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RESUMO

A importancia do aleitamento materno € incontestavel. Diversos estudos demonstram sua
relevancia nutricional, para o crescimento da crianca, mas também em relacdo a protecao
contra o desenvolvimento de doencas respiratorias, incluindo a asma. Essa se caracteriza pela
hiperresponsividade através de respostas inflamatdrias das vias aéreas levando a quadros de
sibilos, tosse e dispneia sendo a 3° causa de internacdo no SUS em criancgas. Desta maneira, é
importante o estimulo ao aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de idade, conforme
preconizado pela OMS. Neste sentido, o objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo
bibliografica qualitativa e quantitativa relacionando o impacto do desmame precoce na
incidéncia de doengas respiratorias na infancia. Para a andlise quantitativa dos dados, foram
eleitos alguns “termos-chave” de busca no banco de dados Pubmed. Os termos utilizados se
referem ao numero de trabalhos que associam o aleitamento materno, e desmame precoce
com o aparecimento de doencas respiratorias, especialmente asma. Na analise qualitativa,
foram avaliados os titulos e resumos dos artigos encontrados e selecionados os que melhor se
aplicavam a tematica em questdo. Apo6s a analise da bibliografia foram selecionados 14
artigos a partir dos quais relacionou-se o0 acometimento da asma em relacdo ao desmame
precoce. Apesar de ndo ser possivel concluir a relacdo direta entre amamentacdo e a
diminuicdo na ocorréncia de asma, sabe-se que o maior tempo de amamentacdo e leva a
diminuicdo dos episadios de sibilo. Avaliando a relacdo entre IgA e doencas respiratérias no
PubMed, observou-se um aumento nas publicacdes em 2020 e 2021 correlaciona com o inicio
dos estudos sobre o a doenca COVID-19, que essencialmente é uma doenca do trato
respiratorio. Muitos trabalhos encontrados relacionam a imunoglobulina IgA como importante
componente preventivo para doencas respiratorias, especialmente asma. Este dado é bastante
relevante, uma vez que o leite materno possui altas concentragdes de IgA. Diante dos estudos
analisados, concluimos que existe uma relacéo entre o aleitamento materno e o menor risco de
asma, 0 que ainda néo se explica € 0 mecanismo, provavelmente porque a relacdo néo é direta.
A amamentacdo induz melhora na resposta imunoldgica no bebé, por meio das citocinas e a
imunoglobulina A, associado a um menor risco de o paciente desenvolver infeccdes ou se
sensibilizar a um agente desencadeante da asma. Enfatiza-se entdo que a o aleitamento
materno seja sempre estimulado, uma vez que apresenta inimeros beneficios de curto e longo

prazo para a saude materno-infantil.

Palavras-chave: Desmame precoce, doencas respiratorias, asma e IgA.



ABSTRACT

The importance of breastfeeding is indisputable. Several studies demonstrate its nutritional
relevance, for the child's growth, but also in relation to protection against the development of
respiratory diseases, including asthma. This is characterized by hyperresponsiveness through
inflammatory responses of the airways leading to wheezing, coughing and dyspnea, being the
3rd cause of hospitalization in the SUS in children. Thus, it is important to encourage
exclusive breastfeeding up to 6 months of age, as recommended by the WHO. In this sense,
the objective of this work is to present a qualitative and quantitative bibliographic review
relating the impact of early weaning on the incidence of respiratory diseases in childhood. For
the quantitative analysis of the data, some “key terms” were chosen to be searched in the
Pubmed database. The terms used refer to the number of studies that associate breastfeeding
and early weaning with the onset of respiratory diseases, especially asthma. In the qualitative
analysis, the titles and abstracts of the articles found were evaluated and those that best
applied to the topic in question were selected. After analyzing the bibliography, 14 articles
were selected from which the involvement of asthma was related to early weaning. Although
it is not possible to conclude the direct relationship between breastfeeding and the decrease in
the occurrence of asthma, it is known that the longer breastfeeding period leads to a decrease
in wheezing episodes. Assessing the relationship between IgA and respiratory diseases in
PubMed, an increase in publications in 2020 and 2021 was observed and correlated with the
beginning of studies on the disease COVID-19, which is essentially a disease of the
respiratory tract. Many works found relate immunoglobulin IgA as an important preventive
component for respiratory diseases, especially asthma. This data is quite relevant, since breast
milk has high concentrations of IgA. Based on the studies analyzed, we conclude that there is
a relationship between breastfeeding and a lower risk of asthma, which is still not explained
by the mechanism, probably because the relationship is not direct. Breastfeeding induces an
improvement in the baby's immune response, through cytokines and immunoglobulin A,
associated with a lower risk of the patient developing infections or becoming sensitized to a
triggering agent of asthma. Therefore, it is emphasized that breastfeeding is always

encouraged, since it has numerous short and long-term benefits for maternal and child health.

Keywords: Early weaning, respiratory diseases, asthma and IgA.
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RESUMO

A importancia do aleitamento materno é incontestavel. Diversos estudos demonstram sua
relevancia nutricional, para o crescimento da crianca, mas também em relacdo a protecdo contra
o desenvolvimento de doencas respiratdrias, incluindo a asma. Essa se caracteriza pela
hiperresponsividade através de respostas inflamatorias das vias aéreas levando a quadros de
sibilos, tosse e dispneia sendo a 3° causa de internacdo no SUS em criancas. Desta maneira, é
importante o estimulo ao aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de idade, conforme
preconizado pela OMS. Neste sentido, o objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo
bibliografica qualitativa e quantitativa relacionando o impacto do desmame precoce ha
incidéncia de doencas respiratdrias na infancia. Para a analise quantitativa dos dados, foram
eleitos alguns “termos-chave” de busca no banco de dados Pubmed. Os termos utilizados se
referem ao nimero de trabalhos que associam o aleitamento materno, e desmame precoce com 0
aparecimento de doencas respiratorias, especialmente asma. Na analise qualitativa, foram
avaliados os titulos e resumos dos artigos encontrados e selecionados os que melhor se
aplicavam a tematica em questdo. Apos a analise da bibliografia foram selecionados 14 artigos a
partir dos quais relacionou-se o acometimento da asma em relacdo ao desmame precoce. Apesar

de ndo ser possivel concluir a relacdo direta entre amamentacéo e a diminuigdo na ocorréncia de
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asma, sabe-se que o maior tempo de amamentacgdo e leva a diminuicdo dos episodios de sibilo.
Avaliando a relacdo entre IgA e doencas respiratdrias no PubMed, observou-se um aumento nas
publicacdes em 2020 e 2021 correlaciona com o inicio dos estudos sobre o a doenca COVID-19,
que essencialmente é uma doenca do trato respiratorio. Muitos trabalhos encontrados relacionam
a imunoglobulina IgA como importante componente preventivo para doencas respiratorias,
especialmente asma. Este dado é bastante relevante, uma vez que o leite materno possui altas
concentracdes de IgA. Diante dos estudos analisados, concluimos que existe uma relacao entre o
aleitamento materno e o menor risco de asma, 0 que ainda ndo se explica € o mecanismo,
provavelmente porque a relacdo ndo € direta. A amamentacdo induz melhora na resposta
imunoldgica no bebé, por meio das citocinas e a imunoglobulina A, associado a um menor risco
do paciente desenvolver infeccbes ou se sensibilizar a um agente desencadeante da asma.
Enfatiza-se entdo que a o aleitamento materno seja sempre estimulado, uma vez que apresenta

inimeros beneficios de curto e longo prazo para a saide materno-infantil.

Palavras-chave: Desmame precoce, doencas respiratdrias, asma e IgA.
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INTRODUCAO

O aleitamento materno é essencial para o desenvolvimento da crianca em uma ampla
gama de aspectos. O primeiro deles é o aspecto nutricional, uma vez que o leite materno €
provido de nutrientes adequados ao desenvolvimento do organismo do lactente. O segundo
aspecto é fisico, sendo essencial para o desenvolvimento da anatomia da face, auxiliando na
degluticdo, respiracdo e fala. O ultimo aspecto € o imunoldgico, pois um dos principais
componentes do leite materno é a imunoglobulina, principalmente a IgA, um anticorpo muito
importante na imunidade de mucosas, que protege o individuo de infeccGes no periodo
neonatal!. Além disso, outros agentes anti-inflamatorios como lactoferrina, lisozima,
antioxidantes, citocinas, TGF-B2, prebiodticos, oligossacarideos, glutamina e 6xido nitrico
também estdo presentes no leite materno?.

Ao nascer 0 neonato nao tem completamente maturado o sistema imune, sendo assim, a
resposta contra algum microrganismo ou virus nao € eficaz. A propensao das células B nos
tecidos epiteliais da mucosa materna, a produzir IgA é devida a citocinas que induzem uma
produgdo deste isotipo, incluindo o fator de crescimento transformador B (TGF-B), e sao
produzidas em altos niveis nos tecidos linfoides da mucosa®. Sendo assim, os lactentes
adquirem os perfis de anticorpos de suas maes e sdo protegidos de microrganismos
infecciosos aos quais as maes foram expostas ou vacinadas®.

O leite humano é um fluido complexo que foi desenvolvido e aprimorado, no decorrer da
evolugdo, para satisfazer as necessidades nutricionais dos bebés. Além de proteinas, lipidios,
carboidratos e outros componentes biologicamente ativos, o leite materno contém uma
microbiota diversa, que coloniza o trato gastrointestinal da crian¢a, além de uma populacao
heterogénea de células com papéis fisioldgicos poucos claros®.

O colostro € o primeiro leite produzido pela puérpera, estando presente entre o primeiro e
0 quinto dia apos o parto. Considerado de vital importancia para a manutengdo dos indices
glicémicos do neonato e também por auxiliar ao aporte imunoldgico ao recém-nascido, visto
que apresenta em sua composicdo consideravel quantidade de anticorpos de transferéncia
vertical. O colostro possui aspecto amarelado, viscoso, com elevada concentragdo de
proteinas, minerais e vitaminas lipossoluveis, particularmente A, E e carotenoides, bem como
menores teores de lactose, gorduras e vitaminas do complexo B 8. Por concentrar tanto
potencial de nutricdo e protecdo, a Organizacdo Mundial de Saude, estabeleceu que, sempre
que possivel, todo recém-nascido deve ser amamentado ainda em sua primeira hora de vida,

visando a reducdo da mortalidade neonatal’.
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O Ministério da Saude, em sua cartilha de “Aleitamento materno e Alimentagéo
complementar (2015)”, recomenda que a amamentagao deva ser exclusiva até o sexto més, e
complementar até o segundo ano de vida, para que a crianca possa obter todo potencial
nutricional presente no leite materno. Destaca-se ainda que ndo ha evidéncias de vantagens
na introducdo alimentar complementar, antes de se completar 6 meses de vida. A introducao
antes do periodo preconizado relaciona-se com uma maior ocorréncia de eventos prejudiciais
a salde como, maior frequéncia em episodios de diarreia, aumento no ndmero de
hospitalizacBes por doengas respiratdrias e quedas na absor¢do de importantes nutrientes,
qguando comparado a pacientes que tem o inicio da introducdo alimentar, com alimentos
corretos, apds 0s seis meses de nascimento’®,

O aleitamento materno é também importante na prevencdo de doencas infecciosas e
obesidade, em longo prazo, promovendo um nivel significativo de protecdo até a idade
adulta.%1% O leite materno se ajusta de acordo com os varios estagios do crescimento
humano, na proporc¢do correta para atender as necessidades do lactente. Mesmo no segundo
ano do bebé, a maioria das vitaminas (A e C), calorias e proteinas necessarias ainda podem
ser fornecidas pelo leite, para o desenvolvimento correto’.

Os bebés recém-nascidos sdo especialmente vulneraveis as infec¢bes, uma vez que o
sistema imune adaptativo ainda ndo estd completamente desenvolvido, sendo desprovido de
grande numero de células especificas contra antigenos. Isso obviamente leva a falha na
imunidade celular e humoral. A falta de exposi¢cdo prévia aos microrganismos do ambiente
dificulta a acdo da primeira linha de defesa contra uma ampla variedade de patégenostt. Por
este motivo, a transferéncia de IgA no leite materno, constitui uma imunizagdo passiva
natural, proporcionando junto com outros componentes de imunidade inata, a defesa contra
infecgBes, enquanto, em paralelo ocorre a maturagdo do sistema imunoldgico adaptativo®. A
imunoglobulina IgA é estavel na mucosa, e resistente a digestao proteolitica. Seu mecanismo
de acdo inclui a neutralizacdo, onde impede que agentes patogénicos se fixem nos tecidos do
hospedeiro, diminuindo a taxa de infeccdo e limitando, consequentemente, processos
inflamatodrios, que podem causar dano tecidual e prejuizo ao lactente 1213, A IgA ¢ capaz de
ativar o sistema complementar pela via alternativa, mas € incapaz de ativar a via classica e
tem atividade bactericida quando combinada com a lisozima. Esta imunoglobulina, pode se
encontrar na forma dimerica e produzida a nivel de mucosa da mama por plasmacitos locais.
Ao atravessar a c€lula epitelial, duas moléculas de IgA unidas pela cadeia “J” juntam-se a um
componente secretor, passando para a luz da mucosa como IgA-S. Este elaborado

mecanismo de defesa local ndo é totalmente desenvolvido no recém-nascido, que
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deve obrigatoriamente receber colostro e leite materno, muito rico em IgAS, conferindo
imunidade passiva®®.

Por outro lado, a substituicio do aleitamento materno por férmulas comerciais
precocemente acarreta em inlimeros prejuizos para a crianga®. Alguns autores ja observaram
fatores extra imunolégicos que associam o desmame precoce com o0 aumento da doenca
asmatica, alem da diminuicdo na capacidade, crescimento e funcdo pulmonar, relacionados
com o estimulo mecénico da succdo®® favorecendo o desenvolvimento da asma'/. Ha
também os que relatam que o uso da formula comercial pode estar associado ao maior ganho
de peso do bebé, proporcionando os episodios de sibilancia infantil'®°. As infeccBes
respiratorias sdo consideradas um problema de satde pablica em paises em desenvolvimento,
incluindo o Brasil. Sdo as principais causas de internagdo, sendo responsaveis ainda por um
terco das mortes de criancas menores de cinco anos®°. Ja foi reportado, uma reducéo
consideravel na incidéncia de infecgbes do trato respiratério em bebés amamentados
exclusivamente com leite materno?L,

Sendo assim, a Asma é um distarbio inflamatdrio cronico das vias aéreas nas quais
muitas células e elementos celulares desempenham papel, em particular, eosinéfilos,
mastocitos ativados, macréfagos, neutrofilos, células epiteliais e linfocitos T auxiliares do
tipo TH2. Esses linfécitos T auxiliares atuam por meio de citocinas principalmente pelas vias
IL-4 e IL-13, IL-5, que induzem a liberacdo de mediadores inflamatorios, prostaglandina e
bradicinina principalmente histamina, leucotrieno, promovendo as manifestacfes clinicas
como secrecdo de muco, broncoconstricdo, chiado, falta de ar, aperto no peito e tosse,
particularmente a noite ou no inicio da manhd. O processo inflamatério pode induzir ao
aparecimento de alteracGes estruturais caracterizadas por fibrose subepitelial (espessamento
da membrana basal), hiperplasia da musculatura lisa da via aérea e neoformacéo vascular.
Essas alteraces podem causar uma obstrucdo irreversivel do fluxo aéreo. Além da
estimulagdo alérgica mediada por anticorpos IgE, um grande nimero de outros agentes
fisicos e virais podem influenciar na atividade dos componentes da reacgéo inflamatdria??.

A IgA presente no leite materno também ja foi descrita como importante fator que auxilia
na reducdo do aparecimento da asma, uma vez que a resposta alterada de IgA contra a
microbiota intestinal, pode favorecer o desenvolvimento de asma e alergias?’. Por outro lado,
mais altos niveis de IgA ja foram descritos estar relacionado com resposta maior falha
respiratoria na resposta a metacolina PC20 <2mg 3.

Considerando que o aleitamento materno é essencial para o desenvolvimento nutricional,

fisico e imunoldgico da crianga, é cada vez mais comum a introducdo de formulas
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precocemente, acarretando prejuizos para a crianca. Entre elas estd a falha na aquisicdo de
imunoglobulina IgA adquirida atraves da amamentacéo.

Sendo a asma, uma doenca inflamatoria crénica comum na infancia, se torna pertinente o
estudo das causas que levam ao acometimento dessa patologia, e principalmente evidenciar a
relacdo da amamentacdo ndo exclusiva com as possiveis doencas respiratorias, que podem
afetar o correto desenvolvimento infantil.

O objetivo deste trabalho é entender as consequéncias do desmame precoce, em
detrimento do aleitamento materno exclusivo, enfatizando o aparecimento de doencas
respiratorias especialmente o aparecimento da asma. O conhecimento destes dados pode
auxiliar no desenvolvimento de campanhas que incentivem e tragam informacGes para 0s
pais e profissionais da salde sobre a importancia e relevancia da amamentacéo exclusiva até

0S Seis meses.
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2. METODOLOGIA

O estudo realizado trata-se de uma revisdo bibliografica com carater qualitativo e
quantitativo, utilizando dados fornecidos pelo banco de dados Pubmed.

Na andlise qualitativa, foram encontrados 3941 artigos sobre amamentacéo e infecgoes.
As publicacgdes incluidas foram de no maximo 11 anos de publicacdo. Destes 3941 artigos, 0s
titulos que mais se aplicavam ao trabalho foram selecionados e os resumos foram lidos, desta
forma, sendo escolhidos 14 para este trabalho. Critérios de inclusdo foram: trabalhos relatos
revisdo de literatura e estudo coorte, que descrevem dados de bebés apds a introducdo
alimentar até a idade escolar, e/ou que avaliam os agentes desencadeantes de asma/infeccdes
respiratdrias serem antigenos ou alérgenos. Os termos descritores de busca foram: “Early
Weaning” and “asthma”, "exclusive breastfeeding”" and “asthma”, "exclusive breastfeeding"
and “infectious”, “IgA” and “asthma”, “IgA” and "respiratory disease".

Para a analise quantitativa dos dados, foram eleitos alguns “termos-chave” de busca no
Pubmed. Apds a busca na plataforma, o numero de trabalhos publicados referentes a cada
conjunto de termos foi computado. Os termos de busca foram: "Early Weaning" and
“asthma”, "exclusive breastfeeding" and ‘“asthma”, "exclusive breastfeeding" and
“infectious”, “IgA” and “asthma”, “IgA” and “respiratory disease”.

O estudo comparativo foi realizado em dois intervalos de tempo diferentes: todas as
publicacGes até 2010 e publicacdes de 2010 a 15/06/2021.

Os programas utilizados para andlise e representacao de graficos foram Microsoft Excel e
GraphPad Prism 8.0.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao realizar a andlise qualitativa para esta revisdo narrativa, apds pesquisa por palavras-
chaves e por ano de publicagdo, retornou no “Pubmed” um total de 3941 artigos. Diante de
todas as ferramentas para selecdo descritas na metodologia analisamos o0s artigos a partir do
ano de 2010 até 15/06/2021 que tinham como limitadores os estudos que avaliam criancas
apos a introducdo alimentar até a idade escolar, uma vez que o objetivo foi demonstrar as
consequéncias do desmame precoce frente ao desenvolvimento de asma na infancia, néo
sendo parametro as referéncias publicadas sobre recém-nascidos, pois ndo foram expostos
tempo suficiente a amamentacao.

A fim de refinar ainda mais o estudo, foram selecionados (a partir da leitura dos titulos)
os trabalhos gque realmente se enquadram na proposta. Sendo assim, ao fim de toda a busca,
foram selecionados 14 artigos a partir dos quais, foi possivel entender mais detalhadamente a
relagdo entre o acometimento da asma em individuos que foram submetidos ao desmame
precoce.

De fato, com base na andlise quantitativa da literatura, observamos que nos dltimos 11
anos 0 numero de artigos na literatura que relaciona o desmame precoce com o

acometimento por asma supera 0 numero de todos os anos anteriores, até 2010 (Figura 1).

Relagéo entre o desmame precoce e asma

@@ Artigos até 2010
@@ Artigos publicados entre 2010 e 2021
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Figura 1: Relagdo entre o desmame precoce e a asma. O grafico acima demonstra o numero de
artigos disponiveis no PubMed que retornam da busca dos descritores “early weaning” and
“asthma”, desde a primeira publicagdo em 1983 até 2010 (barra da esquerda), e de 2010 a julho
de 2021. O numero de artigos foi coletado e plotado no GraphPad Prism 8.0.

Com este aumento recente nos estudos da literatura, podemos destacar alguns de grande
importancia. Um estudo realizado em Mocambique, 100 criangas asmaticas foram avaliadas

em relagdo ao desmame precoce. Destas 100 criangas, 61 foram desmamadas antes dos
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dezoito meses (tempo preconizado como ideal, no pais em questdo). Isso significa que o

desmame precoce nesta regido pode ter favorecido o desenvolvimento da asma, embora
grande parte das criangas sejam filhas de mées que ja apresentavam algum episodio de
asma?*,

Outro estudo realizado, mostra associagdo entre o maior tempo de amamentagédo e a
diminuicdo dos episddios de sibilo. Apesar de nédo ser possivel concluir a relacdo direta entre
amamentacdo e a diminuicdo na ocorréncia de asma, o estudo analisou a concentragdo de
TGF-B1, IL 10(citocinas imunossupressoras), TNF-a, e outras citocinas, concluindo que a
concentracdo de TGF-B1, no leite se relaciona com a auséncia ou manifestacdes da forma
leve de asma nas criangas?.

Em relag&o ao tempo de amamentacdo, Sears et al. realizou uma reviséo bibliogréfica de
117 artigos em uma meta andlise e concluiu que um maior tempo de amamentacdo é
importante para um menor risco de desenvolver asma e essa redugdo é mais pronunciada em
criangas até 2 anos de idade?®. Por outro lado, Noutros et al., avaliou 3 estudos de coorte e 10
estudos transversais agrupados, e sugeriu que hd um efeito protetor da amamentacdo na
asma, porém, ndo foi encontrada associacio com o tempo de amamentagéo exclusiva?’,

Em relacdo a infeccdes, as do trato respiratorio e gastrointestinal sao as principais causas
de morbidade em criangas. Um estudo de coorte prospectivo, realizado na Holanda,
constatou que a amamentacgdo exclusiva até os 4 meses de idade seguida de amamentagdo
parcial foi associada a uma reducdo significativa de doencas infecciosas respiratorias e
gastrointestinais em bebés 1!2, Estes dados estdo em concordancia. Outro estudo de reviso
bibliografica com foco na duragdo da amamentacdo exclusiva, onde bebés que amamentam
exclusivamente por 6 meses ou mais parecem ter um risco reduzido de infeccdo
gastrointestinal e respiratoria?®. A amamentacdo protege as criancas contra infeccdes dos
tratos gastrointestinais, varios tipos de oligossacarideos, e glicoconjugados estimulam a
colonizagdo do intestino por microrganismos benéficos. A lactase juntamente com o0s
oligossacarideos diminui o pH intestinal, tornando um local desfavoravel ao crescimento de
bactérias patogénicas, fungos e parasitas. J& a mucina tem como funcéo a inibi¢do da adeséo
bacteriana ao epitélio intestinal. Os lipidios atuam sobre alguns patégenos, e 0s nucleotideos,
glutaminas e lactoferrina age no desenvolvimento gastrointestinal. Por fim a IgA também
cumpre um papel importante, protege contra a gastroenterites, forma um revestimento
protetor nas superficies da mucosa do lactente, protegendo entdo contra diarreia.

Quantitativamente, ndo observamos grandes diferengas no ndmero de artigos da

literatura, quando comparamos a relacdo entre o desmame precoce e infecgdes, na literatura
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anterior a 2010 e nos ultimos 11 anos (Figura 2A). Porém observa-se que houve um aumento

consideravel no numero de publicacGes a partir do ano 2000 (Figura 2B).

Aumento na producao cientifica sobre

Relagao entre o desmame precoce “Desmame precoce e Infeccdes”

e infecgoes.
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Figura 2: (A) Relacao entre a desmame precoce e infec¢bes. Os graficos da esquerda expdem o
nimero de artigos disponiveis no PubMed que retornam da busca dos descritores “early
weaning” and “infectious”, de1945 até 2010 (barra da esquerda), e de 2010 a julho de 2021 barra
da direita. (B) Aumento na producdo cientifica sobre amamentacdo exclusiva e infec¢des desde
1969 de publicacao até julho de 2021.0 numero de artigos foi coletado e plotado no GraphPad
Prism 8.0.

Em relacdo a possivel relacdo de IgA na prevencdo da asma, a literatura demonstra que
os niveis de IgA salivar em criancas estdo diretamente relacionados com o aumento da idade.
Uma anélise de prontuéarios clinicos de 1.136 criangas com suspeita de asma, demonstrou que
os niveis de IgA maiores que 280 mg /dL estdo associados a um menor risco do paciente se
sensibilizar a um desencadeante da asma, como o pd doméstico?®. Nesta mesma linha, outro
estudo aponta que a gravidade dos quadros de asma esta diretamente relacionada com a
quantidade de IgA presente em cada individuo, sendo que pacientes com baixos niveis de
IgA tém quadros asmaticos mais graves=’.

Ao analisar pacientes portadores de imunodeficiéncia parcial e severa de imunoglobulina
A, ja foi demonstrado que os sintomas patoldgicos mais comuns sao alérgicos e respiratorios
com risco aumentado de aparecimento de infecgdes respiratorias e asmasl.

Sabe-se que o pico de imunoglobulina A, ocorre nos dois primeiros anos de vida, idade a
qual a organizagdo mundial de saude preconiza a amamentacdo. Além disso a IgA é
predominante na mucosa do trato respiratorio superior e no pulmao, por este motivo associa-
se com um melhor prognoéstico de doencas respiratérias e uma menor transmissdo viral
ocorre em pacientes com altos niveis da imunoglobulina A%,

De acordo com a analise qualitativa dos dados, observamos que a protecéo atribuida pelo

aleitamento materno em relacdo ao desenvolvimento da asma é controversa nas revisoes
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sistematicas de literatura. Alguns estudos observaram evidéncias benéficas da amamentacédo
e outros ndo encontraram associacdes entre a amamentacio®’e o aparecimento da asma.
Surpreendentemente, existe até mesmo a descricdo do aleitamento materno como fator
favoravel ao acometimento por asma?®. Em relacdo a imunoglobulina A, podemos perceber
que existem muitos relatos associando positivamente os mais altos niveis de IgA e menor
acometimento por asma em criancgas, porém o mecanismo detalhado pelo qual este fato se da
ndo é explicado. E provavel que a IgA atua na inibicdo de infeccbes e consequentemente
protege o sistema imune de mucosa dos desafios para superativacao e, portanto, desta forma,
reduzindo as chances reac6es de hipersensibilidade tipo I, mediadas por IgE que podem levar
ao desencadeamento da asma.

Quantitativamente observamos que ha uma constancia na literatura, em publicacdes que
estudam a relagdo entre niveis de IgA e asma, desde 1964 até 2021. E provavel que este fato
aconteca devido a associacdo indireta da IgA com a asma, uma vez que a imunoglobulina
mais importante neste caso seria a IgE. No entanto, apesar de constante o numero de
publicacGes e sem 0 mecanismo descrito detalhadamente, podemos verificar que o assunto
continua sendo abordado na literatura com bastante énfase demonstrando a importancia desta
associacdo (Figura 3).

Producdo cientifica que relaciona IgA e asma.
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Figura 3: Aumento da producdo cientifica que relaciona a IgA e asma. NUumeros de artigos
disponiveis no Pubmed que retornam da busca dos descritores “IgA” and “asthma”, desde a
primeira publicacdo, em 1964 até 2021. O namero de artigos foi coletado e plotado no GraphPad
Prism 8.0.

Por altimo, diante da avaliagdo do nimero de artigos que avaliam a relacdo entre IgA e
doencas respiratorias, encontramos um total de 6.801 estudos, sendo que 4.871 foram até

2010 e 1.923 de 2010 até junho de 2021. Porém é possivel observar no grafico que apesar de
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constante nas publica¢bes anuais até 2020, entre 2020 e 2021 houve um grande aumento.
Este aumento exacerbado, correlaciona-se com o inicio dos estudos sobre o virus SARS-
Cov-2, causador da doenca denominada COVID-19, que essencialmente é uma doenca do
trato respiratério (Figura 4).

Produgéo cientifica que relaciona IgA
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Figura 4: Figura 4: Aumento na producao cientifica que relaciona a IgA e doencas respiratérias.
Numeros de artigos disponiveis no Pubmed que retornam da busca dos descritores “IgA and
respiratory disease” desde a primeira publicacdo em 1964 até 2021. O numero de artigos foi
coletado e plotado no GraphPad Prism 8.0.

Diante disso, € importante destacar um estudo de coorte publicado pelo Jama Network
que demonstrou evidéncias que lactantes que tomaram a vacina contra COVID-19
produziram leite materno com anticorpos IgA e IgG especificos anti-SARS-CoV-2. Os niveis
médios de IgA e IgG aumentaram consideravelmente apds seis semanas da vacinacdo. Mais
precisamente, a IgA foi rapidamente detectada na segunda semana apds a primeira dose da
vacina e o IgG apresentou niveis crescentes logo depois das quatro semanas apds a segunda
dose da vacina. Os resultados revelam fortes indicativos de que os anticorpos produzidos
apos a vacinacao sdo transmitidos através do leite materno, oferecendo protecdo aos bebés. O
estudo também relaciona os achados com outros estudos que exibem resultados analogos, no

que se refere aos anticorpos, em mulheres que tiveram a doenga Covid-19%,
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4, CONCLUSOES

Diante dos estudos analisados, concluimos que existe uma relacdo entre o aleitamento
materno e o menor risco de asma, 0 que ainda ndo se explica é o mecanismo, provavelmente
porque a relacdo néo é direta, podendo assim concluir que a interferéncia da amamentacao na
prevencdo da asma possui associacdo. Essa contrariedade dentre os artigos esta relacionada a
enormes variabilidades e limitacbes metodoldgicas empregadas, para avaliar a amamentacdo
exclusiva ou ndo, além de variabilidade no ambiente infantil, a influéncia do sistema imune e
condicdes socioeconémicas entre as populacbes estudadas. Faz se necessarios novos estudos
com padrGes homogéneos para definir melhor a relacdo do aleitamento materno e o
desenvolvimento da asma.

Um importante ponto a se considerar é a relagdo da amamentacdo com os episddios leves
de asma, uma vez que a amamentacao induz melhora na resposta imunolégica no bebé, por
meio das citocinas e a imunoglobulina A, associado a um menor risco de o paciente

desenvolver infeccdes ou se sensibilizar a um agente desencadeante da asma.
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Figura 5: Mecanismo proposto: (A) Com a amamentagdo/IgA. A imagem mostra a presenca de
IgA-S, e quando ha apresentacdo de alérgenos no epitélio respiratorio a IgA-S evita a aderéncia a
células epiteliais. Presenca ainda do mecanismo de eliminagdo de antigenos e toxinas e da
neutralizagéo intracelular. Ativagdo da via TH1 tendo como resultado um bronquio, mucosa e
musculo sem alteracfes. (B) Sem amamentacdo/IgA. A imagem expde a auséncia de IgA-S para
0 bebé e uma presenca do alérgeno na via aérea ativando a via TH2 e consequentemente a
ativacdo de mastocitos, plasmdcitos, eosinofilos e IgE apresentando como resultado uma
resposta inflamatéria cominando em alteracBes estruturais. llustracdo de autoria propria e
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desenvolvida no Biorender.

Além disso, pode se afirmar que a amamentacao protege as criangas contra infecgdes em
geral, principalmente do trato respiratorio, no qual o leite materno é capaz de reduzir a
exposicdo e a absorcéo intestinal de alergénicos responsaveis por doencas respiratorias, e nos
tratos gastrointestinais que a presenca de leite no Idmen intestinal estimula o
desenvolvimento de sua mucosa e protege contra varios patdgenos.

Embora alguns dados sejam inconclusivos a respeito das vantagens da amamentacdo na
prevencdo da asma, quando se trata de infeccOes, a literatura € unanime em afirmar a sua
relevancia. Torna-se necessario enfatizar que a o aleitamento materno seja sempre
estimulado, uma vez que apresenta inimeros beneficios de curto e longo prazo para a salde
materno-infantil, incluindo protecdo contra infecgdes, risco reduzido de obesidade, aspectos

nutricionais e fisicos.
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