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Introdução
A prevalência de patologias imunomediadas, como

a doença alérgica e autoimune, parece estar a aumen-
tar em muitos países, sendo uma importante causa de
doença crónica em idades jovens. A exposição dietéti-
ca na infância, nomeadamente a exposição precoce à
proteína de leite de vaca sob a forma de leite de fórmula,
pode influenciar o risco destas doenças. Assim, as atuais
guidelines europeia, norte-americana e australiana re-
comendam o uso de leite de fórmula hidrolisado nos
primeiros quatro a seis meses de vida para prevenção
primária da doença alérgica. 

Métodos
Esta revisão sistemática e meta-análise pretende ava-

liar o efeito da alimentação infantil com leite de fórmula
hidrolisado na prevenção da sensibilização alérgica, doen-
ça alérgica ou doença autoimune. Esta revisão faz parte
de uma série de revisões sistemáticas encomendadas pela
UK Food Standards Agency para emitir recomendações do
Reino Unido sobre a alimentação infantil. 

Foi feita uma pesquisa nas bases de dados da ME-
DLINE, Embase, Web of Science, CENTRAL e LILACS,
entre janeiro de 1946 e abril de 2015. Foram incluídos
estudos que utilizaram leite de fórmula hidrolisado com
origem em leite de vaca, como intervenção, compara-
do com outros tipos de leite de fórmula hidrolisado, lei-
te humano ou leite de fórmula não hidrolisado. Os out-
comes analisados foram subdivididos em atópicos e au-
toimunes. Nos outcomes atópicos incluiu-se a asma, o
eczema, a rinite e/ou conjuntivite alérgica, as alergias
alimentares e a sensibilização alérgica (testes cutâneos,
imunoglobulinas E específicas ou total). Como outco-
mes autoimunes foram incluídos a diabetes mellitus
tipo 1, a doença celíaca, a doença inflamatória intesti-
nal, a doença tiroideia autoimune, a artrite reumatói-
de juvenil, o vitiligo e a psoríase. 

Os investigadores analisaram o risco de viés dos es-
tudos incluídos através de uma versão modificada da

ferramenta de risco de viés da Cochrane Collaboration,
que avaliou o risco de viés de seleção, o risco de erros
de avaliação e o risco de viés de atrito. Os investigado-
res avaliaram também a presença de conflito de inte-
resses. 

Resultados 
Foram identificados 52 estudos (37 ensaios clínicos)

sobre leite de fórmula hidrolisado, incluindo 19.000
participantes. Destes, 28 eram ensaios clínicos contro-
lados e randomizados, seis quasi-randomizados e três
ensaios clínicos controlados, descrevendo outcomes
alérgicos ou autoimunes. Vinte e três estudos utilizaram
fórmula parcialmente hidrolisada, 18 utilizaram fór-
mula extensamente hidrolisada. Em 30 dos 37 ensaios,
as crianças apresentavam um risco elevado de outco-
mes devido à presença de história familiar (familiar de
primeiro grau). O risco de viés e de conflito de interes-
ses foi incerto ou alto na maioria dos estudos para os
outcomes alérgicos e baixo ou incerto para a maioria dos
estudos para os outcomes autoimunes. 

Vinte e sete estudos reportaram o efeito da fórmula
hidrolisada sobre o risco de eczema na infância. Os re-
sultados obtidos não demonstraram diferença signifi-
cativa entre a fórmula extensamente hidrolisada e o lei-
te de fórmula standard no grupo 0-4 anos (OR 0,84; IC
95% 0,67 a 1,07; I2=30%) nem no grupo 5-14 anos (OR
0,86; IC 95% 0,72 a 1,02; I2=0%). Relativamente à fórmula
parcialmente hidrolisada, os ensaios clínicos controla-
dos e randomizados não revelaram efeito significativo
no risco de eczema nos 0-4 anos (OR 0,94; IC 95% 0,75
a 1,17; I2=0%).

Vinte e um estudos reportaram o efeito da fórmula
hidrolisada sobre o risco de sibilância e sibilância re-
corrente. Os resultados obtidos para o outcome sibi-
lância recorrente não mostraram diferença significati-
va entre a fórmula parcialmente hidrolisada e a fórmu-
la standard nas idades 0-4 anos (OR 0,82; IC 95% 0,48 a
1,41; I2=15%) e 5-14 anos (OR 0,99; IC 95% 0,65 a 1,51;
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Comentário
As atuais recomendações são unânimes relativa-

mente ao aleitamento materno exclusivo nos pri-
meiros quatro a seis meses de vida.1-3 Contudo, na
impossibilidade de aleitamento materno, a European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAA-
CI) e a American Academy of Allergy, Asthma & Im-
munology recomendam o leite de fórmula hidrolisa-
do em crianças de alto risco nos primeiros quatro
meses de vida para prevenção da doença alérgica.
Por alto risco entendem-se as crianças com pelo me-
nos um familiar em primeiro grau com história de
doença alérgica.1-2 

Os leites de fórmula hidrolisados, frequentemen-
te denominados hipoalergénicos, foram concebidos
para tentar reduzir o risco de alergia ou intolerância
alimentar. De acordo com estudos realizados, em ter-
mos ideais, as fórmulas hidrolisadas devem conter
peptídeos tão curtos quanto possível para diminuir
a alergenicidade das proteínas e tão longos quanto
possível para melhorar o seu valor nutricional. As fór-
mulas parcialmente hidrolisadas são compostas por

peptídeos com peso molecular até 5.000 Daltons (D),
podendo ainda conter peptídeos de dimensão sufi-
ciente para induzir reação alérgica em crianças sen-
sibilizadas. As fórmulas extensamente hidrolisadas
são compostas na sua maioria por peptídeos infe-
riores a 1.500 D, reduzindo significativamente a aler-
genicidade.4

Esta revisão sistemática não encontrou evidência
que suporte o papel protetor da fórmula hidrolisada
na redução do risco de doença alérgica ou autoimu-
ne, resultados que são contraditórios com as atuais
recomendações internacionais.5

Já em 2006, uma revisão da Cochrane concluiu que
existia evidência limitada com o uso de fórmula hi-
drolisada, comparada com a fórmula standard, na
redução do risco de doença alérgica e alergia às pro-
teínas do leite de vaca.6

Por sua vez, a Australasian Society of Clinical Im-
munology and Allergy (ASCIA), nas suas recomenda-
ções em 2008, defendia o uso de fórmula hidrolisada
para reduzir o risco de doença alérgica em crianças
de alto risco, em caso de necessidade de leite de fór-

I2=43%). O mesmo se verificou para o leite de fórmula
extensamente hidrolisada com base em caseína ou pro-
teína do soro. 

O risco de rinite alérgica foi avaliado em doze estu-
dos. Nas idades 0-4 anos, a fórmula parcialmente hi-
drolisada (mas não a extensamente hidrolisada) asso-
ciou-se a uma redução significativa do risco de rinite
alérgica. Contudo, esta meta-análise foi dominada por
estudos com intervenções multifacetadas. Nas idades
5-14 anos não se verificou redução significativa deste
outcome com a fórmula hidrolisada. 

O risco de alergia alimentar e sensibilização alérgi-
ca foi analisado em 13 e 19 estudos, respetivamente.
Não houve diferença significativa no risco de alergia
alimentar com uso de fórmula parcialmente (RR 1,73;
IC 95% 0,79 a 3,80; I2=42%) ou extensamente hidrolisa-
da (RR 0,86; IC 95% 0,26 a 2,82; I2=42%), comparado
com a fórmula standard, nas idades 0-4 anos, nem para
a extensamente hidrolisada dos 5-14 anos. Não há di-
ferença significativa na sensibilização alérgica ao leite

de vaca com fórmula parcialmente (RR 1,30; IC 95%
0,65 a 2,60; I2=0%) ou extensamente hidrolisada (RR
0,77; IC 95% 0,09 a 6,730; I2=77%).

A comparação direta entre fórmula extensamente
versus parcialmente hidrolisada e fórmula extensa-
mente hidrolisada com base em caseína versus proteí-
na do soro não revelou diferença significativa no risco
de eczema, sibilância recorrente, rinite alérgica e aler-
gia alimentar.

Seis estudos avaliaram o efeito da fórmula extensa-
mente hidrolisada comparada com a fórmula standard
no risco de diabetes mellitus tipo 1, não se verificando
diferença significativa (RR 1,12; IC 95% 0,62 a 2,02;
I2=25%). Não foram encontrados estudos para outros
outcomes autoimunes.

Conclusão 
Esta revisão não encontrou evidência consistente

que suporte o uso de fórmula hidrolisada como forma
de prevenção de doença alérgica ou autoimune. 
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mula nos primeiros meses de vida.7 No entanto, re-
centemente, a ASCIA alterou as suas recomendações
com base nesta revisão sistemática, afirmando que
não há evidência consistente que apoie o papel pro-
tetor de fórmulas parcialmente ou extensamente hi-
drolisadas para a prevenção de eczema, alergia ali-
mentar, asma ou rinite alérgica em recém-nascidos
ou crianças.3

Um dos aspetos a mencionar nesta revisão é que
muitos dos estudos incluídos, relativamente a out-
comes alérgicos, apresentam risco elevado ou incer-
to de viés, com métodos inadequados de randomi-
zação e alocação (viés de seleção) e evidência de con-
flito de interesses, sendo suportados financeiramen-
te pela indústria de leite de fórmula. Além disso, os
autores da revisão referem que são os estudos com
menor qualidade metodológica que apresentam
mais outcomes positivos, comparativamente aos es-
tudos controlados e randomizados. Os autores suge-
rem ainda a existência de um possível viés de publi-
cação pela presença de pequenos ensaios não publi-
cados que mostram um aumento do risco de eczema
e sibilância recorrente associada ao uso de fórmula
hidrolisada.

Em suma, com base nesta revisão sistemática e
meta-análise, parece não existir evidência que su-
porte as atuais recomendações sobre o uso de fór-
mula hidrolisada para prevenção da doença alérgica
ou autoimune, pelo que os autores sugerem que es-
tas sejam revistas. São, portanto, necessários mais
estudos de elevada qualidade, de metodologia ho-
mogénea e independentes da indústria que definam

o papel do leite de fórmula hidrolisado na doença
alérgica e autoimune.
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