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SERA O LEITE HIDROLISADO PROTETOR DE DOENCA ALERGICA OU AUTOIMUNE?
ISHYDROLYSED FORMULA PROTECTIVE OF ALLERGIC ORAUTOIMMUNE DISEASE?
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Introducao

A prevaléncia de patologias imunomediadas, como
a doenga alérgica e autoimune, parece estar a aumen-
tar em muitos paises, sendo uma importante causa de
doenca crénica em idades jovens. A exposicdo dietéti-
ca na infancia, nomeadamente a exposicdo precoce a
proteina de leite de vaca sob a forma de leite de férmula,
pode influenciar o risco destas doencas. Assim, as atuais
guidelines europeia, norte-americana e australiana re-
comendam o uso de leite de férmula hidrolisado nos
primeiros quatro a seis meses de vida para prevencao
primdria da doenca alérgica.

Métodos

Esta revisdo sistemadtica e meta-andlise pretende ava-
liar o efeito da alimentacdo infantil com leite de férmula
hidrolisado na prevencio da sensibilizacao alérgica, doen-
¢a alérgica ou doenca autoimune. Esta revisao faz parte
deuma série de revisoes sistematicas encomendadas pela
UK Food Standards Agencypara emitir recomendacgoes do
Reino Unido sobre a alimentacdo 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 incluidos
estudos que utilizaram leite de férmula hidrolisado com
origem em leite de vaca, como intervencdo, compara-
do com outros tipos de leite de férmula hidrolisado, lei-
te humano ou leite de férmula nao hidrolisado. Os out-
comesanalisados foram subdivididos em at6picos e au-
toimunes. Nos outcomes atépicos incluiu-se a asma, o
eczema, a rinite e/ou conjuntivite alérgica, as alergias
alimentares e a sensibilizacdo alérgica (testes cutaneos,
imunoglobulinas E especificas ou total). Como outco-
mes autoimunes foram incluidos a diabetes mellitus
tipo 1, a doenga celiaca, a doencga inflamatéria intesti-
nal, a doenca tiroideia autoimune, a artrite reumatdi-
de juvenil, o vitiligo e a psoriase.

Os investigadores analisaram o risco de viés dos es-
tudos incluidos através de uma versdao modificada da
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ferramenta de risco de viés da Cochrane Collaboration,
que avaliou o risco de viés de selecdo, o risco de erros
de avaliacdo e o risco de viés de atrito. Os investigado-
res avaliaram também a presenca de conflito de inte-
resses.

Resultados

Foram identificados 52 estudos (37 ensaios clinicos)
sobre leite de féormula hidrolisado, incluindo 19.000
participantes. Destes, 28 eram ensaios clinicos contro-
lados e randomizados, seis quasi-randomizados e trés
ensaios clinicos controlados, descrevendo outcomes
alérgicos ou autoimunes. Vinte e trés estudos utilizaram
férmula parcialmente hidrolisada, 18 utilizaram foér-
mula extensamente hidrolisada. Em 30 dos 37 ensaios,
as criangas apresentavam um risco elevado de outco-
mes devido a presenca de histéria 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 ouftcomes autoimunes.

Vinte e sete estudos reportaram o efeito da férmula
hidrolisada sobre o risco de eczema na infancia. Os re-
sultados obtidos ndo demonstraram diferenca signifi-
cativa entre a férmula extensamente hidrolisada e o lei-
te de férmula standard no grupo 0-4 anos (OR 0,84; IC
95% 0,67 a 1,07; I)=30%) nem no grupo 5-14 anos (OR
0,86;1C95% 0,72 a1,02; I>=0%). Relativamente a formula
parcialmente hidrolisada, os ensaios clinicos controla-
dos e randomizados nao revelaram efeito significativo
no risco de eczema nos 0-4 anos (OR 0,94; IC 95% 0,75
al,17; 1>=0%).

Vinte e um estudos reportaram o efeito da férmula
hidrolisada sobre o risco de sibilancia e sibilancia re-
corrente. Os resultados obtidos para o outcome sibi-
lancia recorrente ndo mostraram diferenca significati-
va entre a férmula parcialmente hidrolisada e a féormu-
la standard nas idades 0-4 anos (OR 0,82; IC 95% 0,48 a
1,41; 1>=15%) e 5-14 anos (OR 0,99; IC 95% 0,65 a 1,51;



12=43%). O mesmo se verificou para o leite de férmula
extensamente hidrolisada com base em caseina ou pro-
teina do soro.

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

O risco de alergia alimentar e sensibilizacao alérgi-
ca foi analisado em 13 e 19 estudos, respetivamente.
Nao houve diferenca significativa no risco de alergia
alimentar com uso de férmula parcialmente (RR 1,73;
1C95% 0,79 a 3,80; [2=42%) ou extensamente hidrolisa-
da (RR 0,86; IC 95% 0,26 a 2,82; 12=42%), comparado
com a férmula standard, nas idades 0-4 anos, nem para
a extensamente hidrolisada dos 5-14 anos. Ndo hé di-
ferenca significativa na sensibilizacao alérgica ao leite
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de vaca com férmula parcialmente (RR 1,30; IC 95%
0,65 a 2,60; 1>=0%) ou extensamente hidrolisada (RR
0,77; IC 95% 0,09 a 6,730; I>=77%).

A comparacédo direta entre férmula extensamente
versus parcialmente hidrolisada e férmula extensa-
mente hidrolisada com base em caseina versus protei-
na do soro nao revelou diferenca significativa no risco
de eczema, sibilancia recorrente, rinite alérgica e aler-
gia alimentar.

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

Conclusao

Esta revisdo ndo encontrou evidéncia consistente
que suporte o uso de férmula hidrolisada como forma
de prevencao de doenca alérgica ou autoimune.

Comentério

As atuais recomendacdes sdo unanimes relativa-
mente ao aleitamento materno exclusivo nos pri-
meiros quatro a seis meses de vida.'* Contudo, na
impossibilidade de aleitamento materno, a European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAA-
CI) e a American Academy of Allergy, Asthma & Im-
munologyrecomendam o leite de férmula hidrolisa-
do em criangas de alto risco nos primeiros quatro
meses de vida para prevencdo da doenca alérgica.
Por alto risco entendem-se as criancas com pelo me-
nos um familiar em primeiro grau com histéria de
doenca alérgica.!

Os leites de féormula hidrolisados, frequentemen-
te denominados hipoalergénicos, foram concebidos
para tentar reduzir o risco de alergia ou intolerancia
alimentar. De acordo com estudos realizados, em ter-
mos ideais, as férmulas hidrolisadas devem conter
peptideos tdo curtos quanto possivel para diminuir
a alergenicidade das proteinas e tdo longos quanto
possivel para melhorar o seu valor nutricional. As fér-
mulas parcialmente hidrolisadas sdo compostas por

peptideos com peso molecular até 5.000 Daltons (D),
podendo ainda conter peptideos de dimensao sufi-
ciente para induzir reacdo alérgica em criancas sen-
sibilizadas. As formulas extensamente hidrolisadas
sdo compostas na sua maioria por peptideos infe-
riores a 1.500 D, reduzindo significativamente a aler-
genicidade.*

Esta revisdo sistemdtica ndo encontrou evidéncia
que suporte o papel protetor da férmula hidrolisada
na reducdo do risco de doenca alérgica ou autoimu-
ne, resultados que sdo contraditérios com as atuais
recomendacoes internacionais.’

Jaem 2006, umarevisao da Cochrane concluiu que
existia evidéncia limitada com o uso de férmula hi-
drolisada, comparada com a férmula standard, na
reducdo do risco de doenca alérgica e alergia as pro-
teinas do leite de vaca.®

Por sua vez, a Australasian Society of Clinical Im-
munology and Allergy (ASCIA), nas suas recomenda-
¢oes em 2008, defendia o uso de férmula hidrolisada
para reduzir o risco de doenca alérgica em criancas
de alto risco, em caso de necessidade de leite de f6r-
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mula nos primeiros meses de vida.” No entanto, re-
centemente, a ASCIA alterou as suas recomendacoes
com base nesta revisdo sistemadtica, afirmando que
ndo hé evidéncia consistente que apoie o papel pro-
tetor de férmulas parcialmente ou extensamente hi-
drolisadas para a prevencdo de eczema, alergia ali-
mentar, asma ou rinite alérgica em recém-nascidos
ou criancas.®

Um dos aspetos a mencionar nesta revisdo é que
muitos dos estudos incluidos, relativamente a out-
comes alérgicos, apresentam risco elevado ou incer-
to de viés, com métodos inadequados de randomi-
zacdo e alocacao (viés de selegdo) e evidéncia de con-
flito de interesses, sendo suportados financeiramen-
te pela industria de leite de férmula. Além disso, os
autores da revisao referem que sao os estudos com
menor qualidade metodolégica que apresentam
mais outcomes positivos, comparativamente aos es-
tudos controlados e randomizados. Os autores suge-
rem ainda a existéncia de um possivel viés de publi-
cacao pela presenca de pequenos ensaios nao publi-
cados que mostram um aumento do risco de eczema
e sibilancia recorrente associada ao uso de férmula
hidrolisada.

Em suma, com base nesta revisdo sistemaética e
meta-andlise, parece ndo existir evidéncia que su-
porte as atuais recomendacdes sobre o uso de for-
mula hidrolisada para preven¢do da doenca alérgica
ou autoimune, pelo que os autores sugerem que es-
tas sejam revistas. Sdo, portanto, necessarios mais
estudos de elevada qualidade, de metodologia ho-
mogénea e independentes da industria que definam

o papel do leite de férmula hidrolisado na doenca
alérgica e autoimune.
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