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RESUMO:

Introducdo: A prevaléncia das doencas alérgicas tem vindo a aumentar nas Ultimas
décadas, e estas passaram a ser responsaveis por grandes gastos sociais e
econbmicos. A partir da “Hipétese da Higiene” e da Hipbtese “Origens
Desenvolvimentistas da Saude e Doenc¢a” (DOHabD), é possivel inferir gue ha uma janela
de oportunidade para a prevencao das doencas alérgicas nos primeiros meses de vida.
O leite humano é a principal fonte de nutrientes neste periodo critico de programacéao
imunoldgica e tem grande importancia no desenvolvimento da crianca. Contudo, a

literatura ndo é consensual quanto ao seu papel na prevencao de doencas alérgicas.

Objetivos: Esta revisdo descritiva tem como objetivo a compilagéo da literatura recente,
acerca da relagdo entre o aleitamento materno (AM) e o desenvolvimento da doenca
alérgica nas criangas, especificamente na Asma, na Hipersensibilidade Alimentar, no

Eczema Atopico e na Rinite Alérgica.

Métodos: A pesquisa bibliografica para foi realizada nas seguintes bases de dados:
Pubmed, UpToDate, Elsevier, Scielo e Google Académico. Foram selecionados 78
artigos publicados entre 2005 e 2020.

Resultados: A duragéo 6tima do AM exclusivo e o periodo ideal para a diversificagdo
alimentar n&o sdo consensuais entre os estudos. Em relagdo a asma e a rinite alérgica,
os resultados séo contraditérios, alguns demostrando um papel protetor do AM e outros
em que esse beneficio ndo é evidenciado. Porém, é evidente que a deficiéncia de certas
substancias nas maes (acidos gordos poliinsaturados n-3 e vitamina D) contribuem para
0 aumento do risco de asma nas criangas. No caso da hipersensibilidade alimentar,
atualmente, ndo ha evidéncia suficiente que permita tirar conclusdes sobre o verdadeiro
papel do AM no seu desenvolvimento. Contudo, a introdugéo de determinados alimentos
precocemente, enquanto se mantém o AM, pode ser protetora para o desenvolvimento
futuro de alergia a esses alimentos. No que se refere ao eczema atépico, ha um nimero
similar de estudos relatando efeitos benéficos e negativos. Ha também estudos que

demonstram néo haver correlagéao.

Concluséo: Os resultados dos estudos efetuados acerca do papel do aleitamento no
desenvolvimento da doenca alérgica sdo controversos. Isso se deve a diversos fatores,
como por exemplo: a dificuldade em estabelecer uma definicdo globalmente utilizada

dos diferentes tipos de doencas alérgicas e a dificuldade em estabelecer um diagndstico
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de certeza das mesmas. Apesar da controvérsia existente e termos muitas lacunas a
preencher nesse campo, € indiscutivel o papel fundamental do leite humano (LH) no
desenvolvimento da crianca, faltando definir a idade étima para iniciar a diversificacdo
alimentar, no que concerne as patologias alérgicas. A recomendacao atual, com o inicio
da diversificacdo alimentar entre 0s quatro e seis meses, mantendo o AM, parece a mais

consensual entre as varias sociedades cientificas.

Palavras-chave: Aleitamento Materno; Leite Humano; Hipersensibilidade; Eczema
Atopico; Rinite; Asma; Hipersensibilidade Alimentar.
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ABSTRACT:

Introduction: The prevalence of allergic diseases has been increasing in recent
decades, and these have become responsible for large social and economic
expenditures. From the “Hygiene Hypothesis” and the DOHaD Hypothesis, it is possible
to infer that there is a window of opportunity for the prevention of allergic diseases in the
first months of life. Human milk is the main source of nutrients in this critical period of
immunological programming and is of great importance in the child's development.
However, the literature is not consensual as to its role in the prevention of allergic

diseases.

Objective: This review article aims to compile recent literature on the relationship
between breastfeeding (BF) and the development of allergic disease in children,

specifically in Asthma, Food Hypersensitivity, Atopic Eczema and Allergic Rhinitis.

Methods: The bibliographic data was obtained from the following databases: Pubmed,
UpToDate, Elsevier, Scielo and Academic Google. Within the preceding databases, 78
articles published from 2005 to 2020 were selected.

Results: The optimal duration of exclusive breastfeeding and the ideal period for food
diversification are not consensual between studies. Regarding asthma and allergic
rhinitis, the results are contradictory, some demonstrating a protective role for BF and
others in which there is no correlation. However, it is evident that the deficiency of certain
substances in mothers (polyunsaturated fatty acids n-3 and vitamin D) contributes to the
increased risk of asthma in children. With regards to food hypersensitivity, currently,
there is not enough evidence to draw conclusions about the true role of BF in its
development. However, the early introduction of certain foods, while maintaining BF, can
be protective for the future development of allergy to these foods. Regarding atopic
eczema, there is a similar number of studies reporting a beneficial and negative effect,

apart from those indicating no correlation.

Conclusion: The results of studies carried out on the role of breastfeeding in the
development of allergic disease are controversial due to several factors, for instance, the
difficulty in establishing a globally used definition of the different types of allergic
diseases and the difficulty in establish an assertive diagnosis of them. Despite the
existing controversy and the fact that we have many gaps to fill in this field, the

fundamental role of human milk (HM) in the development of the child is unquestionable,
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but the optimal age for initiating food diversification remains to be defined, with regard to
allergic pathologies. The current recommendation, with the beginning of food
diversification between four and six months, maintaining BF, seems the most consensual

among the various scientific societies.

Keywords: Breastfeeding; Human Milk; Hypersensitivity; Eczema; Rhinitis; Asthma,;

Food Hypersensitivity.
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1) INTRODUCAO

A prevaléncia das doencas alérgicas tem vindo a aumentar nas Ultimas décadas ao
mesmo tempo que se observa um declinio na incidéncia de doencas infeciosas. Esse
fenbmeno € observado, principalmente, nos paises mais industrializados, apesar de
apresentar uma tendéncia similar nos paises em desenvolvimento [1,2].

As doencas alérgicas passaram a ser responsaveis por grandes gastos sociais e
econdmicos, pelo que é fundamental o estudo sobre os possiveis fatores responsaveis
pelo seu aumento [1].

Entre as teorias que surgiram com o objetivo de explicar este fendmeno, aquela que se
destacou foi a “Hipotese da Higiene”, tendo sido testada em diversos estudos. Esta
teoria estabelece uma associagéo contra regulatdria entre a resposta imune aos agentes
infeciosos e a que se associa a alergia [2]. O estilo de vida urbano esta associado a
menor exposi¢ao infantil aos agentes infeciosos, o que leva ao desenvolvimento de um
microbioma comensal alterado, causando uma resposta de hipersensibilidade quando
em contacto com antigénios ambientais antes inofensivos [2,3].

Outra hipbtese gue surge nesse contexto é a Origens Desenvolvimentistas da Salde e
da Doenga (DOHaD) ao propor que as exposi¢cdes ambientais e nutricionais, entre o
nascimento e os primeiros meses de vida, podem modelar o desenvolvimento do
sistema imunitario e consequentemente a resposta imune nas criangcas com efeitos na
suscetibilidade as doengas cronicas para toda a vida [4].

Podemos inferir que hd uma janela de oportunidade para a prevencao das doencas
alérgicas que se situa nos primeiros meses de vida.

O LH é a principal fonte de nutrientes neste periodo critico de programacao imunoldgica.
A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda o aleitamento materno (AM)
exclusivo desde o nascimento até os primeiros seis meses e apoés a introducédo de
alimentos complementares, ser mantida até os dois anos de idade [5,6]. A guideline da
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) recomenda o AM
exclusivo até os quatro a seis meses de idade [7]. Segundo a European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), o AM exclusivo deve
ser mantido até os quatro meses de vida e a introducdo de alimentos complementares
ndo deve ser atrasada para além dos seis meses [8].

E consensual que o LH tem grande importancia no desenvolvimento psicoldgico e motor
da crianga, na protecao contra infeces e na reducao do risco de diabetes [9], entretanto
a literatura ndo é consensual quanto ao seu papel na prevencao de doencas alérgicas

[10]. A divergéncia de resultados pode ser devida a variagdo da composicéo do LH entre
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as mulheres, com diferentes concentracées de componentes imunologicamente ativos
e na prépria definicdo de AM.

O nosso trabalho tem como objetivo a compilacéo da literatura, entre os anos de 2005
a 2020, acerca do papel do AM no desenvolvimento da doenca alérgica nas criangas,
especificamente na Asma, na Hipersensibilidade Alimentar (HA), no Eczema Atépico
(EA) e na Rinite Alérgica (RA).
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2) METODOS

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de dados: Pubmed, UpToDate, Elsevier,
Scielo e Google Académico. Foram selecionados 78 artigos.

Os artigos selecionados sao referentes a populacdo pediatrica e foram publicados em
portugués, inglés e espanhol.

Utilizaram-se como palavras-chave: Aleitamento Materno (Breastfeeding); Leite
Humano (Human Milk); Hipersensibilidade (Hypersensitivity); Eczema Atdpico
(Eczema); Rinite (Rhinitis); Asma (Asthma); Hipersensibilidade Alimentar (Food
Hypersensitivity).

A pesquisa bibliogréfica foi encerrada em 31 de janeiro de 2021.
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3) ALEITAMENTO MATERNO E DOENCA ALERGICA

3.1) ALEITAMENTO MATERNO EXCLUSIVO E MISTO

Ao estudar o AM e suas consequéncias para a saude da crianga, € importante fazer a
distingdo entre os conceitos de AM exclusivo e AM misto. O AM exclusivo, que é
recomendado durante os primeiros seis meses de vida, define-se pela néo
administracdo de qualquer outro alimento ou bebida, nem mesmo agua, exceto leite
materno. E permitido dentro deste conceito a administraco de sais de reidratacéo oral,
gotas e xaropes (vitaminas, minerais e medicamentos). AM misto define-se pela adogéo
de outros tipos de alimento e bebidas além do LH, incluindo férmulas, leite de vaca e os
restantes alimentos que fardo parte da diversificagdo alimentar que deve ser iniciada a
partir dos seis meses de idade, pois torna-se progressivamente mais dificil para os
lactentes obterem todos 0s nutrientes necessarios ao seu desenvolvimento apenas com
o LH [11].

Kramer e colaboradores, em sua revisdo sistematica, onde definiram como objetivo
comparar os efeitos do AM exclusivo durante meses com o AM misto iniciado
precocemente, concluiram que as criancas que receberam AM exclusivo até essa idade
obtiveram uma reducdo nos riscos de infegcbes gastrointestinais e ndo apresentaram
défices de crescimento. Neste estudo ndo foram observados beneficios no AM misto
iniciado entre os quatro e 0s seis meses de idade [12].

Esta conclus&o de Kramer e colaboradores no caso do AM misto vai contra a conclusao
do estudo Learning Early About Peanut (LEAP), um ensaio randomizado que
efetivamente provou que a introdugdo precoce de amendoim na alimentacdo de
lactentes diminuiu significativamente o risco de desenvolvimento de alergia ao
amendoim aos cinco anos de idade, em criangas com risco familiar de alergia aos
amendoins. Os resultados do estudo LEAP foram tdo convincentes que a American
Academy of Pediatrics (AAP) atualizou suas recomendacfes, passando a promover a
introducdo de amendoins a partir dos quatro meses [13], 0 que também se verificou nas
recomendacdes da ESPGHAN, que além da introducado precoce de amendoins, também
recomenda o inicio da introducéo do gluten a partir dos quatro meses, mas em doses
controladas [8].

Em um largo ensaio clinico randomizado, Kramer e colaboradores concluiram que o AM
exclusivo aumenta o desenvolvimento cognitivo da crianca, mensurado pelo quociente
de inteligéncia (QI) [14].

Outro efeito benéfico do AM exclusivo até os seis meses de vida esta na protecao contra

doencas agudas correntes como a otite média aguda, diarreia e infe¢des respiratorias.
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Criangas nos primeiros 12 meses de vida que foram exclusivamente alimentadas com
LH tiveram reducdo da incidéncia de otite média recorrente quando comparadas a
criancas que receberam formula precocemente (antes dos seis meses) [15]. O AM
exclusivo também leva a uma grande reducao o risco de morbilidade e mortalidade por
diarreia e infecbes respiratérias, influenciando tanto a incidéncia como a gravidade

destas doencas [16].

3.2) LEITE HUMANO — COMPOSICAO E FATORES IMUNOLOGICOS

Ao contrario das formulas infantis, que apresentam uma faixa fixa de composicgéo, a
composicao do leite humano é dindmica e varia entre as diferentes populagdes, entre
mulheres, e na mesma mée durante o aleitamento ao longo de um dia e durante todo o
periodo de lactacao.

O primeiro fluido produzido pelas maes no pés-parto é o colostro, fluido este que é
produzido em pequenas quantidades durante alguns dias e é rico em componentes
imunologicamente ativos como imunoglobulina A (IgA), lactoferrina, leucdcitos e fatores
de crescimento como o Epidermal growth factor (EGF). Do colostro até o LH ser
considerado maduro, este passa por mudancas na sua COmpoSiCAo, processo que
ocorre ao longo do primeiro més de vida aproximadamente. As mudancas que serdo
verificadas no restante da lactacdo sdo mais subtis [17].

Dentre os varios grupos de elementos presentes no LH maduro estdo: macronutrientes
(proteinas, acidos gordos e hidratos de carbono), micronutrientes (vitamina A, B1, B2,
B6 e B12), fatores de crescimento (EGF, IGF-I, IGF-Il, VEGF e Epo) e fatores
imunolégicos (leucocitos, citoquinas, quimiocinas) além de um microbioma diverso
(bifidobactérias e lactobacilos) [18,19].

Tabela | - Principais fatores bioativos do LH. Adaptado de Ballard O e Morrow AL [20]

Componentes Funcao
Células:
Macréfagos Protecdo contra infecdes e ativacdo de
células T
Células estaminais Regeneracéo tecidular

Imunoglobulinas:
IgA/ sigA Inibic&do de ligacdo de patégenos
1gG Antimicrobiano, ativacdo de fagocitose, anti-

inflamatério, resposta a alérgenos (IgG4)

Citoquinas:
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IL-6

IL-4,5e 13
IL-10

sCD14

TGF-B

TNF-a
Quimiocinas:
G-CSF

MIF

Fatores de crescimento:

EGF

HB-EGF
VEGF
NGF

IGFlell
Epo
Hormonas:
Calcitonina

Somatostatina

Proteinas anti microbiais:

Lactoferrina

Lactoferrina/ MFG E8
Hormonas metabdlicas:
Adiponectina

Leptina

Grelina

Oligossacarideos e glicanos:

HMOs — Oligossacarideos do LH

Gangliosidos

Glicosaminoglicanos
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pré-inflamatéria e anti-inflamatéria
pro-inflamatérias
Reprime a inflamagéo do tipo Thl

Inducéo da resposta Thl

Anti-inflamatério, estimulacao de linfécitos T

Estimula a ativag@o imune-inflamatoria

Fator tréfico nos intestinos

Aumenta a atividade dos macréfagos

Estimulacdo da proliferagdo celular e

maturacao
Protec&o contra danos da hipoxia/ isquemia
Angiogénese e reparacao tecidular

Promogdo do crescimento neuronal e

maturacao
Promocéo do crescimento e desenvolvimento

Eritropoiese e desenvolvimento intestinal

Desenvolvimento de neurdnios entéricos

Regulacdo do crescimento do epitélio

gastrico

Antioxidante, antibacteriana, proteina de fase

aguda

Antiviral e prevencao da inflamagéo

Anti-inflamatéria e reducédo do peso
Regulacéo do apetite e converséo de energia

Regulacéo da conversédo de energia

Prebiotico, reducdo da inflamagédo, reducéo
da colonizagao de patogénicos
Anti-infecioso e desenvolvimento cerebral

Anti-infecioso

13 | 33



ALEITAMENTO MATERNO E A DOENCA ALERGICA
Max Fernandes

Mucinas (MUC):
MUC1 Bloqueio de infecBes por virus e bactérias

MUC4 Bloqueio de infe¢Bes por virus e bactérias

Um fator de grande influéncia na composicado do LH é a alimentacdo materna. Alguns
estudos foram realizados na tentativa de determinar se intervengdes na alimentacao
materna durante a gravidez e lactacdo teriam impacto no desenvolvimento de
hipersensibilidade nos lactentes com o passar do tempo. Entre estes estudos destaca-
se a revisdo sistematica de Kramer MS e Kakuma R, publicada na The Library
Cochrane, onde procuraram estabelecer os efeitos da prescricdo de uma dieta com
eviccao de antigénios para maes durante a gravidez ou lactacdo ou ambas, e os efeitos
no desenvolvimento de doencas alérgicas. Nesta revisdo, concluiram que é improvavel
que a eviccdo da ingestdo de antigénios por parte das maes durante a gravidez e
lactacdo reduza substancialmente o risco de a crianca desenvolver alergia, além de que
a prescricdo de uma dieta com restricAo de determinados alimentos pode levar a
problemas de nutricdo para a mae e para a crianga. No caso especifico da mae com
historico de atopia, a prescricdo de uma dieta restritiva durante o AM a mae atopica

pode reduzir o risco de desenvolvimento de eczema at6pico [21].

3.3) DOENCA ALERGICA

As doencas alérgicas estdo entre as doencas mais comuns em idade pediatrica, e
podem afetar tanto a saude fisica como emocional, interferindo nas atividades diarias e
na qualidade de vida das crianca e adolescentes. A detecdo precoce e o tratamento
apropriado podem ajudar a diminuir os efeitos negativos das alergias na qualidade de
vida dos doentes. Uma reacéo alérgica severa € um risco para a vida de alguns doentes
com atopia, sendo os alimentos a causa mais comum de anafilaxia [22].

Na segunda metade do século XX a prevaléncia de doencgas alérgicas, mediadas pela
Imunoglobulina E, duplicou no mundo ocidental e o aumento exponencial das doencas
alérgicas j& é reconhecido como uma pandemia a nivel mundial [23].

Entre as doengas alérgicas com maior prevaléncia estdo a asma, a hipersensibilidade
alimentar, o eczema atdpico e a rinite alérgica, que serdo detalhadas mais a frente.

Estas patologias acometem cerca de um quinto da populacdo dos Estados Unidos [22].
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Figura 1 - Taxa de criangas de 0 a 17 anos com condi¢do alérgica relatada nos ultimos
12 meses, por faixa etéria: Estados Unidos, média anual de 2009-2011. CDC/ NCHS

(22]
20
Respiratory allergy
15
= /
3 10
] Skin allergy /
o
5 Food allergy’ m—
0 | ] | ] |
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3-year period

Figura 2 - Taxa de criangas entre os 0 e 0os 17 anos com uma condi¢do alérgica
reportada nos ultimos 12 meses: Estados Unidos, 1997-2011. CDC/ NCHS [22]

(1) A prevaléncia da hipersensibilidade alimentar e do eczema aumentaram linearmente
nas criangas entre os anos 1997 e 2011 nos EUA

No caso da populacéo pediatrica em Portugal, temos como referéncia o International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Trata-se de um estudo conduzido
a nivel internacional sobre a prevaléncia de doencas na infancia que foi desenhado pelo
Departamento de Pediatria da Universidade de Auckland. Em Portugal, o ISAAC
analisou cerca de 35000 jovens em mais de 300 escolas das regides de Lisboa, Porto,
Funchal, Portimdo, Coimbra, Alentejo e Agores, entre os anos de 1991 e 2005. Os

resultados da progresséo das principais doencgas alérgicas, num intervalo médio de sete
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anos, foram de acordo com a tendéncia mundial, com aumento significativo de sintomas
de rinite, asma e eczema [24].

O termo “alergia” refere-se a uma reacao de hipersensibilidade iniciada por mecanismos
imunolégicos que desencadeiam a sintese de anticorpos IgE (pode ser confirmado
através de testes cutaneos — Prick test ou por doseamento de anticorpos IgE especificos
no sangue) em resposta a antigénios normalmente inofensivos, enquanto o termo
“hipersensibilidade” ¢é definido pelo desenvolvimento por parte do doente de
determinados sinais ou sintomas iniciados por estimulos especificos que seriam
tolerados por uma pessoa normal [23].

As doencgas alérgicas sao poligénicas e sdo necessarios trés fatores para o0 seu
desenvolvimento: uma heranga genética de risco, o contato com o alergénio ou
alergénios especificos e fatores ambientais [25].

A identificagdo das crian¢cas com maior risco de desenvolver doenga alérgica € muito
importante. Criangas com histéria familiar de atopia tém um risco elevado de
desenvolver alergia (50-80%), enquanto criangas sem antecedentes familiares tém um
risco bastante menor (20%) [26].

A eviccgéao dos fatores de risco ambientais pode impedir o inicio e o desenvolvimento da
chamada marcha alérgica, que levara as manifestacées da doenca alérgica (cutaneas,
gastrointestinais ou respiratdrias) em qualquer periodo da vida do doente [26].

3.4) FATORES IMUNOLOGICOS DO LH E A ALERGIA

Como ja descrito previamente o LH é um alimento imunologicamente complexo. Alguns
componentes do LH podem ter efeitos importantes no desenvolvimento do sistema
imunitario da crianga, promovendo o desenvolvimento de toler&ncia ou exercendo um
papel contrario, promovendo o desenvolvimento da doenca alérgica.

Entre os diversos fatores imunolégicos encontrados no LH, a citoquina TGF-B é
provavelmente a mais estudada até a data. Em sua revisdo sistematica, Oddy WH e
Rosales F, procuraram estabelecer a relagcdo entre a TGF-f no LH e os resultados
imunoldégicos nas criancas. Estes autores sugerem que a TGF-B tem um papel na
manutencdo da homeostase intestinal, por meio de suas isoformas TGF-B1 e TGF-2,
regulando a inflamacdo e consequentemente promovendo a tolerancia oral que pode
reduzir o risco de desenvolver alergias [27]. A TGF- aumenta a capacidade da criangca
produzir IgA contra B-lactoglobulina, caseina, gliadina e ovalbumina [28].

Outra citoquina presente no LH e que tem demonstrado efeitos anti-inflamatérios e
antialérgicos é a IL-10. Esta interleucina tem a capacidade de inibir a expressao de

genes que estdo muito expressos nas doencas alérgicas. Estudos demonstraram que
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um defeito na sintese de IL-10 pode levar a respostas inflamatérias mais prolongadas
na via aérea de doentes asmaticos [29].

A forma soluvel da CD14 (sCD14) é também um fator imunomodelador encontrado no
LH. Esta molécula é importante na inducéo de resposta Thl a bactérias. Esta presente
em niveis bastante elevados no LH, e pensa-se que possa desempenhar um papel
importante na protecao contra doencas alérgicas. Estudos recentes demonstraram que
niveis baixos de sCD14 no LH estdo associados ao desenvolvimento de eczema atopico
em criancas [30,31].

As citoquinas IL-4, IL-5 e IL-13, também presentes no LH e intimamente envolvidas com
a producdo de IgE e indugéo de eosindfilos, sdo encontradas em altas concentracdes
no LH de mées atdpicas, o que pode aumentar o risco de alergia na crianca [28].

A IL-6 é uma citoquina pleiotrépica presente no LH e possui tanto atividade inflamatéria
como anti-inflamatoria, aumentando a defesa antibacteriana inata da crianga e limitando
alguns dos impactos negativos da resposta inflamatéria. Esta citoquina tem sido
associada a produgédo de IgA no intestino neonatal e também estimula o epitélio
mamario a transportar mais IgA para o leite [32]. Niveis significativamente inferiores de
IgA foram encontrados no LH de maes atbpicas, quando comparados aos niveis em
maes sem atopia [33]. Outro estudo demonstrou que niveis altos de IgA especifica no
LH tem um efeito protetor no desenvolvimento de alergia ao leite de vaca [34].

Outras moléculas de grande importancia para o desenvolvimento de um sistema imune
saudavel na crianca, sao os oligossacarideos do leite humano (HMOs). Estas moléculas
tém um papel fundamental no desenvolvimento do microbioma do lactente, na medida
em que inibem a ligacdo de patogénios a mucosa intestinal e modulam o sistema
imunoldégico. Os HMOs séo prebiéticos capazes de resistir a degradacdo no intestino
delgado que, ao atingirem o colon, servem de substrato metabdlico para as espécies de
bifidobactérias, levando ao aumento da producdo de propionato e butirato, que sao
acidos gordos de cadeia curta com propriedades anti-inflamatoérias. Criangas com niveis
mais elevados de propionato e butirato tiveram menos risco de desenvolver asma e
hipersensibilidade alimentar no primeiro ano de vida [35]. Outro estudo demonstrou que
a concentragcdo de HMOs era menor no leite de maes de criancas alérgicas
comparativamente ao leite de vaca [36].

Apesar de os estudos das moléculas citadas serem aparentemente promissores, é muito
dificil estabelecer uma conclusdo absoluta sobre a verdadeira influéncia exercida por
estas moléculas no desenvolvimento da doenca alérgica nas criangas, principalmente

pela variagcdo de suas concentragdes no LH de diferentes mulheres e devido ao fato de
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os estudos serem observacionais e nao randomizados, pelas questdes éticas

implicadas.

3.5) ALEITAMENTO MATERNO E O DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS
ALERGICAS

3.5.1) ASMA

A relacdo entre o AM e o desenvolvimento de asma tem sido controversa entre 0s
diversos estudos. Varias revisfes sistematicas tém sido realizadas com o objetivo de
sintetizar a evidéncia existente. Em sua meta-analise, que incluiu 29 estudos, Lodge e
colaboradores, concluiram que criancas que foram amamentadas tiveram uma reducéo
de cerca de 10% no risco de desenvolver asma, entre os cinco e 18 anos de idade (OR
0.90, 95% CI 0.84, 0.97), associagdo que se mostrou mais forte quando considerados
apenas paises subdesenvolvidos. Os autores explicam este facto ser devido a elevada
prevaléncia de infe¢fes respiratorias nas criangas destes paises, que sdo um importante
fator de risco para o desenvolvimento de asma, além das condi¢cdes de higiene e
vacinagado serem mais precérias nestes paises [37].

Em outra revisdo sistematica, Dogaru e colaboradores, analisaram 117 estudos e
encontraram evidéncia do efeito protetor do AM na reducdo do risco de asma
principalmente na faixa etaria dos zero aos dois anos de idade (OR 0.78, 95% CI 0.74,
0.84) [38].

No sentido contrario das revisdes anteriores, a revisao sistematica de Kramer MS e
Kakuma R néo verificou reducéo do risco de asma nas criangas entre 0s cinco e os sete
anos de idade com AM exclusivo até os seis meses [12].

E de se salientar que os estudos variam quanto as definicdes de asma (muitos
consideram a asma e a sibilancia recorrente como entidades similares e também quanto
as faixas etérias incluidas.

Alguns dos estudos incluidos nesta revisdo, dedicados a relagdo entre o AM e o
desenvolvimento de asma, evidenciam que o AM é protetor contra o desenvolvimento
de asma ou sibilancia persistente nos primeiros anos de vida e até aproximadamente
aos seis a nove anos de idade [39-48]. O efeito protetor do AM torna-se ainda mais
evidente quando limitamos a idade das criangas aos dois a quatro anos
[40,42,45,46,49-51]. A aparente diminuicdo da protecdo conferida pelo AM esta de
acordo com o facto de o LH fornecer prote¢éo contra as infe¢es do trato respiratorio
superior e inferior [37] que se pensa considera ser um fator desencadeante de asma na

infancia.
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Em seu estudo de caso-controlo realizado em Shangai, China, Xiaona H e
colaboradores, demonstraram que o AM exclusivo até aos seis meses de idade conferiu
protecao contra o desenvolvimento de asma em criancas cujas maes fizeram uso de
antibidticos durante a gravidez, que é um fator de risco para a asma, e diminuiu a
incidéncia de asma principalmente em criangas com histérico familiar de doencas
alérgicas [52].

Em sua coorte de nascimento, Azad MB e colaboradores, concluiram que entre maes
diagnosticadas com asma, o AM foi inversamente associado a sibilancia infantil. Por
outro lado, no caso das criangas sem maes asmaticas, o resultado dessa prote¢do ndo
foi significativo [53].

Em outro estudo de coorte, criangas nunca amamentadas tiveram maior risco para a
sibilancia persistente quando comparadas a criangas que receberam LH por qualquer
periodo de tempo, com ou sem alimentagdo complementar [54].

Num estudo caso-controlo, Mai XM e colaboradores, apenas encontraram uma relacao
de protecdo do AM com o desenvolvimento de asma, quando a criangca também
apresentava obesidade (aos 8-10 anos), esta sim relacionada diretamente com um AM
por um periodo menor que 12 semanas. A asma ndo estava relacionada a um AM
inferior & 12 semanas, quando avaliada independentemente da obesidade [55].

Assim como o estudo anterior, outros obtiveram resultados que ndo demonstraram um
efeito protetor do AM no desenvolvimento de asma, Shin M n&o encontrou uma relagéo
estatisticamente significativa entre o AM e o desenvolvimento de asma em criancas
Coreanas entre 0 um e os trés anos de idade [56]. Romero JM e colaboradores
concluiram que o AM prolongado, superior aos seis meses, nao teve influéncia na
prevaléncia de asma nas criangas dos 6 aos 12 anos de idade [57]. Dannemand EJ e
colaboradores ndo encontraram relacdo significativa entre o AM exclusivo e o
desenvolvimento de doencgas alérgicas aos sete anos [58]. Em um estudo de coorte
prospetivo nacional na Noruega, ndo foi encontrada qualquer relacdo entre a duracao
do aleitamento materno e o desenvolvimento de asma aos sete anos de idade [59].

De notar que praticamente todas as evidéncias sédo baseadas em estudos
observacionais, onde se incluem os estudos caso-controlo e de coorte. Como uma
grande quantidade de estudos aponta para o efeito protetor do AM no desenvolvimento
de asma, pode existir um viés de publicacdo devido aos muitos resultados mostrando
gue o LH é protetor. Uma solucéo potencial para esses problemas metodolégicos seria
um ensaio clinico randomizado. Porém um estudo onde se promovesse uma

randomizacdo entre maes e criancas saudaveis para uma amamentacao exclusiva

19 | 33



ALEITAMENTO MATERNO E A DOENCA ALERGICA
Max Fernandes

versus alimentacdo com formula ou a ndo amamentagéo seria inviavel e antiético, deve-
se entdo randomiza-los e promover a amamentacdo ao mesmo tempo.

Foi dessa forma que Kramer MS e colaboradores promoveram seu ensaio clinico
randomizado por cluster, que incluiu maes e criancas que foram acompanhadas até os
seis anos e meio de idade. Os seus resultados demonstraram que houve entre as maes
um aumento significativo na amamentac¢ao quando comparado a populagdo em geral e
nao houve efeito protetor do AM exclusivo e prolongado no desenvolvimento de asma
ou outras doencas alérgicas [60].

Dois ensaios randomizados que fazem parte do Copenhagen Prospective Studies On
Asthma in Childhood (COPSAC), evidenciaram que a suplementagdo com vitamina D e
acidos gordos poliinsaturados émega-3 (PUFA n-3), no terceiro trimestre de gravidez, a
suplementagdo com PUFA n-3 durante a gravidez reduziu o risco de asma nas criancas
em 30%. O efeito protetor foi mais forte em filhos de maes com baixos niveis de PUFA
n-3 antes da intervencdo, com reducao de 54% no risco de asma [61]. A suplementacao
com alta dose de vitamina D, no terceiro trimestre de gravidez, sugeriu uma reducdo no
risco de asma de 25% até os trés anos de idade, quando se realizou a analise
combinada entre ensaios randomizados COPSAC e The Vitamin D Antenatal Asthma
Reduction Trial (VDARRT) [62].

Estes resultados contraditérios demonstram que ainda ha necessidade de mais
trabalhos sobre os efeitos do AM na asma. Por enquanto ndo € possivel estabelecer
uma relacdo direta de causalidade, mas € evidente que a deficiéncia de determinadas
substancias, como os PUFA n-3 e vitamina D has maes, contribuem para o aumento do

risco de asma nas criancas.

3.5.2) HIPERSENSIBILIDADE ALIMENTAR

Os estudos da relacao entre o AM e o desenvolvimento de HA s&o bastante limitados.
Um grande obstaculo enfrentado por estes estudos € a variagdo de metodologias
utilizadas, que vao desde o método de diagndstico da ha até a sua definicdo. Enquanto
alguns estudos definem a HA como uma reacéo alérgica sintomatica apés a ingestao
de comida, outros baseiam-se em meios complementares de diagnostico para
identificacdo de HA como o teste cutaneo e a presenca de IgE especifica para os
alimentos no soro, e ainda alguns utilizam o relado do proprio doente que confirma ter
ou néo a doenca [63].

Na meta-analise de Lodge et alndo se encontrou associacdo entre o AM prolongado
versus um curto periodo de tempo no desenvolvimento de HA (OR=1,02; IC95%, 0,88-
1,18) [37]
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A revisdo sistemética de Kramer verificou que ndo existe redugéo do risco de HA até
um ano de idade com o AM exclusivo até aos seis a sete meses de idade (RR=0,77;
IC95%, 0,25-2,41) nem aos cinco anos de idade (RR=0,61; IC95%, 0,12-3,19). [12]

Um estudo prospetivo, selecionou criancas saudaveis e incentivou as maes a prolongar
0 AM exclusivo para além dos nove meses. O AM foi associado a sintomas de HA aos
5 e aos 11 anos de idade [64].

Ao contrério dos estudos anteriores que apontam para um efeito ndo protetor do AM,
um estudo de coorte de nascimento na Suécia demonstrou que criangas exclusivamente
amamentadas pelo menos nos quatro primeiros meses de vida, ttm menos risco de HA
aos oito anos [48]. Outra coorte de nascimento em Taiwan concluiu que o AM exclusivo,
superior a quatro meses, diminuiu o risco de alergia ao leite de vaca em criangcas aos
dois anos. Ja um estudo de coorte retrospetivo no Japdo concluiu que o AM,
especialmente o colostro, teria efeito profilatico no desenvolvimento de HA, mas apenas
em criangas com alto risco de doenca alérgica [65].

Tem sido sugerido que a introdugéo precoce de alimentos alergénicos durante o periodo
de amamentacao poderia ser protetora contra o desenvolvimento de HA. Perkin MR e
colaboradores, num ensaio clinico randomizado, recrutaram 1303 criancas
amamentadas exclusivamente, e aos trés meses de idade introduziram seis alimentos
alergénicos e mantiveram aleitamento exclusivo até os seis meses. Apenas 0 consumo
de dois gramas de ovo e amendoins por semana esteve associado a uma reducgéo da
prevaléncia de alergia a estes alimentos aos trés anos de idade [66], 0 que vai de
encontro com as conclusdes do estudo LEAP para a introducéo precoce de amendoins
na dieta das criancas a partir dos quatro meses de idade [13]. N&o h& publicacdo de
ensaios comparando diretamente o tempo de introducao de alimentos alergénicos em
criangas alimentadas exclusivamente com formula e bebés amamentados
exclusivamente, no desenvolvimento de alergia alimentar [67].

Em resumo, atualmente ndo ha evidéncia suficiente que permita tirar conclusdes sobre
o verdadeiro papel o AM no desenvolvimento de HA. Ha alguma evidéncia de que a
introducéo de determinados alimentos precocemente, antes dos seis meses de idade,
enquanto se mantém o AM, pode ser protetora para o desenvolvimento futuro de alergia
a esses alimentos. Segundo a ESPGHAN, o AM exclusivo deve ser mantido até os
guatro meses de vida e a introducdo de alimentos complementares ndo deve ser

atrasada para além dos seis meses.
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3.5.3) ECZEMA ATOPICO

As definices de EA, juntamente com as de AM, sdo muito variaveis entre os diferentes
estudos, o que torna dificli a comparacdo entre os mesmos. Além disso, as
apresentacfes clinicas de algumas infecbes com repercussdo cutanea na crianca
podem ser, erroneamente, diagnosticadas como EA, sendo um possivel fator de viés
nos estudos analisados.

Yang YW e colaboradores, em sua metaanalise, ndo encontraram evidéncia significativa
de que o AM exclusivo por pelo menos trés meses estivesse associado a uma reducdo
do risco de EA quando comparado a um AM com menor duragdo, mesmo entre criangas
com histérico familiar de alergias [68].

Em sua revisdo sisteméatica, Lodge e colaboradores também encontraram alguma
evidéncia do efeito protetor do AM na reducéo do risco de eczema até aos dois anos de
idade, sendo que o efeito protetor se limitou a um AM exclusivo durante trés a quatro
meses. A partir dos dois anos de idade, o efeito protetor do LM deixou de existir. O AM
pareceu conferir maior protecdo contra o desenvolvimento de EA em paises mais
pobres. Os autores explicam esse resultado pela prote¢éo conferida pelo LH a infe¢bes
nos primeiros meses de vida, mais comuns nesses paises, ao terem uma repercussao
dermatol6gica podem ser mal diagnosticadas como EA [37].

Na metaanalise mais recente, Lin B e colaboradores encontraram alguma evidéncia
para um efeito protetor do AM exclusivo contra o EA em criangas com histérico familiar
de atopia, entretanto, nas coortes sem criangas com risco familiar, ndo foi encontrada
associacao entre o AM e o EA [69].

Em estudos de coorte de nascimento, foi encontrado um efeito protetor do AM exclusivo,
por um periodo superior ou igual a 4 meses, no desenvolvimento de EA em criancas
entre 0s 2 e 4 anos de idade [70-72]. Um estudo de caso-controlo concluiu que o AM
exclusivo por 3 meses ou mais € protetor para o desenvolvimento de EA [41]. Em seu
estudo de caso, Fotopoulou M e colaboradores concluiram que um periodo curto de AM,
esta associado ao desenvolvimento de EA mais severo aos 18 meses de idade.

Outros estudos variam seus resultados entre uma nao associacdo entre o0 AM e o
desenvolvimento de EA a até uma influéncia negativa do AM nesta doenca. O estudo
observacional de Hong S e colaboradores comparou a duracdo do AM e a associacao
com o desenvolvimento de EA em criancas na Coreia. Verificou-se que nas criancas
com menos de 5 anos de idade, a prevaléncia de EA aumentou com o AM prolongado
(superior a 12 meses), quando comparada com o grupo de crian¢cas hdo amamentadas
[73]. Assim como demonstrado por Ito J e colaboradores, que também concluiram que

existe uma relacdo diretamente proporcional entre o tempo de AM e o risco de EA [74].
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No estudo de Giwercman C e colaboradores o risco de EA aos 2 anos, aumentou de
acordo com o0 aumento do tempo de AM [49].

Alguns estudos ndo demonstraram haver relacdo entre o AM e o surgimento de EA na
crianca, seja para protecdo ou aumento de risco, como € o caso da fase 3 do estudo
ISAAC [75] e do estudo de Balas KM e colaboradores que também levantou a hip6tese
de 0 AM apesar de ndo influenciar o aparecimento do EA, poderia reduzir a cronicidade
da doenca na crianca [76].

Apesar dos diversos estudos realizados para tentar compreender o papel do AM no
desenvolvimento do EA, a evidéncia atual ndo suporta um efeito benéfico do AM no
surgimento do EA. H& um nimero similar de estudos relatando um efeito benéfico e

negativo, além dos que mostram simplesmente ndo haver relagéo.

3.5.4) RINITE ALERGICA

O numero de estudos que procuraram relacionar o AM e o desenvolvimento de RA é
significativamente menor que para as restantes doencas alérgicas, o que implica ainda
maior dificuldade para chegarmos a uma conclusdo, além de fatores de viés como a
confusédo entre a RA e infe¢Bes do trato respiratério superior.

Na metanalise de Lodge e colaboradores, verificou-se que o AM prolongado, por mais
de trés meses, tem um efeito protetor na rinite alérgica quando comparado a um AM por
um periodo mais curto, mas a significancia é pequena. Porém, ao ser realizada uma
estratificacdo pela idade, o efeito protetor sé foi encontrado em criangas com menos de
cinco anos de idade, ndo tendo sido encontrada nenhuma associacdo nas criangas
acima desta idade [37].

Bion V e colaboradores, em seu estudo, que incluiu duas coortes de nascimento,
analisaram os efeitos do AM exclusivo e misto no desenvolvimento de doencas
alérgicas. No caso especifico da RA, as coortes apresentaram resultados contraditérios.
Enquanto na primeira coorte o AM exclusivo ou misto nao teve efeito sobre o
desenvolvimento de RA, na segunda, o AM exclusivo por mais de quatro meses
demonstrou ter um efeito protetor no desenvolvimento de RA [77].

Em seu estudo de caso-controlo, Villafefie e colaboradores encontraram um efeito
protetor do AM, quando administrado por um periodo superior ou igual a trés meses, no
desenvolvimento da RA [41].

No artigo original de Oliveira HL e colaboradores também foi encontrado um efeito
protetor do AM exclusivo ou misto tiveram menor risco de desenvolver RA [78].

Ao contrario dos estudos anteriores, no estudo de coorte de nascimentos de

Dannemand EJ e colaboradores, no estudo de coorte de nascimento de Chiu CY e
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colaboradores e no artigo original de Romero JM e colaboradores n&o houve relacdo
entre a duracdo do AM exclusivo e o desenvolvimento de RA aos sete anos, entre um e
dois anos e entre os seis e 0s 12 anos, respetivamente [57,58,71].

O Tasmanian Asthma Study, um estudo de coorte populacional prospetivo, acompanhou
0s participantes dos sete até aos 44 anos de idade e concluiu que criancas
exclusivamente amamentadas nos primeiros trés meses de vida apresentavam maior
risco de desenvolver RA aos 44 anos, mas sem relacdo com o desenvolvimento de RA
em idade pediatrica [45].

A relagdo entre o AM e a RA permanece controversa. Um fator importante a ser
considerado no futuro é tentar obter os resultados em adolescentes, periodo de pico
para o aparecimento de RA.
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4) CONCLUSAO

As doencas alérgicas sdo um problema mundial muito prevalente entre a populacdo
pediatrica, com custos associados e grande impacto na qualidade de vida dos doentes.
Os resultados dos estudos efetuados acerca do papel do aleitamento materno no
desenvolvimento da doenca alérgica sdo controversos, isso se deve em parte, a
dificuldade em estabelecer uma definicdo dos diferentes tipos de doencas alérgicas, que
seja globalmente utilizada e também a dificuldade no diagnéstico de doencas alérgica
que muitas vezes podem ser confundidas com a repercussdo clinica de doencas
infeciosas, fator presente nos dados provenientes de paises menos desenvolvidos.
Além desta dificuldade, também existem mdltiplos fatores externos a metodologia que
podem influenciar os resultados, como o ambiente, fatores genéticos, as diferencas nas
concentracdes de fatores imunologicamente ativos no LH e a interacdo destes com a
flora intestinal e com o sistema imunitario do lactente.

Quanto as doencas alérgicas presentes neste artigo, asma, hipersensibilidade
alimentar, eczema atépico e rinite alérgica, das quais se procurou obter uma conclusao
sobre a influéncia do AM no seu desenvolvimento, os resultados ndo foram conclusivos.
No caso da HA, podemos dizer que o AM exclusivo por um periodo de quatro meses,
seguido da introducéo de alimentos alergénios especificos ao mesmo tempo que se
mantém o AM, tem um efeito protetor contra o desenvolvimento de alergia futura a esses
alimentos, como é o caso do amendoim.

Quando procuramos pela influéncia direta do LH no desenvolvimento da asma, os
resultados sdo controversos, muito em funcéo dos fatores de confusédo acima descritos.
Porém, quando nos atentamos para a influéncia indireta do AM e para a influéncia de
fatores externos como a dieta materna durante a gravidez e lactacdo, podemos estar
mais préximos de uma conclusdo. A influéncia indireta esta relacionada ao efeito
protetor do LH nas infe¢cbes respiratorias que tém potencial de despoletar o
aparecimento da asma. A influéncia da dieta materna esté relacionada com a reducao
do risco de asma ao se intervir durante a gravidez e lactagdo com a suplementacéo de
substancias como a vitamina D e PUFA n-3, que ja demonstraram eficacia na redugéo
do risco de asma.

No caso do EA e da RA, a literatura ndo nos permite tirar qualquer conclusédo sobre a
influéncia do AM no surgimento destas doencas.

Apesar da controvérsia existente e ainda termos muitas lacunas a preencher nesse
campo, o0 AM tem multiplos beneficios para a satde da crianga e deve ser recomendado

como o alimento de elei¢do no primeiro ano de vida.
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