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Alimentacao no primeiro ano de vida

Artigo de Revisao

e prevencao de doencas alérgicas: evidéncias atuais

Feeding in the first year of life and prevention of allergic diseases: current evidence

Marina Neto Rafael'2; Heloiza C. T. Esteves'; Glauce Hiromi Yonamine, MSc'

RESUMO

A prevaléncia de doencas alérgicas aumentou significantemente nos ultimos anos. Devido a
este rapido aumento, surgiu o interesse em se identificar estratégias de prevencdo ou redugdo
do risco de se desenvolver alergia. Acredita-se que esta alta prevaléncia seja consequéncia de
mudancas ambientais modernas, como o desenvolvimento industrial, mudancas climaticas e de
habitos alimentares que poderiam afetar a fungdo imunolégica, independente do seu carater
genético. O presente estudo tem como objetivo discutir o papel da alimentagdo no primeiro ano
de vida sobre a prevencdo de doencas alérgicas, através de revisao bibliografica com base em
artigos publicados entre 2003 e abril de 2014, disponiveis nos bancos de dados PubMed, SciELO
e LILACS. Comrelagdo ao aleitamento materno, existem poucas evidéncias do seu efeito protetor
para o desenvolvimento de alergia. A recomendacdo de manter o aleitamento materno exclusivo
por periodo de 4 a 6 meses deve-se a outros beneficios associados a esta pratica. Ha dados su-
ficientes para a indicacdo da utilizacdo de formulas parcialmente ou extensamente hidrolisadas,
com alergenicidade reduzida comprovada, para aqueles com alto risco de desenvolvimento de
atopia, quando a amamentacdo exclusiva nao for possivel. O inicio da alimenta¢ao complemen-
tar é recomendado ap6s 4-6 meses, com atencdo a variedade dos alimentos. A alimenta¢do no
primeiro ano de vida parece ser importante para a modulacdo do desenvolvimento do sistema
imunolégico e prevencado de alergias.

Descritores: Hipersensibilidade, aleitamento materno, alimentacdo mista, prevencdo primaria.

ABSTRACT

The prevalence of allergic diseases has significantly increased in recent years. Such rapid
increase has stimulated research into strategies to prevent or reduce the risk of allergy. It is
believed that this high prevalence may be due to recent environmental changes, including
industrial development, climate change, and dietary habits, all of which may affect immune
function, regardless of genetic background. The aim of the present study was to discuss the
role played by feeding in the first year of life in the prevention of allergic diseases. In order to
do that, the literature was browsed for articles published between 2003 and April 2014 and
available in the PubMed, SciELO, and LILACS databases. With regard to breastfeeding, there
is little evidence of a protective effect of this practice against the development of allergy. The
recommendation of maintaining exclusive breastfeeding for 4-6 months is based on other
associated benefits. Conversely, there is sufficient evidence to recommend the use of partially
or extensively hydrolyzed formula, with proven low allergenic activity, in infants at high risk of
developing atopy when exclusive breastfeeding is not possible. The initiation of complementary
feeding is recommended after 4-6 months, and the variety of foods should be selected with
care. Feeding in the first year of life appears to be important to modulate the development of
the immune system and to prevent allergies.
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INTRODUCAO

A alergia € uma reacdo de hipersensibilidade de-
sencadeada por mecanismosimunoldgicos especificos,
podendo ser mediada por anticorposou células. O termo
hipersensibilidade é utilizado quando ha aparecimento
desintomas ousinais objetivos e reprodutiveis, iniciados
pela exposicdo a um estimulo em dose tolerada por
pessoas normais'. As manifesta¢cdes sdo variaveis e
incluem o envolvimento do trato gastrointestinal, pele
e sistema respiratorio2.

Asma, eczema e rinite alérgica aumentaram sig-
nificativamente sua prevaléncia nos ultimos 40 anos,
enquanto que a alergia alimentar teve aumento impor-
tante recentemente3. Este rdpido aumento de doengas
alérgicas em diversas regides do mundo fez surgir o
interesse em identificar estratégias de prevengao ou
reducdo do risco de alergia®. Acredita-se que esta
alta prevaléncia pode ser consequéncia de mudancas
ambientais modernas, como desenvolvimento indus-
trial, mudancas climaticas e habitos alimentares que
poderiam afetar a fun¢do imunologica, independente
do carater genético>®,

Asdoencas alérgicas manifestam-se em sua maioria
duranteaprimeirainfancia, sendoaepidemiadealergia
no inicio davida um dos indicadores mais claros de que
o sistema imunoldgico imaturo é vulneravel a mudan-
¢as ambientais. Os mecanismos propostos envolvem a
imaturidade de células T helper de classe 1 (Th1) e/ou
anormalidades que resultam em expansdo de resposta
imunolégicadotipoTh2 no periodo pés-natal, associada
a falha na maturacdo de Th17.

Ha indicios de que a programacdo do sistema
imunolégico pode ser iniciada intrautero, de forma
que a exposicdo ambiental perinatal poderia moldar a
capacidade de resposta ao longo da vida8. O papel da
dieta materna de exclusdo na prevencdo de alergias
alimentares estd sob debate e ha poucos estudos
avaliando os efeitos de tais dietas sobre a composi¢ao
do leite humano (LH) ou inducdo de respostas imu-
noldgicas no lactente?. Portanto, as intervencdes para
prevenir alergias deveriam ser realizadas na infancia.
Varias manipulacdes dietéticas, como a amamentacdo
prolongada, o uso de férmulas hipoalergénicas e a
alimentagdo complementar tém sido propostas'O.

ALEITAMENTO MATERNO

Atualmente a Organiza¢do Mundial de Sadde reco-
menda aleitamento materno exclusivo nos primeiros 6
meses devida, e apds a introducdo de novos alimentos,
estender a amamentacdo até os 2 anos de idade'’.
Acredita-se que o envolvimento do leite humano com
doencas alérgicas esta relacionado a presenca de tra-
¢os de proteinas dos alimentos consumidos pela mae,

podendo promover toleréncia, e a componentes do
leite materno, comoimunoglobulinas, oligossacarideos,
nucleotideos, leucdcitos e acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa, que podem modular processos imu-
nolégicos da mucosa intestinal’2.

Estudo de revisdo conduzido por Kramer (2011)13
apontou um efeito protetor do aleitamento materno
exclusivo por mais de 3 meses na reducdo do risco
de desenvolver dermatite atopica (DA) na infancia.
No entanto, a mesma evidéncia ndo foi encontrada
para as demais doencas alérgicas como asma, rinite
e alergia alimentar. Especificamente para a asma,
os achados sdo controversos. Diversas revisges'416
citam a metandlise de Gdalevich et al. (2001)" no
qual a razdo de chances (OR) para o efeito protetor
do aleitamento materno nos primeiros 3 meses de
vida foi de 0,70 (95% IC 0,60 a 0,81), sendo este efeito
mais marcante em familias com histéria de doencas
alérgicas (OR 0,52). Posteriormente a este estudo, uma
publicagdo Cochrane em 2002'8 concluiu ndo haver
beneficios do aleitamento materno exclusivo até os
3 meses em criancas que ndo apresentavam um alto
risco para atopia.

A partir desta data, novas publica¢des de estudos
de coorte'®20relacionaram a duracdo daamamentacdo
e o tempo de aleitamento materno exclusivo com o
desenvolvimento de sintomas deasma. Andoamamen-
tacdo aumentou o risco de ocorréncia de sibilos, falta
de ar, tosse seca e muco persistente (OR 1,44 [95%
IC 1,24-1,66]; 1,26 [1,07-1,48]; 1,25 [1,08-1,44] e 1,57
[1,29-1,91]; respectivamente) nos primeiros 4 anos de
vida, quando comparada a amamentag¢do por mais de
6 meses. O mesmo foi observado para criangas que
foram amamentadas exclusivamente por menos de 4
meses(OR1,21[95%IC 1,09-1,34]; 1,14 [1,02-1,28]; 1,20
[1,10-1,31] e 1,21 [1,04-1,42]; respectivamente)?0. Por
outro lado, estudo clinico randomizado com amostra
de 13.889 criancas encontrou que, independente da
duracdo e do tempo de aleitamento materno exclusi-
VO, a amamentagdo ndo reduziu o risco para asma e
eczema em crian¢as com idade de 6,5 anos?'.

Com relagdo a DA, a revisdo bibliografica de Lien &
Goldman (2011)22 concluiu existir um efeito protetor
do leite materno para o desenvolvimento da doenca.
Estudo de metanalise relatado pelo grupo, no periodo
de 1966 a 2002, encontrou uma reducado da incidéncia
de DA em criangcas amamentadas durante 3 meses,
com e sem histéria familiar de atopia (OR 0,58 [IC 0,41-
0,92];0R 0,84 [IC 0,59-1,19], respectivamente). Coorte
prospectiva, envolvendo 865 criancasem amamentagao
exclusiva e 256 alimentadas com férmula infantil, ob-
teve achados semelhantes, sendo menor a incidéncia
de DA no primeiro grupo (OR 0,47 [95% IC 0,30-0,74].
A recomendacdo para criangas com historia familiar
de DA é amamentag¢do exclusiva por, no minimo, 4
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meses para evitar a ocorréncia de sintomas no pri-
meiro ano de vida?3.

Quanto as alergias alimentares, apesar dos relatos
de desenvolvimento de alergia a proteina do leite de
vaca em criangas que receberam férmula infantil du-
rante os primeiros dias de vida, outros estudos nao
demonstraram aumento do risco desta ou de outras
alergias alimentares em criangas alimentadas com
féormula ou por curto periodo de amamentac¢do’s.
Uma revisdo Cochrane, citada por Greer et al. (2008)'>,
com apenas 1 estudo feito com teste de provocagao
oral duplo cego concluiu que pelo menos 4 meses de
amamentacao exclusiva ndo teve efeito protetor contra
alergias alimentares com 1 ano de idade.

Em resumo, a literatura sugere um possivel efeito
protetor do aleitamento materno em relacdo a der-
matite atépica, asma e alergia ao leite de vaca. Entre-
tanto, vale ressaltar que, apesar das evidéncias fracas
sobre o papel do aleitamento materno em relagdo a
prevencdo de alergias, ndo ha duvidas de que este
deve ser recomendado, em decorréncia de todos os
outros beneficios nutricionais e ndo nutricionais para
a mae e para crianga. A inconsisténcia de resultados
dos estudos provavelmente reflete a questdo ética de
randomizacdo de lactentes para grupos ndo amamen-
tados e ao fendbmeno da causalidade reversa, isto &,
mades com histéria familiar de atopia podem ser mais
motivadas a amamentar exclusivamente e por maior
periodo de tempo24,

FORMULAS INFANTIS

Na impossibilidade de aleitamento, recomenda-se
que criangas com alto risco de desenvolver doencas
alérgicas, ou seja, com histéria familiar de atopia,
utilizem férmulas parcialmente ou extensamente
hidrolisadas para prevencdo de reac¢Ges alérgicas?.
Metanalise conduzida por Szajewska & Horvath (2010)2>
objetivou comparar a férmula parcialmente hidroli-
sada com 100% de proteina do soro com a férmula
padrdo e a extensamente hidrolisada (de soro ou
caseina) na prevencao de doencas alérgicas. O estudo
demonstrou que férmulas parcialmente hidrolisadas
comparadas com as formulas padrdo reduzem o risco
de desenvolver doenca alérgica, em particular DA, em
qualquer idade, entre criancas com risco elevado de
atopia. Poucos dados mostraram o mesmo efeito para
sintomas gastrointestinais e alergia alimentar, e nao
foi encontrado efeito protetor para asma e rinite. Ne-
nhuma diferenca foi encontrada com rela¢do a férmula
extensamente hidrolisada de caseina. Quanto aférmula
extensamente hidrolisada de soro, as diferencas foram
pequenas, sendo encontrados dados de reducgdo de
sintomas alérgicos de 0 aos 36 meses com o uso de

formula parcialmente hidrolisada em relacdo a esta.
Os autores afirmam que sdo necessarios mais estudos
bem desenhados e independentes de financiamento
da industria para confirmar os resultados2>.

Um estudo posterior, de coorte prospectiva com
1.002 criancas com alto risco para doencas alérgicas,
comparou o uso de féormula parcialmente hidrolisada
a base de soro (n =517) em rela¢do ao uso de formula
convencional (n = 485). Os resultados demonstraram
que os niveis de IgE total ndo diferiram de forma signi-
ficante entre criangas alimentadas com os dois tipos de
féormulas estudada, aos 6 meses (p = 0,477), 18 meses
(p=0,669)e36meses(p=0,142). Foiencontradareducao
significativade sensibilizacdao alérgica,em particular, aos
alérgenos alimentares, ao comparar a férmula parcial-
mente hidrolisada e aconvencional (15,6% versus 26,7%,
p = 0,031). Verificou-se também que o uso da férmula
parcialmente hidrolisada diminuiu a sensibilizacdo a
proteina do leite de vaca (12,7% versus 23,4%, p = 0,048).
Entretanto, o uso da férmula parcialmente hidrolisada
ndo preveniu o desenvolvimento de doencas alérgicas
até os 3 anos de idade?.

Ensaio clinico randomizado, simples-cego, de Lowe
et al. (2011)%’, realizado com 620 criancas, comparou o
uso de férmula parcialmente hidrolisada de proteina
do soro com férmula de soja e férmula convencional
na prevencdo de doencas alérgicas. Os resultados
foram conflitantes em relacdo a estudos anteriores,
demonstrandondo haver efeito daférmula parcialmente
hidrolisada de soro sobre a reducdo do risco de mani-
festacBes alérgicas nos primeiros 2 anos e aos 6-7 anos
de vida em comparacdo com as demais férmulas. Os
autores referem que o aleitamento materno exclusivo
até os seis meses ou parcial apés este periodo, possa
ser o fator responsavel pela diferenca de resultados.
Alémdisso, existem questdes metodolégicas do estudo,
como motivo incerto da publicacdo dos resultados apés
15 anos da coleta de dados, avaliagdo dos desfechos
por contato telefénico com pais e modificacdes da de-
finicdo dos parémetros dos desfechos comparada com
publicacdo anterior?8,

Revisdo de Vandenplas et al. (2014)28 concluiu que o
efeito preventivo dos hidrolisados é varidvel de acordo
com a formulagdo e o tipo de manifestacdo alérgica
estudado. Ao comparar com a férmula padrao, ha
evidéncia para a utilizacdo de determinadas féormulas
extensamente hidrolisadas de caseina e determinadas
féormulas parcialmente hidrolisadas de proteinado soro
nos primeiros 4 a 6 meses de vida, em lactentes de alto
risco. A formula extensamente hidrolisada de caseina
foi associada com reducdo significante de incidéncia
de qualquer alergia na infancia, reducdo significante
de eczema do lactente e reducdo na incidéncia e pre-
valéncia de eczema nainfancia. Aférmula parcialmente
hidrolisada de proteina do soro foi associada com re-



Alimentagdo no primeiro ano de vida e prevengéo de doencas alérgicas - Rafael MN et al.

Braz J Allergy Immunol. - Vol. 2. N° 2, 2014 53

ducdo significante na incidéncia de qualquer alergia no
lactente e com incidéncia de alergia ao leite de vaca no
lactente. Ao escolheraférmula, preferencialmente deve-
se considerar a comprovacao da seguranca e eficacia
para reducdo do risco de alergias. Entretanto, muitas
destas férmulas ndo estdo disponiveis em todos os pa-
ises ou foram modificadas posteriormente aos ensaios
clinicos. Pode-se considerar que quando ha indicagao
é preferivel utilizar um hidrolisado “ndo estudado” do
que uma férmula padréo.

ALIMENTAGAO COMPLEMENTAR

Existem poucos estudos consistentes na literatura
analisando a relagao entre a alimentagao complemen-
tar e o diagnostico e prevencao de doencgas alérgicas.
Ha duas principais hipéteses na literatura quanto a
relagdo entre época de exposicdo dietética a alimentos
alergénicos e alergia alimentar. A primeira seria que a
exposicao a estes alimentos precocemente na infancia,
enquanto o sistema imunolégico é imaturo ou durante
um estagio de aumento da permeabilidade intestinal,
poderia levar a uma resposta imune anormal e sub-
sequente desenvolvimento de alergia alimentar. Esta
hipétese levou ao surgimento de recomendacdes para
o retardo da introdu¢do de alimentos alergénicos. A
segunda hipétese, mais aceita atualmente, seria que
existe um periodo durante o desenvolvimento em que
o sistema imunoldégico estaria predisposto a tolerancia
(acredita-se que seja nos primeiros 6 meses de vida)
e que a exposicdo a alimentos durante este periodo
poderia levar a tolerancia persistente ao alimento?°.

O estudo de coorte, realizado por Nwaru et al.
(2013)3%, com3.675 criancas obteve informacdes através
de questionario, sobre aleitamento e introdu¢do de
alimentos complementares, com o objetivo de verificar
a associacdo entre a época e variedade de introdugao
de alimentos e asensibilizagdo alérgica em criangas aos
5 anos de idade. Os autores verificaram que a intro-
ducdo de alimentos ocorreu de maneira consecutiva e
que a exposicdo precoce a cereais (< 5,5 meses), peixe
(< 9 meses) e ovo (< 11 meses) pode ser protetora
contra a sensibilizacdo atépica. A menor diversidade
de alimentos j& aos 3 meses pode aumentar o risco
de sensibilizagdo. Entretanto, a causalidade reversa
pode ter influenciado os resultados.

Estudo de coorte de nascimento com 856 criancas
obteve dados semelhantes com relacdo ao aumento
da diversidade alimentar como possivel efeito protetor
sobre asma, alergia alimentar e sensibiliza¢ao alérgica,
no primeiro ano de vida, sendo associado também
com o aumento da expressao de marcadores para
células T regulatérias. Verificou-se reducdo significante
de 26% para o desenvolvimento de asma, com cada

alimento adicional introduzido no primeiro ano de vida.
A associacdo negativa entre diversidade alimentar e
asma foi maior para criangas com asma e DA (n = 29),
em comparacao com criancas sem nenhuma das duas
doengas. As criancas com menor diversidade alimentar
apresentaram aumento do risco de alergia alimentar
até os 6 anos e sensibilizacdo a alérgenos alimentares
aos 4,5 ou 6 anos, comparadas com as criangas com
maior diversidade alimentar3’.

Outro estudo de coorte de Sariachvili et al. (2010)32
avaliou a associacdo entre exposicao precoce a alimen-
tos complementares e desenvolvimento de eczema
aos 4 anos de idade. Os autores verificaram que a
introdugao precoce de alimentos complementares (nos
primeiros 4 meses de vida) esteve associada inversa-
mente com eczema relatado pelos pais aos 4 anos
de idade, em especial, em criangas cujos pais eram
alérgicos. O estudo apresenta viés, pois ndo relata
a quantidade de alimentos soélidos; o diagndstico de
eczema ndo foi confirmado por especialista, fato que
pode ter superestimado o numero de casos; houve
relato incompleto de informacgdes; e pequeno nime-
ro de criancas iniciaram alimentacdo complementar
apds 6 meses. Contudo, os resultados demonstraram
baixo risco para eczema pela exposicdo precoce de
alimentos solidos32.

Outro estudo, de coorte de nascimento, foi reali-
zado com 1.924 criangas com o objetivo de investigar
a associagdo entre a duragdo do aleitamento materno
e época de introducdo de alimentos complementares
(qualquer alimento, incluindo agua) durante os 6 pri-
meiros meses de vida e o desenvolvimento de asma,
chiado e eczema atépico, de acordo com relato dos
pais, até os 10 anos de idade. Ao contrario dos demais
estudos, os resultados sugerem que o tipo de alimen-
tacdo durante este periodo ndo parece influenciar
substancialmente o risco em longo prazo de doenca
atoépica em criangas, mesmo considerando aquelas
com histéria familiar positiva para alergia33.

Sausenthaler et al. (2011)3* em revisdo bibliogra-
fica a partir de dois estudos de coorte, GINIplus® e
LISAplus38, analisaram as recomendacdes para a pre-
vencao de alergia e as evidéncias epidemioldgicas. Foi
verificada a influéncia de fatores ambientais, histéria
familiar e intervencdo nutricional durante a infancia
no desenvolvimento de doengas alérgicas. O estudo
concluiuqueaintrodugdo precoce dediversosalimentos
solidos antes do final do quarto més pode aumentar o
risco para doencas alérgicas, particularmente eczema.
No entanto, a introducdo de alimentos sélidos apds
0 sexto més de idade ou a exclusdo de alimentos
alergénicos durante o primeiro ano ndo parece ser
benéfico na prevencdo de alergias. Estes resultados
fazem parte da nova recomendacdo para a prevengao
de alergia da Academia Americana de Pediatria e da
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Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica,
Hepatologia e Nutrigdo34.

As evidéncias atuais ndo permitem estabelecer
recomendacbes especificas para introducdo de ali-
mentos com o intuito de prevenir doencas alérgicas.
Os estudos mais recentes demonstram que ndo é
aconselhavel postergar a introducdo de alimentos
alergénicos e que variar a alimentagdo complementar
pode ser benéfico. Alguns autores sugerem, empiri-
camente, que os alimentos mais alergénicos sejam
introduzidos em casa (ndo em escolas ou restaurantes)
apos a introducdo de alimentos menos alergénicos,
em quantidades crescentes e em dias diferentes, para
observar possiveis reacdes3.

CONCLUSOES

A alimentacdo no primeiro ano de vida parece
desempenhar importante papel na modulagdo
do desenvolvimento do sistema imunolégico e na
prevencdo de alergias. Apesar de fracas evidéncias
em relacdo ao aleitamento materno exclusivo nos
primeiros 4 a 6 meses de vida, este deve ser re-
comendado. Na impossibilidade de amamentar, a
utilizacdo de férmulas parcialmente hidrolisadas
de proteina do soro ou extensamente hidrolisadas
de caseina possivelmente podem reduzir o risco de
desenvolvimento de alergias. Ndo é possivel estabe-
lecer recomendagdes quanto a alimentagao comple-
mentar, mas a variedade dos alimentos oferecidos
no primeiro ano de vida pode ser protetora. Ainda
sdo necessarios estudos para esclarecer lacunas do
conhecimento. Em especial, sdo necessarios estudos
com numero suficiente de criancas, randomizados e
controlados, para avaliar o efeito da introducdo de
alimentos complementares sobre o risco de alergias
e possibilitar o estabelecimento de recomendac®es
especificas quanto a época ideal, forma e ordem de
introducdo de alimentos.
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