[BAPORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Leite materno e programacao metabdlica:
beneficios para a salude a curto e alongo
prazo

Carolina Fidalgo da Cruz Roldéao

M

2019



[BAPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

Artigo de Revisao Bibliografica

Leite materno e programac¢ao metabdlica: beneficios para a satude
a curto e a longo prazo

Dissertagao para conclusao do Mestrado Integrado em Medicina submetida ao Instituto
de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, da Universidade do Porto

Autora: Carolina Fidalgo da Cruz Roldao
Aluna do 62 ano do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncia Biomédicas Abel
Salazar, Universidade do Porto

Endereco Eletrdnico: carolinafroldao@outlook.pt

Orientador: Dra. Helena Maria Castro Moura Ferreira Mansilha
Assistente Convidada no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto
Assistente Graduada Hospitalar em Pediatria no Servico de Pediatria do Centro Materno Infantil

do Norte

Coorientador: Professora Doutora Esmeralda Emilia Gomes Martins

Professora Auxiliar Convidada no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade
do Porto

Assistente Graduado Hospitalar em Pediatria no Servico de Pediatria do Centro Materno Infantil

do Norte

Porto, junho de 2019


mailto:carolinafroldao@outlook.pt

Artigo de Revisao Bibliografica

Leite materno e programag¢ao metabdlica: beneficios para a saude
a curto e a longo prazo

Dissertagao para conclusao do Mestrado Integrado em Medicina submetida ao Instituto
de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, da Universidade do Porto

ASSINATURA DO ESTUDANTE:
2 e ! . > 'v \ ‘./‘
Grdaing R c\&é@ lo Gt ReMdso

ASSINATURA DO ORIENTADOR:

s /” o
:/Z/CM { ’/éc,r(//bk au st L
/

ASSINATURA DO CO-ORIENTADOR:

e
e K;@-\&jﬂ

Porto, junho de 2019



Agradecimentos

Aos meus pais, por todo o apoio, palavras de encorajamento e motivagdo, gracgas a eles,
cedo percebi que é com base no trabalho e superacdo que podemos alcancar os objetivos a que
nos propomos.

A minha orientadora, Dra. Helena Maria Castro Moura Ferreira Mansilha, pela
disponibilidade permanente, compromisso, simpatia, dedicacdo, compreensdo e confianca
demonstrados desde o primeiro dia na orientacdo desta dissertacao.

A minha co-orientadora Professora Doutora Esmeralda Emilia Gomes Martins por ter

aceitado fazer parte deste trabalho.

A todos os amigos que criei e conquistei ao longo do curso, sem duvida Biomédicas é uma

familia que vou levar para a vida.



Resumo

Introdugdo - A assuncdo da importancia da nutricdo, ndo sé no periodo pré-natal, mas
também na vida pds-natal imediata, como fator determinante no desenvolvimento da saude e da
doengca mais tarde, é uma vertente que extravasa o mero cumprimento das necessidades
nutricionais para o crescimento e desenvolvimento nos primeiros meses de vida, sendo de extrema
pertinéncia definir padrdes 6timos de alimentacao infantil. Recentemente, a par da relevancia do
estudo da gendmica humana, a importancia da possivel influéncia de fatores nutricionais precoces
na modulacdo da expressao génica, tem sido alvo de intensa investigacdo como importantes
mediadores na origem do desenvolvimento da salde e da doenca (DOHaD). Tém sido propostos
mecanismos epigenéticos, ou seja, processos mitoticamente herdados que regulam a expressao
fenotipica do ADN, sem modificar a sua sequéncia, sendo atualmente a metilacdo do ADN o
processo mais estudado. Assim, o leite materno como alimento ideal em exclusividade nos
primeiros meses de vida, composto por nutrientes bem como por numerosas substancias bioativas,
serda certamente um agente modulador epigenético por exceléncia, resultando na melhor
programacdo metabdlica a curto e a longo prazo.

Objetivos - Pretende-se demonstrar através desta revisdo bibliografica, os beneficios do
leite materno na modulacdo da expressdo génica, resultando numa melhor programacao
metabdlica a curto e longo prazo.

Material e Métodos - Com recurso a base de dados eletrénica Pubmed-Medline, foram
selecionados artigos cientificos de investigacao, revisdo e meta-analise, realizados em humanos e
animais. Foram selecionados artigos desde 2008 até 2018 na lingua inglesa e portuguesa, apds a
aplicagdo dos filtros foram selecionados os mais relevantes, de acordo com o titulo e resumo.

Resultados - As consequéncias de ndo amamentar revelaram maiores taxas de infe¢des
gastrointestinais e respiratdrias, enquanto que a maior exclusividade e dura¢gdo da amamentagao
se associa a menor pressdo sanguinea e colesterol sérico na vida adulta, assim como melhor
desenvolvimento cognitivo e menor risco de obesidade e de diabetes tipo 2. Acredita-se que esses
efeitos estejam entdo relacionados com as diferengas de composicdo entre o leite materno e as
formulas infantis, nomeadamente quanto ao baixo conteido de proteinas e a presenca de
substancias bioativos no leite materno.

Conclusao - Possivelmente, os mecanismos epigenéticos estardo na base do reivindicado
efeito protetor do leite materno relativamente ao desenvolvimento de tantas doencas,
nomeadamente as doencas infeciosas no lactente e outras como obesidade, hipertensdo,
dislipidemia, insulinorresisténcia mais tarde, na vida adulta. Estes efeitos levaram a descri¢do do

leite materno como um "veiculo de comunicagao" entre o bindémio mae-filho.



Palavras-chave: “leite materno”; “metilago do ADN”; “epigenética”; “DOHaD (origem do
desenvolvimento da saude e da doenca)”; “beneficios da programacdo para a saude”;

”,

“determinantes de saude”; “amamentagdo”; “beneficios da amamentag¢éo”.



Abstract

It is widely recognized that nutrition plays a major role in prenatal and early life exposures
as it contributes to the development of health and disease later in life. This matter goes beyond
normal fulfillment of nutritional requirements for growth, development and health of infants and
it is extremely important to define optimal breastfeeding. In addition to the study of the
importance of human genomics, it has been recently investigated the different ways of which early
nutrition components can affect the modulation of gene expression. This is seen as a vital tool for
the development of health and disease (DOHaD). Epigenetic mechanisms have been proposed. In
other words, mitotic inheritance processes that regulate the phenotypic expression of the DNA
without modifying DNA sequencing. DNA methylation is currently the most studied process. Thus,
having breast milk as the natural first food for infants would be an epigenetic modulating agent par
excellence as it contains a large group of bioactive compounds such as proteins. The outcome would
be short-and long-term benefits in metabolic programming.

Objectives — Objectives — The aim of this review is to demonstrate the role of human breast
milk. This will be showed through the regulation of gene expression, which will lead to Short-and
long-term benefits in metabolic programming.

Materials and Methods - This study is based on research articles, systematic reviews and
meta analysis about humans and animals found in the Pubmed-Medline electronic database.
Articles from 2008 to 2018 were chosen, both in english and portuguese. The selection process had
in consideration the title and abstract.

Results - Not being breastfed was associated with higher risks of one or more episodes of
gastrointestinal and respiratory infections. At the same time, exclusive breastfeeding revealed
lower blood pressure and serum cholesterol in adult life. It has also showed significant benefits for
cognitive development and protection against overweight and obesity and type 2 diabetes. It is
believed that these effects are associated with the nutritional comparison between human milk
and infant formula, namely lower milk protein content and bioactive components in breast milk.

Conclusion - Epigenetic mechanisms could possibly be the cause for the so claimed
protective effect of breast milk in relation to the development of many diseases. As an example,
the infectious diseases in infants and other ones such as obesity, hypertension, dyslipidemia and
insulin resistance later in life. These effects lead to describe the breast milk as a way of verbal

mother- child communication.



Keywords: “breast milk”; “methylion DNA”; “epigenetic”; “DOHaD (development origins of

health and disease)”; “programming health benefits”; “determinants in healthy”; “breastfeeding”;

“benefits of Breast Feeding”.
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Introducgao

O aleitamento materno (AM) é considerado um dos pilares da promocdo e protecdo da
salde dos lactentes em todo o mundo. European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Nutrition descreveu a amamentagdo como o
método mais natural e aconselhado para o crescimento e desenvolvimento do lactente’. A
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) recomenda o leite materno (LM) em exclusivo nos primeiros
6 meses de vida, podendo prolongar-se até aos 2 anos, integrada na restante dieta.®2 A prevaléncia
do AM tem sido muito varidvel ao longo dos tempos, atingindo valores muito reduzidos nas décadas
gue se seguiram a Il Guerra Mundial pelas alteragdes sociais e comportamentais que modificaram
o estilo de vida das mulheres?®3, pela crescente participacdo no mercado de trabalho e, sobretudo,
devido a comercializac3o e promoc3o agressiva dos leites industriais.'* Apds os anos 70, verificou-
se um retorno gradual a prética do AM, sobretudo nas mulheres mais informadas.

Em 1992, a OMS e a UNICEF lancaram um programa mundial de promocado do AM intitulado
Baby Friendly Hospital Initiative (BFHI), tendo Portugal aderido em 1994, com o programa nacional
Iniciativa Hospital Amigo dos Bebés (IHAB).*® Este programa tem a miss3o de proteger, promover e
apoiar o AM em maternidades, servicos de obstetricia, neonatologia e pediatria, influenciando a
pratica dos profissionais de satde e cuidadores.'® A classificacdo de um organismo como Unidade
de Saude Amiga dos Bebés é atribuida a Hospitais com base na adop¢do de dez medidas e é
atribuida a ACeS com base em sete medidas, definidas pela OMS e pela UNICEF. Estas medidas
garantem que as maes e os bebés possam receber apoio adequado e informacgdes atualizadas no
periodo pré-natal e pds-natal em relagdo a alimentagdo infantil e as vantagens e procedimentos
para o sucesso do AM.® Atualmente estd em vigor em 15 unidades de saude acreditadas, todas
hospitais, a excepgdo da primeira unidade de cuidados de saude primarios (ACES Lisboa Ocidental
e Oeiras) que foi certificada em 2016 pela Comissdo Nacional Iniciativa Amiga dos Bebés.®

Em Portugal, os estudos sdo geralmente parcelares e de dificil comparagdo, mas parecem
confirmar que as taxas de amamenta¢do tém tido uma melhoria progressiva nas ultimas duas
décadas.!* Com base em quatro Inquéritos Nacionais de Saude (INS) realizados nos anos 1995/96,
1998/99, 2005/06 e 2014, avaliou-se a prevaléncia do AM exclusivo aos 3, 4 e 6 meses em Portugal
continental e em Portugal continental e ilhas. Assistiu-se a uma evolugdo muito positiva, com
duplicacdo da prevaléncia de mulheres a amamentar em exclusivo aos 3 e 4 meses. Esta melhoria
parece estar relacionada com as acdes desenvolvidas no dmbito do programa IHAB, bem como com

as alteragOes legislativas sobre o periodo de licenca de maternidade implementadas em Portugal.
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https://www.unicef.pt/media/2300/iab_10-medidas_sucesso-aleitamento-materno-2018-09.pdf
https://www.unicef.pt/media/2300/iab_10-medidas_sucesso-aleitamento-materno-2018-09.pdf

Em 2012 a EPACI (Estudo do Padrdo Alimentar e Crescimento na Infancia) Portugal revelou
com base numa populacdo de 2500 lactentes e respetivas maes, que cerca de 91% das maes
portuguesas iniciam AM, mas apenas 66% se encontravam a fazer LM aos 4 meses de idade. Foi
possivel verificar que somente 20,6% dos lactentes cumpriram as recomendac¢des preconizadas
pela OMS, registando-se um declinio da prevaléncia de AM ao longo do tempo (53% dos lactentes
mantiveram o AM aos 6 meses e apenas 23% aos 12 meses de idade). Estes dados nacionais
demonstram claramente a importancia do apoio continuado as maes que amamentam, bem como
a necessidade da criacdo de condi¢cdes otimas de suporte as mdes, de forma a permitir o
cumprimento das atuais recomendagées.’

Os beneficios a curto e longo prazo da amamentacdo na saude do lactente estdo bem
estabelecidos, resultando de complexas intera¢cdes ambientais, socioeconédmicas, psicoldgicas e
genéticas: como a reducdo das taxas de infecdo e de doencgas crdnicas como a doenca atdpica,
asma, obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial (HTA), dislipidemia e doenca
cardiovascular e ainda beneficio no neurodesenvolvimento. & 1°

A teoria “The Developmental Origins of Health and Disease” (DOHaD), defende e compila
evidéncia cientifica que apoia que o LM pode estar na base de alteracGes epigenéticas, veiculadas
por processos como a metilacdo do ADN, que induzidas nas fases iniciais do ciclo de vida, tendem
a “programar” o risco metabdlico e outros distlrbios ndo transmissiveis, explicando a relacdo
existente entre fatores nutricionais e ambientais precoces que atuam nos periodos pré-

concecional, pré natal e primeira infancia e o desenvolvimento de salde e doenc¢a mais tarde.? 2

21

Objetivos

Pretende-se demonstrar através desta revisao bibliografica, os beneficios do LM na modulagao

da expressdo génica, resultando numa melhor programagdo metabdlica a curto e longo prazo.

Material e Métodos

A metodologia usada consistiu na revisdo de literatura existente sobre os beneficios do LM
na modulacdo da expressdo génica. Nesse sentido, efetuou-se pesquisa no motor de busca
"Pubmed-Medline", com as seguintes palavras-chave: “breast milk”; “methylion DNA”;
“epigenetic”; “DOHaD (development origins of health and disease)”; “programming health

”, u ”, u

benefits”; “determinants in healthy”; “breastfeeding”; “benefits of Breast Feeding”, para trabalhos



publicados de 2008 a 2018 na lingua inglesa e portuguesa, realizados em humanos e animais,
incluindo artigos cientificos de investigacdo, revisdo e meta-andlise. Apds a aplicacdao dos filtros
foram selecionados os mais relevantes para a redacao desta revisao bibliografica de acordo com o

titulo e resumo.

I.  Programagdo metabdlica — mecanismos epigenéticos

De acordo com Charles Darwin, o fendmeno de selegdo natural tem um papel central na
evolucdo das espécies, garantindo a preservacdao dos melhores alelos de ADN ao longo das
geracOes. No entanto, a expressdo desses alelos pode depender de estimulos ambientais que
podem moldar amplamente essa expressdo génica através de mecanismos epigenéticos, que
ocorrem sem efetuar mudancas na sequéncia de ADN. °

O conceito de programacdo metabdlica foi introduzido hd 40 anos, por Dérner?’,
descrevendo que eventos metabdlicos existentes nos periodos pré-natal e pds-natal
desempenhavam um efeito modulador na satide do adulto??, ao deixar uma “marca” no organismo.
220,21 Noutras palavras, quando o feto ou o lactente é sujeito a um desafio externo, as adaptacdes
fisiolégicas que ocorrem, para garantir a sobrevivéncia, podem deixar memaria dessa exposicao,
tendo em conta a plasticidade das células e dos tecidos. Na maioria das células, a plasticidade é
uma caracteristica de curta duracao, possivel nos estadios embrionario e fetal, porém noutros tipos
celulares, a capacidade adaptativa permanece presente ao longo da vida, como acontece no
sistema imunitario humano?. Mais tarde, essa “marca” seria o efeito de mecanismos epigenéticos
que teriam um papel crucial na programacao do risco metabdlico e de outros disturbios ndo
transmissiveis, no contexto do DOHaD, estabelecendo-se uma relacdo entre as condicdes
nutricionais e ambientais da gravidez e da primeira infancia e o desenvolvimento de satde e doenca
mais tarde (figura 1).> > 2% 2! Esse risco de doencas ndo transmissiveis (DNTs) aumenta ao longo da
vida, resultado da incapacidade progressiva de plasticidade das células e tecidos. Assim, apesar das
DNTs serem expressas essencialmente na vida adulta, a sua predisposicado é influenciada pela dieta
e composicdo corporal da mae antes e durante a gravidez, pela nutricdo fetal e do lactente. Por
isso, intervengdes oportunas nas primeiras fases da vida podem ter um efeito benéfico no risco de
doenca mais tarde, com impacto nas gera¢Oes seguintes, enquanto que intervengdes em fases mais

tardias apenas pode ser esperada uma relevancia marginal. 2 (figura 2)



Callinan e Feinberg definiram epigenética como o estudo das modificacGes herdadas de
expressao génica, que englobam dois tipos mais estudados, a metilacdo do ADN e a modificacdo
pds-traducional de histonas?:

e A metilacdo do ADN, resulta da adicdo de um grupo metilo (~CH3) na posicdo 5’ de uma base
de citosina, no dinucleotideos citosina-guanina (CpG). 2° A metilaco de dinucleotideos CpG,
impede a transcricdo do gene pela ARN polimerase ao tornar a cromatina numa estrutura
fechada e silenciada para transcri¢do (gene inativo) (figura 3). *

e A modificagdo pds-traducional das histonas, permite controlar o acesso dos fatores de
transcricdo (TFs) a sequéncia de ADN, regulando assim a taxa de transcricdo para ARN
mensageiro (mARN). A cromatina ativa é estruturalmente aberta devido a presenca de grupos
acetilo (Ac). Desta forma facilmente os fatores de transcri¢do (TFs) iniciam a transcricdo e criam
mARN e consequente proteina. Pelo contrario, na cromatina inativa hd desacetilagdo da
histona, que diminui a ligacdo dos fatores de transcrico inibindo o processo. > Também se
acredita que a presenca de microARNs estejam envolvidos na regulacdo da expressao génica
ao nivel pds-transcricional, ao inibir a tradu¢do do mARN (figura 4)%.

Estes mecanismos poderdo ser os processos através dos quais a exposicdo nutricional pré-

natal poderd alterar a capacidade metabdlica de um tecido.*

Il. Programagdao metabdlica durante o desenvolvimento fetal

Durante a gestacdo, ocorrem importantes alteracGes metabdlicas, no sentido de responder
as necessidades energéticas feto-maternas?*, em que a resposta fetal aos estimulos maternos induz
vérios fendtipos a partir de um gendtipo.* Entre esses fatores maternos, destaca-se o IMC elevado,
o diagndstico de diabetes gestacional e pré-eclampsia, a composicdo da dieta e tabagismo durante
a gravidez. %

Entre os estudos de base populacional sobre DOHaD, os mais amplamente documentados
e bem estudados abordam a fome holandesa no inverno de 1944-1945. Ao contrdrio de outras
fomes esta ocorreu durante um periodo muito curto e bem definido.”> Nesse inverno, no oeste da
Holanda a Axis alliance bloqueou todos os comboios de alimentos; grande parte da populagdo
ingeria 500 a 1000 kcal/dia, resultando na morte de mais de 18.000 mulheres e criancas. Apesar da
pobreza significativa e das enormes dificuldades, os registos médicos foram preservados, existindo
informacgdes sobre a periconcepgdo, peso materno no inicio e final da gestagdo, nutricdo e peso

fetal ao nascer. Estudos de acompanhamento de criangas nascidas durante este periodo



forneceram evidéncias claras de que a desnutricdo materna durante a fase critica do
desenvolvimento se associou ao desenvolvimento de niveis elevados de colesterol e triglicerideos,
intolerancia a glicose, maior indice de massa corporal e maior risco de doenca coronaria na 32 — 42

década de vida. >?3

. Programagao metabdlica durante a infancia — Papel do leite materno

A amamentacdo tem beneficios bem estabelecidos a curto prazo na salde, e ha evidéncia
crescente de que também tem efeitos na saude a longo prazo.®

Como dito anteriormente, o ambiente nutricional durante os estadios iniciais de
desenvolvimento pode afetar a suscetibilidade a certas doencas na idade adulta na dependéncia
de mecanismos epigenéticos. Tem sido proposta uma ligacdo plausivel e direta entre alguns
componentes do LM e a modulac¢3o epigenética. 226

Assim, estudos em animais mostraram que mudancgas na nutricdo perinatal podem induzir
modifica¢Oes epigenéticas, afetando o peso corporal e o balango energético. Para exemplificar,
estudos realizados em ratos por Plagemann et al. revelaram que a exposi¢do precoce a excesso
caldrico originava hiperglicemia precoce, acumulacdo rapido de gordura e obesidade. A leptina e a
insulina desempenham um papel fundamental na regulagdo do apetite e de peso corporal, através
da estimulagdo do gene POMC e pela inibicdo do neuropéptido Y (NPY) — indutor do apetite. A
alimentagdo precoce excessiva leva a desregulagdo permanente desses circuitos, através de
fendmenos de metilagdo, originando resisténcia a leptina e insulina, com consequente aumento do
consumo alimentar e excesso de peso. 2’ Sendo que o LM contém leptina, estudos realizados n3o
s6 em animais mas também em humanos, associaram o papel relevante da ingestao de leptina,
durante o periodo pds-natal, e a programagdo da saude metabdlica a longo prazo. Animais sujeitos
a ingestdo de leptina oral, 5 vezes superior a quantidade média recebida diariamente no LM,
demonstraram maior resisténcia ao excesso de peso, obesidade e alteracdes metabdlicas.?® 2° A
mesma relacdo foi verificada em diversos estudos em humanos, demonstrando uma relagdo inversa
entre a concentracdo de leptina no LM e o ganho de peso corporal®.

Assim, sugere-se que a ingestdo de LM podera contribuir para programar um fendtipo
sauddavel mais tarde na vida, ao diminuir a existéncia de fendmenos de metilagdo no promotor de

genes relacionados com o balanco de energia (ex: POMC).%®



Também o facto, do LM conter ARNs longos ndo codificadores e pequenos ARNs ndo-
codificadores chamados microARNs, envolvidos na regulacdo génica pds-transcricional, sugerem

que os efeitos epigenéticos do LM n3o est3o restringidos a metilacdo do ADN. %

IV. Leite materno - Beneficios para a satide a curto e longo prazo

Evidéncia cientifica que apoie os beneficios da AM nado é fécil de obter por nao ser ético
fazer randomizagdo. No entanto, o estudo prospetivo PROBIT - The Promotion of Breastfeeding
Intervention Trial, foi desenhado nesse sentido. O estudo envolveu 31 maternidades Bielorrussas,
16 das quais foram selecionados aleatoriamente para campanhas de promo¢do do AM com base
na BFHI da OMS / UNICEF** 3133 enquanto as restantes 15 continuaram com as mesmas praticas de
amamentacdo existentes. No total, foram recrutadas 17.046 maes e respetivos lactentes. Destes,
97% foram seguidos a intervalos regulares até aos 12 meses de idade, registando informacdo sobre
alimentacdo infantil, infecGes gastrointestinais, respiratdrias e erupcdes cutaneas. As criangas
PROBIT (n=13879 (81%)) foram examinadas quanto ao comprimento, peso, gordura corporal,
pressdo arterial, comportamento, satde oral, quociente de inteligéncia (Ql), asma e alergia aos 6,5
anos e aos 11,5 anos.?! Os resultados revelaram que a intervencdo da BFHI aumentou a duracg3o e
grau (exclusividade) da amamentacgdo e diminuiu o risco de infe¢do do trato gastrointestinal e
eczema atdépico no primeiro ano de vida, fornecendo uma base cientifica com robustez
estatistica.®

Nesta revisdo bibliografica serdo abordados os principais efeitos do AM na saude, com base
essencialmente em meta andlises como as da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
a qual se focou exclusivamente no contexto dos paises desenvolvidos e a realizada pela OMS que
se focou numa visdo mais holistica'*; também foram consideradas as posi¢cbes tomadas pela

ESPGHAN Committee on Nutrition e da Academia Americana de Pediatria (AAP).1®

1- InfegOes

Um importante beneficio do AM é a reducdo das taxas de infecdo * nos lactentes dos paises
desenvolvidos!*, mas é sobretudo nos paises em desenvolvimento que os resultados sdo mais
evidentes.3 Descrito como o “veiculo de comunicacdo” entre o sistema imunitdrio materno e do

lactente®®, o LM permite a partilha de fatores bioativos, como imunoglobulinas, linfécitos,



neutrofilos, citocinas e outros compostos anti-inflamatdrios.>* 3> Estes fatores influenciam o estado
imunoldgico ao fornecer protec3o e ao promover o seu melhor desenvolvimento e maturacdo.®

Para a AAP, o AM, de duracao nao definida, reduz o risco de gastroenterite em 64% e de
otite média em 23%.3® Para uma amamentacdo exclusiva por mais de trés ou seis meses, regista-se
a diminuicdo de risco superior a 50% - para otite média, enquanto que o aleitamento exclusivo por
mais de 6 meses diminui o risco de infe¢do do trato respiratdrio superior em 63%.18 36

O estudo PROBIT confirmou a importancia da amamentac¢do na protecdo contra a infecao
gastrointestinal, contudo as taxas de infecdo respiratdria ndao diferiram entre criancas
amamentadas exclusivamente por trés ou seis meses.3*3’

A meta-andlise da AHRQ demonstra efeitos protetores significativos para infecdes
gastrointestinais, otites médias agudas e infecdes respiratdrias graves. Em relacdo ao risco de
infecOes gastrointestinais, AHRQ reportou uma diminuicdo de 64% do risco no primeiro ano de vida,
baseando-se nos resultados de 16 estudos. Evidéncia forte e consensual foi também encontrada
para a otite média, com reducdo de 23% do risco na populacdo de lactentes que alguma vez foi
amamentada (dois estudos de coorte), e reducdo de 50% quando esta dura pelo menos trés meses
(trés estudos coorte). Os resultados apontam, assim, para uma protecgdo proporcional ao tempo de
amamentacdo. J& no que respeita as infecBes respiratdrias, foi encontrado efeito protetor em
relacdo a sua gravidade. A AHRQ inclui uma meta analise de boa qualidade de sete estudos que
mostraram uma redug¢do de 72% (95% IC 46-86%) do risco de hospitalizagdo por doengas do
aparelho respiratdrio inferior no primeiro ano de vida, para uma duracdo de amamentacdo

exclusiva de pelo menos quatro meses.'*

2- Doenga alérgica

O periodo neonatal é um periodo de maturagdo imunolégica e o LM desempenha um papel
importante nesse desenvolvimento através dos seus fatores imunoativos nomeadamente os
oligossacarideos e acidos gordos poliinsaturados de cadeia longa. Um estudo inglés avaliou o efeito
da alimenta¢do sobre as manifestacGes alérgicas no periodo pds-natal aos 18 meses e ndo
encontrou diferenga na incidéncia de reagGes alérgicas entre os grupos alimentados com LM ou
férmulas industriais; no entanto, entre os prematuros, a férmula industrial aumentou o risco de
desenvolver uma ou mais manifestacdes alérgicas, nomeadamente o eczema.’

Segundo a AHRQ, existe efeito protetor transitério do LM em relagdo ao risco de dermatite
atdpica, com redugdo de 42% da incidéncia em lactentes de alto risco (familiar de primeiro grau

com doenca atdpica confirmada), sem diferencas estatisticamente significativas para individuos



sem histéria familiar. O efeito protetor é mais acentuado nos primeiros dois anos de idade,
perdendo significado estatistico dai em diante.'*

Em relacdo a asma, foi encontrada uma reducao de 27% da incidéncia nos individuos sem
histéria familiar, alimentados com LM durante pelo menos trés meses. Para os individuos com
histéria familiar, os autores salientam a existéncia de um estudo contraditério, metodologicamente
com uma grande heterogeneidade intrinseca, que enfraquece o significado estatistico de uma
tendéncia notdria de efeito protetor de 40%.'% 38 A AAP revelou resultados semelhantes com
reducdo de 27% da incidéncia de asma clinica, dermatite atépica e eczema na populagdo de baixo
risco e até 42% em lactentes com histdria familiar positiva. No entanto, a meta-analise da OMS ndo
encontrou nenhum efeito.®

No estudo PROBIT, a dermatite atdpica ocorreu em 3,3% das criancas do grupo sujeito a
amamentacdo exclusiva contra 6,3% do grupo controlo no primeiro ano de vida.
No entanto, um acompanhamento dessas criancas até aos 6,5 anos de idade ndo encontrou
gualquer diferenca no risco de alergia ou testes cutdneos positivos entre o grupo experimental e o
grupo controlo®®,

A patogénese das doencgas imunomediadas, como a doenca alérgica, tém na sua génese
defeitos na inducdo de tolerancia. Alguns mecanismos tém sido associados a amamentacdo no
sentido de inducdo de tolerdncia pela presenca de antigenos e fatores tolerogénicos®.
Recentemente, o fator de crescimento B (TGF- B) do leite humano tem sido indicado como uma

citocina imunorreguladora, particularmente relevante na prevencdo de alergia” 3% 4°,

3- Neurodesenvolvimento

O crescimento cerebral é exponencial no primeiro ano de vida no seguimento do seu
crescimento ainda maior na vida pré-natal. Um comprometimento desse crescimento prediz um
desempenho cognitivo deficitario.*? Tem surgido um interesse crescente na tentativa de
compreender a influéncia da alimentagdo infantil, em particular da amamentagdo, no
desenvolvimento cognitivo.*? Acredita-se que é determinante a influéncia do fornecimento de
acidos gordos poli insaturados de cadeia longa, encontrados em altas concentragdes no cérebro e
no LM, bem como outros dos seus constituintes bioativos, como os nucleotideos.3* 42

Nos paises desenvolvidos, recém-nascidos amamentadas nos primeiros meses de vida
tiveram melhor desempenho em testes de fun¢3o cognitiva.>®* Em 2008, dados do estudo PROBIT,
mostraram que o grupo de intervencdo apresentava uma diferenca de 5,9 pontos de Ql, aos 6,5

anos de idade. Demonstrou-se um impacto social positivo entre os adultos amamentados com LM

bem como reducdo da prevaléncia de adultos com baixo QI*. Na coorte ALSPAC (Reino Unido) e
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noutro coorte do Brasil, comparou-se a amamentacao e o desempenho cognitivo, sendo que em
ambos as coortes, houve uma associac3o positiva entre a dura¢do da amamentac3o e o QI*¥%3,

Numa meta andlise desenvolvida por Anderson et al. que compara recém-nascidos
amamentados com LM versus formulas infantis, verificou-se um melhor neurodesenvolvimento nos
primeiros, demonstrando maior funcdo cognitiva em criancas amamentadas com LM em
comparacdo com criancas alimentadas com férmula infantil®®,

Diferencas na estrutura da substancia branca e cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC)
na adolescéncia, foram demonstrados entre os que foram amamentados com LM
comparativamente aos que foram alimentados com férmula infantil, nomeadamente maior
espessura cortical dos lébulos parietais superior e inferior.** Também a microestrutura da
substancia branca em criancas saudaveis, de 10 meses a 4 anos de idade amamentadas, tinham em
varias regides do cérebro, um aumento do desenvolvimento da substancia branca e correlagdes

positivas entre a microestrutura da substancia branca e duracio da amamentacdo'® .

4- Doengas cardiovasculares e metabadlicas

Nos ultimos anos tém surgido dados que apontam para um efeito protetor do LM
relativamente ao risco de desenvolvimento de doengas de causa vascular em fase mais avangada
da vida'* 33, A ESPGHAN Committee on Nutrition conclui que embora pareca haver beneficios do
AM nos niveis pressdo arterial e lipidos no sangue mais tarde na vida adulta, até agora n3do existem

estudos sobre a morbidade e mortalidade cardiovascular®®.

4.1- Pressao arterial

A AHRQ encontrou uma reducdo média da pressao arterial, de cerca de 1,5 mmHg na
pressdo arterial sistolica (PAS), e de ndo mais que 0,5 mmHg na pressdo arterial diastdlica (PAD),
para os adultos que alguma vez foram amamentados, em relacdo aos que nunca o foram®,

Os mecanismos que associam a amamentagao aos valores de pressado arterial na vida adulta
sdo desconhecidos, porém acredita-se que componentes bioativos e outros constituintes do LM
possam induzir efeito de programacdo metabdlica.®® Entre estes, os acidos gordos poli insaturados
de cadeia longa (LCPUFA) presentes no LM tém sido relevantes, uma vez que ao serem
incorporados nas membranas celulares do endotélio vascular poderdo contribuir para a reducdo da
pressdo arterial. O mesmo se verificou, que a suplementac¢do dietética com LCPUFA, desde o

nascimento até aos 6 meses, se associou a uma reducdo significativa na pressdo arterial média e



diastélica aos 6 anos de vida e com a suplementacdo de d6leo de peixe (rico de LCPUFA), entre os 9
aos 12 meses de idade, a PAD aos 12 meses foi 6,3 mmHg menor entre os seus consumidores®®.
No estudo PROBIT apesar de uma maior duracdao da amamentacao exclusiva, ndo houve
diferengas na PAS ou PAD entre as criangas dos grupos intervengao e controlo, em seguimento até
aos 6,5 anos' 33, Embora n3o haja consenso sobre se a ingestdo de sédio durante a infancia
influencia a pressao arterial mais tarde, é possivel que o baixo teor de sédio do LM possa ter um
papel na reducdo da pressdo arterial®.

No coorte ALSPAC embora exista uma associacdo inversa entre o tempo de amamentacao

e a PAS nas criangas do Reino Unido, o mesmo n3o foi evidente em criancas brasileiras®:.

4.2 - Perfil lipidico

Uma meta-analise de 37 estudos demonstraram que o colesterol total (CT) sérico varia com
a idade, sendo que as suas concentra¢des foram mais elevadas em lactentes amamentados do que
nos alimentados com férmula infantil, com menos de um ano de idade, possivelmente devido ao
conteido marcadamente mais alto de colesterol no LM do que na maioria das férmulas
comercialmente disponiveis.’® Os adolescentes, com idades entre os 13 a 16 anos, que receberam
LM exclusivo, revelaram um perfil lipidico mais favoravel, com diminuicdo do ratio entre a
lipoproteina de baixa densidade e alta densidade (LDL/HDL) comparativamente aos alimentados
com férmula.” 33 Tem sido proposto que a exposi¢do precoce ao elevado teor de colesterol do LM
desempenhe efeitos de programacdo sobre a sintese de colesterol enddgeno, por regulagdo da
atividade hepatica HMG-CoA redutase ou da atividade do recetor de LDL, levando a diferencgas
evidentes na sintese de colesterol mais tarde.! 33

A meta-andlise da OMS também foi concordante com estes resultados, ao encontrar uma
pequena reducdo dos niveis de colesterol de 6,9 mmol/dl na idade adulta entre os amamentados.*
19 A AHRQ encontrou resultados semelhantes, com dados que apontam para colesterol mais
elevado na infancia e mais baixo na idade adulta nos individuos amamentados, mas considerou ndo

existir ainda evidéncia suficiente.*

4.3 - Diabetes Mellitus tipo 2

Estudos observacionais de Owen em 2006 mostraram uma associagdo inversa entre
amamentacdo e o risco de diabetes mellitus tipo 2 mais tarde. *® Principalmente nos paises
desenvolvidos a amamentacdo foi associada a uma redugdo substancial do risco, com

concentragdes de insulina em jejum ligeiramente mais baixas na vida adulta. Essa diminui¢cdo do
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risco pode ser explicada, mais uma vez, pelos componentes bioativos do LM* ou pelo contetdo de
LCPUFA. A amamentagdao com LM associou-se a niveis mais elevados de LCPUFA nas membranas
do musculo esquelético, que por sua vez demonstraram estar associadas a menor teor de glicose
plasmética em jejum. 3> %8 Neste mesmo estudo nos paises em desenvolvimento n3o houve
associacdo entre amamentacdo ou duracdo da amamentacdo na concentracdo de glicose
plasmatica ou risco de diabetes tipo 2. Porém em contraste, novos dados de um estudo de
seguimento, em paises em desenvolvimento, de criangas de nove anos de idade mostram que a
maior duragdo da amamentagdo na infancia se associa a menores concentragdes de glicose

plasmatica as 2 h no teste de tolerdncia a glicose, indicando efeitos protetores da amamentacao.

33,49

4.4 — Obesidade

A associacdo entre obesidade e LM também tem sido amplamente estudada. 14 Estudos
epidemioldgicos demonstraram que em criangas e adultos amamentados, o risco de obesidade é
menor. Assim, a infancia, como periodo critico, possivelmente na programacdo da adipogénese,
tornou-se foco de interesse da saude publica para a prevencdo da obesidade.33

Acredita-se que o desenvolvimento da obesidade é influenciado pelo tipo de alimentacao
no inicio da vida. Os lactentes alimentados com férmulas infantis, tem um perfil de crescimento
diferente dos amamentados, com ganho ponderal mais acelerado apds os quatro meses. Pelo
contrario, a amamentacdo carateriza-se por um ganho ponderal acelerado até aos quatro meses
que posteriormente se torna mais lento no final do primeiro ano de vida.>®

Varios fatores associados ao LM poderdo contribuir para o efeito protetor do
desenvolvimento da obesidade, entre eles, o controlo da quantidade de leite ingerida, garantindo
a auto-regulacdo da ingestdo energética, o menor teor proteico do LM comparativamente as
férmulas infantis® 33, a existéncia de componentes bioativos no LM, com efeitos de programac3o
metabdlica como a exposicdo precoce a leptina e adiponectina, as quais parecem estar envolvidas
na definicdo de respostas enddcrinas a alimentacao e regulacio do apetite.>3* A leptina, produzida
no tecido adiposo, em conjunto com a insulina, tém a funcdo de reduzir a ingestdo alimentar e
aumentar o gasto energético, através da estimulacdo do gene POMC e inibicdo do neuropéptido Y
(NPY), importante indutor do apetite. A ingestdo caldrica excessiva e sustentada parece gerar uma
desregulacdo permanente destes circuitos por fendmenos de metilacdo, culminado na resisténcia

a leptina e insulina e consequente aumento do consumo alimentar e do excesso de peso.?’
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O surgimento da "The Early Protein Hypothesis" (figura 5) defende que a ingestdo proteica
elevada na infancia aumenta as concentrac¢des plasmaticas e tecidulares de aminoacidos, os quais
estimulam a secrecdo de fatores de crescimento como a insulina-like growth factor-1 (IGF-1) e
insulina. Assim, o ganho de peso nos primeiros meses de vida, parece aumentar a atividade
adipogénica e portanto, o risco a longo prazo do desenvolvimento da obesidade e de doengas ndo
transmissiveis associadas, como a diabetes mellitus tipo 2. Esta hipdtese foi testada pelo Childhood
Obesity Project (CHOP) realizado pela Unido Europeia, onde se concluiu que a maior ingestdo
proteica induziu aumento significativo do peso, comprimento e indice de massa corporal (IMC) na
primeira infancia. Aos 6 anos de idade, as criancas amamentadas tinham uma reducdo do IMC
estatisticamente significativo relativamente as alimentadas com férmula infantil com elevado teor
proteico. Contrariamente, os lactentes que receberam férmula de teor proteico reduzido, mas
conteudo energético semelhante, no primeiro ano de vida, alcangaram um IMC significativamente
menor aos do grupo que usou férmula com elevado teor proteico e semelhante aos do grupo
amamentado. Assim, o menor aporte de proteina na infancia parece reduzir o risco de obesidade
na idade escolar precoce. 5!

Também o consumo excessivo de proteinas aumenta a concentracdo plasmatica de
aminoacidos de cadeia ramificada como a leucina, isoleucina e valina, aminoacidos relacionados
com maior ganho ponderal por aumento da secrecao de insulina e fator de crescimento IGF-1, os
quais ativam a via do mTOR, responsével pela modelacdo da resposta metabdlica.r Assim, as
férmulas infantis poderdo ser melhoradas no sentido de reducgdo do seu teor proteico, aspirando a
um melhor controlo metabdlico. !

Tanto a AHRQ como a OMS sdo concordantes nos resultados. Existe evidente diminuicdo
do risco de obesidade nos adolescentes e adultos que alguma vez foram amamentados, na ordem
dos 7 a 24%. Adicionalmente, foi demonstrada uma relagao proporcional entre esta diminuicdo e a
durag¢dao do AM até aos nove meses, sendo que a cada més adicionado se associa a uma diminui¢do
de 4% no risco’. No mesmo sentido a Academia Americana de Pediatria refere a reducdo de 15—
30% nas taxas de obesidade, entre adolescentes e adultos, se qualquer periodo de amamentagao
ocorreu na infancia, comparativamente a auséncia de amamentacdo.®

George Moschonis et al. analisaram dados, estatisticamente significativos, de quatro
coortes de paises europeus (ALSPAC-UK, EDEN-France, EuroPrevall-Greece e Generation XXI-
Portugal), para os quais ndo encontraram associa¢do consistente entre a duracdo da amamentacao
e a percentagem de massa gordura em pré-escolares. Os autores salientam que estes resultados
poderdo ter sofrido enviesamento por numerosos fatores confundidores heterogéneos que ndo

foram possiveis de anular, ndo permitindo obter uma conclusdo consistente. No entanto, em
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futuros estudos prospetivos estes vieses poderdo ser ultrapassados, para assim se provar este
efeito protetor do LM. *°

Ainda o sistema cardiovascular pode ser afetado pela obesidade ao gerar um aumento do
trabalho cardiaco e consumo de oxigénio, conduzindo a hipertrofia cardiaca a longo prazo. & Assim,
o excesso de ingestdo proteica durante o primeiro ano de vida, que se associa a um maior IMC e ao
aumento dos parametros cardiacos (fracdao de ejecdo e fragdo de encurtamento) aos 2 anos de
idade, ainda n3do é evidente nas alteracbes na massa cardiaca, neste estadio inicial do
desenvolvimento da crianga. No entanto, o eixo do IGF-1 pode, em parte, mediar esses efeitos por
uma via indireta que induz alteragdes na massa corporal, a qual gera uma resposta adrenérgica pelo
sistema simpatico aumentando o débito cardiaco numa fase precoce e levando a hipertrofia

cardiaca mais tarde (figura 6). ®

v. Conclusao

Nesta revisdo, através da andlise de estudos experimentais e estudos epidemioldgicos em
humanos, sdo apresentadas evidéncias que suportam a influéncia da prdtica da amamentacdo na
salde humana. Para além de vantagens a curto prazo, como o menor risco infecioso hd ainda, cada
vez mais evidéncia de que o LM confere protecdo para o desenvolvimento de doencas crdnicas mais
tarde na vida, como a obesidade, HTA e dislipidemia, e assim a doenga cardiovascular. Estes efeitos
parecem derivar de programagdao metabdlica precoce, que se encontra na base da teoria das
origens do desenvolvimento da saude e da doenga (DOHaD), a qual defende que fenémenos
epigenéticos existentes nos periodos pré-natal e pds-natal imediatos desempenham um efeito
modulador na expressdo génica do individuo, estabelecendo-se assim uma relacdo entre as
condicdes nutricionais e ambientais da gravidez da mae e primeira infancia e o desenvolvimento da
saude e doenga mais tarde nos filhos, tendo o LM um papel crucial.

Sendo assim, o reconhecimento de que o estilo de vida e a saide materna tém implicacdes
na descendéncia, desde a pré-concecao, refor¢a a necessidade da educac¢do das maes para a gestdo
eficaz da promoc¢do da amamentacdo pelos profissionais de saide no antes, durante e pds-parto.
A iniciativa Hospitais Amigo dos Bebés tem-se revelado uma estratégia de sucesso, aumentando a
taxa de amamentagdo e consequentemente os seus beneficios.

O potencial impacto na saude publica é enorme, uma vez que auxiliara na luta contra a
pandemia da obesidade e DNTs, garantindo a melhoria da qualidade e expectativa de vida das

geragoes futuras, em Portugal e no mundo.
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VI. Anexos
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Figura 1 Visdao esquematica das exposi¢des que potenciam modificagdes epigenéticas e o risco de
doenga metabdlica em adultos.

Adaptado de Early origins of adult disease: approaches for investigating the programmble epigenome in humans,
nonhuman primates and rodents °
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Figura 2 Enquadramento da prevencgdo e tratamento de doengas ndo transmissiveis ao longo do ciclo de
vida.

Adaptado de Development, Epigenetics and Metabolic Programming ?
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Figura 3 Regulacdo da expressdo génica por silenciamento de genes pela metilacdo do ADN

Atividade
génica

Ativo

Inativo

CpG metilado

CpG ndo metilado

Adaptado de Epigenetic regulation of transcription: a mechanism for inducing variations in phenotype (fetal

programming) by diferences in nutrition during early life? *
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