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“Nas doencgas, aprendemos a tirar sinais diagndsticos das
seguintes consideragées: da natureza humana em geral e da
complei¢cao de cada um, da doencga; do doente... do tipo de
vida; da idade;... do sono;... das coceiras; das lagrimas... E
preciso saber estudar esses sinais e reconhecer tudo o que
eles significam”.

Hipocrates
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RESUMO

A dermatite atopica € uma doenca inflamatéria crénica e recorrente da pele,
bastante pruriginosa, em geral benigna, contudo com prognostico incerto. Trata-se de
uma doenga multifatorial, manifestando-se devido a fatores genéticos e ambientais.
Estudos relacionando o papel do aleitamento materno no desenvolvimento da dermatite
atopica apresentam resultados conflitantes. O objetivo da presente pesquisa foi avaliar
0 papel do aleitamento materno exclusivo como fator associado ao surgimento da
dermatite atépica em lactentes até um ano de idade. Para atingir os objetivos propostos
foi realizado um estudo prospectivo de coorte acompanhando 177 criancas, sendo 87
com historia familiar de atopia e 90 sem histéria familiar de atopia, da maternidade até
um ano de idade. Dentre os pacientes avaliados, 37(21%) apresentaram o diagnostico
de dermatite atdépica realizado por exame fisico até um ano de idade. Destes,
24(27,6%) com historia e 13(14,4%) sem histéria familiar de atopia.

O tempo médio de aleitamento materno exclusivo foi de 3,8 meses. O risco do
desenvolvimento de dermatite atépica com menos de 4 meses de aleitamento materno
exclusivo foi de 1,97 (OR 1,97; IC 95%: 1,26-3,09; p<0,0001). Quando o lactente
apresentava o tempo de aleitamento materno exclusivo de pelo menos 4 meses, a
razao de chance (odds ratio) para o desenvolvimento de DA encontrada foi de 0,47 ( IC
95%: 0,34-0,67).

No grupo que apresentava risco de atopia, os lactentes com aleitamento
materno exclusivo por menos que 4 meses apresentaram risco de desenvolver
dermatite atopica de 2,34(OR 2,34;IC 95%:1,22-4,46;p<0,001). Quando estes lactentes
apresentavam tempo de aleitamento materno de pelo menos 4 meses, o risco de
apresentarem dermatite atopica com 1 ano foi de 0,44 (OR 0,44; IC 95%: 0,28-0,69),
enquanto no grupo sem histéria familiar de atopia, houve uma tendéncia estatistica n&o
significante para um menor desenvolvimento de dermatite atdépica com pelo menos 4
meses de aleitamento materno exclusivo (p=0,08).

O tempo de aleitamento materno exclusivo por pelo menos 4 meses preveniu o
surgimento de dermatite atdpica, enquanto o desmame precoce aumentou a chance de
desenvolvimento de dermatite atépica em lactentes até um ano de idade, sendo a
protecdo maior em lactentes com histéria familiar de atopia, mesmo quando os dados
foram considerados em relagcéo a possiveis confundidores ambientais.

Marcadores: Aleitamento materno, dermatite atdépica, prevencédo primaria,
desmame.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic and recurrent skin disease, very itchy, with a benign
course, but with an uncertain outcome. It is a multifatorial disease where genetic and
environmental factors interact. Many clinical studies show that the role of breastfeeding
on the development of atopic dermatitis is controversial. The aim of this study was to
evaluate the relation between exclusive breastfeeding and the onset of atopic dermatitis
in infants within one year of age. In order to achieve the proposed results, a prospective
cohort study was conducted with 177 patients (87 with parental history and 90 without
parental history of atopy). 37(21%) of the evaluated infants developed atopic dermatitis
evaluated by physical examination within one year of age, 24(27.6%) with and
13(14,4%) without parental atopy history.

Exclusive breastfeeding mean period was 3.8 months. Exclusive breastfeeding

for less than 4 months increased the risk for atopic dermatitis development among
infants until one year of age (OR 1.97; Cl 95%: 1.26-3.09; p<0.0001). When
breastfeeding period was at least 4 months, calculated odds ratio for atopic dermatitis
development was 0.47 (Cl 95%: 0.34-0.67). Among infants with atopy risk,
breastfeeding for less than 4 months was even strongly associated with atopic dermatitis
risk (OR 2.34;Cl 95%: 1.22-4.46;p<0,001). The protective effect of exclusive
breastfeeding for at least 4 months among infants with atopy risk until 1 year of age was
0.44(OR 0.44; Cl 95%: 0.28-0.69). There was a non-significant statistical tendency for
exclusive breastfeeding protection against the development of atopic dermatitis in the
group of patients without atopic parental history (p=0.08).
Exclusive breastfeeding for at least 4 months had a protective effect against the
development of atopic dermatitis until 1 year of age, while early weaning before 4
months of age increased the risk for atopic dermatitis development within 1 year of age,
mainly in infants with atopy risk (parental history of atopy) even when environmental
confound factors were evaluated.

Key words: breast-feeding; dermatitis, atopic, primary prevention, weaning.



1 INTRODUCAO

1.1 Definicoes em dermatite atépica

A dermatite atépica é uma doenga inflamatoéria crénica e recorrente da pele,
bastante pruriginosa, em geral benigna, contudo com prognéstico incerto. Ela esta
presente principalmente durante a infancia, € determinada por heranga genética,
iniciando mais comumente nos trés primeiros meses de vida, podendo eventualmente
persistir na idade adulta. Ela esta associada a antecedentes pessoais e familiares de
asma e rinite alérgica, podendo coexistir, alternar-se ou preceder estas doencgas
(RANCE, 2005; MAHE, 2005; RIOS, 1974).

Segundo TAIEB, “dermatite atopica ou eczema atdpico sdo termos que
designam as manifestagbes inflamatérias cutédneas crénicas ou intermitentes
associadas a atopia, um trago hereditario poligénico com a suas diversas manifestacoes
clinicas (dermatite atdpica, asma, rinite alérgica)’. Segundo uma visao atual, a atopia
seria uma predisposicdo hereditaria do sistema imune a privilegiar reagcbes de
hipersensibilidade mediada por IgE , em resposta a antigenos comuns na alimentagao e
no ambiente (TAIEB, 2005).

O termo “dermatite” significa “uma afecgao cutanea inflamatoria”. Este termo
é preferivel ao termo eczema, principalmente por autores da escola anglo-americana,
sob o argumento de que o termo eczema, proveniente da dermatologia do inicio do
Século XX é um termo de dificil definicdo e, sobretudo, tem uma conotagdo néo-

cientifica (MAHE, 2005).



Contudo, segundo autores franceses, o termo “atopia” € pouco informativo.
Estes autores criticam o termo, definindo-o como de pouco valor etimolégico, “que se
impde com dificuldade, mas resta como majoritario na literatura, apesar de tentativas de
altera-lo” (TAIEB, 2005).

Deve-se a WISE e SULZBERGER (1933) a primeira utilizagdo do termo “atopia”
na literatura cientifica em 1933, numa anotagao entre aspas e em letras minusculas, em
artigo publicado no Yearbook Of Dermatology and Syphilology. Este texto discute
diversas alteragdes cutaneas descritas na época como subtipos do grupo das
neurodermites, com variaveis de nomenclatura, como neurodermite generalizada,
prurido generalizado com liquenificacdo e muitos outros. Entretanto, segundo os
autores, a melhor denominacéo destas entidades dermatoldgicas seria a de “dermatite
atépica”. “ This is probably best called atopic dermatitis.”

Estes autores propdem no mesmo artigo os critérios diagndsticos da dermatite
atopica, quais sejam: 1- historia familiar de atopia, 2- antecedentes de eczema infantil,
3- localizagdes particulares: dobras popliteas e cubitais, pescoco, térax, face e
sobretudo palpebras, 4- uma coloragao acinzentada da pele, 5- a auséncia de vesiculas
no estudo clinico e histopatolégico, 6- uma instabilidade ou irritabilidade vasomotora, 7-
negatividade de testes alérgicos de contato (patch test) a irritantes de contato, 8-varias
reacdes positivas do tipo urticariforme a testes intradérmicos ou de escarificacdo a
alérgenos do ambiente ( os autores denominaram atopenos), 9- presenga de reaginas
no soro, detectadas pela reacdo de transferéncia passiva de Prausnitz - Kustner
(transferéncia passiva de hipersensibilidade humana pelo soro) (ibid.).

Em 1935, HILL e SULZBERGER descreveram a evolucédo natural da dermatite

atopica em trés estagios: Ao primeiro estagio denominaram dermatite atopica infantil; o



segundo estagio, de 2 a 12 anos, seria aquele que a maioria dos autores denominavam
neurodermite ou neurodermatite com seus diversos sinbnimos e o terceiro estagio,
referente a dermatite atopica do adulto, era aquele designado por inUmeros vocabulos

e em particular, na Europa, como prurigo diatésico de Besnier .

1.2 Histérico da dermatite atépica: uma doenga sistémica ou uma doenga cutanea

O entendimento da associacdo entre a dermatite atépica e o aleitamento
materno envolve o necessario conhecimento da evolugao histérica da forma de se
pensar a Medicina como ciéncia. A dermatite atopica, como uma patologia
exclusivamente cutanea, ou como uma doenca sistémica, associada a uma “diatese” e
sujeita a fatores externos, como a alimentagao, norteia o pensamento de estudiosos
desde a antiguidade. Diversas descricdes compativeis com o conceito atual de
dermatite atdpica, assim como a sua relacdo com fatores pessoais, familiares e
ambientais, sdo encontrados na historia da medicina.

De acordo com LITTRE (1846), nos textos de Hipdcrates, datados do periodo
entre o IV e V séculos antes de Cristo, ha a citagdo do prurido, um dos sinais mais
importantes diagnosticos da dermatite atépica. No Livro V das “Epidemies
d’Hippocrate”, em sua tradugcdo francesa, observa-se a descricdo de um paciente

acometido por uma patologia cutanea, passivel do diagnéstico de dermatite atépica:?

! predisposigio

** A Athénes, um homme était affecté d’un prurit par tout le corps...] La afection avait beaucoup
d’intensité, la peau était épaisse par tout le corps’]...] Il se rendit a L’ile de Melos, Ia ou Ié bains chauds:
il fut, a la verité, guéri du prurit et de I'epaissisment de la peaul...]”



“‘Em Atenas, um homem era acometido por um prurido que afetava todo o seu corpol...].
A afecgao tinha bastante intensidade e a pele era engrossada por todo o corpo’[...]. Ele
se mantinha na llha de Melos, onde os banhos quentes Ihe melhoravam o prurido e o
espessamento da pele” [...]” (LITTRE, 1846).

O texto demonstra como caracteristicas passiveis do diagnostico de dermatite
atdpica, além do prurido, o espessamento geral da pele e o alivio do prurido com
banhos quentes (LITTRE, 1846). O texto cita também que, nos conceitos hipocraticos,
a cura da patologia cutéanea poderia levar o paciente a morte, conceito que persistiram
por muitos Séculos.

Entre os autores do Mundo Antigo, era comum a idéia de que as doencas
cutaneas nao deveriam ser tratadas. Acreditava-se que as dermatoses, no seu sentido
amplo, teriam um papel essencial na “evacuagdo dos humores nocivos”. Este era o
caso da dermatite atépica, através da qual poderia ser eliminada a “linfa viciada”. Era
entdo a doenca cutanea um mal necessario, o qual nao deveria ser tratado e ndo havia
necessidade de se estudar (ALIBERT, 1833; WALLACH, 2005). Estas idéias da pele
como forma de eliminacdo de humores persistiram por muito tempo, até o fim do século
XIX e ainda persistem no inconsciente de muitos contemporaneos, ainda impregnados
pelo pensamento hipocratico.

O mais célebre dos pacientes histéricos foi o imperador AUGUSTO. SUETONE
(1975), baseado em relatos da época, descreveu que o corpo do imperador era coberto
por calosidades formando diversas placas provocadas pelo seu habito de se cocar e de

se ferir com um “strigilis” > (GRUPPO ARCHEOLOGICO TERRITORIO CERITE, 2005).

3 objeto metalico na forma de uma colher, utilizado pelos Romanos para limpar o corpo apés utilizagdo de
6leos e unguentos



Atribui-se a AETIUS D’AMIDA no ano 543 de nossa era, a primeira mengao ao
nome “eczema”’. HEBRA traduziu a definicdo de eczema de Aetius, como “bolhas
quentes e dolorosas que n3o se transformam em ulceragdo” * (HEBRA, 1869).

No Século seguinte, segundo WALLACH (2005), PAULO D’ EGINE empregara
o termo “eczema”, palavra do grego ¢kleiv (ekzein) que significa ferver, dividindo o
termo em dois subtipos. O primeiro seria uma erupgao liquida nem purulenta e nem
ulcerosa, propria do eczema vesiculoso e o segundo, uma outra variedade vesicular
como o herpes, também agudo. Na medicina da época, os critérios evolutivos se
sobrepunham aos critérios morfolégicos, fato que persistira até o Século XIX .

Somente no Século XVI, podemos falar em uma especializagdo em doencas
cutédneas, o que no futuro viria a ser denominado de dermatologia. O primeiro livro
consagrado ao estudo das doengas cutaneas. De morbis cutanei et omnibus humani
corporis excrementis, publicado em Veneza em 1572, é a transcricdo das licbes orais
de GIROLAMO MERCURIALIS (WALLACH, 2005).

SUTTON, em sua tradugéao inglesa do livro, relata que MERCURIALIS expde
seus conhecimentos diante dos conceitos da medicina da época. No seu texto cita
constantemente os autores antigos e ha uma vinculagdo constante a Hipocrates,
Aristoteles e a Galeno, sendo o autor fiel a teoria dos humores. Contudo,
MERCURIALIS foi um inovador, por ter individualizado as doencas cutaneas em um
tratado. MERCURIALIS distingue as doengas cutaneas em doengas da cabega e
doengas do corpo. Ele atribui esta divisdo a Galeno, que indicava a légica de comegar a
descricdo pela parte mais “augusta” do corpo. As doengas séo divididas em doencgas

por modificacdo da cor da pele e doencas por modificacdo do relevo da pele. Apesar de

* “des phlycténes chaudes et douloreuses qui ne se transforment pas en ulcération”



faltar as suas descricbes uma experiéncia clinica, pode-se identificar a descricdo com
uma boa dose de presung¢ao, de uma dermatose da infancia, “suculenta” e pruriginosa,
mais comum no inverno. No capitulo nove de seu livro, MERCURIALIS descreve o que
denominou de “achore et favus”. O termo “achore” aproximar-se-ia a uma lesao
supurante do couro cabeludo. MERCURIALIS afirma que as criangas séao
particularmente sensiveis ao “achore”. Citando MARCELLUS O MEDICO, da
antiguidade, MERCURIALIS afirma que a sensibilidade destas criangas estaria
relacionada a sua vida intra-uterina, na qual os fetos seriam banhados por excrecbes
que a natureza expulsaria depois do nascimento. O essencial destas excrecdes seriam
eliminadas pela cabeca da crianga, por ser esta regido a “mais umida e a mais plena”.
Encontramos entdo consideragbes do autor que demonstram que esta dermatose
pruriginosa da infancia era comum naquela época. No capitulo de etiologia,
MERCURIALIS indica que as criangas sao atingidas pela doenca a partir do leite
de suas maes. Este é, provavelmente, o primeiro relato conhecido da relacdo entre
aleitamento materno e dermatite atépica. Muitos outros viriam posteriormente, sempre
com conotagdo causal entre dermatite atopica e leite materno. MERCURIALIS
argumenta em sua obra que a ma alimentacdo de suas maes renderia um leite
‘infeccioso” e susceptivel de causar a doenga. Advoga atencdo ao regime da nutriz,
com o objetivo de melhorar os humores, sobrepondo-se a cuidados locais, defendendo
0 uso minimo de produtos tépicos (SUTTON, 1986).

TURNER, considerado o fundador da dermatologia inglesa, em 1714 escreveu
“‘Morbus Cutanei: A Treatise of diseases incident to the skin’.O seu livro € dividido em
duas grandes partes: uma primeira relativa as doengas que atingem todo o tegumento e

uma segunda parte em que sao tratadas doengas em regides particulares do corpo. O



capitulo IV da primeira parte é consagrado as crosta e erupgdes cutaneas da crianga. A
descricao das lesdes cutadneas dos lactentes é bastante precisa. Contudo, em seus
relatos, ndo € possivel distinguir a dermatite atdpica do eczema seborréico infantil.
Turner defende a idéia dos seus antecessores de que nao se deve tratar a
enfermidade, mas deixar “que a natureza o faga”.Ele explica a dermatose como uma
forma de o cérebro livrar-se de seus “sucus superflus”, devendo evitar-se tratamentos
tépicos, que poderiam modificar os humores e levar a morte da crianga. O autor cita
também, como havia feito Mercurialis, a relacdo do aleitamento materno com a doenca.
Ele cita ainda que “deve-se agir sobre a alimentacao da mae nutriz, evitando-se
todo tipo de” excitante” e eventualmente “realizando-se o desmame da crianga”.
Observa-se, nestes escritos, a idéia da responsabilidade do leite materno sobre esta
dermatose do lactente, sendo o leite materno um possivel agente de geragéao de “maus
humores”, quando a alimentagao da nutriz nao for adequada (TURNER, 1743).
ASTRUC, estudioso francés, em 1759 descreveu em seu livro “Traité des
tumeurs et des ulceres”, uma doenga propria das criangas, consagrando o capitulo
nove de seu tratado a descricdo do que denominou de “crodtes de lait’ (crostas de leite,
ou crostas lacteas). Para o autor, as crostas lacteas teriam sua origem nas glandulas
sebaceas e seriam devido a qualidade do leite das nutrizes destas criancas.
Relatava que a troca de nutriz ou o desmame da crianga levava a cura da doenga.
Ele acreditava que fatores da crianga teriam algum papel na doenga, pois “ a mesma
nutriz ndo causava crostas de leite a todas as criangas que ela amamentava” e
acreditava que a qualidade do leite “ muito gorduroso, muito amanteigado, muito
velho” surgiria de uma condicdo sanguinea mais gordurosa e mais “grossa”, sendo

diretamente responsaveis por uma abundancia de “humor sebaceo”(ASTRUC,1759).



O autor distinguiu duas formas de crostas lacteas: as grossas, com pouco
prurido (démangeaisons médiocres) e as umidas, com prurido vivo (déemangeaisons
vives).O autor ndo faz alusao a uma associagédo com outras doencgas ou carater familiar.
Contudo, a sua descrigdo € uma boa diferenciacdo entre dermatite seborréica e a
dermatite atopica do lactente (ibid.).

BOISSIER DE SAUVAGES define em seu livro “nosologie méthodique”,
publicado em 1772 uma doenga que denomina “teigne”. Define como crostas e Ulceras
que aparecem na face e na cabeca, podendo ser secas ou umidas.Atribui a localizacao
das lesGes na face e no couro cabeludo as glandulas sebaceas da pele. O autor
distingue diversas variedades da doenca. O primeiro tipo € denominado de “tinea
lactea” e descrito como uma doenga que atinge criangas de um ano que ainda
amamentam no peito:> “Esta espécie, que é a mais benigna de todas, aparece na
face [...], mas ela so6 atinge criangas até um ano de idade que ainda amamentam, sendo
entdo denominada de crosta lactea”.

Ele refere uma segunda forma, a“teigne muqueuse” (tinha mucosa). Neste
texto, observa-se mais uma vez , a relagdao do achado clinico com o aleitamento
materno. O autor refere que as criangas sentem bastante prurido, sendo obrigadas a
ser cogar € a se arranhar. Para o tratamento, indica a troca do regime alimentar,
sobretudo a troca de nutriz, aconselhando uma nutriz mais nova, com leite mais
brando, suave, doce® (BOUSSIER DE SAUVAGES, 1772).

ALIBERT, pai da dermatologia francesa, em 1833, descreve cinco espécies de

“teignes” ou “achores”, chamando atencao a distincdo da “teigne muqueuse” ou “achore

> “ Cette espéce, qui est la plus bénigne de toutes, vient au font[...], mais elle n’attaque que les enfants

d’un an qui tetent encore, d’ou vient qu’on I'appelle crodte de lait.”
6 « 3
doux’



muqueux” e da “crodtes de lait’ (crosta lactea) ou “achore lactimonieux”. Esta ultima é
considerada banal e salutar, resquicio das idéias dos humores hipocraticos, especifica
do periodo de amamentacdo ao seio, ndo sendo considerada uma doenga e nao
merecendo maiores preocupacgdes. A “teigne muqueuse”, contudo, ao contrario da
primeira, poderia persistir ao curso dos dois primeiros anos de idade, com lesbes
umidas e aderentes, sendo uma “secre¢do mucosa de humores nocivos”. O autor
destaca que, além do papel do aleitamento, a denticao poderia ter algum fator causal,
assim como fatores emocionais da mae e da crianga, tendo esta doenga, de acordo
com ALIBERT um grau de violéncia consideravel " . As descricdes da doencga, no
lactente, sdo muito ricas, referindo, entre outros detalhes, que a face do lactente
acometido apresenta aspecto vermelho, como se tivesse sido a pele queimada pelo
fogo. O “achore muqueux” ou ‘teigne muqueuse”, certamente corresponderia a

dermatite atépica (Figura 1) (ALIBERT, 1833).

"“un degrée de violénce considérable’
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FONTE: ALIBERT, 1833
Figura 1- Lesoes clinicas de “teigne muqueuse” ( achore muqueux) de acordo com Alibert.

Uma revolugao na forma de pensar da medicina se deu em torno de 1800. Até
aquele momento a medicina era baseada nos ensinamentos dos livros antigos. A partir
desta doutrina revolucionaria chamada “clinica” do grego kAiwoc¢ (klinos)®, o
conhecimento médico passa a ser exercido no aprendizado com o contato com o
doente. O método clinico leva o médico a procurar o conhecimento no campo dos sinais
e dos sintomas (FOUCAULT, 1963). Da mesma forma, a dermatologia sofreu as
consequéncias deste novo modo de pensar. WILLAN em seu livro “on cutaneous
diseases” de 1808, tendo seu trabalho continuando por BATEMAN , propuseram uma
nomenclatura dermatoldgica diferente das anteriores, baseada na clinica e nos

trabalhos anteriores de PLENCK, composta segundo oito ordens do que foi

8 estar deitado.
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denominado “lesdes elementares”. papulas, escamas, exantemas, bolhas, pustulas,
vesiculas, tubérculos e maculas (SHARMA, 1983; PLENCK,1776) .

O método “WILLANISTA” postula que todas as doengas séo diagnosticadas a
partir de um tipo de lesao elementar, imutavel com o decorrer do tempo. A dermatite
atdépica se modifica de acordo com a idade do doente, a localizagao da lesdo, o tempo
de cada lesado, e ndo € uma doenga essencialmente papular, vesiculosa, pustulosa, ou
escamosas, além de possuir um critério subjetivo de diagnostico, que € o prurido;
portanto, ndo é perfeitamente adaptavel ao método” WILLANISTA “. DARIER, em 1936,
comparou o método de WILLAN a um alfabeto, referindo as lesbes elementares como o
alfabeto da dermatologia (DARIER,1936).Através da utilizagdo do método, houve uma
normatizagdo que permitiu descrever de forma quase unissona as diversas alteragdes
da pele. A presengca do eczema na obra de WILLAN & BATEMAN ¢é de grande
importancia. Pela primeira vez o eczema € descrito entre as dermatoses vesiculares.A
sua definicdo para a doenga que hoje conhecemos como dermatite atdpica € o de
“uma erupg¢ao nao contagiosa com pequenas vesiculas agrupadas, que apos
absorgdo do liquido que elas contém, evolui para formar escamas e crostas”.
BATEMAN acrescenta: “Esta erupgao € geralmente devido a uma irritacdo, de origem
interna ou externa e pode ser produzida por uma grande variedade de irritantes, em
pessoas com a pele constitucionalmente muito irritavel”. Contudo, nas obras de
WILLAN & BATEMAN, nao existe uma doenca com os critérios decisivos para o
diagnéstico da dermatite atépica, que séo o predominio infantil e o prurido. Entretanto,
no capitulo referente as papulas, chama atencdo a descricdo de uma patologia
denominada “strophulos intertinctus”, descrita como uma erupg¢ao papulosa especifica

das criangas jovens, que coexiste com bom estado de saude geral. As bochechas, a
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fronte e os dedos das maos séo os sitios de predilegdo, mas todo o tegumento pode ser
atingido.A falta da descri¢cao de prurido e da cronicidade da doenga dificulta, contudo, o
diagnéstico de dermatite atopica. WILLAN cita, contudo, a relagédo do quadro descrito
com “perturbagoes alimentares”, preferindo o autor abster-se do julgamento do fato,
referindo preferir deter-se na descri¢ao das lesées. Nas ordens das pustulas, os autores
descrevem os prurigos. O “prorigo larvaris” € descrito como sendo o antigo quadro de
crosta lactea , referindo como lesdo elementar a pustula, que rompe-se em ciclos,
produzindo as lesdes crostosas em face ocupando toda a superficie, exceto o nariz e

as palpebras(Figura 2) ( SHARMA, 1983; BATEMAN, 1817) .

2 f/iv?'-:,ea&u n"f’/'f'i\.
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FONTE: WALLACH D, COSTE J, TILLES G, TAIEB A, 2605
Figura 2: Figuragdo de quadros clinicos cutaneos de possivel relagdo com a dermatite
atopica(A,B,C,D).
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RAYER, em 1826, define o eczema como uma erupgdo microvesicular niao
contagiosa. Ele propde uma divisdo do eczema em eczema agudo e crbnico, fato
importante para o diagnostico de dermatite atépica. O eczema agudo de RAYER é
sempre de causa externa. O eczema crbnico € apresentado como a repeticdo ou o
prolongamento do eczema agudo.O prurido € intenso, descrito pelo autor como um
suplicio. Apesar disto, o autor ndo refere uma forma infantil da doencga, se restringindo a
uma forma no adulto. No capitulo referente as dermatoses papulosas, RAYER cita em
seus capitulos “strophulos”, uma dermatose papular infantil, atingindo criancas
amamentadas por suas maes. O autor cita que estas criangas, na idade de 2 meses,
sofrem de uma discreta inflamacgao gastrointestinal e de um estréfulo, com duragéo de
quatro a cinco meses. O prurido é importante, causando ins6nia. O autor cita um
paciente em particular que apresentou dois anos depois, uma laringite e seis meses
mais tarde, bronquite (RAYER, 1835).

FERDINAND HEBRA, professor de dermatologia em Viena no final do Século
XIX, classificou os eczemas e prurigos entre as dermatoses exsudativas cronicas.
Destacou que “as flexbes das articulagdes sdo muitas vezes os sitios do eczema
crénico, que se produz comumente de uma maneira simétrica”. Entre as areas de
localizagcao do eczema, situa-se a face e o couro cabeludo, permitindo que o que se
denominava “eczema impetiginosum facei Hebra’ seja o que denominamos hoje
“‘dermatite atépica” (CRISSEY e colaboradores, 2002).

HEBRA se tornou célebre por ter sido o primeiro autor a ter descrito com

precisdo uma doenga denominada “prurigo”. Antes de HEBRA, os autores perdiam-se
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em longas discussdes sobre o tema, da identidade dos prurigos a sua significacéo
como sintoma ou doencga. De acordo com suas palavras: “Entre todas as autoridades,
eu nunca encontrei uma so definicao exata desta doenga”. O problema essencial estava
na confusdo da definicdo de prurido e da lesdo pruriginosa. HEBRA, contudo refuta
que causas externas possam influenciar o prurigo, relacionado o processo a
caracteristicas locais da pele, como seria a visdo comum da escola dermatologica
germanica (HEBRA, 1872). KAPOSI, seu sucessor, apoiado nas idéias da dermatologia
experimental, acreditava que os eczemas seriam uma patologia de causa local. Quanto
a relagdo do prurigo descrito por HEBRA & KAPOSI e a dermatite atépica, ela é
pequena. Tratava-se de uma patologia rara, existindo particularmente em grupos
populacionais pobres, ndo atingia as dobras cutaneas (KAPOSI, 1881).

O conceito de diatese atépica surge com BESNIER (1892), um dos maiores
estudiosos da obra de HEBRA E KAPOSI. Considerado o “chef’ da dermatologia
francesa e grande conhecedor da dermatologia germanica, analisou os estudos destes
dois autores. Em 1892, apresentou perante a Sociedade Francesa de Dermatologia, o
tema “Premiére note et observations préliminaires a I'étude des prurigos diathésiques”.
BESNIER refere-se ao prurigo de Hebra, afirmando que existiriam outras formas de
dermatite que ndo se comportariam da forma que descreveu HEBRA. Estas dermatoses
seriam habitualmente consideradas como liguens ou como eczemas, mas seriam
dermatites de evolucdo crénica, apresentando, em um momento particular de sua
evolugcao, uma liquenificagdo ou uma eczematizagdo. O prurigo de BESNIER é uma
doenca multiforme, sem uma lesdo elementar unica. Os pacientes tém como primeiro
sintoma o prurido, no conceito entdo denominado de “diatese do prurido”. Os sintomas

surgiriam na infancia, determinando o surgimento de lesdes polimoérficas. BESNIER
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insiste no prurido como provocador do surgimento das lesdes cutaneas. O autor
considera a doenca, por seu plano de diatese, como associada a sintomas
sistémicos, referido as sindromes respiratérias como parte da doencga. A sua idéia
da cronicidade da doenca ligava-se a idéia do prurido como “primeiro sintoma”.
BESNIER considerava também que “o fendbmeno muitas vezes abandonava a pele
momentaneamente ou decisivamente, para localizar-se em visceras, através do
enfizema, da asma brénquica, da febre do feno e mais raramente, das
manifestagées gastrointestinais” (BESNIER, 1892). Coube a CIVATTE, somente em
1929, diferenciar o prurigo de HEBRA do prurigo de BESNIER, este ultimo o precursor
do que conhecemos hoje como dermatite atépica (CIVATTE, 1929).

Em relacdo a etiologia da dermatite atopica, o grande pediatra MARFAN, no
final do Século XIX, referia que as criangas acometidas por eczema eram mais
freqlientemente aquelas que se alimentavam com mamadeiras, “alimentados com
leite de ma qualidade e muitas vezes ingerido em grande quantidade” (MARFAN,
1894).

SABOURAUD, em 1899, destaca novamente o conceito de diatese. Diatese €
uma palavra originaria do grego e significa “predisposi¢ao”. Ele acredita que a diatese
deve ser pesquisada em seu amago para ser entendlda. Defende a idéia da criagdo de
um “servico médico de eczematosos”, onde, conforme o pensamento cientifico da
época, estes pacientes deveriam ser pesquisados. Afirma o autor “problemas
diatésicos...diga-se, problemas quimicos” devem ser pesquisados através da
pesquisa das excre¢des dos individuos e deve-se também mostrar a presenca de “
liguenificagao e eczematizagdo sem micrébios” para concluir se a idéia de diatese &

passivel de realizagdo experimental( SAUBOURAUD, 1899) .
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Em 1905, ADALBERT CZERNY, pediatra de origem tcheca, cria o conceito de
“diatese exsudativa”. Ele assim designava uma doenga ao mesmo tempo hereditaria e
sistémica, associada a anormalidades metabdlicas, notadamente das gorduras e
agrupou o eczema infantil, junto com as idiossincrasias alimentares, a urticaria e a
asma. Tal fato tem interesse especial, tendo em vista ser CZERNY um autor da escola
germanica, em um momento histérico no qual os autores alemaes privilegiavam a idéia
de um fator local na génese do eczema, ao contrario dos autores franceses, que
defendiam a concepgdo de uma doenga constitucional e sistémica (FESTSCHNFT,
1933).

JACQUET (1904), insistia na necessidade de se prolongar o tempo de
aleitamento materno e de se evitar o fornecimento de leite de vaca até os seis meses
de idade e de nao fornecer a crianga nenhum outro alimento, "nem mesmo o alcool” até
0s 9 a 10 meses de idade.

A visdo de dermatologistas do inicio do Século XX ja era contraria as idéias
como a de MARFAN. SABOURAUD, com formacgédo de dermatologista, ndo distinguia
entre aleitamento materno ou artificial, indicando o desmame precoce para criangas
com dermatite atopica do lactente (SABOURAUD, 1906).

BROCQ, reconhecendo a importancia de uma tendéncia individual, afirmava
que “o eczema era o espelho da vida, do reflexo, na pele, das constituicoes e da
predisposicdo do momento do individuo”. BROCQ, em 1907, criou o conceito de
neurodermite, dentro da concepg¢ao de sua época, em que “os fenbmenos observados
externamente necessitariam de uma explicagao a bidpsia”’, de acordo com sua idéia de
uma etiologia neural para a doencga. O autor defendeu o conceito de uma les&o visivel

sobre um sintoma invisivel, o prurido. BROCQ, em sua divisdo das doengas cutaneas,
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descreveu que o prurigo de BESNIER “coexistia ou alternava-se com as bronquites
ou com as crises de asma”. Estes prurigos iniciavam-se entre os 6 e 12 meses e
desapareciam ao fim do décimo ano, ou mais tarde ( BROCQ ,1907).

A comunicacdo que ARTHUR COCA e ROBERT COOKE apresentam a
Associacdo Americana de Imunologistas em 1922, e publicado em 1923, constitui a
certidao de nascimento da “atopia” (COCA & COOKE,1923).

O termo, proposto pela sugestdo do professor e filblogo EDWARD PERRY,
derivado da palavra grega aromia , foi utilizada com o sentido de “doenga estranha”. Os
autores, contudo, denominaram como doencgas estranhas somente a asma e a febre do
feno, ndo incluindo o eczema entre as doengas com esta caracterizagao.

A hipersensibilidade imunoldgica foi definida por COCA & COOKE como uma
reacao a uma substancia inofensiva para a maioria dos individuos, ou seja, de acordo
com os autores atopia seria “toda reatividade diferente da reacgéo fisioldgica ao agente
em questao” (ibid.).

Os autores classificaram os mecanismos de hipersensibilidade em normais e
anormais. Como reagdes normais, no sentido de frequentes, estavam a dermatite de
contato e a doenga do soro. Como reagdes anormais, no sentido de raras, estavam
classificadas a anafilaxia, a hipersensibilidade as infec¢cées e a atopia. A atopia teria
duas caracteristicas especiais: O carater hereditario e a natureza particular dos
antigenos, que seriam aqueles de contato diario com todos os individuos, como os
inalaveis e os alimentos (ibid.).

HAXTHAUSEN, em 1925, relata que provas cutaneas com alérgenos em

pacientes com “prurigo diathésique”, demonstram reacido positiva em pacientes com
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associagao de eczema e febre do feno e/ou asma sem, contudo, existir tal relagdo por
uma substancia em particular (HAXTHAUSEN, 1925).

BLOCH e GAY PRIETO, em 1929, em experimentos com testes intradérmicos e
reacdo de PRAUSNITZ —KUSTNER realizadas com um paciente com eczema infantil
com reagao a clara do ovo, demonstram a natureza alérgica dos eczemas (BLOCH,
GAY PRIETO, 1929). Este conceito foi bastante estudado por PIERRE WORINGER,
que realizando testes intradérmicos e reagdo de PRAUSNITZ -KUSTNER com clara de
ovo em criangas com eczema infantil, postula que o soro destas criancas possui um
“anticorpo anti-ovo”, que se fixa as células dérmicas do individuo receptor”. WORINGER
acredita que estas criangas possam se sensibilizar intra-Utero e destaca que “se estas
criangas tomam somente leite materno, entao poderia haver componentes do ovo
no leite materno que justificariam a sensibilidade de algumas destas criangas”.
Contudo, o autor descreve o fato de que a supressao do ovo ndo melhora os quadros
eczematosos destas criangas, afirmando que estas criangas, ao contrario da urticaria
avaliada em alguns de seus pacientes testados em seus procedimentos, “ndo tém um
eczema por ovo” (WORINGER, 1932).

HILL & SULZBERGER (1935) assinalam que a sensibilizagcdo aos atopenos
ambientais tem papel na dermatite atopica, mas que uma relacdo causal destes
atopenos na dermatite atopica seria misteriosa.

TACHAU, em 1939, afirma que “a forma mais tipica da doenca é aquela que
produz liglienificagdo nas regides de dobras cubitais e popliteas”, relacionando a
doencga ao prurido intenso, contudo questionando o prurido como sintoma iniciador da

alteracao cutanea (TACHAU, 1939).
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O conceito de diatese ou constituicdo atopica € novamente realgado por
estudos de BAER e SULZBERGER na década de 40, referindo que uma constituicao
especifica predisporia individuos e seu parentes a doenga atépica (BAER &
SULZBERGER, 1946). De acordo com os autores, a doenga seria multifatorial, em que
fendmenos isolados alérgicos ndo a justificariam, da mesma forma referindo-se a
fatores ambientais, como fatores que poderiam participar na génese dos sintomas da
doenga (ibid; FISCHER, 1966).

Em 1971, SULZBERGER & FRICK, revisando os aspectos analisados sobre a
doenca desde a criagcdo do termo dermatite atopica na década de 30, afirmam que o
termo dermatite atdpica surgiu em meio a uma nomenclatura confusa. Os autores
referem ndo ser a dermatite atépica uma doenga meramente imunoldgica. “A relagao
entre os anticorpos sensibilizantes e as manifestacbes cutaneas nao € clara e certos
autores negam a existéncia de tal relagao”. SULZBERGER & FRICK citam o papel da
infeccao na dermatite atépica, os estigmas associados, como os fen6menos vasculares,
imunolégicos e epidérmicos e os fatores desencadeantes ou agravantes da doenca,
como clima, aeroalérgenos, irritantes cutaneos, estresse e alimentos, valorizando
fatores ambientais no desencadeamento ou agravamento da doenca (SULZBERGER &
FRICK,1971) .

Diversas condutas dietéticas foram propostas desde o final do Século XIX e
durante todo o Século XX em relacéo a dermatite atépica do lactente. Tais condutas se
diversificavam entre a manutencdo do aleitamento materno até a suspensdo do
aleitamento materno e a substituicdo por outros leites ou alimentos, além de diversas

condutas restritivas alimentares para as nutrizes e para as criangas. No inicio do Século
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XXI| as duvidas em relagdo a um efeito protetor ou causador de dermatite atdpica do

lactente ainda persiste (BOISSIEU, 2005).

1.3 Epidemiologia da dermatite atépica

A dermatite atdépica € uma doencga bastante prevalente. Apesar dos problemas,
limitagcbes e auséncia de uniformidade nos critérios de seu diagndstico, diversos
estudos epidemioldgicos a respeito deste assunto tém sido publicados.

Chama a atencdo a prevaléncia crescente da doenca, principalmente em
paises de economia desenvolvida (SCHULTZ-LARSEN, 1993). Estudos
epidemiolégicos demonstram que vem crescendo desde a década de 60 (WICKMANN,
1992). Em paises como a Inglaterra e a Suécia, a prevaléncia atingiu niveis acima de
10% em criangas nascidas apos o inicio da década de 80. Em estudos realizados
recentemente, a prevaléncia da doenga na Suécia, varia de 19,4% até 30,9 %
dependendo da regido e dos métodos de pesquisa utilizados. Em paises como os
Estados Unidos, a prevaléncia da dermatite atépica € de 17,2% (SCHULTZ- LARSEN e
colaboradores, 1996; BUNNEL-MORRIS, 1997). OKUMA, no Japao, demonstrava em
1994 que 23,8% da populagao escolar da regidao de Okinawa apresentavam dermatite
atopica (OKUMA, 1994).

Com o objetivo de comparar a prevaléncia da dermatite atdpica em escala
global, com uma metodologia padronizada, foi criado o International Study of Asthma
and Allergies in Childhood, conhecido como estudo ISAAC. O estudo ISAAC foi

realizado através de questionarios, avaliando a frequéncia de doencgas atdpicas em
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criangas escolares de 5 a 7 anos de idade e de 13 a 14 anos em centros populacionais
de 56 paises diferentes. Foram avaliadas 256.410 criangas de 5 a 7 anos e 458.623
criancas entre 13 e 14 anos em 153 localidades. A prevaléncia de dermatite atépica
variou de 2% no Ird a 16% no Japao para o grupo entre 5 e 7 anos e de menos de 1%
no Ird a acima de 17% na Nigéria no grupo entre 13 e 14 anos.Apesar dos resultados
nao terem sido validados com medidas de diagndstico mais acurados, como o exame
fisico das criangas, esses dados demonstraram que a dermatite atdpica € um problema
mundial e ndo somente uma doenca confinada aos paises ricos do norte e da Europa
Ocidental (WILLIAMS e colaboradores, 1999). O estudo ISAAC demonstrou uma
prevaléncia proxima de 14% de dermatite atopica no Brasil (YAMADA e colaboradores,
2002).

A dermatite atépica € uma doenga predominantemente infantil. FALK
descreveu, na Noruega, prevaléncia de dermatite atdpica em 13% da populagao abaixo
de 20 anos (FALK e colaboradores, 1993). Estudos epidemioldgicos demonstram que
70% dos casos iniciam antes dos 5 anos de idade, 60% antes de 1 ano de idade e 47%
antes dos 6 meses (WILLIAMS & WUTHRICH, 2000; KAY, 1994). No Reino Unido, 2%
da populacédo adulta entre 16 e 40 anos e menos de 0,2% dos adultos acima dos 40
anos tém dermatite atopica (HERD e colaboradores, 1996). Contudo, a populagéo
infantil nestes paises & pequena comparativamente a populagdo adulta local, esta
correspondendo a 80% da populagao (WILLIAMS e colaboradores, 1999), o que torna a
prevaléncia, em numeros absolutos, importante em adultos.

Estes dados descritos demonstram que algum fator na vida precoce pode ser
de grande importancia em determinar a expressdo da doenga. Estudos da relagdo de

fatores étnicos e dermatite atdpica sao dificeis de se realizar devido a possiveis
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‘confundidores”, como fatores ambientais particulares de diferentes paises. Estudos
com grupos étnicos em diferentes ambientes tém sido realizados. A dermatite atopica é
mais comum em criangas negras de pais caribenhos vivendo no Reino Unido do que
em criangas caribenhas vivendo no pais de origem destes individuos (BUNNEL-
MORRIS, 1997). Filhos de chineses nascidos nos Estados Unidos t€ém mais dermatite
atépica do que a populagao infantil local branca (WORTH, 1962). Na Australia, a
populacao de criancas, filhos de chineses, tem maior prevaléncia de dermatite atopica
que a populagdo local (MAR e colaboradores, 1999). Fatores ambientais
provavelmente estdo relacionados aos achados, além da possivel maior procura a
servicos de saude de uma populagéo imigrante menos familiarizada com a doenga, o
que pode supervalorizar os dados estatisticos obtidos.

Nao existem estudos que demonstrem uma relacdo importante da dermatite
atépica com o sexo do individuo. Um discreto predominio feminino foi relatado em
alguns estudos (SCHAFER e colaboradores, 1999; BERTH-JONES e colaboradores,
1997; SELCUK e colaboradores, 1997; FALK e colaboradores, 1993).

E descrito na literatura que a dermatite atépica acomete mais individuos de
classes sociais mais favorecidas (TAYLOR e colaboradores, 1984; MAR e
colaboradores, 1999). Em uma macroanalise, a dermatite atdépica € mais comum em
paises com estilo de vida ocidentalizado e com economia de mercado, sendo muito
prevalente nos paises de industrializagdo rapida como o Japdo, a Alemanha e a
Australia. O estudo ISAAC também demonstrou ser a dermatite atépica mais comum
em populacdes economicamente mais favorecidas tanto na Espanha quanto nos

Estados Unidos (WILLIAMS e colaboradores, 1994, FREENON & JOHNSON, 1964).
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Contudo, esta associagao nao foi observada em um estudo realizado na Inglaterra
(ARSHAD & HIDE, 1992).

A presenca de pais atdpicos € um dos maiores fatores de risco para o
desenvolvimento da doencga atépica e da dermatite atépica. O risco de transmisséo
vertical da doenca atopica de uma mae atopica para o seu filho € quatro vezes maior do
que aconteceria se somente o pai fosse atdpico (LEUNG & BIEBER, 2003). As razdes
para que Os riscos para a origem paterna e materna sejam diferentes ndo séao
conhecidos. A explicacdo pode ser a interagao entre a mae e o feto, o qual se da pela
placenta e pelo leite materno (HOLT e colaboradores, 1999). A estrutura familiar &
outro fato que tem merecido atengao em diversos estudos. TAYLOR e colaboradores
relatam que doengas atopicas como a rinite sdo menos comuns na presencga de irmaos
mais velhos (3,4% contra 6%, respectivamente) (TAYLOR e colaboradores, 1983). A
prevaléncia da dermatite atdpica estaria relacionada a um menor numero de irmaos
mais velhos, inclusive com uma queda da prevaléncia da doenca quando o numero de
irmaos era maior ou igual a 3 (KUSUNAKI e colaboradores, 1999). STRACHAN
demonstrou que a prevaléncia de dermatite atépica e rinite estavam inversamente
relacionados com o numero de irmaos mais velhos, sugerindo uma “protegao” dos
irmaos mais novos em relagdo aos mais velhos, talvez por fatores que dificultem o
desenvolvimento de doengas atopicas, como as infecgbes (STRACHAN, 1995).

A dermatite atopica pode apresentar remissdo espontanea. A maior parte dos
casos de pouca gravidade involuem espontaneamente. Os indices de remissao
espontanea da dermatite atopica até a adolescéncia sdo da ordem de 60% (LACOUR,

1994; RYSTEDT, 1986).
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1.4 Genética da Dermatite atépica

A acentuada influéncia de fatores genéticos na dermatite atopica € evidente.
Estudos realizados com gémeos mostram diagnostico de dermatite atdpica entre
gémeos monozigotos de 85% e em gémeos dizigotos de 21%, indicando a presenga de
fatores genéticos importantes no desenvolvimento da doenca (LARSEN e
colaboradores, 1986). COOKSON, em estudo sobre a genética das doencgas atdpicas
publicado em 2002, afirma que “o conhecimento da genética das doengas atdpicas
encontra-se em sua completa infancia” (COOKSON, 2002). O autor cita existirem trés
regides cromossdmicas relacionadas a dermatite atopica e a dermatite atopica e asma
nos cromossomos 1921, 17925 e 20p. A IgE sérica esta relacionada ao l6cus do
cromossomo 3921, 5931 e 16923. Um outro estudo relaciona o cromossomo 3p22-24 “a
dermatite atépica. BEYER relacionou a gravidade da dermatite atopica aos
cromossomos 3q14, 13g14, 15914-15 e 17921 (BEYER, 1998). Uma observagéao
importante € a relagédo de regides do genoma da dermatite atopica a uma outra doenca
cutanea que apresenta também alteracdo da barreira cutadnea, ressecamento e
descamacéo: a psoriase. A relagdo entre as doengas se da nos cromossomos 1921,
3921, 17925 e 20p. COOKSON explica o fato citando que “a localizagao das alteragdes
genéticas da dermatite atdpica predisporia o paciente para outras doencgas cutaneas”

(COOKSON, 2002).
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1.5 Patogénese da dermatite atépica

A dermatite atopica, na sua fase aguda, esta associada a uma resposta
inflamatéria cutdnea semelhante aquela que ocorre em pacientes com rinite alérgica ou
asma. As células T, principalmente da linhagem CD4, estdo presentes em grande
numero nas lesdes cutdneas da dermatite atépica (AKDIS e colaboradores, 2002).
Quando estas células T s&o ativadas, citocinas séo liberadas no soro e na pele do
individuo, promovendo inflamacéo alérgica (FUJISAWA e colaboradores, 2002). As
citocinas de linfécitos T auxiliares de padrao 2 (Th2) predominam na dermatite atdpica
aguda, enquanto as citocinas de linfocitos T auxiliares de padrédo 1 (Th1) predominam
nas lesdes da dermatite atdpica crénica (WOLLENBERG e colaboradores, 2000). Entre
estas células apresentadoras de antigenos envolvidas na patogénese da dermatite
atopica, estdo as células cutaneas de Langerhans e as células epidérmicas dendriticas.
Estas células possuem um receptor de alta afinidade para a IgE (FceRI). O estimulo dos
receptores FceRl foram encontrados em lesbes de dermatite atopica (REICH e
colaboradores, 2002). As citocinas liberadas pela resposta Th2 estimulam os receptores
de IgE das células apresentadoras de antigenos. A quimiocina CCR3 é produzida por
linfécitos Th2 e facilita a migragdo de eosindfilos, que sdo encontrados na pele
lesionada do paciente com dermatite atopica. Alguns autores hipotetizaram que tanto a
resposta Th1 quanto a resposta Th2 tém papel na dermatite atopica. Estes estudiosos
postulam que o interferon gama, uma citocina Th1, é produzida nas lesbes crbnicas
produzindo um estimulo dos queratindcitos (REICH e colaboradores, 2002). Este

estimulo torna o queratindcito mais susceptivel a apoptose (morte celular programada).
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Quando ocorre esta morte celular, ha uma perda de coesdo entre os queratinécitos,
permitindo que haja o surgimento de edema intercelular por extravasamento de
exsudato dérmico: a espongiose (AKDIS e colaboradores, 2002). A anormalidades da
coesao celular atingem também os cornedcitos, aumentando o déficit de funcéo
protetora da barreira cutanea e o prurido associado (NICOLAS e colaboradores, 2005).
O contato com alérgenos ambientais pode estimular uma resposta alérgica
pelo contato com a pele, com a mucosa respiratéria e com o aparelho digestivo. Os
alérgenos em contato com a pele séo internalizados pelas células de Langerhans
epidérmicas. Esta internalizacéo é facilitada pela presenga de IgE especifica fixada aos
receptores da superficie das células de Langerhans.Os alérgenos absorvidos pela
mucosa respiratéria e pelo trato gastrointestinal também estimulam células
apresentadoras de antigenos. A ativacdo destas células apresentadoras de antigeno
induz a produgado de citocinas Th2. Desta forma, do ponto de vista imunoldgico, a
dermatite atépica € uma doenga onde ocorre uma ruptura da tolerancia imunoldgica aos
antigenos ambientais, permitindo o surgimento de uma reacgéo inflamatoria alérgica

(ibid.).

1.6 Caracteristicas clinicas da dermatite atépica

O sintoma mais importante nos pacientes com dermatite atépica é o prurido e
esta sensacao advém de multiplos fatores. Como fatores neurais, ha nos pacientes com
dermatite atépica um aumento do numero de fibras cutadneas nervosas, hipertrofia das
fibras sensoriais e dos neurofilamentos destas fibras e a presenga de células de

Schwann mais proximas da epiderme. Os axdnios perdem seu citoplasma e passam a
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se comunicar diretamente com as células da derme. Além disto, substancias como a
histamina, neuropeptideos, acetilcolina, bradicinina, serotonina, interleucinas, interferon
Yy , neurotrofinas, proteinas liberadas por eosindéfilos e a propria xerose cutanea estéo
relacionadas com o prurido existente nestes pacientes (IKOMA e colaboradores, 2003).

Do ponto de vista clinico, a dermatite atopica pode ser dividida em trés fases:
a fase do lactente, a fase da infancia e a do adolescente /idade adulta. TAIEB divide as
fases da doengca em: criancas menores que 2 anos, criangas maiores que 2 anos e
adolescéncia-fase adulta (TAIEB, 2005).

Segundo TAIEB, a dermatite atdpica inicia-se comumente nos 3 primeiros
meses e as lesdes tendem a ser simétricas, atingindo as laterais dos membros e da
face, poupando a regido central facial, em particular a regido do nariz. No tronco, as
lesdes normalmente ndo atingem a regido das fraldas. As dobras podem ser atingidas
ja nesta fase. No couro cabeludo, alguns pacientes tém um comprometimento
inicialmente dificil de ser distinguido de um eczema seborréico. A xerose cutanea
praticamente n&o ocorre como primeiro plano nesta fase da doenga (ibid.).

A partir do segundo ano, a pele tende a se tornar seca. O aspecto das lesdes é
variavel. As lesbes agudas sdo eritematosas, secretantes, tornando-se crostosas e
muitas vezes impetiginadas. Elas sdo mal delimitadas em muitos casos. As lesdes mais
cronicas tendem a adquirir um aspecto numular (em forma de moeda) no tronco e nos
membros. Em casos mais leves, as lesdes sao pouco inflamatérias e palpaveis na
forma de rugosidade cutdnea nas convexidades. O prurido é muitas vezes nitido e
responsavel por problemas do sono, ja nos primeiros meses. O ato de se cogar muitas
vezes é precedido por movimentos como a friccdo das bochechas nos lengdis e nas

roupas, agitacdo e movimentos dos membros e do tronco. A liquenificagdo



28

(espessamento cutaneo) inicia-se somente em torno do segundo ano, podendo
acontecer mais cedo em criangas negras e/ou asiaticas(TAIEB).

A dermatite atdpica infantil, apés os 2 anos de idade, torna-se
progressivamente mais incbmoda. As lesbes tornam-se mais localizadas em dobras do
pescogo, cubitais e popliteas. A doenga evolui com cronificagdo, surgindo
espessamento importante do extrato corneo (liquenificagdo) e podem ser comuns as
discromias cutdneas. E comum em pacientes adolescentes e em adultos o

acometimento das méaos e dos pés (KRAFICHNIK, 1995; ibid.).

1.7 Diagnoéstico da dermatite atépica

A idéia de melhor definir os grupos de individuos participantes de estudos clinicos,
assegurando que diferentes investigadores falem da mesma doenga, serviu de incentivo para
a criagao de critérios que permitissem refutar ou confirmar o diagnéstico da dermatite atopica.
Em 1979, em Oslo na Noruega, HANIFIN & RAJKA propdem um grupo de sinais e sintomas
caracteristicos para o diagndstico da dermatite atopica. HANIFIN & RAJKA acreditam que a
utilizagao de critérios poderia contornar as dificuldades no diagndstico de seus pacientes.As
proposi¢cdes dos autores, em conjunto com um grupo de trabalho de especialistas, permite que
sejam criados os critérios de HANIFIN & RAJKA para o diagndstico da dermatite atépica. O
diagnostico da dermatite atopica € clinico e baseado nas caracteristicas e distribuigcbes das
lesbes e na presenga de prurido.Os critérios sao hierarquizados em duas categorias: critérios
maiores e menores. Os critérios foram muito bem recebidos pela comunidade cientifica. A

partir dos anos 80, a maior parte dos artigos cientificos sobre o tema tem utilizado os critérios
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de HANIFIN e RAJKA , para a descricdo de estudos e ensaios clinicos sobre a doenca

(Tabelat) (HANIFIN & RAJKA, 1980).

Tabela 1. Critério diagndsticos da dermatite atdépica segundo HANIFIN & RAJKA, 1980.

Critérios Maiores

Prurido

Morfologia e distribuicéo tipica: adultos: lesbdes flexurais. Criangas e lactentes: Face e
superficies extensoras

Dermatite crénica ou recidivante

Historia familiar ou pessoal de atopia

Critérios Menores

Xerose

Ictiose/ queratose pilar/hiperlinearidade palmar
Reatividade cutanea positiva

IgE sérica elevada

Surgimento em idade precoce

Tendéncia a infec¢des de pele

Dermatite de méos e pés

Eczema de mamilos

Queilite

Conjuntivite

Prega ocular de Dennie-Morgan



Ceratoconeo
Catarata subcapsular anterior
Escurecimento orbital
Eritema e palidez facial
Pitiriase alba
Dobras no pescogo anterior
Prurido ao suor
Intolerancia a |a e solventes lipidicos
Acentuacéo perifolicular
Intolerancia alimentar
Fatores ambientais/emocionais alterando curso da doencga

Dermografismo branco

30

FONTE: HANIFIN & RAJKA, 1980

1.8 Classificagao da gravidade da dermatite atépica

Quanto a gravidade, a dermatite atopica é classificada em leve, moderada e

grave. Existem diversos critérios utilizados na literatura cientifica. Sendo a dermatite

atopica uma doenga de clinica “flutuante”, com periodos de melhora, periodos de

remissao e periodos de piora, critérios de quantificacdo podem melhorar a avaliacdo de

ensaios clinicos, principalmente aqueles referentes a terapéutica da doenca. Desta

forma, escores de gravidade fazem-se necessarios, para que discussdes a respeito da

doenca se déem sobre dados numeéricos de evolugao da gravidade, o que € imperioso
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no conceito de uma medicina baseada em evidéncias. Entre estes critérios, encontram-
se o0 SCORAD o EASI e os critérios de RAJKA & LANGELAND. A utilizacdo dos
diferentes critérios depende do seu objetivo, sendo os critérios de RAJKA &
LANGELAND os mais utilizados em estudos epidemioldgicos gerais de quantificagao da
gravidade da doenca e os critérios SCORAD e EASI mais utilizados para avaliar
pequenas variagdes na gravidade, como em estudos terapéuticos (EUROPEAN TASK

FORCE OF ATOPIC DERMATITIS, 1993; RAJKA & LANGELAND, 1989).

1.9 Terapéutica da dermatite atépica

O tratamento da dermatite atopica se baseia nos seguintes principios:

1) O controle dos fatores desencadeantes, sejam eles infecgbes, alérgenos
ambientais, irritantes; 2) O tratamento da inflamagao por meio de corticosterdides ou de
inibidores da calcineurina topicos, 3) O restabelecimento da barreira cutanea através da
hidratacédo e 4) O controle do prurido com o uso de antihistaminicos. Ndo existem
tratamentos curativos para a dermatite atopica e a doenga tem grande impacto pessoal,
psicologico e social (NICOLIE, 2005). Estratégias de prevengao da doencga, caso sejam

possiveis, se revestem de um carater essencial.

1.10 Medidas de prevengao primaria da dermatite atépica

O risco para o desenvolvimento de dermatite atdpica inicia-se muito cedo,

ainda na fase de vida intra-uterina. As exposi¢cdes do feto intra-utero, associado a

tendéncia genética e a modulagao de fatores pds-natais predispéem o sistema imune
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do individuo a desenvolver a sua “tendéncia atopica” (MOORE e colaboradores, 1985).
A exposicdo ambiental durante a infancia pode ser importante para a sensibilizacédo e
posterior desenvolvimento de atopia (WICKMAN e colaboradores, 1992). Os primeiros
trés meses de vida parecem ser criticos na determinagao do curso da doenga atdpica
no futuro. E possivel, entdo, que fatores relacionados & microflora intestinal da crianca,
no seu periodo inicial de vida, possam determinar o subsequente desenvolvimento da
dermatite atopica (LARSEN & HANIFIN, 2002).

PRESCOTT e colaboradores, 2005, descreveram que lactentes com dermatite
atopica que utilizaram pro-bioticos (lactobacilos), substancias que se relacionariam com
a flora bacteriana fisiologica intestinal, apresentaram melhora clinica de seus quadros
de dermatite atdpica moderada e severa.

Na infancia, a dermatite atépica esta bastante associada a sensibilizagdo a
alérgenos alimentares. Tem sido sugerida também, em individuos atdpicos, a
possibilidade de um defeito primario na absor¢cdo de macromoléculas. Estes fatores
somados poderiam explicar o papel de alimentos na sensibilizacdo de criangas
atépicas, amamentadas ao leite materno que iniciam uma nova dieta, portanto, sem o
leite materno exclusivo (JACKSON e colaboradores, 1981).

Em criangcas mais velhas e em adultos, a presengca de alergia alimentar
diminui, e em contrapartida, aumenta a sensibilizagcado a alérgenos inalados (KULIG e
colaboradores, 1999). Esta mudanca de sensibilizagdo € refletida pela chamada
“‘marcha atopica”, em que a resolugao da alergia alimentar e da dermatite atépica, do
periodo do lactente e da infancia, € substituida por um aumento na prevaléncia
posterior de asma e rinite alérgica. Muitas abordagens tém sido adotadas com o

objetivo de prevenir a doenga atdpica em criangas com risco hereditario da doencga.
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Uma dieta restritiva para a mée, no estagio final da gravidez, € uma destas medidas. A
idéia baseia-se no fato de que antigenos alimentares seriam transportados para a
crianga e levariam a sua sensibilizagdo alérgica (ZEIGER & HELLER, 1995). Os
resultados destas dietas s&o inconstantes e é importante lembrar que nao sao isentas
de riscos ao crescimento e desenvolvimento do lactente (JARVINEN e colaboradores,
1999).

STRACHAN propbs que “infecgdes na infancia, transmitidas por contato com
outros irmaos” poderiam prevenir as doengas atdpicas (STRACHAN,1995 e 2000). A
chamada “teoria da higiene” teria como pressuposto que criangas que nao tivessem seu
sistema imunolégico estimulado por uma resposta celular linfocitaria do tipo Th1, pelo
contato com infecgbes precoces, teriam uma estimulacdo da resposta imunoldgica
celular do tipo linfocitaria Th2, com a produgdo de citocinas pré -inflamatérias que
teriam importancia na patogénese das doencgas atOpicas. Estes achados s&o
embasados por outros autores (OHMEN e colaboradores 1995; PRESCOTT e
colaboradores, 1999). Estudos tém demonstrado que fatores que poderiam levar a
contato com agentes que produzissem uma resposta linfocitaria Th1 , como bactérias e
virus, seriam protetores em relagdo a possibilidade do desenvolvimento de uma doenca
atdpica, o que seria mais comum em individuos que vivem em fazenda ou tém animais
em casa (RIEDLER e colaboradores, 2001; MAFFAT & COOKSON, 1998).

A dermatite atopica € uma doenga crénica com periodos de remissao.
Questiona-se se bactérias, virus e fungos ndo poderiam determinar a remissao
temporaria da doenca por gerarem uma resposta Th1, mas também, em situacdes

especiais, gerar o desencadeamento de crises ou a manutengao da doenga (LACOUR,
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1994). Esta dicotomia é dificil de ser aceita, tendo em vista que o agente infeccioso que
pode melhorar uma dermatite pode provoca-la, manté-la ou piora-la.

Na infancia precoce, a dermatite atépica esta também bastante relacionada a
sensibilizacdo com IgE para antigenos alimentares (KANG & STEVENS, 2003). Na
génese da dermatite atopica, énfase tem sido dada ao papel do aleitamento materno
exclusivo e da introducédo precoce de solidos a dieta. Encontrou-se associacéo direta
entre a introducao precoce de solidos a dieta e o desenvolvimento de dermatite atopica
(ISOLAURI e colaboradores, 1998). Em realidade, para alguns autores, a introdugao
precoce de sélidos a dieta infantil parece retardar o surgimento da dermatite atépica,
mas nao evitar o seu aparecimento. O mesmo nao parece ser verdade em relacéo as

férmulas lacteas com leite de vaca (FERGUSSON e colaboradores, 1990).

1.10.1 Medidas de prevenc¢ao primaria da dermatite atopica. O papel do

aleitamento materno

O aleitamento materno €& considerado a mais apropriada forma de nutricao
infantil por permitir a crianga o aporte de nutrientes, nucleotideos, fatores de
crescimento, linfécitos, imunoglobulinas e diversos compostos antiinflamatérios e
imunomoduladores. Varias citocinas e quimiocinas envolvidos na mediacado de reacdes
alérgicas: fator transformador de crescimento beta, IL -10, IL-4 ou RANTES séo
encontrados no leite materno.A composigao das citocinas difere entre maes alérgicas e
nao alérgicas, explicando, pelo menos parcialmente, o possivel papel das citocinas em
proteger ou favorecer o desenvolvimento de atopia no lactente (EIGEMANN, 2004). A

recomendagao de aleitamento materno exclusivo por pelo menos quatro meses
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parece balancear adequadamente os beneficios nutricionais e gerais do leite
humano contra o risco de sensibilizagcdo a alimentos (HEINE e colaboradores,
2003). Por outro lado, no Brasil, recomenda-se o aleitamento materno exclusivo por
pelo menos 6 meses.

O leite materno promove o desenvolvimento do sistema imune do lactente
(GDALEVICH e colaboradores, 2001). Neste, existe evidéncia clinica sugerindo que a
barreira mucosa intestinal para materiais antigénicos pode estar incompleta, permitindo
a absorcido de macromoléculas.

Durante o periodo neonatal parece haver pouca ou nenhuma produgao de IgA
secretéria pelo feto devido a um sistema imunolégico intestinal imaturo. O intestino
neonatal pode entdo, absorver quantidades de antigenos de proteinas ingeridas mais
rapidamente que o intestino maduro. Desta forma, criangas “susceptiveis” podem se
tornar sensibilizadas quando submetidas a dietas que ndo o leite materno e com a
reexposicao a estes alimentos, quando pequenas quantidades de antigenos sao
absorvidas, desenvolvem sintomas alérgicos. As manifestagdes clinicas da atopia
podem estar relacionadas tdo somente ao transporte de antigenos para a lamina
prépria (alergia intestinal) ou para a circulagao sistémica (reacéo alérgica sistémica). O
colostro e o leite humano possuem grandes quantidades de IgA secretéria. KRAMER
mostrou que criangas exclusivamente alimentadas com leite materno até os 4 meses,
tinham menor nivel sérico de IgE que as criangas amamentadas com leite de vaca. A
absor¢do de macromoléculas antigénicas pode estimular uma resposta do tipo IgE em
criangas (KRAMER; 1988). Além disto, criangcas com niveis aumentados de IgE

apresentam maior risco para o subsequente aparecimento de doenca atopica.
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Caracteristicas intrinsecas do leite materno, como as concentragdes reduzidas
de fator transformador de crescimento beta (TGF-beta), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e IgA sao fatores associados com a sensibilizagao a proteinas alimentares em
criangas amamentadas ao peito(KRAMER; 1988).

Os mecanismos relacionados aos achados de alguns estudos, demonstrando
protecdo do aleitamento materno em relacdo a dermatite atdpica, principalmente em
pacientes com historia familiar de atopia, poderia ser explicado, pelo menos em parte,
pelo achado de um ponto de mutagédo genética no controle do receptor de membrana
celular CD14 soluvel. Individuos homozigotos para este gen teriam ao mesmo tempo
uma maior concentragdo de CD14s e uma concentragdo sérica diminuida de IgE. A
regulacdo genética de IgE e CD14s ¢é interligada , com efeitos inversamente
proporcionais. O leite materno também é rico em acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa. Os acidos graxos, como o acido gama linoléico, o acido aracdénico, o
acido eicosapentaendico e o acido docosahexaendico suprimem a resposta imune e a
secrecao de citocinas Th1 como a IL 1, IL2 e TNF alfa.

GALLI refere que em recém nascidos de risco para doenga atdpica, os niveis
de acido dihomogamalinoléico e de acido aracddénico sdo mais baixos no sangue do
corddo em criangas que subsequentemente desenvolveram doenga atdpica (GALLI,
1994). HARBIGE sugere que a presenca de gorduras poliinsaturadas e principalmente
de acido aracddbnico na dieta promove o desenvolvimento do timo e protege lactentes
contra doengas imunologicas (HARBIGE; 2003).0s acidos graxos poliinsaturados
aumentam os niveis de fator de crescimento transformador beta TGF Beta, o qual

diminui a biosintese e a liberagao de TNF alfa, servindo como um controlador negativo
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da produgao de IgE. Desta forma, os acidos graxos poliinsaturados podem aumentar a
resposta Th1 e inibir uma resposta Th2. A acdo favoravel da resposta Th1 sobre a
resposta Th2 parece estar relacionada a razdo entre acidos graxos w6 e w3.Um
aumento de w6 favorece uma resposta Th1. O leite materno € rico em Omega 6,
podendo gerar um efeito protetor do leite materno contra a atopia (DUCHEN & CASAS ,
2000).

Constituintes externos ao leite poderiam também contamina-lo e gerar um
maior risco de doencgas atopicas. Um estudo japonés demonstrou um aumento das
concentracdes de dibenzo-p-dioxinas policloradas, provenientes de fumaca e poeira
ambiental, no leite materno de 96 mulheres nutrizes trabalhadoras do setor de limpeza
urbana, justificando seus achados de aumento de prevaléncia de dermatite atdpica em
criangas amamentadas por mais de trés meses (IKOMA, 2003).

O aleitamento materno prolongado, com a exposi¢ao da criangas a pequenas
quantidades de antigenos provenientes de alimentos consumidos pela mae e
secretados no leite materno, poderia aumentar o risco de hipersensibilidade alimentar
infantil (BERGMANN e colaboradores; 2002). SUOMALAINEN (2002) e OSTERLUND e
colaboradores (2004), estudando a composicdo do leite de algumas nutrizes,
demonstraram a presenca de neutrofilos e de proteina catidbnica eosinofilica, um
constituinte eosinofilico, entre os elementos constituintes deste leite. Este achado
parece estar associado a um maior risco de doencga atopica infantil nos filhos destas
nutrizes. Entretanto, ndo se sabe, se estes achados s&o causa ou conseqliéncia de
uma eventual presenga de atopia das nutrizes (ibid.,2004).

O papel do aleitamento materno e/ou a nao utilizagdo de leite de vaca na

infancia como agente protetor contra o desenvolvimento de doencas atopicas e em
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particular, a dermatite atopica, tem sido objeto de muita controvérsia. Alguns estudos
prospectivos apontam para o aleitamento materno como fator protetor contra o seu
desenvolvimento, entre as doencas atdpicas, notadamente associado a diminuicao
concomitante de alergia alimentar (SAARINEN & KAJOSAARI, 1995; HALKEN e
colaboradores, 1995; GRUSKAY, 1982). Outros estudos, ao contrario, mostram
associacéo entre o aleitamento materno e o aumento do risco subsequente de doenca

atopica (BERGMANN e colaboradores, 2002; SEARS e colaboradores,2002).
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2 OBJETIVOS

Principal:

Verificar a associacao entre o tempo de aleitamento materno exclusivo e o

desenvolvimento de dermatite atopica em lactentes até um ano de idade.

Secundarios:

Verificar se a presenga de histéria familiar de atopia tem associagdo com o
desenvolvimento de dermatite atépica até um ano de idade em criangas que
apresentam tempo de aleitamento materno menor que 4 meses (desmame precoce).

Avaliar as caracteristicas clinicas dos lactentes que desenvolveram dermatite
atdpica até um ano de idade, comparando com os relatos da literatura cientifica.

Avaliar se fatores confundidores ambientais s&o isentos de contribuicdo no
desenvolvimento da dermatite atdpica, quando comparados os pacientes que

desenvolveram ou n&o a doenga.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1. Estratégia do estudo

Para o cumprimento dos objetivos propostos pela presente pesquisa, foi
realizado um estudo analitico, prospectivo, de coorte, com a avaliagao de lactentes
durante o seu primeiro ano de vida. A populagdo alvo deste estudo foram criangas
nascidas na maternidade do Hospital Regional de Taguatinga no periodo de Fevereiro a
Marco de 2005. Neste periodo, 200 recém-nascidos foram inicialmente selecionados.

O acompanhamento ambulatorial das criangas avaliadas foi realizado no
Hospital Sagrada Familia da Universidade Catdlica de Brasilia (HUCB). Os dois
hospitais, sedes do estudo, situam-se na regido administrativa de Taguatinga, no DF.

Posteriormente correlacionou-se o tempo de aleitamento materno exclusivo
destes pacientes com o surgimento de manifestagbées compativeis com o diagndstico

clinico de dermatite atdpica.

3.2 Formacao da equipe de trabalho de campo

Em dezembro de 2004, foi realizada a selecdo do grupo de participantes do

estudo. Com o intuito de selecionar e acompanhar os pacientes a serem estudados, foi
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composta uma equipe de trabalho denominada de Grupo de Estudo em Dermatite
Atépica (GEDA).

Definiu-se como pré—requisitos para a selecdo: Experiéncia em aplicacdo de
questionarios de saude, participagédo em estudo anterior com gestantes ou criangas,
nogdes basicas de dermatologia e conhecer as regides administrativas referentes aos
pacientes atendidos na maternidade do HRT.

Por meio desta analise, optou-se pela escolha de alunos do curso de medicina
da Universidade Catdlica de Brasilia localizado em Taguatinga-DF. Foi estimada a
necessidade da escolha de dez graduandos em medicina, para a cobertura de toda a
area geografica e do numero de pacientes estudados. Foi realizada a escolha dos
participantes do GEDA apds entrevista com os interessados.

Cada integrante da equipe participaria de um treinamento para a aplicagdo de
questionario as méaes dos pacientes, mantendo atualizados os enderecos dos pacientes
estudados, além de discutir temas relacionados a pesquisa. Os integrantes auxiliariam
também nas consultas ambulatoriais dos lactentes e nas visitas domiciliares
programadas com o coordenador da pesquisa.

Coube ao coordenador da pesquisa treinar, acompanhar e fiscalizar o trabalho
dos integrantes da equipe de campo, colaborar no contato por telefone e por correio
com todas as maes dos pacientes, fornecer os meios de transporte para o exame
clinico dos pacientes acompanhados, financiar a pesquisa de campo, examinar todos
os pacientes do estudo desconhecendo os seus dados de alimentagao (“forma cega”),
prestar assisténcia aos pacientes e suas maes, quando requisitado, e reunir e organizar

todos os dados obtidos.
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3.2.1 Treinamento da equipe de trabalho de campo

Na primeira etapa do treinamento, utilizou-se o auditério cedido pelo Laboratorio
Medlabor de patologia clinica para treinamento do grupo de trabalho. O treinamento
visava discutir toda a estratégia do estudo de campo, tendo em vista o numero elevado
de integrantes da equipe e padronizar e normatizar todas as etapas do trabalho. Foram
realizadas palestras com o coordenador da pesquisa € em uma segunda fase do
treinamento foi discutido, de forma pormenorizada, o questionario a ser aplicado, as
duvidas e as estratégias para a coleta de dados. O treinamento se estendeu por dois
meses, com 16 horas de atividades. Durante o andamento da pesquisa foram
agendados encontros com o GEDA, onde detalhes sobre a evolugao do estudo foram

debatidos.

3.3 Coleta de dados da pesquisa

A maternidade do HRT ¢é dividida em enfermarias. Em cada enfermaria
encontram-se internadas quatro maes em alojamento conjunto com seus recém-
nascidos que permanecem internadas por 48 a 72 horas.

Os entrevistadores do GEDA foram nomeados segundo letras gregas em:
o,B,7,0,6,0,1,k, A € u . As maes e seus respectivos bebés, ocupantes dos leitos das

enfermarias da maternidade do HRT, foram divididos em numeros cardinais. Apods a
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coleta dos dados de todas as maes internadas, o coordenador nomeou cada paciente
com a letra grega correspondente ao entrevistador e o numero do paciente escolhido.
Ex: (o 1,2,3,4,5,6,7,....) (B 1,2,3,4,5,6,7,....) e assim, sucessivamente. Os pacientes que
participariam da amostra foram escolhidos conforme o modo de escolha de amostra
aleatdria simples (PEREIRA, 2001). Ou seja, depois de identificados os lactentes e suas
maes, o coordenador realizou um sorteio dos pacientes que fariam parte do estudo,
utilizando papéis numerados, limitando-se a escolher 10 pacientes para cada dia de
coleta de dados.

No periodo de Fevereiro a Margco de 2005 foram selecionados 200 pacientes,
nuamero que constituia o objetivo do estudo. O numero de pacientes incluidos na
investigagcao foi atingido apds ponderagdes sobre diversos aspectos, tais como,
disponibilidade de pacientes e das condi¢cbes praticas para o seu acompanhamento,
limitagdo de recursos, além das limitagbes do tempo autorizado para a realizagéo da

coleta de dados no HRT.

3.4 Critérios de elegibilidade para o estudo

3.4.1Critérios de inclusao

Lactentes a termo, saudaveis, nascidos no HRT no periodo de 01/02/2005 a

30/03/2005.

3.4.2 Critérios de exclusao



Patologias que pudessem dificultar a amamentacéo,

O diagnéstico de doengas sistémicas,

A presencga de doencgas cutaneas que dificultassem o
diagndstico de dermatite atopica,

Doencgas genéticas,

Peso ao nascimento < 2500 g,

Idade gestacional < 37 semanas,

Incapacidade de fornecer os dados pessoais ou familiares,
Residéncia fora do DF ou do seu entorno,

Desconhecimento da historia familiar do pai da criancga.

3.5 Grupo de estudo

Dos 200 pacientes inicialmente selecionados, 12 pacientes foram excluidos:
5 por apresentarem peso ao nascimento < 2500g,

2 por apresentarem nascimento pré-termo ( < 37 semanas),

2 por desconhecimento dos antecedentes do pai,

1 por malformacéao cardiaca congénita grave,

1 por ndo habitar no DF ou seu entorno,

1 por incapacidade da mae de responder ao questionario.

3.5.1 Individuos incluidos no estudo e perdas

44
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Dos 188 pacientes que iniciaram o estudo, 11 foram perdidos durante o
estudo. Destes, 5 mudaram-se para enderegos desconhecidos, 2 foram para outros
estados do Brasil, 1 teve o diagndstico de linfoma, 1 teve o diagndstico de sindrome de
Down, 1 paciente foi doado por sua mae e 1 teve suspenso o aleitamento materno por
sua mae cumprir regime penitenciario. Desta forma, 177 pacientes foram

acompanhados até 1 ano de idade.

3.6 Grupo de coorte estudado e grupo controle

Os 177 pacientes estudados foram divididos em dois grupos: Um grupo
estudado, com 87 pacientes com risco de atopia, definido como a presenca de doenca
atdépica (dermatite atdpica, asma ou rinite alérgica) em um parente de primeiro grau
(pai,mae e/ou irmao) do lactente e um grupo controle composto por 90 criangas sem

risco de atopia, ou seja, historia familiar de doencga atopica.

3.7 Questionario

Os pacientes e suas maes permaneciam no hospital por 48 a 72 horas, periodo
no qual eram rotineiramente visitados por integrantes do Banco de Leite do HRT.
Durante estas visitas, as maes eram orientadas sobre o aleitamento materno e seus
beneficios. Aspectos como a nao utilizagdo de agua ou chas eram enfatizados pela
equipe do Banco de Leite e duvidas a respeito da amamentacéo e o ato de amamentar

eram esclarecidas.
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Durante este periodo de permanéncia na Enfermaria da Obstetricia, as mées
foram informadas sobre o projeto de pesquisa, sendo-lhes facultado participar ou nao
do estudo. Apds a explicagao e a aceitagédo, o termo de consentimento pdés-informado
aprovado pelos comités de ética, era lido e assinado (Apéndice 1). O questionario da
pesquisa era, entdo, aplicado oralmente as mées, a beira do leito, por um dos

entrevistadores do GEDA.

3.7.1 Informacgoes obtidas no questionario

O questionario era respondido pelas maes dos lactentes e era dividido em trés

partes. Na primeira parte eram implementados questionamentos referentes a

identificacdo do neonato e de seus pais e suas variaveis sociais, culturais e

econbmicas, além de fatores ambientais da moradia da crianga. Na segunda parte eram

questionados aspectos neonatais do paciente. Na terceira parte eram questionados os
antecedentes familiares de dermatite atdpica, rinite alérgica e asma (Apéndice 2 e 3).

Caso houvesse duvidas em relagao a historia de atopia dos pais, os avos

paternos dos recém nascidos eram contactados para o preenchimento final dos dados.

3.8 Acompanhamento ambulatorial dos pacientes estudados

O plano do estudo visava o acompanhamento dos lactentes até 1 ano de idade.
Inicialmente pretendia-se avaliar as criangas estudadas aos 4 meses, 6 meses e 1 ano
de idade. Contudo, limitagdes técnicas, como o horario de funcionamento da Clinica de

Dermatologia do HUCB e a dificuldade de deslocamento das criangas de lugares
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diferentes do DF fizeram com que a estratégia de acompanhamento dos pacientes
incluidos no estudo fosse adequada as possibilidades reais e; desta forma, todos os
pacientes deveriam ser avaliados em pelo menos dois periodos até completarem 1 ano
de idade.

A primeira avaliagdo clinica seria realizada entre 3 meses e 6 meses de idade.
Um segundo exame seria realizado quando a crianga atingisse 1 ano de idade. Todas
as maes das criancas foram, freqlientemente, contactadas por telefone e por correio
com o objetivo de manter atualizados os dados referentes a enderecgo e sobre o estado
de saude do lactente.

A partir dos 3 meses de idade, as criangas foram convidadas a comparecer ao
Setor Ambulatorial de Dermatologia do HUCB, onde fizeram parte de uma avaliagao
clinica com exame fisico cutdneo sempre realizado por um uUnico médico
dermatologista, o autor da pesquisa.

Para facilitar o acesso das maes e criancas ao hospital, foi disponibilizado um
transporte para todas as mées.

Para evitar o viés de avaliar apenas aqueles pacientes maiores interessados

em comparecer ao ambulatério do HUCB, os que apresentassem alguma doenca

cutanea, foram também realizadas consultas domiciliares.

3.9 Regime alimentar (aleitamento materno exclusivo)

O grupo de trabalho durante o acompanhamento ambulatorial do HUCB foi

composto pelo autor do trabalho e por integrantes do GEDA.
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Os pacientes recebidos no ambulatorio de dermatologia eram primeiramente
identificados e realizadas medidas antropométricas. Logo a seguir, as maes e seus
filhos eram atendidos por um dos entrevistadores do Grupo de Pesquisa e atualizavam-
se os dados de endereco e telefone. Eram questionados aspectos ambientais, aspectos
relativos a saude do lactente e eram pormenorizados os dados sobre aleitamento
materno e alimentagéo do lactente.

O Aleitamento Materno Exclusivo foi definido como a presenca de
aleitamento exclusivamente com leite materno, sem a adi¢do de qualquer outro tipo de
leite ou alimento, assim como de agua e/ou cha (Apéndice 4).

Caso houvesse indicios de desmame, perguntava-se até que data a crianga
havia sido alimentada exclusivamente no peito.

Os momentos de introdugdo de agua ou cha, de outro tipo de leite e de
alimentos solidos foram registrados, considerando-se o dia seguinte deste momento
como o término do periodo aleitamento materno exclusivo, o qual era computado
em dias e posteriormente transformado em meses. Considerou-se entdo o periodo de
amamentagao como sendo menor que 1 més, quando este periodo se deu entre 0 e 30
dias . Considerou-se o periodo como de 1 més, se o aleitamento materno exclusivo
deu-se por 31 a 60 dias; 2 meses, entre 61 e 90 dias; 3 meses, entre 91 dias e 120
dias; 4 meses, entre 121 dias e 150 dias; 5 meses, entre 151 e 180 dias; 6 meses, entre
181 e 210 dias e 7 meses, entre 211 e 230 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Foi
considerado como valor de corte (cutoff) no presente estudo um tempo de

aleitamento materno de 4 meses ou de pelo menos 121 dias.

3.10 Exame fisico dos lactentes
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Apos a coleta de dados alimentares, o pesquisador era chamado por um dos
entrevistadores e examinava toda a estrutura cutédnea dos lactentes, desconhecendo os
dados referentes ao risco de atopia da crianga e o tipo de dieta a que o lactente estava
sendo submetido.

O exame fisico visava observar a presenca de sinais de eczema ou de
outras patologias cutaneas na pele dos lactentes. A crianga era avaliada pelos
critérios diagnésticos de dermatite atopica de HANIFIN E RAJKA, 1980 (Tabela 1).
Eram avaliados detalhadamente aspectos cutaneos que pudessem sugerir arranhadura
por prurido e era questionado se a crianga dormia bem e/ou se apresentava prurido.
Apés o diagnéstico, todos os pacientes com sinais de eczema eram prescritos com
creme de hidrocortisona a 1% e um nova consulta era agendada apos 1 més.

Na realizagdo da coleta de dados da presente pesquisa utilizamos um estudo
publicado por KRAMER, 1988, como referéncia. O autor descreve as diretrizes basicas
na metodologia de estudos prospectivos e de coorte relacionando aleitamento materno e
doengas atopicas, definindo trés variaveis a serem pesquisadas: exposicao, resultados e
estatistica, discutindo cada uma delas e relacionando os detalhes implicados na

metodologia destes estudos (Anexo 1).

3.11 Aspectos éticos

O presente estudo obedeceu as normas da resolugdo 196/96 do Conselho

Nacional de Saude, tendo sido aprovada por dois comités de ética médica: o Comité de

Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Governo do Distrito Federal
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)Parecer N° 019/2005 ) e o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da

Saude da Universidade de Brasilia (Registro de projeto: 104/2004) (Anexo 2 e 3)

3.12 Analise dos dados

Os dados obtidos foram avaliados estatisticamente pelo programa SAS
(Statistical Analysis System) versao 8, 1999 , sendo os parametros avaliados pelos
métodos de 2 , pelo teste de Fischer e pelo teste de Cochran-Mantel-Haenszel com a
estimativa dos riscos relativos das relacbes encontradas.Foi considerada como

estatisticamente significante uma relagdo equivalente a p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes acompanhados

Foram avaliados 177 lactentes, em um estudo prospectivo de coorte, até
1 ano de idade. Entre os pacientes analisados, 87 apresentavam historia familiar de
atopia, enquanto 90 ndo apresentavam historia familiar de atopia (risco de atopia),

conforme a Figura 3.

87 O Com risco
B Sem risco

Figura 3- Distribuicdo dos lactentes estudados conforme a presenga de histéria familiar de
atopia (risco de atopia).

Do total de lactentes acompanhados no presente estudo, 94/177 (53,1%) eram
do sexo masculino e 83/177 (46,9%) do sexo feminino, ou seja, uma relagéo de 1,1: 1

entre meninos e meninas ( Figura 4).
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100+
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O Feminino
HE Masculino
80-/

Lactentes

Figura 4- Distribuicdo dos pacientes selecionados para o estudo conforme o género

4.2 Desenvolvimento de Dermatite Atopica
Ao final de um ano de acompanhamento, 37/177 pacientes (21%)
desenvolveram dermatite atépica. Destes, 24/87 (27,6 %) eram do grupo com histoéria
familiar de atopia (com risco), enquanto 13/90 (14,4%) eram do grupo de pacientes

sem histéria familiar de atopia (sem risco) (Figura 5).

%
30

25-

20+

O Com risco de
Dermatite atopica

151
OSem risco de
Dermatite atépica

10

Lactentes

Figura 5- Distribuicdo dos lactentes que desenvolveram dermatite atopica de acordo com a histéria
familiar de atopia (risco de atopia).

4.3 Tempo de Aleitamento Materno Exclusivo
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O tempo de aleitamento materno exclusivo variou de 0 a 7 meses(Tabela 2).
Do total de pacientes, 67/177 (37,8%) apresentaram tempo de aleitamento materno
exclusivo entre 0 e 120 dias (menor que 4 meses), enquanto 110/177 (62,2%)
apresentaram tempo de aleitamento materno exclusivo maior ou igual a 121 dias (maior
ou igual a 4 meses). O tempo médio de aleitamento materno exclusivo nos 177

pacientes foi de 3,8 meses.

Tabela 2- Distribuigdo dos pacientes conforme o tempo de aleitamento materno exclusivo (N=177).

Tempo de AME n° % de pacientes em aleitamento materno
exclusivo em dias

0-30 163 92,1
31-60 158 89,3
61-90 145 81,9
91-120 110 62,2
121-150 58 32,8
151-180 45 254
>180 6 3,4

Os resultados obtidos para tempo de aleitamento materno exclusivo nos 177
lactentes acompanhados foram comparados com os dados de aleitamento materno

exclusivo para o DF de 1999 (Ministério da Saude, 2001) (Figura 6).



54

—e— DF 1999
100

—&— Presente
90 - estudo

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

20 A

10 A

0 1 1 1 1 ! ! v
0-30 31-60 61-90 91-120 121-150 151-180 >180

Figura 6- Prevaléncia de aleitamento materno exclusivo (em dias) no grupo estudado,
comparado com os dados do DF de 1999 de acordo com o Ministério da Saude (percentual/ dias).

4.3.1 Tempo médio de Aleitamento Materno Exclusivo conforme o

desenvolvimento de Dermatite Atopica

Observou-se uma média de tempo de aleitamento materno exclusivo 3,8
meses, sendo este de 4,2 meses para o grupo de lactentes que nao desenvolveu
dermatite atépica, e de 2,5 meses no grupo de lactentes que desenvolveram
dermatite atépica (p<0,0005).

No subgrupo que apresentou aleitamento materno exclusivo por menos
de 4 meses, o tempo médio de aleitamento foi de 2,4 meses para 0s que nao

desenvolveram dermatite atopica e de 1,3 meses para os que desenvolveram
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dermatite atopica (p<0,001).

4.4 Associagdo entre o Tempo de Aleitamento Materno Exclusivo e o
desenvolvimento de Dermatite Atopica

Dos 67 lactentes que apresentaram tempo de aleitamento materno exclusivo
entre 0 e 120 dias, ou seja por menos que 4 meses (desmame precoce), 24/67
(35,8%) desenvolveram dermatite atopica , enquanto dos 110 lactentes que tiveram
tempo de aleitamento materno exclusivo de pelo menos 121 dias ( maior ou igual a 4
meses), 13/110 (11,82%) apresentaram o diagndstico de dermatite atopica. (p<0,0001).

O risco do desenvolvimento de dermatite atéopica com menos de 4 meses de
aleitamento materno exclusivo foi de 1,97 (OR 1,97; IC 95%: 1,26-3,09).

Da mesma forma, quando o lactente apresentava o tempo de aleitamento
materno exclusivo de pelo menos 4 meses, a razdo de chance (odds ratio) para o

desenvolvimento de DA encontrada foi de 0,47 ( IC 95%: 0,34-0,67).

4.5 Associacao entre o Tempo de Aleitamento Materno Exclusivo e o
desenvolvimento de Dermatite Atépica de acordo com a presenga de Risco de
Atopia

No grupo que apresentava risco de atopia, os lactentes com aleitamento
materno exclusivo por menos que 4 meses apresentaram risco de desenvolver
dermatite atépica de 2,34 (OR 2,34;IC 95%: 1,22-4,46. p<0,001). Quando estes
lactentes apresentavam tempo de aleitamento materno de pelo menos 4 meses, o
risco de apresentarem dermatite atopica com um ano foi de 0,44 (IC 95%: 0,28-0,69).

Por outro lado, quando estas criangas nao apresentavam risco de atopia, o
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tempo de aleitamento materno exclusivo por pelo menos 4 meses produziu uma
relacdo com o desenvolvimento de dermatite atépica que nao foi estatisticamente
significante (p=0,089), mostrando, contudo, uma tendéncia estatistica (OR 1,52; IC

95%: 0,83-2,78).

4.6 Caracteristicas Clinicas dos lactentes que desenvolveram Dermatite
Atépica

4.6.1 Distribuicao dos pacientes com Dermatite Atdpica conforme o
Género

Dentre os pacientes que desenvolveram dermatite atdpica, 20 eram do sexo
feminino (54%) e 17 (46%) do sexo masculino, demonstrando um discreto predominio
de meninas desenvolvendo dermatite atopica em relagdo a meninos em uma

relagao de 1,2:1 (Figura 7).
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50 .
40 O Sem Dermatite

30 74 69 atépica
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B Com Dermatite
atopica

Feminino Masculino

Figura 7- Incidéncia de dermatite atépica apds 1 ano segundo o sexo.
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4.6.2 Manifestagées Clinicas ao exame fisico dos lactentes que

desenvolveram Dermatite Atopica

As manifestagoes clinicas mais comuns, observadas no exame fisico dos
lactentes que desenvolveram dermatite atépica até um ano de idade foram: o eczema
em face, em membros superiores e membros inferiores, com a mesma frequéncia: 33
dos 37 pacientes. A seguir, foram mais comuns: 0 eczema em pescogo e tronco, o

prurido e a xerose (Figura 8).

21 B Xerose
OEczema - tronco
33 B Eczema- membros inferiores
33 OEczema- Membros superiores
22 OEczema pescogo
ﬂ B Eczema face
33 OPrurido
30
I I
T T

o
-
o
N
o

30

Figura 8- Sinais e sintomas mais comuns nos lactentes que desenvolveram dermatite atopica

A distribuicdo das areas cutaneas acometidas entre os lactentes, apesar de

semelhantes, apresentou particularidades entre os 37 pacientes (Apéndice 5 e 6).

4.7 Andlise dos pacientes que desenvolveram Dermatite Atépica quanto a

presenca de Confundidores Ambientais

Os pacientes dos grupos que desenvolveram dermatite atopica foram avaliados
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quanto a confundidores ambientais que pudessem ter interferido nos resultados obtidos.
Nao houve associacao estatistica entre os confundidores: presenca de fumo ambiental
(p=0,56), de animais em domicilio (p=0,67) ou do uso de antibiéticos (p=0,74),

quando comparados os lactentes que desenvolveram ou ndo dermatite atdpica.
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5 DISCUSSAO

O desenvolvimento das doengas atopicas depende de diversas variaveis e
reflete a interagdo entre fatores genéticos e ambientais (LABEREAU e colaboradores,
2004).

Objetivando reduzir a incidéncia de doengas atdpicas em criangas, algumas
estratégias de prevencao tém sido citadas na literatura cientifica. Estes estudos tém
focalizado o fumo ambiental, os alérgenos de animais de estimagdo, os &acaros
ambientais, a exposicdo precoce a antigenos alimentares (leite de vaca e outras
proteinas alimentares) e o aleitamento materno, como fatores possivelmente
associados a doengas atopicas. Contudo, muitos dos resultados obtidos nestes estudos
tém sido fruto de questionamentos, por apresentarem resultados contraditérios (KULL e
colaboradores, 2002). Quando estes questionamentos séo transportados para um meio
diferente, como o0 nosso, com suas particularidades ambientais, climaticas e num
sentido mais amplo: culturais, sociais e econémicas, a relagao entre doencas atépicas e
ambiente torna-se mais inconclusiva. Esta inconcluséo € resultado de todos os estudos
sobre o tema terem sido realizados em paises desenvolvidos, de clima geralmente frio,
com aspectos sociais diferentes do nosso pais, particularmente quando comparado a
populagdo carente da periferia de uma grande cidade como Brasilia.

Como as doencgas atopicas e particularmente a dermatite atopica tem grande
morbidade, com tratamentos dispendiosos e atencdo em saude publica insuficiente,
estudos que pesquisem agdes primarias de saude na prevencao desta doenga sao

importantes. A maioria dos trabalhos sobre doengas atopicas tem como foco o estudo
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da asma. Sao escassos os estudos que avaliam formas de prevengao primaria da
dermatite atépica em paises em desenvolvimento e estudos prospectivos com
grupos de coorte sobre o tema, no Brasil, sao inéditos, o que justifica a escolha do
tema da presente pesquisa.

Iniciamos o presente estudo com 188 pacientes, 11/188 (5,85%) dos pacientes
foram perdidos até um ano de idade; uma perda discreta, tendo em vista as dificuldades
de um estudo prospectivo nos quais os pais dos pacientes, muitas vezes, ndo possuiam
enderecos ou contatos fixos. Dentre as perdas, um paciente foi doado por sua mae e
um lactente teve suspenso o aleitamento materno exclusivo por sua mé&e cumprir
regime penitenciario. Do total de 177 pacientes acompanhados, 175 (98,9%)
apresentavam pais com renda familiar entre 1 e 3 salarios minimos ( 100 e 300
ddlares/més) e nivel escolar entre 1 e 8 anos de escolaridade (ensino basico e médio)
em 173/177 (97,8%) das mées dos lactentes acompanhados. Fica evidente que o grupo
estudado era composto por individuos de menor poder aquisitivo. Como o objetivo é
relacionar o desenvolvimento de dermatite atépica com uma variavel importante do
ponto de saude publica, o aleitamento materno, os resultados obtidos para uma
populacdo de menos recursos mostram-se particularmente importantes.

Ao final de um ano de avaliagao, 37/177 (21%) pacientes foram
diagnosticados como tendo desenvolvido dermatite atépica. Estes valores sao
expressivos, contudo, encontram eco na literatura cientifica. HILL & HOSKING (2004),
em estudo realizado na Australia, acompanharam uma coorte de 620 lactentes até 1
ano de idade. Os autores encontraram 28,9% de incidéncia de dermatite atdpica no
grupo estudado, tendo o diagndstico sido realizado por exames fisico. HALPERN e

colaboradores (1973) acompanharam prospectivamente 753 lactentes nos Estados
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Unidos, relacionando o desenvolvimento de doengas atépicas com a dieta até os 7
anos de idade. Os autores encontraram, ainda no periodo até 1 ano de idade, uma
frequéncia de dermatite atdpica de 33%. Contudo, o diagndstico nao foi realizado por
exame fisico, mas por meio de questionarios enviados aos pais. Em outro estudo,
BENN e colaboradores (2004) acompanharam 15430 criangas na Dinamarca entre
1998-2000. O diagnostico de dermatite atopica foi estabelecido aos 18 meses de idade.
Foi encontrada uma prevaléncia bem mais modesta, em torno de 11% de lactentes com
dermatite atopica. O método diagnéstico utilizado, contudo, foi o de entrevistas com os
pais dos pacientes pelo telefone.

Observamos que as diferentes metodologias utilizadas (exame fisico, questionarios,
entrevistas por telefone) dificultam comparagdes entre as diferentes pesquisas. No Brasil,
os resultados do estudo ISAAC para doengas atdpicas encontraram prevaléncia de
dermatite atépica em torno de 14% (YAMADA e colaboradores, 2002). Contudo, este
estudo brasileiro foi realizado avaliando dermatite atdpica em escolares e adolescentes, por
meio de questionarios, em uma faixa etaria (5-7 anos e 13-14 anos) na qual ja ocorre a
remissdo da doenga em muitas criangas, ao contrario do grupo deste estudo, composto por
lactentes com ate 1 ano de idade.

Em relacao ao aleitamento materno exclusivo na presente pesquisa, os
resultados obtidos demonstram que 37,8% dos pacientes apresentaram um tempo de
aleitamento exclusivo menor do que 4 meses . Este achado, quando confrontado com os
dados do MS para o DF de 1999, mostram um grafico com uma linha de aleitamento
materno exclusivo descendente semelhante (MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Os
resultados obtidos, contudo, demonstram uma cobertura de aleitamento materno exclusivo

melhor no grupo estudado do que nos dados do DF de 1999 (figura 6).
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E possivel que as amplas campanhas de aleitamento materno, a atuacdo da
equipe do banco de leite do HRT e dos médico-assistentes pediatras tenham algum
papel neste achado. Além disto, o presente estudo foi realizado 6 anos depois do
estudo do MINISTERIO DA SAUDE e ndo foram computados os dados de todas as
regides administrativas do DF, particularmente aquelas regides onde vive a populagao
de melhor poder aquisitivo. Estas diferengas na “cobertura” de aleitamento materno
exclusivo por diferentes classes sociais foi discutida por SENA, 1997, em dissertacao
de mestrado realizada no DF. A autora relata, entre outros aspectos, que nos grupos de
pacientes cuja mae nao trabalha fora e apresentam nivel so6cio-econdmico menos
favorecido, o aleitamento materno, no DF, € mais prolongado.

Entretanto, o acompanhamento destes pacientes pelo nosso grupo desde a
infancia precoce pode ter incentivado indiretamente o aleitamento materno, apesar de
nao termos interferido na dieta das criancas estudadas. Independente deste fato, no
periodo entre 91-120 e 121-150 dias, a queda da cobertura do aleitamento materno
exclusivo é vertiginosa, provavelmente devido ao fim do periodo de licenga-
maternidade, quando muitas maes que trabalham n&o conseguem mais manter o
aleitamento materno exclusivo.

O tempo de aleitamento materno exclusivo, uma das variaveis pesquisadas,
necessita de uma definicdo precisa. Em diversos estudos, a introducdo precoce de
agua e chas a dieta ndo é considerada como desmame. Da mesma forma, existem
estudos nos quais o paciente é considerado como estando em aleitamento materno
exclusivo, mesmo que sejam realizados pequenos suplementos alimentares, inclusive
com leite de vaca (SEARS, 2002). Diversos estudos podem ter seus resultados

comprometidos pela introdugdo precoce de férmulas infantis lacteas em pequenas
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quantidades de forma precoce, o que poderia alterar o sistema imunoldgico do neonato,
levando a falsas conclusdes quando estes pacientes sdo considerados em aleitamento
materno exclusivo.

No presente estudo, as maes foram acompanhadas durante todo o seu periodo
de aleitamento materno sendo avaliada a presenga atual de aleitamento materno
exclusivo e preferiu-se definir o tempo de aleitamento materno em dias de aleitamento,
transformando posteriormente, para maior acuracia, os dias em meses completos, de
acordo com a metodologia utilizada pelo Ministério da Saude do Brasil (Ministério da
Saude, 2001).

Estes aspectos de quantificacdo de tempo aleitamento materno exclusivo
foram discutidos por MURARO e colaboradores (2004) segundo os quais “a falta de
precisao na definicdo e na mensuragao do tempo de aleitamento materno poderia
contribuir substancialmente para a heterogeneidade dos resultados obtidos em
pesquisas sobre aleitamento materno”. Segundo os autores, existem evidéncias de
que as maes recordam a duragao do aleitamento materno apds 1 més do seu término,
mas com uma magnitude muito menor de certeza apdés 1 a 3 anos do periodo de
amamentagao, defendendo os autores que sejam valorizados somente estudos sobre
aleitamento materno prospectivos, em que os pacientes sdo avaliados em intervalos
regulares, o que permitiria precisar melhor o tempo de aleitamento materno exclusivo.

Além disto, erros de coleta ocorrem porque a mae tende a arredondar as suas
estimativas em intervalos do tipo 1 més, 3 meses e 6 meses (ibid.). A confiabilidade dos
dados também tem que ser avaliada. HUTTLY e colaboradores (1990),em um estudo
brasileiro, relatam que mé&es com maior poder econdmico, ou de mais tempo de

educacao, tém mais predisposicdo a responder que seus filhos tiveram um periodo
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maior de aleitamento materno. De acordo com EIGEMANN (2004) em estudo de coorte
sobre o tema, tanto a exposi¢cado primaria (aleitamento materno exclusivo) quanto o
resultado primario (dermatite atopica) estao sujeitos a sérios erros de definicdo. Outro
dado conflitante nos estudos sobre o tema é aquele relativo a definicdo do risco do
paciente (historia de atopia), onde o questionamento de historia familiar de rinite, asma
ou dermatite s&do realizados sem critérios. Esta visdo é defendida por ODDY & PEAT
(2003) que citam que o fato de estudos retrospectivos sobre aleitamento materno e
doencas atépica mostrarem resultados conflitantes esta, também, na definicdo dubia de
risco familiar de atopia. Assim como na maior parte dos estudos, definimos “risco de
atopia”, no presente estudo, como a presenga de um dos pais e/ou irmaos com
histéria de asma, rinite alérgica e/ou dermatite atépica, questionando as maes, pais
e eventualmente avds dos pacientes sobre risco de atopia com um questionario
produzido pelo autor da presente pesquisa, a partir de questionarios usados em
estudos de prevaléncia de doencas atdpicas, como o estudo de prevaléncia de
dermatite atopica ISAAC (Apéndice 3).

No Brasil, o aleitamento materno por menos de 4 meses (121 dias) é
considerado como desmame precoce, sendo aconselhado o aleitamento materno
exclusivo por 6 meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Escolhemos para o presente
estudo o ponto de corte (cutoff) de 4 meses (ou 121 dias). A escolha deste ponto de
corte deveu-se a poucos pacientes atingirem os 6 meses de AME, o que inviabilizaria
comparagoes entre os grupos, apesar de alguns autores 4 meses de AME suficientes
para fornecer protegcdo imunolégica e diminuir o risco de sensibilizagdo a alimentos

(HEINE e colaboradores, 2003). Na total impossibilidade ética de selecionar pacientes

para amamentarem ou ndo, a avaliacdo da presenca de dermatite atopica em relagao
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ao tempo de aleitamento materno exclusivo foi realizada de forma observacional, sem
intervencbes na dieta dos pacientes avaliados. A impossibilidade de se escolher
aleatoriamente as criangas que irdo amamentar ao seio ou ndao € um dificultador do
ponto de vista estatistico, contudo impossivel de se realizar do ponto de vista ético.
KULL e colaboradores (2002) chamam a atengao a esta questdo, concordando com o
ponto de vista apresentado, referindo que a maior dificuldade dos estudos de
aleitamento materno e dermatite atopica é a impossibilidade de se dividir de forma
aleatéria grupos de méaes para amamentar e para nao fazé-lo, o que nao é aceitavel,
devendo estes estudos serem observacionais.

A histéria da relagao entre aleitamento materno e dermatite atépica em
estudos modernos inicia-se com GRULLEE & SANFORD (1936). Os autores
encontraram dermatite atopica sete vezes mais frequente aos 9 meses de idade em
criangas amamentadas com leite de vaca do que naquelas que receberam leite
materno.

Desde entdo, a associacédo entre o aleitamento materno e o desenvolvimento
de dermatite atopica tem sido objeto de amplos debates cientificos contraditorios.

Quando analisados os lactentes avaliados nesta pesquisa, o tempo médio de
aleitamento materno exclusivo foi de 3,8 meses para o grupo total de pacientes,
sendo que este tempo foi de 4,2 meses para o grupo que nao desenvolveu dermatite
atopica e de 2,5 meses para os pacientes que desenvolveram a doenga (p<0,0005).
Além disto, no subgrupo de lactentes em que o aleitamento materno exclusivo foi
realizado por menos de 4 meses, aqueles que desenvolveram dermatite atopica
amamentaram somente uma média de 1,3 meses (tempo de AME), sendo este tempo

maior, de 2,4 meses, para 0s que nao desencadearam dermatite atopica (p<0,001).
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Estes valores nos chamam a atencédo para um menor tempo de aleitamento materno
exclusivo com significancia estatistica para o grupo que desencadeou a doenga, tanto
quando comparados os lactentes com tempo de AME de pelo menos 4 meses, quanto
no subgrupo com desmame precoce (< 4 meses).

Ao realizar-se a avaliagao estatistica dos dados encontrados, observou-se que
ao final de um ano de avaliagdo, dos 67 lactentes que apresentaram tempo de
aleitamento materno entre 0 e 120 dias (menos de 4 meses), 24/67 (35,8%)
desenvolveram dermatite atépica, enquanto nos 110 pacientes que tiveram tempo de
aleitamento materno exclusivo de pelo menos 121 dias (maior ou igual a 4 meses)
13/110 (11,82%) apresentaram o diagndéstico da doenga (p<0,0001). A significancia dos
dados demonstra uma relagdo intensa e inversa entre o tempo de aleitamento materno
exclusivo e o desenvolvimento da dermatite atdpica no grupo em estudo.

A forca da relacdo também foi analisada através do calculo da razdo de chance
(odds ratio) entre as variaveis. O risco de o lactente ter dermatite atépica obtido, com
menos de 120 dias (4 meses) de AME foi de 1,97 (IC 95%: 1,26-3,09), significando
um risco quase duas vezes maior de aparecimento da doenga no grupo com
desmame precoce. Sendo assim, o desmame precoce duplicou o risco para o
aparecimento de dermatite atépica até um ano de idade.

Quando o lactente amamentava-se exclusivamente ao seio materno por pelo
menos 4 meses, a razao de chance (odds ratio) calculada para o desenvolvimento de
dermatite atépica foi de 0,47 (IC 95%: 0,34-0,67) , demonstrando a magnitude do
efeito protetor do aleitamento materno exclusivo por pelo menos 4 meses contra

o surgimento de dermatite atépica nos lactentes estudados.
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Estes resultados sao inéditos em nosso meio, demonstrando o papel
protetor do aleitamento materno exclusivo em relagdao ao desencadeamento de
uma doenga atépica, no caso: a dermatite atopica.

Diversos estudos, todos realizados em paises ricos, embasam os dados obtidos
em nossa pesquisa.

SAARINEN & KOJASAARI (1995) realizaram um estudo coorte na Finlandia,
acompanhando criangas do nascimento até os 17 anos de idade. O aleitamento
materno foi definido como aleitamento materno prolongado (6 meses ou mais),
aleitamento materno intermediario (1 a 6 meses) e aleitamento materno curto ou
ausente ( < 1 més). Aos 17 anos, a prevaléncia de doengas atopicas foi maior no grupo
com aleitamento materno ausente ou curto (65%), comparativamente aos individuos
com aleitamento materno intermediario (36%) e prolongado (42%) para qualquer das
doengas atopicas pesquisadas, inclusive a dermatite atépica (p= 0,02).0 valor deste
estudo esta na duracdo do acompanhamento dos pacientes (17 anos) e na clara
definicdo do tempo de aleitamento materno e do diagnéstico das doengas atdpicas
(através de exame fisico).

Um estudo realizado na llha de Wight (Inglaterra), acompanhou, de forma
prospectiva, 843 lactentes nascidos entre Abril de 1977 e Margo de 1978. O efeito do
aleitamento materno no desencadeamento de “doencas alérgicas”, definidas como
eczema, rinite crbnica, asma ou bronquite, em criangas com um ano de idade, foi
investigado. A incidéncia de doengas alérgicas foi maior em lactentes que iniciaram com
férmulas lacteas (12%) do que em lactentes com aleitamento materno (10%) (p<0,01).
Neste estudo, a protecao obtida ocorreu tanto para criangas com a presenca quanto em

criangas sem a presenca de historia de atopia familiar. As criangas foram seguidas até
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atingirem os 4 anos de idade. O aleitamento materno protegeu os pacientes contra o
desenvolvimento de dermatite atépica e asma (HIDE & GUYER, 1981).

Um segundo estudo de coorte na llha de Wight foi iniciado em 1989. Neste
estudo, 1536 criangas foram estudadas desde o periodo pré-natal. Neste trabalho, o
final do aleitamento exclusivo foi definido como a introdugdo de férmula lactea. As
criangas que tiveram a introdugdo de férmula lactea antes dos 3 meses de idade
tiveram significantemente mais asma aos 4 anos ( OR 1,8; 95% IC: 1,2-2,6. p< 0,01).
Dermatite atopica e rinite tiveram também sua incidéncia aumentada em criangas que
ndo foram amamentadas ao seio materno. (13,2% com leite de vaca e 10,7%
amamentados ao peito) (HIDE & GUYER, 1985).

Um outro estudo prospectivo, realizado nos EUA na década de 90, mostrou
que criangas que nao haviam recebido aleitamento materno, aos 6 anos de idade,
apresentavam risco aumentado para doencas atépicas incluindo a dermatite atopica,
mas principalmente asma, em comparacdo com aqueles que haviam sido
amamentados com leite materno (WRIGHT e colaboradores, 1995).

Em estudo realizado na Bielorrussia, uma ex-republica soviética, KRAMER e
colaboradores encontraram que os mais de 16000 lactentes que recebiam AME por
pelo menos 4 meses, segundo os critérios de AME seguidos em nossa pesquisa,
apresentaram menos manifestacées de DA do que os pacientes controle no periodo de
1 ano (3,3% e 6,3% respectivamente)( KRAMER e colaboradores,2001).

KULL e colaboradores (2002) seguiram prospectivamente um grupo de coorte
de 4089 criangas até os dois anos de idade. O grande numero de pacientes permitiu
uma anadlise estatistica acurada dos dados obtidos. Fatores confundidores, como o

aleitamento materno parcial, foram analisados e avaliados e informacdes sobre
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sintomas alérgicos foram obtidas através de questionarios. Os lactentes amamentados
por pelo menos 4 meses, de forma exclusiva, tiveram menos asma (OR 0,7;IC 95%:
0,5-0,8) e menos dermatite atopica (OR 0,8; IC 95% : 0,7-1,0). O estudo sugere que o

aleitamento parcial também teria um efeito protetor em relagdo a doencgas atopicas.

Alguns estudos de metanalise também encontraram, da mesma forma que o
presente estudo, efeito protetor do aleitamento materno exclusivo em relacido a
dermatite atopica. Uma metanalise publicada por GDALEVICH e colaboradores (2001)
avaliando a associagao de aleitamento exclusivo e dermatite atépica, incluiu 18 estudos
prospectivos publicados entre 1966 e 2000. Os autores concluiram que o aleitamento
materno exclusivo por pelo menos 3 meses protegeria os lactentes contra o
desenvolvimento de dermatite atépica(OR 0,68; IC 95%: 0,52-0,88) .

Um outro estudo de revisdo sobre o tema foi publicado por HALKEN, 2004,
realizando uma ampla avaliagcdo na literatura mundial sobre o tema, a autora relata que
existiriam somente seis estudos prospectivos de coorte a respeito do tema aleitamento
materno exclusivo e sua relagcdo com a dermatite atopica com uma metodologia que
considera ideal. Destes estudos escolhidos, cinco mostraram efeito protetor do
aleitamento materno em relacdo a dermatite atépica. Dos seis estudos citados pela
autora, um acompanhou criangas por 1 ano depois do nascimento, (MOORE e
colaboradores, 1985). Os outros, por 3 anos (SAARINEN e colaboradores, 1979), 5
anos ( PRATT, 1984), 7 anos (BERGMANN e colaboradores , 2002) e 15 anos
(GRUSKAY, 1982).

No estudo mais prolongado, GRUSKAY (1982) analisou 328 criangas com

historia familiar de atopia e 580 criangas sem risco de atopia desde o nascimento.
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Foram comparados pacientes que receberam aleitamento materno exclusivo até os 4
meses de idade, com pacientes que receberam leite de soja ou formulas de leite de
vaca. Como resultado, o autor observou a metade de prevaléncia aos 15 anos de idade
de dermatite atopica nos pacientes que tiveram leite materno exclusivo até os 4 meses
em relacédo aqueles que receberam outros leites e/ou alimentos.

Um outro estudo de SAARINEN e colaboradores (1979), com o
acompanhamento por 3 anos de 102 criangas de risco e de 134 sem risco de atopia,
com aleitamento materno exclusivo por 6 meses, demonstrou uma reducao da
presenca de dermatite atopica tanto em lactentes com risco como em lactentes sem
risco de atopia.

PRATT (1984), em seu estudo de 5 anos, comparou 122 criangas com risco
de atopia e 76 criangas sem risco de atopia exclusivamente alimentadas com leite
materno por 3 meses.Contudo, o autor concluiu que o aleitamento materno foi capaz de
reduzir a presenga de dermatite atdépica, mas somente no grupo com historia familiar
positiva de atopia, fato que discutiremos posteriormente.

MOORE e colaboradores (1985) procuraram relacionar pacientes com risco
de atopia amamentados com leite materno predominante (sem restricdo de agua e/ou
sucos) e criangas ndo amamentadas com leite materno, ou que o fizeram por menos de
1 més. Das 475 criancas avaliadas com 3 e 6 meses de idade, observou-se reducao
significativa no diagnostico de dermatite atépica no grupo que recebeu aleitamento
materno, em contraste com o grupo que recebeu leite materno por menos de 1 més.

Existem, contudo, estudos que ao contrario dos resultados obtidos na
presente pesquisa, demonstram nao existir relagdo, ou existir uma relacédo inversa,

entre o tempo de aleitamento materno e o diagndstico de dermatite atépica. No ultimo
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estudo citado por HALKEN (2004) realizado por BERGMANN (2002) o autor avaliou
1314 criancas durante 7 anos. Todos os pacientes foram avaliados quanto ao
diagndstico de dermatite atopica e divididos em um grupo com aleitamento materno por
mais de 1 més e outro por menos de 1 més. Os resultados mostraram aumento na
prevaléncia de dermatite atopica no grupo que recebeu aleitamento materno por mais
tempo. O autor, entretanto, justifica o0 achado como um possivel viés de metodologia,
por ndo terem sido separados os pacientes com risco e sem risco de atopia. A mae
atopica tenderia a amamentar por mais tempo o seu filho com um objetivo de protegé-
lo e 0 grupo comparado com mais de 1 més de aleitamento materno poderia incluir,
segundo o autor, um maior numero de criangas de risco do que pacientes sem risco de
atopia. Um estudo australiano recente parece sustentar a suspeita de viés do autor
(LOWE e colaboradores, 2006). Os autores relatam que o aumento da prevaléncia da
dermatite atopica em pacientes com aleitamento materno prolongado relatado em
alguns artigos poderia ser justificado por uma atitude de protecéo das maes, que diante
das primeiras manifestacbées de eczema, poderiam aumentar o tempo de aleitamento
objetivando “proteger o seu filho”. Os autores realizaram um estudo prospectivo com
620 lactentes objetivando determinar se as primeiras manifestagdes de dermatite
atépica e outras doencas atdpicas levariam a postura de prolongar o tempo de
aleitamento por parte destas maes. Os autores estudaram 103 pacientes com
aleitamento materno exclusivo. A presenga de sinais de dermatite atépica precoce se
associou com a redugao do risco da suspensao do aleitamento materno exclusivo

(OR0,72; IC 95%: 0,53-0,97. p = 0,029).
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LUDVIGSSON e colaboradores (2005) avaliaram a relagdo entre aleitamento
materno exclusivo por periodo maior ou menor que 4 meses em uma coorte composta
por 8346 criangas na Suécia. Dos 8346 lactentes cujos dados de aleitamento materno
foram obtidos, 23,3% desenvolveram dermatite atdpica até 1 ano de idade. A duragao
do aleitamento materno ndo se associou com um menor risco de dermatite atoépica (p =
0.868). O ajuste para confundidores ambientais, como a presenga de animais em
domicilio e fumo passivo ndo alteraram os resultados. Os autores concluem que o
tempo de aleitamento materno nao influenciaria o risco de dermatite atépica. Os
pacientes, contudo, ndo foram examinados e os dados foram obtidos por meio de

questionarios.

SEARS e colaboradores (2002), em estudo realizado na Nova Zelandia,
seguiram uma coorte de criangas por 3 anos. Varios sintomas respiratérios foram
investigados. Os autores n&o acharam efeito protetor do aleitamento materno em
relacdo a dermatite atdpica. Ao contrario, os autores concluiram que o aleitamento
materno poderia ser um fator de risco para o desencadeamento de atopia. Neste
estudo, um viés importante relativo a fatores culturais se mostra curiosamente
presente, pois muitas criangas consideradas como em aleitamento materno
exclusivo tinham a sua dieta complementada com formulas lacteas a noite, com o
objetivo de “facilitar o sono de suas mées”. Esta conduta, n&do considerada
desmame pelos autores, invalida uma avaliacdo adequada do que seria aleitamento

exclusivo no referido estudo.

Em um outro estudo da Nova Zelandia, PURVIS e colaboradores (2005)

acompanharam 550 criancas até 3,5 anos de idade e avaliaram fatores de risco para o
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desenvolvimento de dermatite atdpica. A doenga foi diagnosticada em 15,8% dos
pacientes ao final do estudo. Os autores encontraram um risco maior de dermatite
atopica associada ao antecedente de doengas atépicas dos pais (OR 6,12; IC 95% :
2,02-18,50). Os autores encontraram um maior risco de dermatite atopica, também, nos
pacientes que tiveram aleitamento materno em comparagdo aqueles que nao
tiveram aleitamento materno (OR 6,13; IC 95%: 1,45-25,86). Foi encontrado um risco
de dermatite atdpica ainda maior naqueles pacientes que amamentaram por mais de 6
meses (OR 9,70, IC 95%: 2,47-38,15). Os autores concluem que o aleitamento materno
deve ser desaconselhado para a prevencao de dermatite atépica. Contudo, os autores
apenas questionavam se as criangas haviam recebido leite materno no passado e por
quanto tempo, sem diferenciar aleitamento exclusivo, aleitamento combinado ou o
tempo de aleitamento, em uma metodologia totalmente diferente do presente estudo.

Um estudo alemdo denominado Estudo Alemao Multicéntrico de Alergia
mostrou que a presenca de dermatite atépica nos primeiros sete anos de idade
aumentava com cada més adicional de aleitamento materno e também com a presenca
de histdria familiar de atopia. O estudo concluiu que o aleitamento materno poderia n&o
ser benéfico para todos os pacientes e em alguns subgrupos da populagédo poderia ter
efeitos negativos em relagdo ao desenvolvimento de doengas atépicas. Os pacientes,
entretanto, como ocorre em outros estudos citados, ndo foram avaliados quanto a
aleitamento materno exclusivo e sim quanto a presenca de aleitamento materno
(BERGMANN e colaboradores, 1994).

MYAKE e colaboradores (2003), em trabalho realizado com 5614 estudantes
entre 12 e 15 anos de idade, no Japao, relatam que a dermatite atdpica € mais

prevalente no grupo que havia amamentado ao seio por mais de 3 meses, do que no
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grupo que havia se alimentado com leite artificial (OR entre 1,40 e 1,56 , IC 95%). O
autor refere que quando os pacientes eram avaliados conforme a historia familiar de
atopia (atopia em pelo menos um pai), uma prevaléncia aumentada de dermatite
atdpica foi encontrada associada a um maior tempo de aleitamento materno.Os autores
referem nao saber explicar o achado. Contudo, afirmam que “o aleitamento materno
pode ser um marcador para um aumento no consumo acidental de substancias
quimicas toxicas que através do leite podem influenciar o sistema imune neonatal’.
Como outra possibilidade, os autores aventam que “a presengca de antigenos
alimentares no leite humano ingeridos pela mae poderiam sensibilizar o lactente e
causar dermatite atdpica”. Contudo, como no estudo de MYAKE e colaboradores, os
pacientes sem histéria de atopia familiar apresentaram mais manifestagdes de
dermatite atépica do que aqueles sem historia familiar de atopia, os autores concluem
que poderia haver no estudo algum problema de metodologia. A pesquisa foi realizada
por meio de questionarios. Os autores reconhecem que os dados de prevaléncia de
dermatite atépica de seu estudo sao diferentes do estudo de prevaléncia de dermatite
atépica ISAAC para o Japao. Da mesma forma, os autores reconhecem que os
questionarios respondidos podem ter criado um viés de selegdo, tendo em vista que os
pais que os responderam podem ter sido aqueles com mais filhos com dermatite
atdpica.

Da mesma forma que o ultimo estudo citado, a grande maioria dos estudos é
retrospectivo, com dados de confianga duvidosa, por serem colhidos muito tempo apés
o término do aleitamento materno e com definicbes de aleitamento materno bastante

distintas.
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Um estudo realizado pelo autor do presente estudo e colaboradores em 1998,
em Brasilia, e publicado em 2000, ndo mostrou associagcdo entre a gravidade das
doengas atopicas (dermatite atépica, rinite alérgica e asma), quando relacionado ao
tempo de aleitamento materno exclusivo. Contudo, a pesquisa foi realizada de forma
retrospectiva, com dados obtidos de prontuarios médicos, com as dificuldades ja
discutidas neste estudo. A confiabilidade dos dados relatados foi um fator limitante na
realizagcao deste estudo com 323 criangas, o que justifica a discrepancia em relagéao
aos resultados desta nova pesquisa (LEITE e colaboradores, 2000).

Nesta pesquisa, o grupo com histéria familiar de atopia com tempo de AME
por menos de 4 meses apresentou um risco ainda maior de desenvolver dermatite
atopica (OR 2,34 ;IC 95%: 1,22-4,46; p<0,001). A chance de desenvolvimento de
dermatite atopica nos pacientes com risco de atopia com AME por pelo menos 4
meses foi de 0,44 (IC 95%: 0,28-0,69).

Estes valores foram bem mais significativos do que aqueles relativos aos
pacientes sem historia de atopia, demonstrando a importancia dos antecedentes de
atopia, portanto de um risco genético, somados ao desmame precoce, para uma
maior chance de desenvolvimento da doenca.

Quando estes resultados sao comparados com os resultados obtidos para
pacientes sem histéria familiar de atopia, o AME por pelo menos 4 meses nao foi
estatisticamente significante contra o surgimento de dermatite atdpica, mostrando
apenas uma tendéncia a protecdo contra a doenga (p=0,089), com uma razao de
chance (odds ratio) calculada de 1,52 (IC 95% 0,83-2,78).

Alguns autores descrevem achados semelhantes ao desse estudo, havendo

aqueles que também descrevem um efeito protetor do aleitamento materno, mas
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somente em pacientes com histéria familiar de atopia. KERKHOF e colaboradores
(2003), em estudo realizado nos Paises Baixos, acompanharam 855 criangas com
historia de risco familiar para doencas atépicas, através de questionarios, enviados as
suas casas, aos 3 meses e aos 12 meses de idade, e do exame fisico das criangas ao
final da pesquisa. O questionario avaliava fatores de risco para dermatite atépica e a
presenca de aleitamento materno. Ao final do estudo foram examinadas 708 criancgas,
das quais 99 (14%) apresentavam caracteristicas clinicas de dermatite atopica,
segundo critérios diagndsticos clinicos pré-estabelecidos no estudo (o envolvimento das
regides laterais dos bragos e das pernas, histéria de xerose, a presenga de dermatite
visivel em flexuras e em regido geniana facial). Do grupo analisado, 76 pacientes foram
comparados com um grupo controle de 228 criangas sem a doenga e com risco familiar
de atopia. Os autores encontraram uma relagcédo entre o aleitamento materno exclusivo
por pelo menos 3 meses e uma menor presenga de dermatite atopica (OR 0,4; IC
95%:0,2-1,0), resultado bastante semelhante ao desse estudo. Também foram
analisadas as relagbes com o sexo, a idade gestacional, 0 numero de irméos e fatores
confundidores ambientais, como a presenga de animais de estimagao e/ou fumo
passivo, nao havendo associagdo destes parametros com o diagndstico de dermatite
atdpica.

GREGORY e colaboradores (1999) também encontraram um efeito protetor do
aleitamento materno exclusivo por pelo menos 3 meses em relagcdo a dermatite atdpica.
O efeito protetor do aleitamento materno foi encontrado somente para os pacientes que
apresentavam familiares com histéria de atopia. Os autores defendem que a auséncia
de sensibilizacao pelo leite de vaca em pacientes com risco genético de atopia poderia

ser um dos fatores responsaveis pelo efeito protetor do aleitamento materno. Os
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autores referem que “pacientes se alimentando com férmulas lacteas sdo mais
expostos a proteinas do leite de vaca e também a outros antigenos externos, o que
pode ser a explicagcado para a maior incidéncia de dermatite atépica nestes individuos”.
No estudo de GREGORY e colaboradores a definicdo de aleitamento materno
exclusivo é condizente com aleitamento materno predominante, pois nao restringe os

pacientes que utilizavam agua ou chas em sua dieta.

BOISSIEU (2005) em artigo de revisao publicado na Franga, refere que entre as
medidas para a prevengao da dermatite atépica, o aleitamento materno é relatado por
alguns estudos. “A maior parte destes estudos mostraria um efeito protetor do
aleitamento materno por 3 a 4 meses comparado com o leite industrial em relagdo ao
desencadeamento de dermatite atopica”. “O aleitamento materno parcial, contudo,
segundo o autor, ndo gera protegao contra o desenvolvimento de doenga atépica”. O
autor refere que “o aleitamento materno nado teria efeito preventivo em relagédo ao

surgimento da dermatite atépica nos pacientes sem histéria de risco de atopia”.

ra

E necessario que exista uma base cientifica e biolégica para argumentar
que lactentes, principalmente aqueles com histéria familiar de atopia, tenham
maior predisposi¢ao a apresentar dermatite atépica durante a infancia. Em relagao
ao que denominamos plausibilidade biolégica para a hipotese de que o leite materno
protege o individuo e principalmente o de constituicio genética contra o
desenvolvimento de doencgas atdpicas, varias fontes na literatura cientifica embasam
esta teoria.

Sabe-se que o gendtipo do individuo é definido na sua concepgéo. Durante

a gestacdo, o ambiente intra-uterino e apds a gestagdo, o ambiente extra-uterino,
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influenciam o individuo em desenvolvimento. A capacidade do feto e do recém-nascido
responderem aos estimulos antigénicos ambientais altera-se gradualmente com a
maturagdo do sistema imunoldgico. Surge entdo a hipotese de que o feto com um
genotipo atopico tem sua resposta imunoldgica linfocitaria do tipo Th1 desviada para
uma resposta do tipo Th2, o que é defendido por alguns pesquisadores (LIN e
colaboradores, 1993).

Em torno de 11 semanas de gestagao o feto inicia a produgéo de IgE. Como é
evidente ao nascimento, os linfécitos T do concepto reagem ao ambiente e
especialmente a alérgenos ambientais como resultado da influéncia imunoldgica
externa (PRESCOTT e colaboradores, 1997). Isto certamente poderia ocorrer pelo
contato com alérgenos através da alimentacao.

Ao nascimento, a producdo de IgE total é baixa, menor do que 1 kU/L
(KIELLMAN & CRONER, 1984) e os seus niveis permanecem baixos naqueles
individuos que desenvolvem doenga atépica durante a infancia (WILLIAMS &
WUTHRICH, 2000) .

Apds o nascimento, as bactérias intestinais sdo estimuladoras antigénicas
importantes, além de impedirem o crescimento de bactérias patogénicas. O intestino do
concepto parece ser colonizado pelo contato com individuos mais proximos e
especialmente com a mae (MURARO, 2004).

O leite materno contém inumeras substancias imunoreguladoras, como
anticorpos IgA contra bactérias, fungos e alimentos. Além disto, o leite materno contém
citocinas pro-inflamatorias (IL1-beta, fator de necrose tumoral alfa e IL-6), citocinas
antiinflamatérias (IL-10, Fator Transformador de Crescimento -Beta 1 (TGF-beta 1),

TGF beta 2, IFN gama, Citocinas Th2 (IL 4 e IL 5), fatores de crescimento (GM-CSF, G-
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CSF, M-CSF) e quimiocinas (IL8, RANTES, MCP-1, eotaxina, IL-16) (FAGERAS-
BOTTCHER e colaboradores, 1999).

Entretanto, ndo ha consenso se a concentracdo destas substancias no leite
humano altera a resposta imune. Segundo FAGERAS-BOTTCHER e colaboradores
(1999), os niveis destes fatores imunolégicos do leite humano nao influenciariam o
desenvolvimento de doencga atdpica em criangas. Contudo, em estudos surgidos a partir
de 2000, portanto, apds o estudo de FAGERAS-BOTTCHER e colaboradores, os niveis
de CD14s sao citados como relacionados a doenga atépica (JONES e colaboradores,
2002).

Em apoio a esta tese, ROTHENBACHER e colaboradores (2005) relatam que o
leite materno contém diversas substancias bioativas e entre elas o CD14s que tem
importante papel no desenvolvimento da imunidade inata do lactente. Os autores
analisaram 803 maes e seus lactentes quanto a concentracdo de CD14 s no leite
materno e o desenvolvimento de dermatite atopica e asma até os 2 anos de idade. Os
autores encontraram uma relacao direta entre os niveis de CD14s no leite das maes e o
efeito protetor contra o desencadeamento de dermatite atdopica e asma no grupo
avaliado (p=0,0005), demonstrando um efeito protetor do CD14s em relagao ao
aparecimento de dermatite atépica. Estudos tém demonstrado que criangas que
desenvolverao dermatite atopica em um momento posterior apresentam niveis
reduzidos de CD-14s no liquido amniético e no cordao umbilical durante o estagio fetal
(SILTANEN e colaboradores; 2003). Os niveis de CD14s sao também menores no
intestino de criangas com risco de atopia. Estes niveis mais baixos de CD14s

estimulariam uma resposta Th2 com a produgao de IgE. Aparentemente, o leite
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materno, rico em CD14s, poderia compensar os niveis de CD14s naturalmente mais
baixos nestas criangas de predisposig¢ao atdpica (ibid, 2002).

Estudos tém demonstrado também, que os niveis de gorduras w 3 e w 6 séo
mais baixos no leite de maes atépicas do que no leite de maes nao atdpicas.
DUCHEN e colaboradores, 1999, afirmam que niveis baixos de omega 3 no leite
materno e uma relagdio omega 6/omega 3 mais alta favoreceria ao
desenvolvimento de doencga atépica nos seus descendentes.

Os lactentes que desenvolvem doencgas atdpicas mostram, ja precocemente,
uma resposta imunoldgica do tipo Th2 antes das manifestagdes da doenga atépica
acontecerem (PRESCOTT e colaboradores, 1997). Apds o nascimento, a maturagéo da
funcdo imunologica do tipo Th1 parece ter um importante papel na prevengao da
resposta imunolégica linfocitaria do tipo Th2 e o subsequente desenvolvimento de
doengas atopicas. Muitos estudos tém documentado uma associagao entre
imaturidade Th1 neonatal e o risco do surgimento de atopia (TANG e
colaboradores, 1994). Este efeito poderia ocorrer por um retardo na maturagdo da
resposta Th1 no periodo pds-natal (HOLT e colaboradores, 1992). Ocorreria entdo uma
falha na resposta natural do tipo Th1 no periodo pds-natal e um desvio para uma
resposta persistente alérgeno-especifica do tipo Th2. Sabe-se, entretanto, que uma
resposta imunologica do tipo Th2 é natural na fase do lactente precoce, inclusive com
uma resposta de produgédo de IgE, mesmo em recém- natos que ndo desenvolverao
doencas atdpicas. Contudo, esta resposta é sempre transitéria. Em individuos que
desenvolverao doengas atdépicas, porém, esta resposta Th2 se prolonga e torna-
se mais intensa com o tempo. As razbes para este fendbmeno ainda séo

desconhecidas (NIG e colaboradores, 2002). A imaturidade da funcdo das células
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apresentadoras de antigenos ou defeitos em sua fungdo parece também contribuir
para uma resposta imunolégica Th2, devido a uma produgdo diminuida de citocinas
pré-Th1 como a IL-12 (JANKOVIC e colaboradores, 2002; POHL e colaboradores,
1997).

A influéncia de bactérias também tem sido proposta como promotora de uma
resposta imunolégica do tipo Th1.0 uso de antibiéticos no periodo do lactente poderia
estar relacionada, inclusive, a uma menor resposta Th1 devido a eliminacdo destas
bactérias ndo patogénicas, da mesma forma que em contraste, a utilizagcdo de
probidticos poderia aumentar a colonizacdo bacteriana do intestino destas criancas
inibindo uma resposta do tipo Th2 (SUDO e colaboradores, 2002). O CD14s também
teria um papel indutor de uma resposta bacteriana e em estudos animais existem
evidéncias de que a exposigao a toxinas bacterianas teria papel na prevengao de
doengas atopicas (TULIC e colaboradores, 2001).

Os mecanismos de tolerancia para antigenos alimentares ambientais, contudo,
ainda sado pouco conhecidos. Muitas criangas, ao terem contato com antigenos
alimentares, produzem IgG e ndo IgE. Os individuos ndo atopicos teriam entdo uma
resposta de producao de IgG e néo de IgE, como os atopicos, a presenga de antigenos
especificos e uma resposta imunolégica do tipo Th1 e ndo Th2 a estas exposi¢cdes. A
maior parte das criangas atopicas expostas a alérgenos alimentares, mesmo sem
a presencga de sintomas, geram uma resposta com producgao de IgE (MATZINGER,
1994).

Todos estes fatores descritos sugerem diferentes mecanismos que poderiam
justificar uma maior presenga de doencas atépicas e de dermatite atépica em

lactentes que ndao sdao amamentados exclusivamente ao seio em estagio precoce
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de sua vida, momento crucial no desenvolvimento e maturagao do sistema imune.
Além dos aspectos de protecdo do leite materno discutidos, o contato com proteinas
exdégenas , como aquelas do leite de vaca ou de sélidos a dieta, poderia funcionar
como um poderoso indutor de uma resposta imunoldgica, contribuindo para o
desenvolvimento de uma doencga atdpica no lactente com predisposicdo genética para
atopia. A alimentacdo precoce com formula de leite de vaca estaria relacionada ao
desenvolvimento de alergia a proteina do leite de vaca, com manifestagdes de
dermatite atépica.

Em um estudo australiano publicado em 1998, a introducéo de leite de vaca
substituindo o leite materno, antes dos 4 meses de idade, mostrou ser um fator de risco
significante para a manifestagao de atopia (HOST e colaboradores, 1988).

LAUBEREAU e colaboradores (2004) acompanharam 3903 pacientes, em um
estudo coorte, na Alemanha, com o objetivo de avaliar o aparecimento de dermatite
atépica aos 3 anos de idade e a sua relagcdo com o tempo de aleitamento materno. Os
autores observaram que o tempo de aleitamento materno teve efeito protetor em
relacdo ao surgimento de dermatite atdpica se o desmame implicasse no uso de
férmulas de leite de vaca (OR 0,64; IC 95% :0,45-0,90), ao contrario da introducéo de
outros alimentos que nao o leite de vaca.

Fica evidente a dualidade da relagdao entre a protecdo do aleitamento
materno ou a sensibilizagao por proteinas exégenas, como fator causador do
desenvolvimento mais precoce de dermatite atépica. Os dois fatores ndo séao
necessariamente excludentes e, pelo contrario, podem até somar-se, justificando o
desencadeamento da dermatite atdpica em lactentes de risco para a doenga com

menor tempo de AME.
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Além das caracteristicas discutidas a respeito do aleitamento materno e o leite
materno, as caracteristicas clinicas dos pacientes estudados que fizeram parte do
presente estudo e apresentaram dermatite atépica sdo importantes, para validar os dados
obtidos e para comparacdo com outros estudos da literatura. Quando analisamos os
pacientes que desenvolveram dermatite atopica, algumas caracteristicas demonstram que o
nosso grupo de lactentes avaliados apresenta aspectos comuns ao descrito em diversas
fontes cientificas.

No presente estudo, entre os pacientes que desenvolveram dermatite atdpica,
observamos um discreto predominio feminino com 20/37 (54%) meninas e 17/37 (46%)
meninos, em uma relagéo de 1,2: 1.

Este discreto predominio feminino também tem sido descrito em outros estudos. De
acordo com LEUNG & BIEBER, “apesar de nao existirem estudos que demonstrem
diferengas de género importantes no desenvolvimento da dermatite atépica, uma discreta
predominancia do sexo feminino tem sido relatada” (LEUNG & BIEBER, 2003).

Outros autores, como AHUJA e colaboradores (2003) postulam que meninas teriam
maior susceptibilidade do que meninos para desenvolver dermatite atopica.

Um estudo realizado na Alemanha relata que o exame dermatolégico de 2693
meninas e 2783 meninos com idade entre 5 e 7 anos demonstrou 8,7% de meninas e 6,1%
dos meninos com dermatite atépica (MOHRENSCHLAGER e colaboradores, 2006). O
estudo mundial de prevaléncia da dermatite atopica ISAAC encontrou uma relacao total de
1,3:1 para pacientes do sexo feminino em escolares na faixa etaria de 5 a 7 anos de idade
(ibid.,2003). No Brasil, os resultados do estudo ISAAC de prevaléncia de dermatite em
escolares ndo encontraram diferenca na prevaléncia de dermatite atépica entre os dois

géneros (YAMADA e colaboradores, 2000). Em relacédo a lactentes, poucos relatos existem
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na literatura. De acordo com CHARMAN & WILLIAMS, 2002, usando como base estudos
epidemioldgicos ingleses, ao contrario desse estudo, ndo seriam observadas diferengas de
prevaléncia da dermatite atopica nos dois géneros em lactentes. Contudo, ndo existem
relatos referentes ao tema em paises em desenvolvimento que possam ser utilizados como
comparativo para esses resultados.

Em relacdo ao inicio das manifestacdes clinicas de eczema, nos lactentes
acompanhados neste estudo, os primeiros sinais de eczema surgiram na maioria dos
pacientes 32/37(86,4%) entre 10 e 16 semanas. Este desencadeamento de lesdes ocorreu
em um momento similar, independente de ser o eczema de origem atdpico ou seborréico,
este ultimo um outro tipo de eczema comum em lactentes. Alguns autores modernos, como
PLEWIG & JANSEN (1999), descrevem as manifestacbes de dermatite seborréica do
lactente como sendo mais precoces que as manifestagées da dermatite atépica. A evolugao
clinica do eczema dos lactentes acompanhados, curiosamente, mostrou-se mais
parecida a descrita por alguns autores antigos apresentados neste estudo, como
ASTRUC e ALIBERT, alguns séculos atras, do que o que é descrito por autores modernos
(ASTRUC, 1759; ALIBERT, 1833).

Observamos que o acometimento facial, um dos sinais tipicos da dermatite atopica
do lactente, apresentou manifestagdo clinica semelhante entre as duas entidades
nosolégicas (dermatite atopica e eczema seborréico) tanto em seu momento de inicio,
quanto no aspecto semiolégico do eczema. O acometimento da regido do couro cabeludo,
associado ao acometimento facial, foi a primeira manifestacdo da doenca em 40 pacientes.
Destes, 33 tiveram o diagndstico posterior de dermatite atépica e 7 de eczema seborréico.
Somente com o evoluir dos meses foi possivel caracterizar adequadamente o diagndstico de

dermatite atépica ou seborréica nestes individuos.
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Nesse estudo, nos pacientes de diagnéstico inicial dubio, em torno de 3 a 5 meses
de vida, observou-se que a presencga de eczema em dobras axilares e em regido de fraldas
foi mais comum em pacientes que tiveram o diagndstico posterior de eczema seborréico (8
pacientes) enquanto a presenga de eczema em dobra do pescoco foi mais frequente em
pacientes que evolutivamente foram diagnosticados como portadores de dermatite atopica
(33 pacientes) e as areas atingidas por manifestagdes de eczema foram predominantemente
a face, os membros superiores, os membros inferiores e o pescocgo (figura 8, apéndice 6) , o
que é também relatado por autores estrangeiros (YATES e colaboradores, 1983; TAIEB,
2005)

A diferenciacdo diagnostica entre dermatite atopica, dermatite seborréica e outras
entidades dermatoldgicas no lactente é dificil. Como foi descrito nesse estudo, desde o
Século XVIII, dermatologistas ja descreviam a dificuldade do diagndstico clinico diferencial
entre dermatite seborréica e dermatite atopica infantil. Muitos séculos depois, as dificuldades
permanecem as mesmas e fizeram com que alguns autores como VICKERS (1980)
propusessem uma denominagao conjunta das duas entidades “Seborrhoeic pattern of
infantile eczema” (padrao seborréico do eczema infantil) para classificar o quadro clinico
eczematoso observado em lactentes.

Entretanto, apesar das caracteristicas clinicas semelhantes das doengas
eczematosas nesta fase de vida, o prognéstico da dermatite atépica e do eczema seborréico,
os principais diagnésticos diferenciais, sao bastante diferentes e seria importante termos
fundamentos clinicos que possibilitassem o diagnéstico diferencial mais precoce entre as
duas entidades clinicas. BEARE & ROOK (1979) corroboram este pensamento e chamam a
atencdo para a importancia do diagnoéstico diferencial, tendo em vista o prognostico da

dermatite seborréica, uma entidade autolimitada e de curso benigno, ser completamente
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diferente do progndstico da dermatite atdpica, que pode persistir e predizer futuras
manifesta¢cdes de doencgas atdpicas como a asma e a rinite alérgica.

Em nosso estudo, 12 criangas apresentaram o diagndstico inicial de eczema sem a
possibilidade de diferenciacdo entre eczema seborréico ou dermatite atdpica. Destes
lactentes, 5 demonstraram, posteriormente, e apos os 6 meses de idade, possuirem o
diagnéstico de dermatite atopica. Em uma avaliagdo clinica semelhante a da presente
pesquisa, YATES e colaboradores (1983) avaliaram 37 criangas com seis meses com
eczema.A aplicagado dos critérios diagnosticos de HANIFIN & RAJKA mostrou o diagnéstico
inquestionavel de dermatite atopica em 9 pacientes, sendo o diagnéstico de dermatite
seborréica inequivoco em 12 pacientes, restando também para aqueles autores, alguns
pacientes (dezesseis) com diagnostico duvidoso ao primeiro exame.

Da mesma forma que no referido estudo de YATES e colaboradores (1983), todos os
pacientes com o diagnostico de dermatite atopica no presente estudo, mesmo tratados com
creme de hidrocortisona a 1% , tiveram recidivas das manifestagcbes de eczema durante o
primeiro ano. Os pacientes com eczema seborréico, contudo, tiveram melhor prognéstico,
com o numero de recidivas de eczema tornando-se menor no decorrer do estudo, tendo o
quadro clinico desaparecido em todos estes pacientes até os 8 meses de idade.

A aplicagao de critérios diagnosticos bem estabelecidos mostrou-se imprescindivel
para a separagdo do grupo de pacientes com dermatite atopica do grupo com outras
entidades dermatolégicas do lactente. Os critérios mais utilizados universalmente sao os
critérios diagnosticos de HANIFIN & RAJKA (HANIFIN & RAJKA, 1980). Contudo,
observamos que a sua aplicagdo exige uma avaliagao evolutiva dos pacientes, tendo em
vista que 3 dos seus 4 critérios maiores (prurido, distribuigdo tipica das lesdes e lesbes de

carater intermitente ou continuo) somente podem ser avaliados com exames clinicos
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evolutivos.Além disto, muitos dos sinais e sintomas importantes para o diagnéstico, como o
prurido, mostraram ser de dificil avaliagdo neste grupo etario e alteragbes, como xerose
cutanea, somente mostraram-se presentes apos os 6 meses de idade.

Para caracterizar o prurido optamos pela presenga obrigatéria de sinais de
arranhaduras ou escaras de prurido em areas afetadas pelo eczema, ou pelo ato de
cogar-se durante a avaliagdo clinica a exemplo do citado no estudo de YATES e
colaboradores, na Escdcia, segundo o qual “a presencga de prurido pode n&o ser aparente no
lactente com dermatite atopica antes dos 6 meses de idade”(YATES e colaboradores,1983).

A realizagdo de estudos laboratoriais, como a pesquisa de anticorpos IgE
especificos para leite e clara de ovo, eventualmente, poderiam ajudar no diagndstico
diferencial das duas entidades clinicas. Em um outro estudo de YATES e dos mesmos
autores escoceses (lbid.,1983), os autores relatam que a dosagem de anticorpos IgE
especificos para leite e clara de ovo e a dosagem de IgE sérica total poderiam ser
instrumentos auxiliares no diagnostico de dermatite atdpica, estando a sua positividade
associada ao diagnostico de dermatite atdpica. Contudo, os estudos de YATES e
colaboradores foram publicados anteriormente as definicdes de dermatite atdpica extrinseca,
relacionada a alteragdes de IgE especifica e IgE total e de dermatite atdpica intrinseca, ou
seja, aquela em que os pacientes possuem dermatite atdépica com anticorpos IgE
especificos negativos e IgE total normal. Segundo WUTHRICH & SCHIMD-GRENDELMEIER
(2003), pacientes com dermatite atdpica intrinseca podem constituir 40% da populagao de
criancas com dermatite atopica. Sendo assim, muitos dos pacientes estudados poderiam
apresentar niveis de IgE especificas para ovo e leite negativos e apresentar dermatite
atépica. Parece-nos entdo que tais exames complementares tém utilidade limitada para o

diagnostico diferencial da dermatite atdpica e de eczema seborréico em lactentes.
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Em relacdo a outros diagnésticos diferenciais, no grupo estudado, foram
encontrados dois pacientes com referéncia de prurido apresentando o diagnéstico de
escabiose e um paciente com manifestacdo cutanea urticariana, associada a quadro
intestinal diarréico, sugestivo de alergia a leite de vaca. Além disto, trés criancas
apresentaram varicela durante o ano de avaliagdo, um dos lactentes apresentou exantema
subito e um outro teve o diagndstico de psoriase infantil. Os diagndsticos citados dificiimente
teriam sido realizados sem o exame fisico do paciente, o que serve como defesa da
dificuldade da realizagdo do diagndstico da dermatite atopica por meio de questionarios ou
entrevistas telefénicas.

Diversos estudos analisando dermatite atépica em lactentes, contudo, fazem o
diagnostico da doenga através de questionarios. Segundo alguns autores de paises nordicos,
como BENN e colaboradores (2004), o diagndstico da dermatite atopica através de
questionarios ou por entrevistas por telefone teria boa correlagdo com os achados clinicos
observados que levariam ao diagnostico de dermatite atépica. De acordo com a experiéncia
obtida neste estudo, parece ser dificil concluir que este tipo de avaliagdo nao possa
constituir-se em um viés de diagndstico importante, principalmente em nosso meio, onde a
falta de oportunidades educacionais dificulta a capacidade de entendimento ou da descrigao
de alguns sintomas, como o prurido, ou das caracteristicas clinicas indagadas nestes
questionarios. O diagnostico da dermatite atépica e de diversas doengas cutaneas
semelhantes, em lactentes, parece-nos exigir o exame clinico, tendo em vista as nuances
diagnésticas que podem dificultar o diagndstico destas patologias, muitas delas pruriginosas,
0 que poderia acarretar em diagnésticos imprecisos, amostras inadequadas e conclusdes

duvidosas.
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Ao avaliarem-se os resultados finais desse estudo € importante certificar-se que
fatores ambientais a que estavam submetidas as criancas estudadas que tiveram dermatite
atdépica nao foram diferentes daquelas sem a doencga, 0 que, caso ocorresse poderia resultar
em conclusdes erréneas.

De acordo com ODDY & PEAT (2003), apesar da boa vontade dos pesquisadores, €
impossivel controlar totalmente todas as variaveis confundidoras. Os fatores confundidores
seriam aqueles eventos que podem interferir de forma decisiva no grupo estudado, alterando
os resultados por sua interferéncia direta, principalmente quando eles estdo presentes em
um dos grupos avaliados e ndo o estdo no grupo controle. Os fatores confundidores sdo uma
preocupacao importante em estudos observacionais. Em estudos que avaliam doencas
multifatoriais, como as doencgas atopicas, fatores como o grau de instrugao, o fumo passivo,
a dieta da mae, o status socio-econbmico, o tipo de casa, a presenga de complicagdes
neonatais € a exposicdo a alérgenos ambientais sdo confundidores que precisam ser
avaliados e comparados entre os pacientes dos grupos estudados. Os 177 pacientes
acompanhados no presente estudo foram avaliados em relacdo a diversos fatores
confundidores (estado sdcio-econdmico, nivel educacional dos pais, presenga de animais
no domicilio, dieta da mée na gestacdo, fumo domiciliar, doengas na infancia e uso de
antibidticos). Somente 3 mées fizeram alguma dieta durante a gestacéo e foram escassas as
patologias associadas contraidas pelas criangas com ou sem desenvolvimento de dermatite
atopica , ndo havendo possibilidade de se realizar comparagao entre os grupos em relagao a
estes parametros. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes relativas
aos parametros confundidores pesquisados, o que demonstra nao ter havido interferéncia de
fatores confundidores nos pacientes acompanhados em relagdo o surgimento de dermatite

atdpica.
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Parece-nos prudente discutir que o acompanhamento destas criangas por um
periodo maior de tempo poderia nos fornecer mais dados a respeito do aparecimento e da
evolugdo das manifestacbes de eczema dos lactentes que tiveram dermatite atodpica,
possibilitando, por exemplo, estabelecer se alguns pacientes teriam remissao posterior da
doenga e se a gravidade das manifestacbes do eczema se relacionaram com o tempo de
AME. A avaliacdo do desenvolvimento de dermatite atdpica, com o somatério de pacientes
de outras regides e classes sociais do DF poderia demonstrar, também, o panorama da
prevaléncia da dermatite atopica em nosso meio, com dados comparativos em diferentes
ambientes sociais.

Um outro fator para o qual ndo ha resposta é se o AME, sendo capaz de diminuir as
manifestacbes de dermatite atdépica com um ano de idade, seria capaz de diminuir ou
somente adiar o surgimento desta doenga. Quais destes pacientes desencadeardo asma
e/ou rinite alérgica no futuro € uma outra questado em aberto que merece resposta. Somente
com um acompanhamento mais prolongado poderiamos responder a estas indagacoes.

As doencas atdpicas sdo complexas, multifatoriais e € inevitavel que causas isoladas
como o aleitamento materno, a principio, paregcam ter um pequeno efeito na prevaléncia
geral destas doengas. Contudo, como demonstrado nesse estudo, um incremento de quase
100% no risco de dermatite atopica no grupo com desmame precoce e de mais de 130% no
grupo com risco de atopia sao indices de grande significancia, constituindo-se uma questao
de saude publica. A dermatite atdépica € uma doenga crbnica, de grande morbidade e de
incidéncia crescente. A sua terapéutica é onerosa e fornece apenas alivio temporario,
principalmente nos casos graves. A possibilidade de fomentar medidas de prevengao
primaria da doencga € muito importante, principalmente em populagdes de poucos recursos e

sem possibilidade de acesso a tratamento meédico adequado.
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O tema dermatite atdpica e sua associagdo com o aleitamento materno, como
demonstramos, é discutido ha muitos séculos por diversos estudiosos. O dualismo entre os
fatores locais cutaneos e fatores “externos” , como o leite materno, ainda norteiam o
pensamento dos mais diferentes especialistas no tema.

No entanto, como discutimos neste estudo, sdo diversos os fundamentos que
demonstram a importancia do aleitamento materno nos primeiros meses de vida como co-
fator para um desenvolvimento adequado do sistema imunoldgico do individuo. Além disto,
os dados de protecdo contra o desenvolvimento de dermatite atépica com um tempo de
aleitamento materno exclusivo mais prolongado obtidos nesta pesquisa, somado a existéncia
de diversos estudos na literatura que apresentam resultados semelhantes e a plausibilidade
biolégica para o efeito protetor do AME em relacdo a dermatite atopica sdo de dificil
contestacgao.

Parece-nos entao prudente, independente dos aspectos nutricionais, psico-sociais e
muitos outros, aconselhar, como forma de prevengao primaria da dermatite atépica, que o
aleitamento materno exclusivo seja incentivado em todos os lactentes e, particularmente, nas

criangas com historia familiar de atopia, até pelo menos os 4 meses de idade.
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CONCLUSOES

O aleitamento materno exclusivo por pelo menos 4 meses diminui o risco de
aparecimento de dermatite atépica em lactentes até um ano de idade.

O desmame precoce, antes dos 4 meses, aumenta o risco do aparecimento de
dermatite atépica em lactentes até um ano de idade.

O aleitamento materno exclusivo por pelo menos 4 meses previne o
aparecimento de dermatite atopica em lactentes até um ano de idade, sendo
este efeito observado com maior significancia em pacientes com histéria familiar
de atopia.

A presenca de histéria familiar de atopia, portanto de risco genético para
doengas atdpicas, € um fator somatério agravante no desenvolvimento de
dermatite atdépica em criancas que apresentam desmame antes dos 4 meses.

O aleitamento materno exclusivo por pelo menos 4 meses produz uma tendéncia
para a protecao contra o desenvolvimento de dermatite atépica em lactentes sem
historia familiar de atopia.

As caracteristicas clinicas dos lactentes com dermatite atdpica avaliados
apresentaram-se semelhantes ao descrito na literatura cientifica e foi
particularmente similar ao descrito por autores antigos.

Fatores confundidores foram isentos de contribuicdo no desenvolvimento de

dermatite atépica nos lactente avaliados no presente estudo.
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7 Sugestoes para estudos futuros

O presente estudo ndo tem a pretensédo de esgotar o debate sobre a relagao entre o
aleitamento materno e a dermatite atdpica. Diversas questdbes permanecem em aberto e
merecem ser avaliadas. Muitas destas questdes foram impossiveis de serem respondidas,
seja pelo tempo de acompanhamento, ou por necessitarem de uma amostra maior de
pacientes. Com o objetivo e a esperanga de colaborar para que outras pesquisas possam
ampliar as idéias e conclusdes apresentadas neste estudo, sugerimos alguns temas a serem
abordados em linhas de pesquisa futuras:

-Se o efeito protetor do aleitamento materno exclusivo ocorreria para outras doencgas
atopicas de desencadeamento mais tardio, como a rinite alérgica e a asma,

- Se o aleitamento materno seria capaz de diminuir a gravidade da dermatite atépica
nas criancas que desenvolvem a doenca com o tempo de aleitamento materno exclusivo de
pelo menos 4 meses,

- Se a composicao do leite materno das maes nutrizes teria alguma relagdo com o
desenvolvimento de dermatite atépica,

- Se existem diferengas entre grupos sociais mais favorecidos em relagao a protegéao
exercida pelo aleitamento materno exclusivo contra o desenvolvimento de dermatite atopica
em lactentes,

- Se a introducgéao de leite de vaca, leite de soja, férmulas hidrolisadas, ou soélidos a
dieta produz um risco diferente de desenvolvimento de dermatite atdpica em criangas que
apresentaram desmame precoce.

- Se o tempo de aleitamento materno exclusivo até 6 meses teria um papel ainda

maior de protecdo em relagdo ao desenvolvimento da dermatite atépica .
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Anexo 1- Guia de diretrizes para a adequagdo de estudos de coorte sobre o efeito do

aleitamento materno exclusivo no desenvolvimento de doengas atépicas.

Medida

Critérios

Exposicao

Resultados

Estatistica

1. Nao confianga em lembranca tardia de aleitamento materno
2.Coleta cega de histéria alimentar do lactente

3.Duracéo suficiente de aleitamento materno

4 Exclusividade suficiente de aleitamento materno.
5.Diagndstico com critérios bem definidos
6.Acompanhamento cego dos achados clinicos
7.Consideracao da severidade dos achados

8.Consideracao da idade do surgimento dos achados clinicos
9.Controle de fatores confundidores

10. Avaliagao dos efeitos dose-resposta

11.Avaliacao dos efeitos em criangas de alto risco

12. Poder estatistico adequado.

KRAMMER, 1998



114

Anexo 2- Parecer de Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado da Satde do

Distrito Federal

GOVERNQO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N® 019/20056

Processo N%: 111/04

Projeto de Pesquisa: Aleitamento Malemo Exclusive e Dermatite Atopica: Serla o
aleitamento matemo capaz de previnir ou diminuir as manifestagies de dermatite atopica
em criangas com risco de atopia até 1 ano de idade?

Data de Entrada 16/12/04

Pesquisador Responsavel: Rubens Marcelo Souza Leite

Instituicao Pesquisada: HRT

Area Tematica Especlal: Grupo lll{ndo perlencente a area temdtica especial), Ciéneias da
Baude,

Validade do Parecer: 21/2/2007

Tendo como base a Resolucao 196/96 CNS/MS, gue dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos, assim como
as suas resolugbes complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de
Estado de Sadde do Distrito Federal, apos apreciagho ética, manifestou-se pela
APROVAGAD do projeto de pesquisa proposto.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades que
Ihe s&o atribuidas na Resolugao 196/96 CNS/MS, incisus IX.1 e I1X.2, em relagio ao
desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhar a este Comité
relatdrios parclais e final, além de notificagdo de eventos adversos quando
pertinentes.

Franitu ~ Patnmomn Cultiesl de Humenidede

Fundaglo de Entino ¢ Fergquiea om Ciinciac da 5adde - SES
Comitd de Ltics em Pesquita
Fore. 3254855 = FomsFur 32800 18 = germinl copyesdiffvecde. di. gov. br
SMHN = Q 507 = Biaon "A* = Rrdilia = OF = CFF 70 710004



115

Anexo 3- Parecer de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satde

da Universidade de Brasilia.

Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude
Comité de Ftica em Pesquisa ~<CEP/FS

PROCE NALISE DE PROJETO DE PESOUISA

Regisiro do Projeto: 104/2004

Titulo do Projeto: “Aleitamento Materno  Exclusivo e Dermatite atopien.  Seria o
aleitamento materno capaz de prevenir ou diminuir as manifestagdes da dermatite atdpica
€m criangas com risco de atopia até | ano de idade?”

Pesquisador Responsdvel: Rubens Mareclo Souza Leite
Data de Entrada: 26/1 1/2004

Com base nas Resolugoes 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa
em seres humanos, o Comité de Ftica em Pesquisa com Sercs Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saade do Universidade de Rrasilia, upOs andlise dos aspectos étcos ¢ do
contexto Léemico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 104/2004 com o titulo
“Aleitamento Materno Exclusivo e Dermatite alapica. Seria o aleitamento malerio capaz de
prevenir ou diminwir as manifestagdies da dermatite atopica em criangas com nisco de atopia
até | ano de idade?”. Analisado na 1° Reunifio, realizada no dia 11 de janeiro de 2005

O pesquisador responsavel fica, desde ji. notificado da obrigatotiedade da
apresentagdo de um rolaidrio semestral e relatorio final sucinto o objetivo sobre o
desenvolvimento do Projets, no prazo de 1 (um) ano a contar da presenie data (item V11 13
da Resoluglo 196/96),

Brasilia, 11 de janciro de 2004 ( s

Pror Dr Jorge N:e_rgpf ‘ordon Portillo
~ Coordenador do CEP-FSAInB
Campus Universitario Darcy Ribeiro

Faculdade de Ciéncias da Saude
Cep: 70 910-000
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Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre Esclarecido

UNIVERSIDADE DEABRASiLIA )
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Titulo do estudo: Aleitamento Materno Exclusivo e Dermatite atépica. Seria o
aleitamento materno capaz de prevenir ou diminuir as manifestacées de dermatite
atépica em criangas com risco de atopia até 1 ano de idade ?”

Os avangos na saude dependem de estudos e pesquisas e eu desejo desenvolver
uma pesquisa que pretende avaliar o surgimento de uma alteracao alérgica da pele
muito comum em criangas chamada “dermatite atépica”. Para tanto, a sua participagao
€ importante e eu gostaria de convida-la a fazer parte deste estudo junto com o seu
bebé.

O nosso objetivo € conhecer mais a fundo as alergias na infancia. A sua participagao
na pesquisa permitira um maior conhecimento das alergias de pele nas criangas no
NOSsSO meio.

Caso a senhora participe do estudo, saiba que sera necessario que o seu filho realize
3 consultas médicas até ele completar 1 ano de idade. A primeira consulta sera feita
quando ele completar 4 meses, a segunda quando ele completar 6 meses e a terceira
quando ele completar 1 ano de idade. Durante as consultas o seu filho tera a pele
examinada e a senhora respondera algumas perguntas sobre o andamento da
alimentacao e saude do seu filho.

Nao sera realizado qualquer procedimento ou exame que traga risco ou desconforto
ao seu filho ou a senhora. Em relagédo aos riscos da pesquisa, podemos dizer que o
mesmo sera praticamente ausente e se devera unicamente ao exame fisico do seu
filho(a) e ao seu transporte até a Unidade de Saude Sagrada Familia da Universidade
Catdlica de Brasilia, onde serdo feitas as consultas. Em relacdo aos beneficios da
pesquisa, além dos resultados, que ajudardo a entender melhor as alergias nos bebés,
a consulta permitira avaliar a saude da sua crianca durante o primeiro ano de vida, com
a indicacao dos tratamentos necessarios que ela possa necessitar para a sua saude.

A senhora podera receber todas as informagdes que quiser, ou podera se retirar da
pesquisa a qualquer momento sem prejuizo no atendimento do seu filho.

Pela sua participacdo no estudo, a senhora ou o seu filho ndo receberdo qualquer
valor, mas tém a garantia de que todas as despesas necessarias a realizagdo da
pesquisa ndo serdo da sua responsabilidade e sim minhas, do pesquisador, incluindo o
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transporte para a consulta e a realizagcdo da consulta, me responsabilizando
integralmente pelas despesas e danos decorrentes da pesquisa.

O nome do seu filho ndo aparecera em qualquer momento do estudo, pois sera
identificado por um numero. Os dados da pesquisa serdao avaliados juntamente com
varias outras criangas, néo sendo divulgada a identidade de seu filho.

A senhora tem o direito de perguntar qualquer coisa em relagdo a pesquisa e se fizer
o pedido, de ser informada sobre os resultados.

Eu, , li e/ ou ouvi o esclarecimento
acima e compreendi para que serve o0 estudo a que meu filho sera submetido. A
explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou
livre para interromper a participacéo a qualquer momento, sem justificar minha decisao
e que nao serei penalizada po isto. Sei que o nome do meu filho ndo sera divulgado,
que nao terei despesas e nao receberei dinheiro para participar do estudo.
DECLARO, outrossim, que apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me (nos) foi explicado, consinto voluntariamente (em participar/que
meu dependente legal participe) desta pesquisa.

Eu concordo em participar do estudo.
Brasilia, / /

Assinatura do voluntario Responsavel Legal do menor:

Numero da identidade:

Pesquisador responsavel:
Rubens Marcelo Souza Leite, médico, dermatologista, portador da Carteira de
Identidade 808251, SSP-DF,

Telefone de contato do pesquisador: 61—99852986/ 3285676.




Apéndice 2- Fichas de Coleta de Dados

2.1 Ficha de coleta do alojamento conjunto.

Ficha de Coleta de Dados
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Paciente no.

ALEITAMENTO MATERNO E DERMATITE ATOPICA

1. Etapa — Alojamento conjunto

Entrevistador:

Data: / /

Identificacao

Nome da crianga:

Idade (anos):

Nome do pai:

Escolaridade do pai (anos de estudo concluidos):
0 Zero (analfabeto) O1a3anos 04 a7anos
08 a 11 anos 0 12 anos ou mais

Nome da mae:

Idade (anos):

Escolaridade da mé&e (anos de estudo concluidos): Renda Familiar:
0 Zero (analfabeta) 01a3anos 04 a7 anos
08 a 11 anos 0 12 anos ou mais
Telefones | Casa® ) Trabalho® ) Celular® )
Enderego (casa): CEP:
Endereco (trab): CEP:
Outros contatos (av@s, vizinhos, p. ex):
Dados Clinicos
Data de nascimento: / /2005 Peso ao nascer(g):
Comprimento ao nascer (cm): Idade gestacional (semanas):

Doenga concomitante ao nascer? ONao O Sim/Especificar:




Histéria Familiar (risco de atopia)
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Asma? ONao O Sim/Especificar parentesco:

Rinite alérgica? 0ONao 0O Sim/Especificar parentesco:

Dermatite atépica? ON&o O Sim/Especificar parentesco:

Dados do Aleitamento

Mamou ao nascer? Esta mamando-exclusivo? ONao 0O Sim

Pegada satisfatéria? 0 Ndo 0O Sim




2.2 Ficha de coleta de acompanhamento clinico dos 3 aos 6 meses.

2°. Etapa — 3 a 6 meses de idade
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Paciente no.

Entrevistador:

Data: / /2005

Identificacao

Nome da crianca:

Nome do pai:

Nome da méae:

Algum telefone mudou (casa, trabalho, celular)?
ONao 0O Sim/Especificar:

Algum enderego mudou (casa, trabalho)?
ON&o 0O Sim/Especificar:

Se sim, novo CEP:

Algum outro contato mudou (avés, vizinhos, p. ex)?
0ON&o 0O Sim/Especificar:

Dados do Aleitamento Materno

Aleitamento exclusivo?
0O Sim 0O N&o (chas, agua, outros alimentos)

Se néo, até quando?: Sélidos?

Aleitamento combinado? 0O Néo O Sim Outro leite?

O Nao O Sim Qual?

Dados Clinicos

Surgimento de manchas ou placas avermelhadas?
ON&o O Sim/Especificar frequéncia:

Dados relevantes do exame clinico:

Apresenta critérios de Dermatite Atopica?
0ON&o O Sim/Especificar quantos:

Intensidade de Dermatite Atdpica presente

O Leve O Moderada 0O Grave




2.3 Ficha de coleta do acompanhamento clinico com 1 ano de idade.

3% Etapa -1 ano de idade
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Paciente no.

Entrevistador:

Data:

/12005

Identificacao

Nome da crianga:

Nome do pai:

Nome da mae:

Algum telefone mudou (casa, trabalho, celular)?
ON&o 0O Sim/Especificar:

Algum enderego mudou (casa, trabalho)?
ONao 0O Sim/Especificar:

Se sim, novo CEP:

Algum outro contato mudou (avés, vizinhos, p. ex)?
ONao 0O Sim/Especificar:

Dados do Aleitamento Materno

Aleitamento exclusivo?
0 Sim 0O Nao (chas, agua, outros alimentos)

Se néo, até quantos meses: Outros alimentos? Quais?

Aleitamento combinado? 0O Né&o O Sim

Dados Clinicos

Surgimento de manchas ou placas avermelhadas?
0ON&o O Sim/Especificar freqiéncia:

Dados relevantes do exame clinico:

Apresenta critérios de Dermatite Atopica?
ON&o O Sim/Especificar quantos:

Intensidade de Dermatite Atdpica presente

OLeve [OModerada 0O Grave
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Apéndice 3 - Questionario de antecedentes familiares

Dermatite Atépica

A senhora ou o pai da crianga ou o0 irmao da crianga ja tiveram coceira na pele,
manchas ou bolinhas vermelhas que estdo sempre presentes, ou que aparecem e
desaparecem, principalmente nas dobras dos bragos ou das pernas, ou que ja tenha usado
pomada ou tenha sido diagnosticado como dermatite ou eczema?

Rinite Alérgica

A senhora ou o pai da crianga ou o irmao da crianga ja tiveram coceira no nariz com
coriza elou nariz entupido, que se repete de tempos em tempos ou de forma continua,
associado a olhos cogando tendo ja tomado antialérgico para tratamento ou tendo sido
diagnosticado por um médico como rinite?

Asma

A senhora ou o pai da crianga ou o irmao da crianga tém ou ja tiveram chiado no
peito, falta de ar, de forma repetida, ou foram obrigados a usar bombinha, ou a fazer
nebulizacdo, ou a tomar remédio durante a infancia ou atualmente, ou foram internados por
problema no pulmé&o até a data atual ja tendo sido avaliado por um médico que afirmou que
tratava-se de asma ou bronquite?
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Apéndice 4- Questionario de definicdo do tempo de aleitamento materno exclusivo

Caracterizacao do aleitamento materno exclusivo

Para coletar os dados de aleitamento, questiona-se:
- O seu filho mamou no peito hoje?
- Se ndo, até quando ele mamou somente no peito
- Ele ja tomou agua e/ou cha?
- O que se filho esta comendo atualmente?
- Ele esta comendo papinha, ou suco de frutas, sopa,

ou algum outro alimento?
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Apéndice 5 - Lesbes de eczema nos pacientes avaliados (fotos de dermatite atépica em dobras

popliteas, face, dobras cubitais e em térax posterior).
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Apéndice 6- Pacientes com diagndstico de dermatite atépica e area de acometimento do eczema até 1 ano de

idade
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