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Aleitamento materno e a
prevencao da doenca alérgica:
uma revisao baseada na
evidéncia

Marisa Monteiro Gomes," Susana Patricia Leal Rebelo?

RESUMO

Introducdo: As doencas alérgicas estdo entre as patologias mais comuns que afetam as criancas, tendo um impacto conside-
ravel na qualidade de vida dos doentes e/ou cuidadores. O leite materno é o alimento de elei¢do no primeiro ano de vida, com
vérios beneficios demonstrados. Contudo, o seu papel na prevencgao de doencas alérgicas é controverso.

Objetivo: Comparar o efeito do aleitamento materno (AM) com o do leite adaptado ou misto na reducédo da doenca alérgica
nas criancas até aos 18 anos de idade.

Fonte de dados: Base de dados MEDLINE e sitios eletrénicos de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisdo: Pesquisa de estudos publicados entre janeiro de 2007 e marco de 2017, em portugués, inglés e espanhol,
utilizando os termos MeSH breast feeding, atopic dermatitis, allergic rhinitis, asthma e food hypersensivity. Para avaliacdo da
qualidade dos estudos e forca de recomendacdo foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy, da American
Family Physician (SORT).

Resultados: Da pesquisa obtiveram-se 307 artigos, dos quais sete preencheram os critérios de inclusdo: uma meta-analise, uma
revisdo sistemaética, dois ensaios clinicos aleatorizados, um estudo observacional e duas normas de orientacao clinica. Global-
mente, o AM parece ter um efeito protetor relativamente ao aparecimento de dermatite atdpica até aos dois anos de idade,
apesar de alguns estudos ndo demonstrarem qualquer associacdo. Em relacdo a rinite alérgica, o AM foi protetor até aos cinco
anos de idade e na asma até aos 18 anos. Por fim, para alergia alimentar nao foi encontrada associacdo com o AM.
Conclusdo: O AM tem efeito protetor no aparecimento de asma (SORT A) e rinite alérgica (SORT B). Relativamente a alergia
alimentar e a dermatite atépica, os resultados sdo controversos. Assim, ndo é possivel confirmar o seu efeito protetor (SORT
B). Sao, portanto, necessarios mais estudos de boa qualidade e por periodos mais alargados.

Palavras-chave: Aleitamento materno; Doenca alérgica; Asma; Rinite alérgica; Dermatite atdpica.

INTRODUCAO
sdoencas alérgicas afetam a qualidade de vida
de milhdes de criancas e adultos, sendo, além
disso, responsdveis por gastos consideraveis
em recursos sociais e econdémicos,' o que as
torna um importante problema de satide publica.
A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nas ultimas
décadas,? pelo que é premente a descoberta dos fato-
res responsdveis por este crescimento, tendo os fatores
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ambientais, nomeadamente os nutricionais, sido am-
plamente estudados.

O leite materno (LM) € o alimento de eleicdo reco-
mendado no primeiro ano de vida, com efeito benéfi-
co demonstrado a nivel do desenvolvimento fisico e
psicolégico do lactente.® A auséncia de aleitamento ma-
terno (AM) tem sido associada a diversas doengas nain-
fancia, nomeadamente doenca celiaca, obesidade e
doencas infeciosas (e.g., gastroenterite, infecdes respi-
ratérias superiores).** Além disto, pensa-se que o AM
tenha um papel protetor na prevencdo das doencas
alérgicas, embora a literatura ndo seja consensual.?
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O objetivo primadrio
deste estudo consiste em

307 artigos identificados na pesquisa > 28 duplicados excluidos

verificar o efeito do AM,
comparativamente ao Y

aleitamento artificial ou

Triagem por leitura de titulos (n=279) »| 124 referéncias excluidas

leite adaptado nareducdo
da dermatite até6pica, ri- Y

nite alérgica, asma e aler-

L . Triagem por leitura do resumo (n=255) > 92 referéncias excluidas
gia alimentar em criancas
até aos 18 anos de idade.
Y
METODOS Triagem por leitura integral (n=63) »| 56 referéncias excluidas

Foi efetuada uma pes-
quisa de meta-analises
(MA), revisoes sistemati-
cas (RS), ensaios clinicos
controlados e aleatoriza- Y

« Artigos incluidos em MA/RS (10)

+ N3o satisfaz os critérios de inclusdo (46)

dos (ECA), estudos origi- 7 estudos incluidos

nais (EO) e normas de
orientacdo clinica (NOC),
nas bases de dados ME-
DLINE, Guidelines Finder, National Guideline Clearing-
house (NICE), Canadian Medical Association Infobase, Ca-
nadian Task Force on Preventive Health, US Preventive Ser-
vices Task Force, The Cochrane Library, DARE, Bandolier,
TRIP e Index das Revistas Médicas Portuguesas. Utiliza-
ram-se os termos MeSH: breast feeding, atopic dermatitis,
allergic rhinitis, asthmae food hypersensivity. Foram sele-
cionados os artigos publicados entre 1 de janeiro de 2007
e 31 de margo de 2017, em inglés, espanhol e portugués.
Foram critérios de inclusdo:
* Populagdo: criancas até aos 18 anos de idade;
* Intervencao: aleitamento materno;
¢ Comparacao: leite adaptado ou aleitamento misto;
e Outcomes: efeitos na doenca alérgica, nomeada-
mente dermatite atpica, rinite alérgica, asma e aler-
gia alimentar.

Foram excluidos: estudos com criangas pré-termo;
estudos com suplementacdo materna ou infantil com
nutrientes (e.g., dcidos gordos, prebidticos, probidticos);
estudos com introducao de leite de vaca e estudos com
exposicao a alergénios especificos. Foram excluidos ain-
da artigos duplicados, artigos de opinido, artigos de re-
visdo classica do tema, ensaios clinicos incluidos nas RS
ou MA selecionadas, resumos de sitios na Internet e ar-
tigos discordantes do objetivo da revisao.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

A robustez metodolégica dos ensaios clinicos inclui-
dos foi avaliada utilizando a escala de Jadad.’ A quali-
dade dos estudos e a forca de recomendacdo foram ava-
liadas utilizando a escala de Strength of Recommenda-
tion Taxonomy (SORT), da American Family Physician.®

RESULTADOS

Da pesquisa realizada obteve-se um total de 307 ar-
tigos. Destes, sete preencheram os critérios de inclusao:
uma MA, uma RS, dois ECA, um EO e duas NOC. Os
Quadros I e Il resumem as caracteristicas dos estudos
selecionados pararevisdo. Os restantes foram excluidos
por divergirem dos objetivos do trabalho, por ndo cum-
prirem os critérios de inclusdo ou por serem repetidos.
Também foram excluidos os ECA incluidos nas MA e RS.

De forma a facilitar a interpretagcdo optou-se por ana-
lisar os resultados obtidos separadamente para cada
um dos objetivos desta revisdo: 1) o AM e o desenvol-
vimento da doenca alérgica; 2) dermatite atépica; 3) ri-
nite alérgica; 4) asma; 5) alergia alimentar.

O aleitamento materno e o desenvolvimento de
doenca alérgica em geral

O papel do AM na prevencdo da doenca alérgica tem
sido alvo de estudo por diferentes autores, contudo com
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Revisdo sistematica

QUADRO I. Meta-analise, revisao sistematica, ensaios clinicos e estudo observacional

Referéncia

Populacao

Intervencao

Kramer, et al. (2012)

Criancas até aos 18 anos de idade

AM exclusivo >= 6 meses vs AM exclusivo durante 3-4 meses
+ aleitamento misto até aos 6 meses

Meta-analise

Referéncia

Populacao

Intervencao

Lodge, et al. (2015)

Criancas até aos 18 anos de idade

Criancas sempre amamentadas vs criangas que nunca foram
amamentadas:

* AM < 3-4 meses vs superior

+ AM prolongado vs curto

Ensaios clinicos

Referéncia

Populacao

Intervencao

Kramer, et al. (2007)

17.046 pares mae-crianca, sendo que 13.889 | Promocao do AM segundo o modelo da WHO/UNICEF
foram seguidos até aos 6,5 anos

Giwercman, et al. (2010)

411 recém-nascidos com um més de idade AM exclusivo
seguidos nos primeiros dois anos de vida

Estudo observacional

Referéncia

Populacao

Intervencao

Hong, et al. (2014)

10.383 criancas até aos 13 anos AM exclusivo

Legenda: AM = aleitamento materno.

QUADRO II. Normas de orientacao

Normas de orientacao clinica

Referéncia

Recomendagées

EAACI - Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines (2014)

Recomenda o AM exclusivo para todas as criangas durante os primeiros
quatro a seis meses de vida

NICE — Maternal and child nutrition (2014)

Recomenda o AM exclusivo durante os primeiros seis meses de vida da
crianga e durante a introducdo de alimentos sélidos

Legenda: AM = aleitamento materno; DA = dermatite atdpica.

resultados controversos. Enquanto alguns estudos de- Uma das principais razdes pelas quais o efeito do
monstraram um papel protetor do AM nas doencas AM no desenvolvimento de alergias permanece em dis-
alérgicas, muitos outros ndo encontraram qualquer as- cussdo deve-se a complexidade imunolégica do LM.
sociac¢do ou, pelo contrario, encontraram um aumen- Assim, para além da imunidade passiva através das

to do risco de doenca alérgica.’

imunoglobulinas A e G, o LM contém também outros
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fatores que estimulam o sistema imunitario infantil.
Consequentemente, o LM fornece tanto sinais prote-
tores como estimulatérios que podem conferir efeitos
contraditérios no desenvolvimento do sistema imune
e, consequentemente, levar ao desenvolvimento de sus-
cetibilidade para a doenca alérgica.’

Em 2014, a European Academy of Allergy and Clini-
cal Immunology (EAACI) publicou uma norma de
orientacao clinica® que recomenda o AM exclusivo para
todas as criancas durante os primeiros quatro a seis
meses de vida.

Os componentes imunomoduladores como, por
exemplo, os 4cidos gordos de cadeia longa e oligossa-
carideos presentes no LM diferem de méae para mae, o
que dificulta o estudo do efeito do LM na prevencdo da
alergia.’®

Também em 2014, o National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) publicou uma norma de orien-
tacdo clinica* que recomenda o AM durante os primei-
ros seis meses de vida da crianca e enquanto for mu-
tuamente desejado pela mae e pelo filho. Refere ainda
ndo haver evidéncia que suporte o aleitamento com
férmulas hidrolizadas para a prevencao de alergias
quando comparado com o AM.

Dermatite atopica

A dermatite atépica é uma patologia frequente e com
um importante impacto negativo na qualidade de vida.
Nos primeiros meses de vida da crianga, situacgdes cli-
nicas de infe¢des com repercussao cutanea podem ser
erroneamente diagnosticadas como dermatite atépica
e, desta forma, ser um viés quando se analisam os es-
tudos.

Lodge e colaboradores’ encontraram pouca evidén-
cia do efeito protetor do AM na reducao do risco de ec-
zema até aos dois anos de idade, sendo que o efeito
protetor se limitou ao AM exclusivo durante 3-4 meses
em estudos transversais. Depois dos dois anos de ida-
de, o efeito protetor do LM desapareceu e aumentou até
o risco de dermatite atopica. O AM parece conferir al-
guma protecdo em relacdao a dermatite atépica nas
criancas de paises menos desenvolvidos. Os autores ex-
plicam estes resultados com base na prote¢do contra in-
fecoes em idades precoces, nas dermatoses erronea-
mente diagnosticadas como dermatite atépica e ainda
nas diferencas ambientais presentes nos paises mais
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desenvolvidos que podem aumentar o risco da doen-
ca. Os estudos incluidos nesta meta-andlise apresenta-
vam baixa qualidade, tendo sido por isso atribuido um
nivel de evidéncia (NE) 2.

Kramer e colaboradores' na sua RS incluiram dois
estudos que compararam o efeito do AM exclusivo até
aos 6-7 meses de idade versus o AM durante 3-4 meses
e 0 eczema atopico nos primeiros 12 meses de vida.
Concluiram que ndo existe reducao significativa do ris-
co de eczema atépico até ao ano de idade com 0 AM ex-
clusivo.

No ECA de Kramer e colaboradores' nao ficou de-
monstrado um efeito protetor do AM exclusivo ou mis-
to prolongado em relagdo ao eczema, nas criancas até
aos 6,5 anos de idade. Contudo, os autores referem que
o diagnéstico de dermatite atépica é controverso e que,
como tal, pode estar subestimado.

A semelhanca deste estudo, também Giwercman e
colaboradores® procuraram avaliar o efeito do AM na
prevencao do eczema, verificando um aumento do ris-
co de eczema com o AM exclusivo (RR=2,09; IC95%,
1,15-3,08; p<0,05). Adicionalmente, foi encontrado um
aumento do risco de eczema com o prolongamento da
amamentacdo (p<0,05).

O estudo observacional de Hong e colaboradores'
comparou a duracao do AM e a associagdo com a der-
matite atépica em criangas coreanas. Verificou-se que
nas criancas com menos de cinco anos de idade, a pre-
valéncia da dermatite atépica foi 1,56 vezes superior
com a amamentacdo prolongada (mais de 12 meses)
quando comparada com o grupo de criancas ndo ama-
mentadas (IC95%, 1,26-1,94). Assim, a prevaléncia de
dermatite atépica foi associada positivamente a dura-
¢do daamamentacao (p<0,001). Emrelacao as criancgas
com mais de cinco anos de idade nao foi encontrada ne-
nhuma associacao estatisticamente significativa entre
a dermatite atépica e a duragdo da amamentacgao
(p=0,07). Por fim, o efeito da amamentacdo nesta doen-
¢a nao foi modificado pela histéria familiar de atopia.
Os autores desta revisao explicam isto com base no fac-
to de o leite materno conter muitos fatores, nomeada-
mente alergénios, toxinas e citocinas, que podem pas-
sar da mae para a crianga, assim como haver ja uma
predisposicdo genética destas criancas para o desen-
volvimento de doencas alérgicas.

Em 2014, a NICE publicou uma norma de orientagdo



clinica’ que recomenda o AM durante os primeiros seis
meses de vida da crianca e refere que o AM exclusivo
durante os primeiros meses de vida pode reduzir o ris-
co de dermatite atépica.

Rinite alérgica

Na meta-andlise de Lodge e colaboradores,” que in-
cluiu cinco estudos coorte e 11 estudos transversais,
verificou-se que o AM prolongado (superior a trés me-
ses) versus um curto periodo de tempo tem um efeito
protetor na rinite alérgica, embora nao significativo
(OR=0,92;1C95%, 0,84-1,01). Contudo, ap6s a estratifi-
cacao pelaidade, este efeito protetor s6 foi encontrado
nas criangas com menos de cinco anos de idade
(OR=0,79; IC95%, 0,63-0,98), nao tendo sido encontra-
da nenhuma associagdo nas criancas depois dos cinco
anos de idade (OR=1,05;1C95%, 0,99-1,12). Um dos es-
tudos transversais incluidos na MA estudou a interagao
com a histéria familiar de atopia e ndo encontrou as-
sociagdo.

Asma

Nameta-andlise de Lodge e colaboradores,’ as crian-
¢as que foram amamentadas tiveram uma redugdo do
risco de asma entre os cinco e os 18 anos de idade
(OR=0,88; 1C95%, 0,82-0,95). Contudo, apos a estratifi-
cacgdo pelo nivel de desenvolvimento do pais, este efei-
to protetor foi superior nos paises subdesenvolvidos.

Os autores explicam este facto com base na elevada
prevaléncia de infe¢cdes respiratorias nas criancas des-
tes paises, sendo que estas sdo um importante fator de
risco para o desenvolvimento de asma. Por outro lado,
as medidas de higiene, vacinacdo e cuidados de satide
sdo também mais precarios nestes paises.

Quando estudado o AM exclusivo durante pelo me-
nos trés a quatro meses versus inferior a trés meses nas
criangas dos cinco aos 18 anos de idade ndo foi encon-
trada nenhuma associac¢ado entre o AM exclusivo supe-
rior a trés meses e a reducdo de asma nestas criangas.

Pelo contrério, nessa mesma faixa etdria, quando se
comparou o AM prolongado (superior a trés meses)
versus um curto periodo de tempo este mostrou ser
protetor quando prolongado (OR=0,90; IC95%, 0,84-
-0,97) e, em especial, nos paises menos desenvolvidos
(OR=0,86; 1C95%, 0,79-0,94). Ja quando se estratificou
pela histéria familiar de atopia nédo foi encontrada ne-

revisoes

nhuma associa¢do entre AM e asma nas criancas com
e sem histoéria familiar de atopia (OR=1,08;1C95%, 0,74-
-1,58 e OR=1,2; IC95%, 0,91-1,59, respetivamente).

A revisao sistemdtica de Kramer' verificou que ndo
existe reducdo do risco de asma nas criancas entre 0s
5-6 anos de idade com o AM exclusivo.

Ressalve-se que as definicoes de asma nos diferen-
tes estudos sdo variadas e que pode haver alguma con-
fusdo entre asma e sibilancia recorrente. Por outro lado,
houve diferencas em relacgao a faixa etdria avaliada nos
diferentes estudos.

Alergia alimentar

Um grande obstédculo nos estudos que avaliam a aler-
gia alimentar € a sua prépria definicao.

Na meta-andlise de Lodge e colaboradores’ nao se
encontrou associacao entre o AM prolongado versus
um curto periodo de tempo no desenvolvimento de AA
(OR=1,02; 1C95%, 0,88-1,18). Quando foi investigada a
interacdo da histéria familiar de atopia com o AM e o
desenvolvimento de alergia alimentar foi encontrado
um risco superior nas criancgas com histéria de atopia
(OR=5,3; IC95%, 1,2-24,1).

A revisao sistematica de Kramer! verificou que nao
existe reducdo do risco de alergia alimentar até ao ano
de idade com o AM exclusivo até aos 6-7 meses de ida-
de (RR=0,77; IC95%, 0,25-2,41) nem aos cinco anos de
idade (RR=0,61; IC95%, 0,12-3,19).

CONCLUSAO

O aleitamento materno tem beneficios para a mae e
paraacrianca, devendo por isso ser recomendado pelo
menos nos primeiros quatro meses de vida e devendo
ser continuado até aos seis meses de idade.!®

Contudo, o seu papel na prevencao da doenca alér-
gica permanece CONtroverso.

Em relacdo ao efeito do AM na prevencao da der-
matite atépica nao existe evidéncia cientifica de que o
AM seja protetor. Contudo, nas criancas de paises me-
nos desenvolvidos, parece que o AM confere alguma
protecdo emrelacdo a esta patologia. Por outrolado, em
alguns estudos houve inclusivamente uma associacao
positiva entre a dermatite at6pica e o AM prolongado
(duracdo superior a 12 meses).

No que concerne a rinite alérgica, o AM parece pre-
veni-la em criangas até aos cinco anos de idade. Con-
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tudo, a prevaléncia desta patologia aumenta a partir
dos trés anos de idade, tendo um pico na adolescéncia;
o facto de nos diferentes estudos ndo ter sido feito um
acompanhamento das criancgas até a adolescéncia pode
ter levado a perda de alguns casos de rinite alérgica.

Relativamente a asma, os estudos foram mais con-
sensuais, mostrando um efeito protetor do AM mesmo
em criancas até aos 18 anos de idade.

Quanto a alergia alimentar, os estudos sdo mais li-
mitados e o préprio diagnéstico desta patologia é con-
troverso. Desta forma, ndo foi encontrada uma asso-
ciacdo entre o AM e a prevencao da alergia alimentar.

A presente revisao apresenta varias limitacdes, a pri-
meira das quais estd relacionada com o facto dos estu-
dos utilizados ndo serem uniformes na defini¢cdo dos di-
ferentes tipos de doencas alérgicas. Por outro lado,
acresce ainda a multiplicidade de fatores externos en-
volvidos, nomeadamente o ambiente, a genética e a
prépria complexidade imunolégica do LM e da sua in-
teracdo com a flora intestinal e sistema imune do la-
tente.

Outra limitacdo envolve o curto tempo de segui-
mento das criancas.

Assim, face ao exposto, € possivel afirmar que o AM
tem efeito protetor no aparecimento de asma (SORT A)
e rinite alérgica (SORT B). Relativamente a alergia ali-
mentar e a dermatite atépica, os resultados sdo con-
troversos; como tal, ndo é possivel confirmar o seu efei-
to protetor (SORT B). Desta forma, sdo necessarios es-
tudos de elevada qualidade, metodologia homogénea,
amostras relevantes e mais prolongados para verificar
o efeito do AM na doenca alérgica ao longo do tempo.
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ABSTRACT

BREASTFEEDING AND ALLERGIC DISEASE PREVENTION: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Introduction: Allergic diseases are among the most common diseases affecting children and have a substantial impact on the
quality of life of patients and/or caregivers. Breast milk is the food of choice in the first year of life, with several established be-
nefits. However, its role in the prevention of allergic diseases is controversial.

Objective: To determine the effect of breastfeeding compared with adapted formula or mixed feeding in the reduction of al-
lergic disease in children up to 18 years of age.

Data sources: MEDLINE and Evidence-based medicine databases.

Review methods: Research of studies published between January 2007 and March 2017, in Portuguese, English, and Spanish,
using the MeSH terms: breastfeeding, atopic dermatitis, allergic rhinitis, asthma, and food hypersensitivity. The American Fami-
ly Physician's Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) was used to establish the quality of the studies and define the
strength of recommendation.

Results: Three hundred and seven articles were obtained and seven met the inclusion criteria: one meta-analysis, one syste-
matic review, two randomized clinical trials, one observational study, and two clinical guidelines. Overall, in relation to atopic
dermatitis, it appears that breastfeeding is protective mainly up to two years of age, although some studies didn't find any as-
sociation. In relation to allergic rhinitis, breastfeeding was protective up to five years of age and in asthma until 18 years of age.
Finally, for food allergy, no association with breastfeeding was found.

Conclusions: Breastfeeding has a protective effect on the onset of asthma (SORT A) and allergic rhinitis (SORT B). Regarding
food allergy and atopic dermatitis, the results are controversial, therefore, it is not possible to confirm its protective effect (SORT
B). In face of this results further studies of good quality and for long periods of time are required.
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