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Small for gestational Objective: To systematically review evidence related to nutritional and cardiometabolic out-
age; comes in children born at term and small for gestational age and the association with

H .

Breastfeeding; breastfeeding. . ' .

Metabolic syndrome; Source of data: Two independent reviewers searched the MEDLINE, LILACS, SciELO, and Embase
Overweight; databases without time or language restrictions. The PRISMA tool was used, and studies that

’

evaluated infants born at term and small for gestational age, breastfed, and with an evaluation
of cardiometabolic outcomes were included. Studies with preterm infants, those that did not
have information on breastfeeding, and those with lack of evaluation of the outcome variables
were excluded. Also excluded were review articles, editorials, and series of cases.

Summary of data: Only seven articles were found that met the abovementioned criteria. There
was a great variability in the type of evaluation, as well as in the age of these children. It was
demonstrated that breastfeeding promoted growth without body composition alteration and
without increased insulin resistance in children with exclusive breastfeeding, when compared
to children receiving a higher calorie formula, except for one article that observed an increase
in fat mass in exclusively breastfed children.
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Introducao

Conclusion: Breastfeeding seems to be a safe feeding practice for infants born at term and small
for gestational age, showing no association with deleterious short-term outcomes. Breastfeeding
stimulation in these populations seems to be a way of preventing the health problems associated
with the high risk of chronic noncommunicable diseases and obesity.

© 2018 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Aleitamento materno em criangas nascidas pequenas para idade gestacional e os
desfechos nutricionais e metabélicos futuros: revisao sistematica

Resumo

Objetivo: Revisar sistematicamente as evidéncias relacionadas aos desfechos nutricionais e
cardiometabdlicos em criancas nascidas a termo e pequenas para idade gestacional e a relacao
com o aleitamento materno.

Fonte de dados: Dois revisores independentes fizeram buscas nas bases de dados
MEDLINE,LILACS, SciELO, EMBASE sem restricoes de tempo ou idioma. Foi usada a ferra-
menta PRISMA sendo incluidos estudos que avaliaram criancas nascidas a termo e pequenas
para idade gestacional, amamentadas e com avaliacdo dos desfechos cardiometabolicos. Foram
excluidos estudos com prematuros, aqueles que ndo trouxessem informacao do aleitamento
materno, auséncia de avaliacdo das variaveis de desfecho. Também nao foram incluidos artigos
de revisao, editorial e série de casos.

Sintese dos dados: Foram encontrados apenas sete artigos que preencheram os critérios citados
acima. Houve uma grande variabilidade na forma de avaliacdo, assim como na idade dessas
criancas. Foi evidenciado que o aleitamento materno promoveu crescimento sem alteracao
de composicao corporal e sem resisténcia insulinica aumentada nas criancas com aleitamento
materno exclusivo, quando comparadas com criangas que receberam formula lactea de maior
teor calorico, exceto por um artigo que observou aumento de massa gorda nos amamentados
exclusivamente.

Conclus@o: Aleitamento materno parece ser uma forma segura de alimentacado para criancas
nascidas a termo e pequenas para idade gestacional sem associacdo com desfechos deletérios
em curto prazo. O estimulo ao aleitamento materno nessas populagdes parece ser um caminho
de prevencao aos agravos a salide associados ao alto risco de doencas cronicas nao transmissiveis
e a obesidade.

© 2018 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

0 beneficio do AM exclusivo é superior a todas as outras
formas de alimentacao na primeira infancia para a crianca

O aleitamento materno (AM) exclusivo deve ser feito até
o0 sexto més de vida de acordo com a recomendacao
alimentar da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)," uma
vez que, além do beneficio nutricional, é relevante para a
prevencao de doencas infecciosas e da obesidade na infancia
e o seu efeito protetor parece perdurar até a vida adulta.?>

Criancas nascidas com baixo peso — BP (peso de nasci-
mento inferior a 2.500g) tém morbimortalidade 20 vezes
maior do que aquelas nascidas com pesos maiores do que
2.500g.# Quando o BP é associado a crescimento intraute-
rino restrito (CIUR), os recém-nascidos sao definidos como
pequenos para idade gestacional (PIG), o que parece estar
associado a maior taxa de morbimortalidade precoce e tar-
dia por doencas cardiovasculares e metabdlicas na vida
adulta.>® Adicionalmente, outros autores mostraram que
criancas PIGs que apresentaram ganho de peso superior ao
esperado nos primeiros meses de vida (fendmeno catch up)
tém esse risco potencializado.”-?

nascida com peso normal.’ Por outro lado, na crianca PIG, o
papel protetor do AM, no que diz respeito ao surgimento
futuro de doencas relacionadas a obesidade e sindrome
metabodlica (SM), nao esta completamente definido. Nesse
sentido, o objetivo deste estudo foi revisar a literatura
sobre a repercussao nutricional e metabdlica em criangas
que foram recém-nascidas PIGs a termo e receberam alei-
tamento materno.

Métodos

Revisao sistematica feita segundo a metodologia Prisma
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)."° Foram pesquisadas nas bases de dados
Medline, Lilacs, SciELO e Embase publicacées que tinham
como referéncia o uso de vocabularios técnico-cientificos
selecionados em conjunto com um especialista na area
(médico endocrinologista) e escritos na lingua inglesa,
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a estratégia de busca foi estruturada pelo emprego de
operadores booleanos especificos da base de dados, que
foram: low birth weight, LBW, small for gestational age,
SGA, intrauterine growth restricted IUGR, breast-feeding,
breastfeeding, breastfed, breastmilk, human milk, meta-
bolic syndrome, cholesterol, LDL, HDL, triglycerides, blood
lipids, blood pressure, hypertension, systolic blood pres-
sure, diastolic blood pressure, overweight, obesity, body
mass index, diabetes mellitus, glucose, glycemia, hyper-
glycemia e os operadores booleanos AND, OR e NOT
(procedimentos de busca Medline). O detalhamento da
busca resultou em: [(SGA OR small for gestational age OR
low birth weight OR IUGR OR intra uterine growth restric-
ted AND (breastfeeding OR breast-feeding OR breastfed OR
breastmilk OR human milk AND (metabolic syndrome OR
cholesterol OR HDL OR LDL OR triglycerides OR blood lipids
OR blood pressure OR hypertension OR systolic blood pres-
sure OR diastolic blood pressure OR overweight OR obesity
OR body mass index OR diabetes mellitus OR glucose OR
hyperglycemia OR glycemia)].

A busca bibliografica foi feita por dois pesquisado-
res independentes. Apds a identificacao dos artigos pelo
titulo, seguiu-se a leitura dos resumos e, para aqueles com
potencial de inclusao, foi feita a leitura na integra. Nos
casos de discordancia de inclusdo, um terceiro pesquisa-
dor tomou a decisdo. Referéncias secundarias relevantes
também foram incluidas. Os artigos duplicados foram remo-
vidos. Nao houve restricao de tempo nem de lingua para a
selecao.

A qualidade das evidéncias foi avaliada de acordo com
os critérios propostos pelo EPHPP (Effective Public Health
Practice Project - Quality Assesment Toll for Quantitative
Studies)."" Esses critérios avaliam viés de selecao, desenho
do estudo, potenciais confundidores, cegamento do inves-
tigador e do participante, método da coleta dos dados (se
foram validos e confiaveis), perdas de seguimento (excluidos
ou abandono de seguimento), integridade da intervencao
e analise apropriada da pergunta da pesquisa. Os estudos
foram, entao, classificados como qualidade fraca, moderada
ou forte.

Os critérios de inclusdao foram: trabalhos que estudaram
criancas nascidas a termo e PIGs (independentemente da
curva de referéncia usada) que receberam AM e algum des-
fecho relacionado a SM e/ou doenca cardiovascular.

Foram excluidos artigos que avaliaram criancas nascidas
prematuramente, com auséncia da informacgao sobre o AM
ou de avaliacdo das variaveis de desfecho, alimentacdo nao
materna, artigos de revisao, editorial, relato ou série de
casos.

Foram considerados desfechos: qualquer exame labora-
torial relacionado a perfil lipidico e glicémico; hormonios
envolvidos no metabolismo, tais como Insulin-like Growth
Factor I (IGF-1), adiponectina, leptina e insulina; hiperten-
sao arterial; diabetes mellitus (DM); sobrepeso; obesidade;
composicao corporal e adiposidade em qualquer periodo do
crescimento até a vida adulta.

Segundo regramento estabelecido na Resolucao CNS-MS
No. 510 de 2016, nao ha necessidade de analise do Comité
de Etica em Pesquisa.

Resultados

Inicialmente, foram identificados 13.019 titulos, porém a
grande maioria foi excluida devido ao uso genérico do des-
critor LBW que incluia pacientes nascidos menores do que
1.000-1.500¢g [(very low birth weight - VLBW) ou extre-
mely low birth weight (ELBW)] e prematuros. Os artigos
mais antigos, principalmente antes da década 1990, nao
discriminavam entre SGA, prematuridade e LBW. Foram
selecionados sete artigos que preencheram os critérios de
inclusao (fig. 1).

As caracteristicas gerais dos trabalhos incluidos nesta
revisao estao apresentadas na tabela 1 e os principais resul-
tados na tabela 2.

Dos sete artigos incluidos, apenas dois foram classifica-
dos como qualidade de evidéncia moderada enquanto os
outros foram considerados fracos. Um dos artigos, além da
qualidade fraca, teve até reduzido numero amostral (oito
pacientes estudados).

No artigo de Singhal et al. publicado em 2010
consideraram-se apenas os resultados relativos ao estudo 1,
visto que apenas essa parte do estudo considerou criancas
nascidas PIG e teve grupo controle amamentado.

Trés dos artigos incluidos nesta revisao eram de uma
mesma coorte, feitos por Zegher et al. (2012, 2013) e
Diaz et al. (2015), na Espanha, publicados em momentos
diferentes durante os meses de seguimento dos pacientes.
No estudo de 2012, foi observado que as criancas PIGs,
independentemente do tipo de dieta oferecida, tiveram
ganhos similares em peso, altura e adiposidade. Quando
comparados com o grupo AIG amamentado, viram que os
PIGs ganharam mais massa magra e menos massa gorda
aos quatro meses de vida. Na avaliacao laboratorial, ao
nascimento, os PIGs tinham menores dosagens de IGF-1 e
adiponectina do que os AlGs, porém, aos quatro meses,
os niveis de IGF-1 nos PIGs que receberam férmula enri-
quecida para prematuros e adiponectina no grupo PIG que
recebeu formula padrao foram maiores do que os valores
daqueles PIGs e AlGs amamentados.’> O mesmo padrao foi
encontrado no estudo de Diaz et al. (2015) em relacao
a dosagem de GLP-1, peptideo com potencial modulador
do apetite, que tiveram niveis e incrementos maiores no
grupo PIG com formula do que naqueles amamentados (PIG
e AIG).” O outro estudo da mesma coorte que acompa-
nhou as criancas dos quatro aos 12 meses encontrou que
0s PIGs em AM evoluiram com manutencao da hipoadiposi-
dade (mais massa magra que do massa gorda) com niveis
normais de IGF-1 e de adiponectina. Ja os PIGs que rece-
beram formula enriquecida para prematuros cursaram com
catch up de massa gorda, niveis persistentemente ele-
vados de IGF-1 e queda da adiponectina. O grupo que
recebeu formula padrdo evoluiu de forma intermediaria:
catch up de massa gorda menos intenso do que os de for-
mula enriquecida e exames laboratoriais similares aos PIGs
amamentados. '

Singhal et al. (2007) iniciaram ensaio clinico randomi-
zado de 1993 a 1995 e compararam férmula lactea padrao
para lactente a termo, formula enriquecida para prematu-
ros ou amamentacao em individuos PIG, as formulas foram
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Figura 1  Fluxograma da selecdo dos artigos.

mantidas até o nono més. Os autores observaram que a velo-
cidade de ganho de peso estava diretamente relacionada
com maiores niveis pressoricos aos 6-8 anos, independen-
temente do tipo de dieta oferecida, inclusive no grupo de
amamentacao, porém foi mais frequente no grupo que rece-
beu formula enriquecida. Os autores recomendaram que nao
se buscasse rapido ganho de peso com maior oferta caldrica
nessas criancas e, para isso, o AM deveria ser estimulado,
argumentou-se que ele promovia ganho de peso e altura mais
lentamente.'® Posteriormente, esses mesmos autores publi-
caram os resultados do ensaio clinico de 1995 junto a outro
iniciado apds dez anos.'® Neste segundo estudo, as criancas
PIGs foram classificadas de forma diferente (nascidas abaixo
do percentil 20) e também comparadas pela formula lactea
padrao para lactente a termo ou formula enriquecida usada
até o sexto més, contudo apenas no primeiro estudo havia
grupo controle de PIG amamentado e por esse motivo 0s
resultados dessa segunda fase ndao foram apresentados. As
criancas que receberam férmula enriquecida tiveram ganho
de peso mais acelerado, nos primeiros meses de vida e isso
foi relacionado a aumento de gordura corporal, posterior-
mente. Os achados desfavoraveis do primeiro estudo fizeram
com que o recrutamento para o segundo fosse interrom-
pido, nao se justificou o aumento de oferta calérica nessas
criangas.

Gupta et al. (2010) fizeram ensaio clinico randomizado na
india com criancas nascidas a termo (acima de 38 semanas)
e menores de 2.500g. Os autores investigaram a reper-
cussao da alimentacao precoce no aumento da resisténcia

insulinica. Os sujeitos foram agrupados em: Grupo de AM
exclusivo por trés meses e grupo com AM e fortificante de
leite humano pelo mesmo periodo. Nao houve diferenca
entre os grupos, nos primeiros 15 dias de vida, em relacao
as medidas antropométricas e a dosagem de glicose e insu-
lina. No fim do terceiro més, entretanto, esses parametros
foram reavaliados e o grupo que recebeu maior aporte calo-
rico pela fortificacdo do leite materno evoluiu com peso e
altura significantemente maior do que o grupo amamentado
exclusivamente, associado ao aumento dos niveis de glicose
e insulina. Os autores sugeriram que aquelas criancas que
tiveram restricao de crescimento intrauterino, ao ser hipe-
ralimentadas nos primeiros meses de vida, evoluiam com
ganho ponderal rapido e resisténcia insulinica."”

0 estudo de Modi et al. (2006) mostrou aumento de adi-
posidade relacionado ao AM em criancas nascidas com CIUR.
Os autores incluiram recém-nascidos a termo (RNT) AIG
normais comparados com RNT com CIUR e avaliaram a
relacao da dieta (AM exclusivo x AM misto x formula padrao)
com adiposidade as seis semanas de vida. Usaram as medi-
das de adiposidade ao nascimento por ressonancia nuclear
magnética (RNM) como comparagdo. Os autores encon-
traram que, ao nascimento, os recém-nascidos com CIUR
tinham menores medidas antropométricas (peso, altura
e perimetro cefalico) e menos tecido adiposo. Porém,
com seis semanas, apesar de menores e mais magros,
as diferencas nas medidas de perimetro cefalico e na
adiposidade nao eram mais evidentes, quando comparados
com os nascidos AlGs. Esse aumento de adiposidade foi em



Tabela 1  Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre criancas nascidas a termo e pequenas para idade gestacional amamentadas
Identificacao: Caracteristicas Caracteristicas Exposicao - Classificacao de
Autor, ano e do estudo dos AM evidéncia
local participantes de qualidade
Desenho Critério de exclusao Definicao de PIG Média do PN Definicao Tipo Idade
Modi et al., PN <P 9, associado 2,27 (DP 0,28) AM Exclusivo 6 sem Fraco
2006 Caso-controle Nao descrito a caracteristicas Misto 6 sem
Inglaterra clinicas de FP
desnutricao 6 sem
intrauterina
Singhalet al., Ensaio clinico Anomalias congénitas PN < P10da curva  Nao descrito AM Exclusivo +12sem Moderado
2007 randomizado do Reino Unido FP Nao descrito 9m
Inglaterra duplo cego FE Mais 28% de proteinae 9 m
6% de caloria (que FP)
Gupta et al., Ensaio clinico Anomalias congénitas, PN < 2,5 kg 1,99 (DP 0,23) AM Exclusivo 3m Fraco
2010 randomizado infeccdes ou doencas 1,87 (DP 0,3) AM + fortificante Nao descrito 3m
India agudas do LM fortificante
Singhalet al., Ensaio clinico Anomalias congénitas 1993-1995: PN < Nao descrito AM Exclusivo +12sem
2010 randomizado P10da curva do FP Nao descrito 9m Moderado
Inglaterra duplo cego Reino Unido FE Mais 28% de proteinae 9 m
6% de caloria (que FP)
Zegheret al., Ensaio clinico Complicacoes ao nascer Nao descrito Exclusivo Fraco
2012 randomizado (necessidade de AM Mais 33% de proteina 4 m
Espanha ressuscitacao ou NP ou PN: 1,9-2,6 kg FP que LM 4m
malformacao congénita)
FPT Mais 37% de proteinae 4 m
menos 14% de gordura
(que FP)
Zegher et al., 2013  Ensaio clinico Complicacoes ao nascer Nao descrito AM Exclusivo 5m Fraco
Espanha randomizado (necessidade de FP Mais 33% de proteina  5m
ressuscitacao ou NP ou PN: 1,9-2,6 kg que LM
malformacao congénita) FPT 5m
Mais 37% de proteina e
menos 14% de gordura
(que FP)
Diaz et al., Ensaio clinico Complicacoes ao nascer PN: 1,9-2,6 kg Nao descrito AM Mais 33% de protein 4m Fraco
2015 randomizado (necessidade de (< 2DP para IG) que LM
Espanha ressuscitacao ou NP ou FP 4m

malformacao congénita)

AM, aleitamento materno; DP, desvio-padrao; FP, formula de partida; FPT, formula de prematuro; IG, idade gestacional; LM, leite materno; m, meses; NP, nutricdo parenteral; P, percentil;

PIG, pequeno para idade gestacional; PN, peso do nascimento; sem, semanas.
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Tabela 2 Resultados principais dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre criancas nascidas a termo e pequenas para idade gestacional amamentadas

Estudo Medida de desfecho Idade AM Sem AM Valor de p
Zegher et al., 2013 Absormetria 4m e 12m n =48 MG 4m: —0,98 FP =28 MG 4m: —1,27 (1,77 * Valor de p comparado o grupo
Z escore (1C95%) (—1,27-0,69)* —-0,79)* AlG AM (n = 31)
12m: -0,83 FPT =23 12m: —0,58 (—0,98 0,19)* MG 4m (PIG AM vs AIG AM p <
(—1,07-0,59)* MM 4m: —0,02 (—0,60 0,56) 0,0001),
MM 4m: —0,39 12m: -0,61 (—0,99 (PIG FP vs AIG AM p < 0,0001),
(—0,78-0,01) —0,23)* (PIG FPT vs AIG AM p < 0,0001)
12m: —0,52 (—0,99 0,66) MG 12m (PIG AM vs AIG AM p <
MG4m: —1,21 (—1,63 0,0001),
—0,80)* (PIG FP vs AIG AM p = 0,03)
12m: —0,37 (—0,69 —0,05) (PIG AM vs PIG FPT p = 0,03)
MM 4m: —0,34 (—0,76 0,07) MM 12m (PIG FP vs AIG AM p =
12m: —0,42 (—0,79 0.05) 0,02)
Glicemia jejum 4m n =48 4m: —0,16 (—0,57 0,24) FP 4m: —0.37 (—1.00 0.26) n.s com o grupo AlG AM ou
Z escore 12m 12m: —0,43 (—0,62 12m: —0,32 (—0,61 —0,03) entre os grupos de PIG
(Md [1C95%]) —0,23) FPT
4m: 0,14 (-0,33 0,60
12m: —0,49 (-0,82 —0,15)
Insulina 4m n =48 4m: —0,25 (-0,05 FP 4m: 0,38 (—0,28 1,05) n.s com o grupo AlG AM
Z escore 12m —0,01) 12m: —0,10 (—0,46 0,26) 4m (PIG AM vs PIG FPT p =
(Md [1C95%]) 12m: —0,41 (—0,59 FPT 0,02)
—0,23) 4m: 0,33 (-0,15 0,81)
12m: —-0,16 (—0,59 0,27)
4m n =48 4m: 0,37 (0,01 0,73) FP 4m: 1,47 (0,70 2,24)* * Valor de p vs AIG AM (n = 31)
Adiponectina 12m 12m: —0,41 (—0,08 12m: —-0,25 (-0,90 0,40) 4m (PIG FP vs AIG AM p =
Z escore —0,01) FPT 0,001)
(Md [1C95%]) 4m: 0,59 (0,12 1,29) 12m (PIG FPT vs AIG AMp =
12m: —0,88 (—1,41 0,005)
—0,35)* n.s entre os grupos PIGs
IGF-1 4m n =48 0,17 (—0,15 0,49) FP 4m: 1,12 (0,65 1,58)* * Valor de p vs AIG AM (n = 31)
Z escore 12m 0,37 (0,12 0,85) 12m: 0,52 (—0,07 1,11) 4m (PIG FP vs AIG AM p <
(Md [1C95%]) FPT 0,0001),
4m: 2,38 (1,10 3,66)* (PIG FPT vs AIG AM p < 0,0001)
12m: 1,28 (0,28 2,28)* (PIG AM vs PIG FPT p < 0,0001)
(PIG FP vs PIG FPT p < 0,05)
Zegher et al., 2013 HOMA-IR 4m n =48 4m: —-0,28 (-0,51 FP 4m: 0,43 (-0,32 1,18) * Valor de p vs AIG AM (n = 31)
Z escore 12m —0,05) 12m: —0,10 (—0,46 0,27) 4m (PIG AM vs PIG FPT p =
(Md [IC 95%]) 12m: —0,43 (0,60 FPT 0,03)

~0,26)*

4m: 0,39 (~0,16 0,94)
12m: —0,21 (—0,61 0,18)

12m (PIG AM vs AIG AM p =
0,04)
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Tabela 2 (Continued)

Estudo Medida de desfecho Idade AM Sem AM Valor de p
Zegher et al.,2012 Absormetria 2sem -4m n =46 MG: 2sem: 0,46 MG: 2sem: 0,40 (0,35-0,45) n.s com o grupo AIG AM
(kg) (0,41-0,53) FP = 56 4m: 2,3 (2,2-2,4) ou entre os grupos de PIG
4m: 2,3 (2,2-2,4) MM: 2sem: 2,4 (2,3-2,5)
MM: 2sem: 2,4 (2,3-2,5) 4m: 3,9 (3,8-4,1)
4m: 3,8 (3,7-4,0)
IGF-1 0-4m n = 46 Ao nascer: 48 (37-60) FP =56 2sem: 44 (38-50) n.s com 2 sem
(ng/mL) 4m: 54 (46-61) 4m: 81(69-93) 4m (PIG AM vs PIG FP p < 0,001)
Adiponectina 0-4m n = 46 Ao nascer: 27(23-32) FP =56 2sem: 25 (21-28) n.s com 2 sem
(ng/mL) 4m: 29 (26-33) 4m: 38 (34-43) 4m (PIG AM vs PIG FP p <
0,005)
Diaz et al.,2015 GLP-1 0-4m n=28 Ao nascer: 1742 FP =26 Ao nascer: 19 + 2 **< 0,05 (PIG AM vs PIG FP)
(pmol—) 4m: 3542 4m: 44 + 3* /7 *< 0,05 (PIG AM vs AIG AM)
IGF-1 0 -4m n=28 Ao nascer: 50+13 FP =26 Ao nascer: 46 + 5 **< 0,05 (PIG AM vs PIG FP)
(ng ml=") 4m: 43 +3 4m: 66 + 5*/** *< 0,05 (PIG AM vs AIG AM
Adiponectina 0-4m n=28 Ao nascer: 30+3 FP =26 Ao nascer: 26 +3* *< 0,05 (PIG AM vs AIGAM)
(mg|~) 4m: 32 +3 Am: 41 + 4
IMC 0-4m n =28 Ao nascer: 12 + 0,3* FP =26 Ao nascer: 11,4 + 0,3* *< 0,05 (PIG AM vs AIG AM)
(kg/m?) 4m: 16,6 + 0,2* 4m: 16,8 + 0,3
Singhal et al., Pressao arterial 6 a 8 anos n =97 PAD Md (DP) = 62,5 (8,6) FP =83 PAD Md (DP) = 61,3(8,2) n.s entre os grupos PIG AM x
2007 (mmHg) PAS Md (DP) = 101,7 (9,4) PAS Md (DP) = 100,5 (10,2)  PIG FP x PIG FPE
PAM Md (DP) = 78,2 (7,8) FPT =70 PAM Md (DP) = 76,9 (8,3)
(PIG FP x PIG FPE)
PAD Md (DP = 64,5 (8,3) Diferenca da média ajustada
PAS Md (DP) = 102,2 (9,8) PAD (1C95%) = —3,2 (-5,8 a
PAM Md (DP) = 79,5 (7,8) -0,5), p = 0,02
PAM (1C95%) = —3,0 (-5,6
a-0,3),p=0,03
Singhal et al., 1993-1995: 6-8 anos Valor p ajustado
2010 para confundidores
IMC 6-8 anos FP =83 16,0 + 1,8 p=0,2
(kg/m?) n=97 16,0 + 1,8 FPT =70 16,3 +2,9
Composicao corporal 6-8 anos n=97 MG: 1,6 (97) FP = 83 MG: 2,0 (88) p =0,01
(BIA) MM: 20,8 + 3,0 FPT =70 MG: 2,7 (74)
p=0,3
FP =83 MM: 19,3 £ 3,0
FPT =70 MM: 19,8 £ 3,6
Pregas cutaneas 6-8 anos n=97 Soma das pregas 26,3 FP = 83 Soma das pregas: 29,4 +27 p=0,7
(33) FPT =70 Soma das pregas: 28,1 + 37
MG 3,7 (34) p=0,5
FP = 83 MG: 3,9 (29)
FPT =70 MG: 3,8 (41)
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Tabela 2 (Continued)

Estudo Medida de desfecho Idade AM Sem AM Valor de p
Gupta et al., Insulina jejum Ao nascer n =26 AME n=0 n.s ao nascer
2010 (micromol/L) e 3m Om Md (DP) = 1,44 (1,19)
3m Md (DP) = 6,95 (4,27) < 0,001, com3m
n=26 AM+ Fort
Om Md (DP) = 1,73 (1,38)
3m Md (DP) = 15,73 (3,29)
Glicemia jejum (mg/dL) Ao nascer n =26 AME n=0 n.s ao nascer
e3m Om Md (DP) = 63,9 (9,8)
3m Md(DP)=79(9,49) < 0,001, com 3 m
n=26 AM+Fort
Om Md (DP) = 64,3 (8,0)
3m Md (DP) = 85,6 (8,4)
Modi et al., 2006 % de adiposidade RNM Ao nascer AME n = Nao descrito n=3 Nao descrito Nao descrito
Md ajustada 03
(IC 95%) Nao descrito
Misto n =
02
AME Md (IC 95%): n=3 Md (IC 95%): Descrito valor de p para
n =03 33,5 (29,5 a 37,5) 26,3 (23,4 a29,2) comparacao do grupo PIG vs
6sem grupo AIG em % adiposidade Md
Misto Md (IC 95%): (DP)
n =02 24,1(20,8 a 27,5) Ao nascer: PIG 17,54 (2,35) vs

AIG 23,32 (3,72) p < 0,001
6 sem: PIG 24,7 (5,3) vs AIG
28,3 (4,7) p = 0,08

AlG, adequado para idade gestacional; AM, aleitamento materno; AME, aleitamento materno exclusivo; BIA, bioimpedancia; DP, desvio-padrao; Fort, fortificante; FP, formula padrao; FPT,
formula de prematuro; GLP-1, Glucagon-like peptide-1; HOMA-IR, homeostatic model assessment - insulin resistance; IC, intervalo de confianca; IMC, indice de massa corporea; IGF-1,
Insulin Growth Factor 1; m, meses; Md, média; MG, massa gorda; MM, massa magra; n.s, nao significante; PAD, pressao arterial diastolica; PAM, pressdo arterial média; PAS, pressao
arterial sistélica; PIG, pequeno para idade gestacional; RNM, ressonancia nuclear magnética; sem, semanas; vs, versus.

Valores de medidas e de p onde as diferencas entre os grupos tinham significancia estatistica estao em negrito.
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massa gorda e, apos analise de regressao, observaram que
ele estava relacionado ao aumento de crescimento linear,
e nao ao ganho de peso, principalmente naqueles com
CIUR e em AM exclusivo. Como AM tem sido historicamente
relacionado a melhor desfecho metabélico e menor adipo-
sidade tardia, os autores deste trabalho questionaram se o
reduzido niUmero de pacientes na analise teria influenciado
os resultados, pois apenas trés criancas com CIUR foram
amamentadas exclusivamente no periodo.'®

Discussao

Leite materno exclusivo até o sexto més de vida é o alimento
ideal para a crianca nascida a termo, independentemente
do peso ao nascer.’ A presente revisao objetivou avaliar se
criancas PIGs a termo e que tiveram o AM como principal
fonte de alimentacao, nos primeiros meses de vida, seriam
beneficiadas com reducéo da adiposidade na infancia e dis-
tarbios metabolicos futuros.

Ainda nao estdo esclarecidos quais fatores durante a
infancia seriam determinantes do risco para doencas car-
diovasculares na vida adulta. Enquanto as coortes historicas
apontavam para a influéncia de BP ao nascer,’ outros autores
acreditavam que o fenémeno de catch up ou peso aumen-
tado ao nascimento seriam os grandes fatores etiologicos de
obesidade, doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica
no futuro.'-?2 No entanto, pouca énfase tem sido dada ao
papel da alimentacao, nos primeiros anos de vida da crianga.

Na presente revisao, foram identificados artigos que
puderam demonstrar que o AM em criancas PIGs, nascidas
a termo, pode melhorar o desfecho laboratorial relacionado
a resisténcia insulinica e as medidas de adiposidade. Viu-
-se ainda que, quando amamentadas, essas criancas foram
capazes de recuperagao de crescimento sem prejuizo nutri-
cional. Isso reforca que o AM pode ser o alimento referencial
para crescimento saudavel em criancas nascidas PIGs, nos
primeiros anos de vida e repercute até a idade pré-escolar.

Esses achados sao discordantes da hipotese desenvol-
vida pelo grupo de Barker, a partir de um estudo feito
com pessoas hascidas em 1934-1944, segundo a qual a
modificacdo do metabolismo advinda da restricao de cres-
cimento intrauterino determinaria o risco de obesidade e
doenca cardiovascular até a vida adulta.?® Esse estudo foi
retrospectivo e usou dados secundarios. Encontrou que mais
de 90% da populacao foi amamentada e a relacao dos meno-
res pesos: ao nascimento e o peso com um ano de vida
estiveram relacionadas com maior mortalidade por doenca
isquémica cardiaca ap6s 50 anos. Como limitacdes, essa pes-
quisa nao avaliou importantes fatores de riscos associados
a morbimortalidade cardiovascular como tabagismo, seden-
tarismo e outras influéncias dietéticas e comportamentais,
no decorrer dos anos.?*

Outros trés trabalhos que incluiram prematuros na amos-
tra puderam também demonstrar o efeito benéfico do AM:
Rodriguez-Lopes et al.?* avaliaram uma amostra de criancas
nascidas com CIUR, a termo, prematuras e encontraram
sinais sutis de alteracao cardiovascular (menor indice de
esfericidade da parede ventricular esquerda, aumento da
espessura da parede da carotida e aumento da pressao
arterial), quando comparadas com criancas nascidas AlGs.
Naquelas que tiveram AM superior a seis meses de idade,

essas alteracOes regrediram, provavelmente pelo efeito
protetor do alto conteldo de acidos graxos insaturado de
cadeia longa, contidos no leite materno. Do mesmo modo,
Duran et al.,?> numa amostra de criancas, algumas com BP
e prematuros, também encontraram que, para cada més
de AM, houve reducéo de 0,15 no indice de massa corporal
(IMC) em criancas com um ano e que o IMC mostrou relacao
direta com as medidas de pressao arterial diastélica nessa
idade, na amostra total e no subgrupo que nasceu PIG. O
terceiro estudo, uma coorte de adolescentes na Espanha,
ressaltou que o AM por um periodo superior a trés meses em
criancas que nasceram com BP contribuiu para um menor
acimulo de gordura abdominal.?® Esses achados sugerem
que nao so o periodo intrauterino, mas também a dieta e o
crescimento pds-natal interferem nos resultados da salde
futura e que a promocao do AM em populacao de alto risco
para adiposidade pode trazer beneficios.

Estudos de coorte observacional e de corte
transversal’*=3* encontraram relacdo entre o peso ao
nascer, o desenvolvimento de sobrepeso/obesidade e a
doenca cardiovascular futura. Ressaltaram, também, o
papel protetor da amamentacao em criancas com BP.
Entretanto, nao deixaram claro o percentual de sujeitos
do subgrupo com BP que foi submetido ao AM. Entender
a relacdo do AM e o seu beneficio direto nas criangas
que nascem PIG ou BP tornou necessaria esta revisao.
O mesmo ocorreu em outros estudos que investigaram a
relacao entre peso ao nascer e velocidade de ganho de peso
pos-natal (catch up) e que encontraram resultados diversos
em relacdo a adiposidade e a amamentacdo,*'~** mas néo
definiram o grupo submetido ao AM. Na presente revisao,
os artigos selecionados preencheram essa lacuna.

0 estudo de Singhal et al.'® demonstrou que o aumento da
oferta caldrica de lactentes PIGs, principalmente a proteica,
nao oriunda da amamentacao, levou ao rapido crescimento
precoce com acumulo de massa gorda. Talvez pela evidén-
cia de que o aumento da oferta caldrica através de formulas
artificiais seja deletério para criancas nascidas PIGs, os estu-
dos recentes com o intuito de investigar a repercussao da
intervencao dietética tenham sido desestimulados. Naquele
estudo, assim como em outros citados na presente revisao,
exceto o de Modi et al.,”® quando a oferta calérica para
as criancas nascidas PIGs foi feita com o AM, houve efeitos
benéficos.

Muito provavelmente, componentes intrinsecos no leite
materno poderiam influenciar no crescimento de criancas de
risco, entre eles componentes nao nutricionais.** Associado
a isso, as adipocinas do leite materno (leptina e adiponec-
tina) podem levar a melhor regulacdo do apetite, ajudam
o controle do ganho de peso, no futuro, a melhorar a sen-
sibilidade a insulina e aumentar o metabolismo de acidos
graxos.* Quando se trata de criancas nascidas PIGs, parece
que o AM é associado a ganho de peso mais saudavel, reduz
o impacto causado pela desnutricao intrauterina.

Deve ser enfatizado que, a partir dos dados obti-
dos na presente revisao, observou-se o papel positivo da
amamentacao de criancas nascidas PIGs. Esses resultados,
entretanto, devem ser interpretados com cautela, uma vez
que os diversos estudos nao tiveram desenho uniforme e
houve uma diversidade de classificacdo de PIG. Além disso,
apenas dois estudos tiveram escore de qualidade moderado,
enquanto os demais foram considerados fracos. Os estudos
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tiveram variabilidade na idade em que as criancas foram
avaliadas e a forma de avaliacédo referente a repercussao do
AM. Multiplas classificacoes do AM e do momento do des-
mame foram uma limitacdo importante para a analise dos
trabalhos. A falta de padronizacao e o nimero reduzido de
sujeitos dos estudos também dificultaram a interpretacéo,
a generalizacao dos resultados e impossibilitaram a meta-
nalise. No entanto, a uniformidade do desfecho final dos
artigos desta revisao sugere o beneficio do AM na prevencao
da obesidade, doencas metabdlicas e/ou cardiovasculares,
no futuro de criancas nascidas PIGs.

Adequacao do acompanhamento pré-natal para reduzir
a frequéncia de BP (relacionado a prematuridade ou ao
CIUR), ao nascer, € uma recomendacao universal, principal-
mente em paises em desenvolvimento.? Esta revisao traz
a recomendacao adicional de que o estimulo ao AM, nessas
populacdes, parece ser um caminho de prevencao aos agra-
vos a salide associados ao alto risco de doenca crénica nao
transmissivel e a obesidade.
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