mais em filhos em
comparacao com as mulheres Ariaal. Dessa forma, a tentativa de achar um padrao
para composicao do leite materno humano de forma generalizada pode néo ser tdo
realista como estratégias focadas em uma populacao especifica, expressas por meio
de diferencas bioldgicas e comportamentais no investimento reprodutivo.

A composicao do leite materno varia entre nutrientes e outras substancias
sem valor nutricional, como hormoénios, citocinas e outros compostos bioativos.
Baseado na hipotese de dimorfismo sexual do leite materno, Fields et al (2017) traz
entre seus achados o maior nivel de insulina e leptina em maes em sobrepeso de
meninas em 179% relacdo ao sexo oposto. Esta associacéo vai de encontro com 0s
achados de Powe et al. (2010), Fujita et al (2012), Hahn et al (2016), entre outros, 0s
guais identificaram em seus estudos o favorecimento de diferentes compostos do
leite baseado no sexo infantil, por mais que os achados quanto as caracteristicas
nutricionais e volume do leite ndo sejam equiparaveis ao estudo de de Fields et al
(2017), a literatura existente apoia a hipotese do dimorfismo sexual da composicao
do leite materno.

Entre as possiveis explicagbes para os resultados de Fields et al (2017),

pode-se reiterar a provavel secrecédo de horménios pela placenta durante a gravidez,
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0s quais podem influenciar no desenvolvimento do tecido mamario ou outras
estruturas. Além disso, outra alternativa € a estimulagdo da secrecdo de insulina no
leite por meio de expressdes fisicas como a maior demanda, aumento/diminui¢éo da
pressdao de succdo ou algum outro fator desconhecido de acordo com o sexo da
crianga.

Diversos estudos levantaram a maior concentracdo de leptina sérica em
bebés do sexo feminino com relacdo ao sexo oposto em diversas faixas etarias
infantis, inclusive no momento do nascimento. Este ponto ndo pode ser explicado
por fatores relacionados a mée, ja que a producao de leptina infantil ocorre pelo
tecido adiposo da crianca ou pela placenta, caracteristica a qual endossa a maior
demanda de leite por parte do sexo masculino, jA que a leptina tem acao sobre a
regulacdo da ingestao alimentar e gasto energético (TOME et al., 2012).

Tome et al (2012) sugere que meninos tendem a demandar maior producgéo
de leite do que meninas, dessa forma, a diferenca entre a quantidade de leptina
produzida entre os sexos poderia influenciar neste fator. Porém, segundo os
achados de Fields et al (2017), a concentracéo de leptina no leite materno de maes
com sobrepeso/obesas as quais amamentam sua filhas € 315,1% maiores que em
maes com peso normal, o que poderia levar a intolerancia a leptina por parte das
meninas, ja que os hormonios do leite materno podem ter repercussées metabdlicas
de longo prazo para a prole apds a exposicao do inicio da vida. (ANDREAS et al.,
2014)

Além disso, a concentracao de gorduras do leite € inversamente proporcional
ao preenchimento (quantidade de leite) do seio materno, ou seja, quanto mais a
crianca demanda, tanto em quantidade quanto frequéncia, menos cheio sera o seio
e mais concentrado em gordura este estara. Este ponto € consistente com o estudo
conduzido por Powe et al (2010).

Os resultados em animais mamiferos endossam as conclusdes de estudos
em humanos. Ao mesmo tempo em que Hinde (2009) sugeriu a maior quantidade de
leite para fémeas e maior concentragdo energética para machos, estudos outros
estudos em primatas mostraram que o leite para fémeas tinha maior concentracao
de calcio (HINDE et al, 2013). Em modelos bovinos, foi demonstrado que as maes
produzem consideravelmente mais leite e de maior conteddo energético para as
fémeas (HINDE et al, 2014).
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Evidéncias de producdo especifica de leite para diferentes sexos também
foram relatadas para outros ruminantes, bem como para marsupiais. Descobriu-se
que cangurus do leste selvagem (Macropus giganteus), QUESNEL et al, (2017) e
wallabies Tammar (Macropus eugenii), ROBERT; BRAUN, (2012), produzem leite
com maior proteina para a prole masculina, mas mesmo conteddo de energia e
volume para prole de sexo oposto. Da mesma forma, observou-se que maes de
veado vermelho ibérico (Cervus elaphus hispanicus) produzem maior quantidade de
leite com maior teor de energia para bezerros machos, refletido por maior teor de
proteina, gordura e lactose. (LANDETE-CATILLEJOS et al., 2009.

6. CONCLUSAO

E possivel perceber que alguns estudos contradizem-se quanto a teoria do
dimorfismo sexual do leite materno, seja na quantidade produzida para para sexo,
ou na concentragdo de macro e micronutrientes. Dentre os seis estudos conduzidos
em humanos citados aqui, cinco apresentam resultados concordantes com a teoria,
mesmo com suas limitagdes e inconsisténcias quanto a pesquisa com populacdes
diferentes, frequéncia de amamentacao, relacdo com a alimentacdo materna, forma
de contabilizar a concentracédo de carboidratos e lipideos para cada sexo, volume de
leite consumido pelo bebé, horario de coleta da amostra, tempo de cada mamada,
entre outros. Todos esses fatores podem ter contribuido para que os resultados
entre os estudos ndo fossem alinhados entre si, levando a necessidade de
pesquisas mais coesas e padronizadas quanto a informacfes materno-infantis e
métodos de andlise.

O metabolismo infantii e sua relacdo com a lactacdo ainda € pouco
conhecida, deixando uma ampla variedade de perguntas a serem feitas e
respondidas pela ciéncia. Por mais que a compilacdo dos estudo apresentados nao
apresente um resultado conclusivo, € possivel perceber que ha diferenca entre o
leite materno produzido para meninas e meninos, abrindo, assim, ponte de pesquisa
e reflexdo quanto as necessidades metabdlicas de cada sexo, tanto no ponto de
vista da comunidade, por meio de politicas de saude, quanto industrial, o que
poderia levar a proposicdo de uma nova abordagem de desenvolvimento de

férmulas infantisss, por exemplo, adaptadas para cada sexo.
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