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RESUMO

Foi realizada uma metanalise de estudos clinicos randomizados com o objetivo de
determinar a influéncia dos acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa sobre o
desenvolvimento cognitivo e psicomotor do recém-nato a termo e a importancia de
acrescenta-los as formulas lacteas infantis. Os dados foram coletados de 5 Ensaios
Clinicos que avaliaram recém-natos, a termo e saudaveis, que foram de modo
randomizado divididos em um grupo controle (sem suplementagao de acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa) e um grupo que recebeu formula suplementada
com acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (LCPUFA); foi utilizado também
um grupo controle de bebés alimentados ao seio materno. Os bebés foram avaliados
através da aplicacdo da Escala de Bayley (BSID) aos 12 e 18 meses de idade. Os
resultados foram expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo de
Confianga (IC) de 95% e foi identificada uma diferenga significativa entre o grupo
aleitamento materno e os grupos controle e suplementagdo, com superioridade do
grupo aleitamento materno no indice de desenvolvimento mental (MDI). Nao foi
identificada diferenca entre os grupos aleitamento materno, controle e
suplementagcao com relagcdo ao indice de desenvolvimento psicomotor (PDI). Esta
metanalise confirma a exceléncia do Aleitamento materno para o desenvolvimento
cognitivo do recém-nato a termo, embora, ndo tenha sido possivel afirmar o mesmo
com relacdo ao desenvolvimento psicomotor. Com relacdo aos LCPUFA, embora
nao tenha sido observada diferenga entre os grupos controle e suplementagao, nao
€ possivel afirmar a auséncia de efeitos sobre o desenvolvimento neurolégico dos
bebés, dado o numero reduzido de estudos metanalisados. Faz-se necessario
continuar as pesquisas sobre este tema na tentativa de responder as questdes que
continuam controversas e sem uma resposta definitiva.

Palavras-chave: Acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa. Desenvolvimento
neurolégico. Recém-natos a termo.



ABSTRACT

We performed a meta-analysis of randomized trials in order to determine the
influence of long-chain polyunsaturated fatty acids on the cognitive and psychomotor
development of term infant and the importance to add them to infant formula milk.
These data were collected from 5 randomized clinical trials that evaluated term and
healthy infant, whose were so randomized and divided into a control group (no
supplemented with long-chain polyunsaturated fatty acids) and a supplemented
formula group with long-chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFA); It was also
used a control group of breastfeeding infant. The infants were assessed by applying
the Bayley Scale (BSID) at 12 and 18 months of age. The results were expressed as
mean differences and respective 95% confidence intervals (Cl); It was identified a
significative difference between the breastfeeding group and the control and
supplemented group with the highest level in MDI (mental index development) on
breastfeeding group. No difference was observed between breastfeeding,
supplemented and control group in PDI (Psychomotor index development). This
meta-analysis confirms the excellence of breastfeeding for the cognitive development
of term infant, but it was not possible to say the same for the psychomotor
development. Although there was no difference between the control and
supplemented group, it was not possible to affirm the absence of LCPUFA effects on
neurological development, given the small number of studies submitted to meta-
analysis. It is necessary to continue the research on this subject to try to answer the
questions that remain controversial and without a definitive answer.

Keywords: Long-chain polyunsaturated fatty acids. Neurodevelopment. Term Infant.
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1 INTRODUGAO

O ser humano, como mamifero, sempre dependeu do leite materno para sua
sobrevivéncia. A histéria de Moisés (Exodo 1:15 a 2:10), relatada no velho
testamento, fala a respeito do comportamento dos hebreus e egipicios, que
buscavam amas para garantir a sobrevivéncia das criancas afastadas das maes.
Outra referéncia sugere o tempo que durava a amamentagédo. Em 1000 A.C, Samuel
foi levado para viver com o sacerdote Eli s6 aos 3 anos, apos ter sido desmamado.
Comumente, encontramos descrigdes na literatura da figura da “ama de leite” pratica
estabelecida pela cultura Greco-Romana em situagées em que a mae encontrava-se
impossibilitada de amamentar (CASTILLO; BARROS FILHO, 2010).

No entanto, no periodo da revolucdo Industrial, houve importantes mudancas
sociais e as mulheres passaram a atuar no mercado de trabalho, ficando mais tempo
fora de casa. Este fato somado ao desenvolvimento tecnoldgico favoreceu a
introdugéo do aleitamento artificial (CAMINHA et al., 2010).

Na atualidade, a organizagdo Mundial de Saude (OMS), a organizagéo
Pan-Americana de Saude (OPAS) e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
recomendam o aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de idade. No entanto,
a prevaléncia da amamentacdo em nosso meio estda aquém do desejado
(CASTILLO; BARROS FILHO, 2010) e € comum o desmame precoce, com muitos
lactentes comegando a ser alimentados com leite de vaca integral antes dos 4meses
de vida. O leite integral n&do substitui a formula infantil até os 12 meses de idade
(GREER, 2010). Soma-se a isto o fato de que, com relagdo ao desenvolvimento
neurolégico do recém-nato, estudos recentes tém demonstrado vantagens no
desenvolvimento cognitivo dos lactentes alimentados ao seio materno, em
comparagao com aqueles alimentados com férmulas lacteas (UAUY et al., 2003).

Os acidos graxos araquidénico (6mega 6) e docosahexaendico (bmega 3)
tém sido foco de interesse por estarem presentes em alta proporcdo na membrana
lipidica das células, particularmente as células do Sistema Nervoso e estarem
também presentes no leite Materno (GIBSON; MAKRIDES, 2001; BELKIND-
GERSON et al., 2008).

A presencga de controvérsia (LUCAS et al., 1999) quanto ao beneficio da

adicdo dos Acidos Graxos de cadeia longa as formulas lacteas e sua influéncia
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sobre o desenvolvimento cognitivo do Recém-Nato a termo levou a realizagédo desta

Metanalise.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o beneficio sobre o desenvolvimento neurolégico de recém-natos a
termo de acrescentar os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (LCPUFA),
especificamente o acido docosahexaendico (DHA) e o acido araquidbnico (AA), as

férmulas lacteas infantis.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar através de uma Metanalise a influéncia do DHA e do AA sobre o
desenvolvimento cognitivo e psicomotor do recém-nato a termo, utilizando como
desfecho a aplicagdo da Escala de Bayley (MDI e PDI) aos 12 meses e 18 meses de
idade.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ACIDOS GRAXOS

Os acidos graxos linoléico (dmega 6) e a- linolénico (bmega 3) sdo os unicos
tidos como essenciais a nutricdo completa de muitas espécies animais, incluindo os
seres humanos, sendo conhecidos como acidos graxos essenciais a nutricdo. Esses
acidos graxos essenciais sao utilizados na formagao de acidos graxos eicosandicos
(C20), que dao origem aos eicosandides prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX),
leucotrienos (LT), envolvidos em uma série de reagdes metabdlicas.

Os tecidos animais tém capacidade limitada para desaturar acidos graxos e,
portanto, a presenga dos acidos graxos essenciais na dieta, possibilita a sintese de
outros acidos graxos, membros das familias émega 6 (w 6) e 6mega 3 (w3),
destacando-se o acido araquidbnico (w6) e o acido docosahexaenodico (w 3)
(MURRAY; GRANNER; RODWELL, 2008).

O &cido araquiddnico esta presente nas membranas celulares e responde
por 5 a 15% dos &cidos graxos dos fosfolipidios. Os acidos graxos insaturados
presentes nos fosfolipidios das membranas celulares sdo importantes para manter a
fluidez da mesma, condi¢cdo importante para o correto funcionamento do sistema de
troca iGnica e consequente homeostase celular. Valores altos para a razdo entre
acidos graxos poliinsaturados e saturados (razdo P:S) na dieta, associados a
substancias antioxidantes sao consideradas benéficas na prevencdo de doenca
coronariana (VIANNA, 2002).

Os lipidios do cérebro séo ricos em acidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa (LCPUFA) das séries w6 e w3, e estes desempenham papel fundamental no
desenvolvimento neuronal, transdugdo de sinais e excitabilidade das membranas
neurais, € na expressdo de genes que regulam a diferenciagdo celular e
crescimento.

Aproximadamente 10% do peso do cérebro e 50% do peso seco € formado
por lipidio, sendo a metade fosfolipidio. Os fosfolipidios da massa cinzenta do
cérebro contém grandes propor¢cdes de acido docosahexaendico (DHA) e acido
araquidénico (AA). O acido docosahexaendico exerce efeito positivo no crescimento
infantil e € o acido graxo poliinsaturado de cadeia longa (LCPUFA) mais presente

nos segmentos da retina (cones e bastonetes) (TINOCO et al., 2007).
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Antes do nascimento, todos os acidos graxos w6 e w3 acumulados pelo feto
provém da circulagdo materna através da transferéncia placentaria, e depois do
nascimento originam-se do leite materno quando a amamentagao for exclusiva. Essa
dependéncia é demonstrada por estudos que indicam forte correlacdo materno-fetal
para todos os acidos graxos essenciais e seus LCPUFA. De fato, as concentragdes
de DHA e AA sao maiores no feto que nos fosfolipidios do plasma materno,
enquanto seus precursores acido linoléico (LA) e acido linolénico (LNA) possuem
concentracdes mais baixas.

Muitos estudos tém focado o interesse na importancia dos acidos graxos de
cadeia longa como o acido araquidénico e o acido docosahexaendico para o
desenvolvimento neurologico, encontrados em altas proporgdes na membrana
lipidica estrutural das células, particularmente as células do sistema nervoso central.
Sua adigao ocorre primariamente durante o ultimo trimestre da gestacéo e ao longo
do primeiro ano de vida (SIMMER; PATOLE; RAO, 2008).

3.2 LEITE MATERNO

Embora o leite materno venha sendo ao longo dos anos, considerado o
alimento ideal para o lactente devido as suas propriedades nutricionais e
imunoldgicas, a literatura ainda apresenta controvérsias quanto as possiveis
diferengas na qualidade deste leite, em funcédo da dieta e do estado nutricional da
mae (TINOCO et al., 2007).

As expressbes ’leite fraco e leite insuficiente” sao frequentemente
apresentadas pelas maes como que justificativas para o desmame precoce e a
complementagao com formulas lacteas (ALMEIDA; NOVAK, 2004).

Recentemente, durante a semana mundial da amamentagao, as declaracdes
do Ministério da Saude e da Sociedade Brasileira de Pediatria foram unanimes em
enfatizar que néo existe leite fraco; todo leite materno é de boa qualidade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2010).

Por outro lado, Tinoco e colaboradores (2007) sugerem que a qualidade dos
lipidios da dieta materna tem influéncia direta no perfil dos acidos graxos do leite

secretado. Uma dieta rica em carboidratos ira favorecer a sintese enddégena de
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acidos graxos de cadeia curta e média e uma dieta rica em acidos graxos
poliinsaturados vai determinar maiores niveis destes no leite secretado.

O consumo de peixe, leite, carne e ovos influencia o conteudo no leite dos
acidos docosahexaendico (DHA) e araquidénico (AA).

As autoras supracitadas acrescentam que altas quantidades de DHA no leite
materno proporcionam altas quantidades de DHA no plasma e nos eritrocitos de
criangas amamentadas ao seio materno.

Atualmente, ndo ha um consenso entre os estudos quanto a concentracio
exata de DHA e AA que deveria ser adicionada as formulas lacteas, sendo o teor
presente no leite materno usualmente indicado com parametro para estabelecer esta
concentracao.

Os resultados de muitos estudos clinicos tém sugerido que os escores dos
testes de cognigdo sdo maiores em recém-natos alimentados ao seio materno que
em recém-natos alimentados por férmulas lacteas e que esta diferenca poderia estar
associada a presenca de DHA no leite materno (BIRCH et al., 2000); existem, no
entanto, muitas controvérsias neste assunto e alguns investigadores sugerem que
estas diferencas estdo relacionadas com covariaveis de confusdo como nivel
socioecondmico e educagcao materna (ANDERSON; JOHNSTONE; REMLEY, 1999).

3.3 ESCALA DE BAYLEY

O presente estudo utilizou a escala de Bayley (BSID) como desfecho para
avaliacdo da importancia dos acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa para o
desenvolvimento neurolégico do recém-nato a termo.

Os trabalhos na BSID comegaram no inicio do século 20. Na época de sua
primeira publicagdo em 1969, representava as mais correntes teorias e pesquisas
sobre o desenvolvimento precoce infantil.

Mais de 50 anos se passaram desde que a maior parte do trabalho
confeccionou a BSID e mudangas na teoria e pesquisa permitiram que varias
dimensdes da BSID evoluissem para a BSID-II.

Para exemplificar um dos aspectos alterados foi que a cobertura de idade da

escala foi ampliada. Originalmente a BSID foi criada para avaliar criangas de 2 a 30



19

meses de idade. Com o passar do tempo, passou a ser utilizada para catalogar e
descrever o desenvolvimento normal em criangas de 1 a 42 meses de idade.

O valor primario desta escala foi sua utilizagdo para diagnosticar atraso de
desenvolvimento e planejar estratégias de intervencgao.

A escala de Bayley (BSID) e a Escala de Bayley - 22 da edigao (BSID-II)
consistem em 3 escalas: Mental (MDI), motora (PDI) e comportamental. As trés
escalas sao consideradas complementares e cada uma promove uma contribuigao
unica na avaliagao evolutiva da crianga. A escala mental possui itens que avaliam
memoria, habitos, resolugcdo de problemas, conceitos primarios de numeros,
vocalizagao, linguagem e habilidade social. A escala motora avalia o controle fino e
grosseiro de grupos musculares, que inclui movimentos associados como rolar,
engatinhar, sentar, levantar, andar, correr e pular. Esta escala também testa
manipulacdes motoras finas envolvendo preensao, uso adaptativo de instrumentos
de escrita e imitagdo de movimentos com as maos.

A escala de avaliagdo do comportamento permite acessar aspectos
qualitativos na crianga quanto a atengdo, observacédo, engajamento em tarefas,
cuidado e protecdo, equilibrio emocional e qualidade de movimentos. As
informacdes obtidas nesta escala deverao ser utilizadas para suplementar as
informagdes obtidas através da escala mental e motora.

A interpretacdo dos escores da escala de Bayley é realizada de modo
fidedigno e seguro (indice de desenvolvimento mental - MDI e indice de
desenvolvimento psicomotor - PDI).

Cada distribuicdo dos escores de MDI e PDI possuem uma média de 100 e
um desvio padrdo de 15. Um escore de 100 em uma das duas escalas indica um
desempenho normal na escala para uma crianga de determinada idade. Escores de
85 e 115 correspondem a 1 DP (desvio padréo) abaixo e acima da média,
respectivamente. Escores de 70 e 130 correspondem a 2 DP da média. Por
definigdo, em uma distribuicdo normal, cerca de dois tergos (2/3) de todas as
criangas apresentam escores entre 85 e 115.

A escala de Bayley encontra-se atualmente em sua 32 edigdo. Os artigos
utilizados nesta metanalise utilizaram a Escala de Bayley em sua 12 e 22 edi¢bes
(BSID e BSID II).
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4 METODO

4.1 CRITERIOS PARA A SELECAQ DE ESTUDOS

4.1.1 Tipo de estudo

O presente estudo € uma Metanalise de ensaios clinicos randomizados
avaliando a importancia dos acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa no
desenvolvimento neurolégico do Recém-nato a termo através da aplicagdo da escala
de Bayley (BAYLEY, 1993) aos 12 e 18 meses de idade. Houve comparagao de 3

grupos conforme descrito a seguir.

4.1.2 Tipos de participantes

Recém-natos nascidos a termo (= 37 semanas de idade gestacional),
saudaveis, com peso apropriado para a idade gestacional, distribuidos de modo
randomizado em grupo de férmula controle e um grupo de férmula suplementada
com acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (acido docosahexaenodico e
acido Araquidénico - DHA e AA). Foi utilizado também um grupo controle de recém-
natos alimentados ao seio materno. A randomizacdo ocorreu dentro da primeira

semana de vida.

4.1.3 Tipos de intervengoes

Formulas Lacteas contendo os acidos graxos essenciais 6mega 3 (acido a
linolénico-LNA) e 6mega 6 (acido linoléico LA) e férmulas lacteas contendo os acidos
graxos essenciais e suplementadas com DHA e AA administradas por via oral

comparadas entre si e ao grupo aleitamento materno.
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4.1.4 Tipos de desfechos

Aplicacdo da Escala de Bayley de Desenvolvimento Infantil: indice de

Desenvolvimento Mental (MDI) e indice de Desenvolvimento Psicomotor (PDI).

4.2 BUSCA BIBLIOGRAFICA

A busca foi feita nas Bases eletronicas - Pubmed, Medline e Cochrane,
utiizando os termos: Longchain Polyunsaturated Fatty Acid, Term Infant and
Neurodevelopment. Foram utilizados filtros metodolégicos para ensaios clinicos e o
periodo estabelecido para busca de referéncias foi de 1999 a 2010. Também foram

incluidos artigos obtidos em referéncias bibliograficas de artigos e busca manual.

4.3 SELECAO DE ARTIGOS

As citacdes identificadas pelos pesquisadores foram selecionadas por dois
avaliadores independentes (DMM & LMV).

4.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS

A avaliagdo da qualidade dos artigos foi feita utilizando a escala de Jadad
(1996), tal classificagao foi realizada apenas para procurar discutir os diferentes
resultados de cada estudo e nao para exclui-los.

Uma fracdo desta avaliacdo foi feita por dois avaliadores independentes
(DMM& LMV).



22

4.5 ANALISE DE DADOS
4.5.1 Dados Continuos

Para analisar a magnitude do efeito da intervengédo nos desfechos continuos
foram utilizadas diferencas de médias ponderadas pelo inverso da varidncia do
estudo, e seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. As variaveis de
desfecho foram os valores pds-intervengao nos grupos comparados. As medidas
combinadas foram estimadas, inicialmente utilizando-se o modelo de efeitos fixos,
através do método de Mantel-Haenszel (DEEKS; ALTMAM; BRADBURN, 2001).
Este considera que o efeito do tratamento é o mesmo em cada estudo, e que as
eventuais diferengcas entre os resultados dos estudos s&do devidas ao acaso. Na
presenca de heterogeneidade, isto €, de diferengas entre as estimativas dos estudos
além do esperado ao acaso, utillizou-se o modelo de efeitos aleatérios de
DerSimonian e Laird (1986). Esse modelo leva em consideracdo n&o apenas a
variabilidade de cada estudo (variancia intra-estudo), mas também a variabilidade

entre os estudos (variancia inter-estudos).

4.5.2 Avaliagao da Heterogeneidade

Foi realizada uma analise exploratéria grafica. Na inspeg¢ao visual dos
graficos (forest-plot) buscou-se observar a existéncia de superposigao de estimativas
de efeito e intervalos de confianca dos diferentes estudos. Posteriormente, o teste
de Qui-quadrado de homogeneidade (x?) foi calculado com nivel de significancia de
0,10 para rejeitar (Ho).

Em funcdo das limitagdes do teste x?, a heterogeneidade também foi
investigada através da estatistica 1> proposta por Higgins e Thompson (2002). A
estatistica 1> descreve a percentagem da variabilidade total que é devida a
heterogeneidade. Valores inferiores a 30% representariam heterogeneidade leve,
valores intermediarios de 30% a 50%, moderada e, superiores a 50%, um grau

elevado de heterogeneidade.
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4.5.3 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi empregada para explorar a robustez dos
resultados. Esta analise consiste na repeticdo dos procedimentos excluindo, por
exemplo, estudos nao publicados e de baixa qualidade metodoldgica. As analises

estatisticas foram realizadas através do software Stata 7.0 SE da StataCorp, 2002.
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Foi encontrado um total de 38 artigos incluindo as bases de dados Pubmed,

Medline e Centro Cochrane do Brasil. Para identificar apenas estudos com o

desenho desejado foram utilizados, filtros metodoldgicos para ensaios clinicos,

revisdes sistematicas e estudos observacionais. As palavras chave utilizadas foram

Neurodevelopment, Long-chain polyunsaturated Fatty and Term Infant. Deste total

de 38 artigos, apenas 5 preencheram os critérios de elegibilidade estabelecidos

previamente e foram incluidos na metandlise (Figura 1). Embora excluidos da

metanalise, os trabalhos encontrados serviram como base e foram utilizados durante

a pesquisa.

Estudos identificados como
potencialmente relevantes

n=238

v

Estudos de revisao excluidos

n=14

v

Ensaios clinicos excluidos da
metanalise

n=7

Ensaios clinicos utilizados na
metanalise

n=>5

Estudos observacionais
excluidos: n =10

Metanalises excluidas:

n=2

Figura 1: Fluxograma com estagios da obtengao dos estudos



25

Os 5 ensaios clinicos incluidos nesta metanalise foram conduzidos em
Recém-natos saudaveis nascidos a termo (> 37 semanas de gestacao).

A composigao nutricional do leite materno é descrita na literatura da seguinte
forma: 70kcal/100ml; 4.2g de lipidios/100ml; 1.1g de proteina/100ml. Com relagéo a
composi¢cdo dos acidos graxos essenciais linoléico (LA), a-linolénico (LNA) e os
poliinsaturados de cadeia longa, especificamente DHA e AA encontramos as

seguintes concentragdes nos estudos metanalisados:

Tabela 1: Composi¢ao do leite materno

Autores DHA AA LNA LA

Lucas e colaboradores  N&ao descreveu a composigao do leite Materno
(1999)

Birch e colaboradores N&o inclui grupo aleitamento materno

(2000)

Makrides e DHA:0.20+0.07 AA:0.39+0.07 LNA:0.95+0.32 LA:13.4+2.9
colaboradores (2000)

Auestad e DHA:0.12+0.07 AA:0.51+0.13 LNA:1.3x0.4 LA: 16.6%3.1
colaboradores (2001)

Bouwstra e DHA:0.1940.11 AA:0.34+0.06 LNA:1.11+0.35 LA:13.62+4.24

colaboradores (2005)

As férmulas Lacteas Controle e Suplementacédo utilizaram semelhantes
concentragbes de proteina, gordura e carboidrato e acidos graxos essenciais,

visando mimetizar a composi¢ao do leite humano.

Tabela 2: Composicao de proteina, carboidrato, lipidio e caloria

Autores Proteina Carboidrato Lipidio Caloria
Lucas e colaboradores  14.9 g/l - fcontrol 75.8 g/l - fcontr 33.8 g/l - fcontr 670 kcal/l
(1999) 15.0 g/l - fsupl 76.4-f g/l supl  34.1 g/l - fsupl

Birch e colaboradores 14.7 g/l 69.0 g/l 37.5 g/l 2805 jk/I
(2000)

Makrides e 1.50 g/100ml 7.6 g/100ml 3.4 g/100ml Nao descrito

colaboradores (2000)

Auestad e colaboradores 14.3 a 15.0 g/l 724a748¢g/l 35.9a37.2g/l 670 a 690 kcal/l
(2001)

Bouwstra e 1.5 g/100ml 7.5 g/100ml 3.3 g/100ml 66 kcal/100ml
colaboradores (2005) 275 jk/100ml
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Variou entre os estudos as concentragbes de LCPUFA nas férmulas

suplementadas a saber:

Tabela 3: Composicdo de acidos graxos essenciais LA e LNA nas férmulas controle e
suplementacao e DHA e AA nas formulas suplementacao

Autores Acidos Graxos: férmulas controle e suplementacéo

Lucas e DHA: 0.32% AA: 0.30% LNAfcontr: 1.1% LAfcontr: 12.4%
colaboradores (1999) LNAfsupl: 1.4% LAsupl: 15.9%
Birch e colaboradores DHA: 0.35% AA: 0.72% LNA: 1.5% LA: 15.0%
(2000)

Makrides e DHA: 0.34% AA: 0.34% LNAfcontr: 1.5% LAfcontr: 16.8%
colaboradores (2000) LNAfsupl: 1.0% LAsupl: 16.6%
Auestad e DHA: 0.14% AA: 0.45% LNA: 2% LA: 20%
colaboradores (2001)

Bouwstra e DHA: 0.30% AA: 0.45% LNA: 0.8% LA: 6.3%

colaboradores (2005)

Também variaram entre os estudos o periodo de aleitamento materno e

administragao das formulas lacteas e a versao da escala de Bayley utilizada:

Tabela 4: Versao da escala de Bayley e periodo de administragdo das formulas lacteas e

aleitamento materno

Autores

Periodo

Versao

Lucas e colaboradores

(1999)

Birch e colaboradores

(2000)
Makrides e

6 meses

BSID-I

17 semanas BSID-II

34 semanas BSID-|

colaboradores (2000)

Auestad e

12 meses

colaboradores (2001)

Bouwstra e

2 meses

colaboradores (2005)

BSID-II

BSID-II

A seguir serdo apresentados os resultados da metanalise, segundo o tipo de

desfecho avaliado. Na presenca de heterogeneidade, isto é, teste x2 com p<0,10 ou

2 de Higgins acima de 30%, as medidas sumario (diferenca de médias) foram
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obtidas através de modelos de efeitos aleatérios. Na auséncia de heterogeneidade
foi utilizado o modelo de efeitos fixos.

Cinco Ensaios Clinicos Randomizados Controlados avaliaram os efeitos dos
Acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (DHA e AA) sobre o desenvolvimento
neurologico do recém-nato a termo: aplicagéo da Escala de Bayley (MDI e PDI) aos

12 e 18 meses de idade.

5.1. ANALISE COMPARATIVA DA ESCALA DE BAYLEY (MDI)

5.1.1 Grupos Férmula Suplementada com DHA e AA e Férmula Controle

Os resultados, expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo
de Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
aleatdrios, quando observada a presenga heterogeneidade elevada pelo calculo do
12 de Higgins (54.2%).

Os valores da medida sumaria nao mostram uma diferenca estatisticamente
significativa: - 0.16 (IC de - 3.1 a 2,8) no Escore da Escala de Bayley entre o grupo

suplementado e o grupo Controle.

Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Bouwstra H I, -2.70 (-6.21,0.81) 25.4
Auestad N 'f -2.10 (-5.55,1.35) 25.7
Mackrides M N -2.00 (-10.55,6.55) 9.1
Birch EE + 7.30 (0.78,13.82) 13.5
Lucas A I 1.00 (-2.33,4.33) 26.3
Overall (95% Cl) — -0.16 (-3.11,2.79)

| | |
-13.8163 13.8163

Weighted Mean diff.

Grafico 1: Escala de Bayley - Grupo Suplementag¢ao e Grupo Controle - MDI
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Com base na analise grafica do Forest Plot e em virtude do pequeno numero
de estudos e do grau de heterogeneidade encontrada, optamos pela analise de
sensibilidade e pela retirada do estudo Birch e colaboradores (2000).

Apds a anadlise de sensibilidade ndo se observou heterogeneidade e os
valores da medida sumaria continuaram a nao mostrar uma diferenca
estatisticamente significativa: - 1.2 (IC de -3.1 a 0.6) no Escore da Escala de Bayley

entre o grupo suplementado e o grupo Controle.

Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

-2.70 (-6.21,0.81) 30.1
Auestad N -2.10 (-5.55,1.35) 31.2

Mackrides M -2.00 (-10.55,6.55) 5.1

Bouwstra H 1
B

Lucas A l 1.00 (-2.33,4.33) 33.6

Overall (95% Cl) | -1.23 (-3.16,0.69)

o—

|
10.554
Weighted Mean diff.

|
-10.554

Grafico 2: Escala de Bayley - Grupo Suplementac¢ao e Grupo Controle - MDI

5.1.2 Grupos Férmula Suplementada com DHA e AA e Aleitamento Materno

Os resultados, expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo
de Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
aleatdrios, quando observada a presenga heterogeneidade Moderada pelo calculo
do 1? de Higgins (47.5%). Os valores da medida sumaria mostram uma diferenca
estatisticamente significativa: - 4.14 (IC de - 6.9 a - 1.3) no Escore da Escala de

Bayley entre o grupo suplementado e o grupo Aleitamento Materno.
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Bouwstra H
Auestad N
Mackrides M

Lucas A

Overall (95% Cl)

|
-15.9706

Grafico 3: Escala de Bayley - Grupo Suplementacao e Grupo Aleitamento Materno - MDI

Neste caso, o estudo de Birch e colaboradores (2000) n&o foi incluido
porque ndo houve em sua analise um grupo Aleitamento Materno. Realizando a
Andlise de sensibilidade e retirando-se o estudo Lucas e colaboradores (1999)
obtivemos o seguinte resultado:

A heterogeneidade apresentou-se ausente e os valores da medida sumaria
mostram uma diferenga estatisticamente significativa: - 5.4 (IC de - 7.8 a - 3.1) no

Escore da Escala de Bayley entre o grupo suplementado e o grupo Aleitamento

Materno.

Study —

Bouwstra H
Auestad N

Mackrides M

Overall (95% Cl)

|
-15.9706

Grafico 4: Escala de Bayley - Grupo Suplementacao e Grupo Aleitamento Materno - MDI

: 3
L)
=

Weighted Mean diff.

(95% Cl) % Weight
4.80 (-8.46,-1.14) 28.6
-5.60 (-8.80,-2.40) 322
-8.00 (-15.97,-0.03) 10.3
-0.50 (-4.11,3.11) 28.9

-4.14 (-6.98,-1.31)

|
15.9706
Weighted Mean diff.

Weighted Mean diff.

(95% Cl) % Weight
-4.80 (-8.46,-1.14) 39.7
-5.60 (-8.80,-2.40) 51.9
-8.00 (-15.97,-0.03) 8.4

5.48 (-7.79,-3.18)

|
15.9706
Weighted Mean diff.
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5.1.3 Grupos Férmula Controle e Aleitamento Materno

Os resultados, expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo
de Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos fixos,
pois foi observada a auséncia de heterogeneidade pelo calculo do 1? de Higgins.

Os valores da medida sumaria mostram uma diferenca estatisticamente
significativa: - 2.7 (IC de - 4.6 a - 0.9) no Escore da Escala de Bayley entre o grupo

Controle e o grupo Aleitamento Materno.

Weighted Mean diff.
Study —

(95% Cl) % Weight
Bouwstra H l -2.10 (-5.60,1.40) 28.3
Auestad N l -3.50 (-6.56,-0.44) 37.1
Mackrides M . -6.00 (-12.56,0.56) 8.0
Lucas A # 1,50 (-5.11,2.11) 26.5
Overall (95% ClI) —~ -2.77 (-4.64,-0.91)

|
-12.5607

o—

|
12.5607
Weighted Mean diff.

Grafico 5: Escala de Bayley - Grupo Controle e Grupo Aleitamento Materno - MDI

5.2 ANALISE COMPARATIVA DA ESCALA DE BAYLEY (PDI)
5.2.1 Grupos Férmula Suplementada com DHA e AA e Férmula Controle

Os resultados, expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo
de Confiangca (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
aleatdrios, quando observada a presenga heterogeneidade Leve pelo calculo do 2
de Higgins (11.1%).
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Os valores da medida sumaria ndao mostram uma diferenga estatisticamente
significativa: - 0.81 (IC de - 0.83 a 2,46) no Escore da Escala de Bayley entre o

grupo suplementado e o grupo Controle.

Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Bouwstra H J‘i -1.50 (-4.65,1.65) 23.6

Auestad N 7.7 1.40 (-3.57,6.37) 10.3

Mackides M - 1.00 (-10.89,12.89) 1.9

Birch EE f . 3.10 (0.15,6.05) 26.3
Lucas A l 0.50 (-1.86,2.86) 37.9

Overall (95% Cl) 3 0.81 (-0.83,2.46)

|
12.8913
Weighted Mean diff.

|
-12.8913

Grafico 6: Escala de Bayley - Grupo Suplementagao e Grupo Controle - PDI

Com base na analise grafica do Forest Plot e em virtude do pequeno numero
de estudos e do grau de heterogeneidade encontrada, optamos pela anadlise de
sensibilidade e pela retirada do estudo de Birch e colaboradores (2000). A

heterogeneidade tornou-se ausente.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Bouwstra H ii -1.50 (4.65,1.65) 30.8

Auestad N S — 1.40 (-3.57,6.37) 12.3
Mackrides M . 1.00 (-10.89,12.89) 2.2
Lucas A l 0.50 (-1.86,2.86) 54.7
Overall (95% Cl) 0.01 (-1.74,1.75)
| | |
-12.8913 0 12.8913

Weighted Mean diff.

Grafico 7: Escala de Bayley - Grupo Suplementag¢ao e Grupo Controle - PDI

5.2.2 Grupos Férmula Suplementada com DHA e AA e Aleitamento Materno

Os resultados, expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo
de Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
aleatdrios, quando observada a presenga heterogeneidade elevada pelo calculo do
1> de Higgins (63.9%).

Os valores da medida sumaria nao mostram uma diferenca estatisticamente
significativa: - 0.1 (IC de - 3.6 a 3.4) no Escore da Escala de Bayley entre o grupo

suplementacao e o grupo Aleitamento Materno.
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Bouwstra H
Auestad N
Mackrides M

Lucas A

Overall (95% CI)

Weighted Mean diff.
(95% Cl)

-3.80 (-7.08,-0.52)

l 0.10 (4.61,4.41)

= 6.00 (-6.05,18.05)

2.00 (-0.64,4.64)

-0.10 (-3.65,3.46)

|
-18.0462

Grafico 8: Escala de Bayley - Grupo Suplementagcao e Grupo Aleitamento Materno - PDI

|
18.0462
Weighted Mean diff.

% Weight

31.9
256
7.3

35.3
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Realizando a Analise de Sensibilidade e retirando o estudo Bouwstra e

colaboradores (2005), a heterogeneidade torna-se ausente.

Study —

Auestad N

Mackrides M

Lucas A

Overall (95% Cl)

Weighted Mean diff.

-0.10 (-4.61,4.41)

= 6.00 (-6.05,18.05)

. 2.00 (-0.64,4.64)

1.62 (-0.62,3.86)

|
-18.0462

Grafico 9: Escala de Bayley - Grupo Suplementacao e Grupo Aleitamento Materno - PDI

|
18.0462
Weighted Mean diff.

(95% Cl) % Weight

24.6

3.4
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5.2.3 Grupos Férmula Controle e Aleitamento Materno

Os resultados, expressos em diferenca de médias e seu respectivo Intervalo
de Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
aleatdrios, quando observada a presenga heterogeneidade moderada pelo calculo
do I de Higgins (35.1%).

Os valores da medida sumaria ndo mostram uma diferenga estatisticamente
significativa: -0.1 (IC de -2.6 a 2.2) no Escore da Escala de Bayley entre o grupo

Controle e o grupo Aleitamento Materno.

Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Bouwstra H l, 2.30 (-6.52,0.92) 32.4
Auestad N - -1.50 (6.05,3.05) 20.9

Mackiides M - 5.00 (-5.46,15.46) 5.2
Lucas A l 1.50 (-1.01,4.01) 415
Overall (95% Cl) -0.18 (-2.64,2.28)
| | |
-15.4614 0 15.4614

Weighted Mean diff.

Grafico 10: Escala de Bayley - Grupo Controle e Grupo Aleitamento Materno - PDI

Realizando a Analise de Sensibilidade e retirando o estudo Lucas e

colaboradores (1999), a heterogeneidade torna-se ausente.
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Auestad N

Mackrides M

Bouwstra H

Overall (95% CI)

Grafico 11: Escala de Bayley - Grupo Controle e Grupo Aleitamento Materno - PDI

Weighted Mean diff.
(95% Cl)

-1.50 (-6.05,3.05)

= =
L

- 5.00 (-5.46,15.46)

-2.30 (-5.52,0.92)

-1.62 (4.16,0.93)

|
-15.4614

|
15.4614
Weighted Mean diff.

% Weight

31.4

5.9

62.6
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6 DISCUSSAO

Este trabalho demonstra a supremacia do Aleitamento Materno frente as
férmulas lacteas para o desenvolvimento cognitivo do recém-nato a termo.

Embora estudos recentes apontem para a importancia da inclusdo dos
acidos graxos DHA e AA nas formulas lacteas infantis (McCANN; AMES, 2005),
chamou a atencéo o fato de nao ter sido observada diferenga nos escores de MDI e
PDI entre os grupos controle e suplementagdo, apesar dos estudos terem utilizado
diferentes concentracdes de DHA e AA.

A literatura vem sugerindo ao longo dos anos que bebés alimentados ao seio
materno apresentam um desenvolvimento superior aqueles alimentados por
férmulas e que esta vantagem aumenta com a duragdo da amamentagao (PAINE;
MAKRIDES; GIBSON, 1999). No entanto, esta metanalise observou que este
beneficio ocorre independente do periodo de aleitamento materno, visto que os
estudos metanalisados utilizaram diferentes periodos de aleitamento materno e
administracdo de férmula lactea. E interessante também salientar que,
individualmente, cada estudo utilizou o mesmo periodo de administracdo das
férmulas e de aleitamento materno.

Alguns autores sugerem que questdbes metodoldgicas poderiam ser
responsaveis pelas diferencas nos resultados de multiplos estudos descritos na
literatura. Consideram as diferentes concentragdes de acidos graxos, diferentes
periodos de administragao das férmulas e até a utilizagdo de diferentes versdes da
Escala de Bayley, visto que a BSID-Il da mais énfase as questbes cognitivas que a
primeira versao da Escala (LUCAS et al., 1999; BIRCH et al., 2000; AUESTAD et al.,
2001), como fatores que influenciariam os resultados dos estudos.

No entanto, esta metandlise observou que o beneficio do aleitamento
materno ocorre independente destes fatores, visto que os estudos metanalisados
utilizaram diferentes periodos de aleitamento materno e administragdo de férmula
lactea, diferentes concentracbes de DHA e AA e diferentes versdes da Escala de
Bayley.

Por outro lado, vale salientar que o unico estudo metanalisado que nao
utilizou grupo aleitamento materno verificou um efeito significativo positivo no escore

de MDI do grupo suplementagcdo, com relagdo ao controle. Este estudo utilizou a
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maior concentragao de acido araquiddnico descrita entre os trabalhos metanalisados
(BIRCH et al., 2000).

E muito importante também considerarmos que com excecdo da
concentracdo de DHA e AA, a composicao nutricional das formulas administradas foi
muito semelhante entre e os estudos e aquela esperada para o leite Materno.

Destaca-se também que a descricdo da composi¢ao do leite materno nos
estudos metanalisados foi muito semelhante, o que reafirma a posicdo da
Organizagdo Mundial de Saude e da Sociedade Brasileira de Pediatria anteriormente
citada. No entanto, deve ser considerado que esses estudos foram conduzidos em
populagdes com condi¢des socio-econdmicas diferenciadas da realidade brasileira.

Muitos estudos que avaliam a associacdo entre aleitamento materno e
desenvolvimento sao realizados em populagdes com boas condicdes socio-
econdmicas. Em geral, mées bem sucedidas na amamentagdo provém de um bom
ambiente domiciliar e com boas condigbes soécio-econbmicas e educacionais
(PAINE; MAKRIDES; GIBSON, 1999; BARTELS; VAN BEIJSTERVELDT;
BOOMSMA, 2009), o que poderia funcionar como um viés para conclusio.

O inverso também é verdadeiro, pois em populacdes de baixa renda e baixo
nivel educacional € pequeno o numero de mulheres que amamentam (EICKMANN
et al., 2007).

Contudo, os autores supracitados, demonstraram o beneficio da
amamentagao ao longo do primeiro més de vida no MDI avaliado aos 12 meses de
idade, em populacédo de baixa renda, baixo nivel educacional e ambiente domiciliar
desfavoravel, mas nao foi evidenciada diferenga para o escore do PDI.

Muito interessante foi esta metanalise ter identificado uma diferenga no
aspecto cognitivo da escala, favorecendo o grupo aleitamento materno e nao ter sido
observada diferenga entre os grupos no aspecto psicomotor da avaliagao.

E possivel que o beneficio encontrado para o MDI esteja associado &
autoconfianga e seguranga adquiridos no contato do bebé com a mée, através da
amamentacdo no periodo inicial da vida. Também, bebés amamentados ao seio
materno demonstram ser mais atentos e a atencdo € uma importante caracteristica
para um bom desempenho na avaliagcdo do MDI (EICKMANN et al., 2007).

Ross (1987) demonstrou que bebés que apresentaram um desempenho
desfavoravel no MDI tém um temperamento com baixos niveis de adaptabilidade e

persisténcia e uma tendéncia a retrair-se diante de uma novidade
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Curiosamente, os estudos demonstram que o desenvolvimento mental de
bebés do sexo masculino € mais influenciado pela amamentacgao e pelo estresse do
ambiente psicossocial do que dos bebés do sexo feminino. Ndo se conhece ainda o
mecanismo responsavel por estas diferencas, mas parece que os bebés do sexo
masculino sdo mais sensiveis aos fatores nutricionais, ambientais e emocionais
(ANDRACA et al.,, 1998; PAINE; MAKRIDES; GIBSON, 1999; EICKMANN et al.,
2007).

Muito considerado nos estudos tem sido a avaliagdo do ambiente em que
vive e se desenvolve o bebé, quantificando o apoio social, emocional e cognitivo que
recebem. Os bebés que desfrutam de um ambiente domiciliar com maior
aceitabilidade, organizagcdo do ambiente e envolvimento dos pais tendem a
apresentar um escore de MDI superior aqueles que nao desfrutam das mesmas
condicbes. A capacidade da mae em atender as necessidades do bebé e o
envolvimento da mae com o bebé tém um efeito positivo significativo sobre o
desenvolvimento, tanto das habilidades mentais quanto motoras (ANDRACA et al.,
1998; BOUWSTRA et al., 2005).

Alguns estudos demonstram que o PDI pode ser afetado pelo baixo peso do
bebé& ao nascer, pelo ambiente domiciliar e considera a importancia da educacao e
da presencga paterna, tanto por seu apoio direto ao bebé quanto pelo apoio indireto
que representa a mae da crianga (PINELLI; SAIGAL; ATKINSON, 2003;
BOUWSTRA et al.,, 2005). Seguindo o mesmo raciocinio, outros estudos
demonstraram também que o sexo masculino € considerado como uma condigao
favoravel para o desenvolvimento motor (ANDRACA et al., 1998).

Modelos de desenvolvimento psicobiolégico enfatizam a importancia da
interacao entre diferentes fatores para o desenvolvimento (EICKMANN et al., 2007).
Com relagao ao aspecto biolégico, sugerem que outros ingredientes ativos, além dos
LCPUFA, presentes no leite materno, podem afetar o desenvolvimento neurolégico
do recém-nato, como hormdnios, oligossacaridios, fatores de crescimento e
glicoproteinas (SACKER; QUIGLEY; KELLY, 2006; VOHN et al., 2006).

Entretanto, outros trabalhos associam os acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa, especialmente o DHA e o AA, com o efeito benéfico da amamentagéo
sobre o desenvolvimento neurolégico do recém-nato (BARTELS; VAN
BEIJSTERVELDT; BOOMSMA, 2009), pois os LCPUFA sao os principais
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constituintes de membrana do sistema nervoso central e importantes para a fungao
neural normal (SACKER; QUIGLEY; KELLY, 2006; VOHN et al., 2006).

Makrides e colaboradores (2000) sugerem, por outro lado, que substancias
presentes nas formulas lacteas n&o sejam benéficas para o desenvolvimento
neuroldgico do recém-nato. No entanto, n&o identificam tais substancias e por que
mecanismos de agao atuam. Beyerlein e colaboradores (2010) demonstraram que
bebés que receberam féormula com suplementagdo com LCPUFA apresentaram
escores menores na escala de Bayley quando comparados ao grupo sem
suplementacéo.

Desta forma, esta metanalise sugere que o beneficio do aleitamento materno
sobre o desenvolvimento cognitivo do recém-nato a termo seja um somatorio de
multiplos fatores: genéticos, nutricionais, sdcio-culturais e psicologicos.

Sugere também que os LCPUFA n&o sejam os unicos fatores bioldgicos
envolvidos, ja que nao foi observada diferenca entre os grupos controle e
suplementacgao.

Queremos ressaltar que foram encontrados na literatura poucos estudos
com desenho semelhante em populagao de baixa renda e baixo nivel educacional e
socio-cultural.

Apesar do estimulo a amamentagdo, nossa populagédo carece de programas
que promovam uma integragao psicossocial aliada ao estimulo a amamentagao,
enfatizando a importancia da relagado mae-bebé.

Considerando que o beneficio da amamentagcao seja multifatorial, o que
podemos esperar da evolugdo do desenvolvimento cognitivo e psicomotor de bebés
que na maioria das vezes sao alimentados por formulas lacteas que ndo contém
LCPUFA e que convivem em familias de baixo nivel educacional, social, cultural e

com pouco ou, muitas vezes, auséncia de suporte afetivo?
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7 CONCLUSAO

Esta metanalise confirma a importancia do Aleitamento materno para o

desenvolvimento cognitivo do recém-natos a termo. Entretanto, ndo podemos
afirmar o mesmo com relagdo ao desenvolvimento psicomotor.
Sugerimos a realizagao de um ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado em
que um quarto grupo seja inserido: o grupo de bebés alimentados com leite materno
proveniente de banco de leite com o objetivo de comparar o desenvolvimento
cognitivo dos bebés alimentados ao seio materno com aqueles alimentados com
leite humano, porém com mamadeira.

Sugerimos também a aplicaggo do HOME (indice para avaliagdo do
ambiente domiciliar) para o seguimento dos bebés nascidos no Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle e o desenvolvimento de um programa de apoio a amamentacao.

Embora este estudo ndo tenha observado diferenca entre os grupos controle
e féormula com suplementacdo ndo é possivel afirmar a auséncia de efeitos dos
acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa sobre o desenvolvimento cognitivo e
psicomotor dos recém-natos, dado o numero reduzido de estudos metanalisados e a
complexidade na interpretacdo das intervengdes nutricionais precoces e sua relagao

com o desenvolvimento do sistema nervoso central.
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