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RESUMO

Introducao: Dados recentes da literatura comprovam a eficacia do aleitamento materno na
reducdo do risco de leucemia infantil, dentre essas pesquisas, uma metanalise constatou que
14 a 19% de todos os casos de criancas com leucemia podem ser prevenidos através da
amamentagdo exclusiva até os 6 meses. Portanto, o objetivo deste artigo ¢ avaliar o
impacto do aleitamento materno na prevencao da leucemia infantil. M etodologia: Revisao
narrativa, busca de artigos feita nas bases de dados Medline(PubMed), na Scientific
Electronic Library Online (SciELO), na Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e na Biblioteca Virtual em Satde (BVS), no mtervalo dos
anos de 2010 a 2020, incluindo artigos originais, dos tipos caso-controle, ecologico,
seccional, e coorte, amostras de criangas, de ambos os sexos, com diagndstico de leucemia.
Resultados e Discussdo: A amamentagdo por um periodo maior ndo diminui o risco a
LLA devido a mudanga da composicdo nutricional ao longo da lactagdo, pois sabe-se que o
leite materno passa por transicOes adaptativas para cada fase do bebé. Existe uma
concentracdo maior de proteinas no colostro e leite de transigdo, assim como ha uma
concentracdo maior de vitaminas antioxidantes, quando contraposto ao leite maduro, além
de que existe ineréncia a nutricdo materna, idade gestacional, ritmo circadiano, entre outros
fatores. Consideracoes finais: Os resultados dos estudos confirmam a veracidade do efeito
benéfico da amamentacdo em relagdo a reducdo do risco de leucemia infantil devido as
suas propriedades imunologicas.

Palavras chaves: Leucemia. Crianga. Infincia. Amamentagao.
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ABSTRACT

Introduction: Recent data from the literature prove the effectiveness of breastfeeding in
reducing the risk of childhood leukemia, among these studies, a meta-analysis found that 14
to 19% of all cases of chidren with leukemia can be prevented through exclusive
breastfeeding until 6 years of age. months. Therefore, the aim of this article is to assess the
impact of breastfeeding on the prevention of childhood leukemia. M ethodology: Narrative
review, search for articles in the Medline databases (PubMed), the Scientific Electronic
Library Online (SciELO), the Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS) and the Virtual Health Library (VHL) ), in the years 2010 to 2020, including
original articles, of the case-control, ecological, sectional, and cohort types, samples of
children, of both sexes, diagnosed with leukemia. Results and Discussion: Breastfeeding
for a longer period does not decrease the risk of ALL because of the change in nutritional
composition throughout lactation, as it is known that breast mik undergoes adaptive
transitions for each phase of the baby. There is a higher concentration of proteins in
colostrum and transitional milk, as well as a higher concentration of antioxidant vitamins,
when opposed to mature milk, in addition to maternal nutrition, gestational age, circadian
rhythm, among other factors. Final considerations: The results of the studies confirm the
veracity of the beneficial effect of breastfeeding in relation to reducing the risk of childhood
leukemia due to its immunological properties.

Keywords: Leukemia. Child. Childhood. Breast-feeding.
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1 INTRODUCAO

A leucemia ¢ uma das neoplasias mais incidentes e prevalentes na faixa etaria
mfanto juvenil, se tornando uma das principais causas de mortes no Brasil € no mundo,
sendo esses dados varidveis de acordo com a faixa etaria, havendo uma maior predisposicdo
em meninos. As neoplasias sdo categorizadas especificamente em 12 grupos, e a leucemia
encontra-se no grupo 1, sendo a mesma subdividida em leucemias linfoides agudas,
leucemias mieldides agudas, doengas micloproliferativas cronicas e os tipos inespecificos ou
combinados.'

A Leucemia linfoblastica aguda se difere das demais leucemias porque se caracteriza
pela constante multiplicagdo e superproducdo de leucocitos imaturos na medula Ossea,
ocorrendo em curto periodo de tempo, com sintomatologia semelhante a doengas comuns,
como por exemplo, exaustdo, dores nas articulagdes e ossos, fazendo com que o diagnostico
seja mais dificil.?

O desenvolvimento da leucemia linfoblastica aguda em criangas menores de um ano
¢ mais frequente, ¢ pode ser provocado por alguns fatores de risco, como sindromes
genéticas, elevado peso ao nascer, aborto prévio e comportamento materno. A progressao
pode estar associada também a caracteristicas epidemiologicas, clinicas e biologicas
distintas.’

Dados recentes da literatura comprovam a eficicia do aleitamento materno na
redugdo do risco de leucemia infantil, dentre essas pesquisas, uma metanalise constatou que
14 a 19% de todos os casos de criangas com leucemia podem ser prevenidos através da
amamentacdo exclusiva até os 6 meses de vida.*

Existem relatos que também trazem a importincia do aleitamento materno para a
reducdo da morbi mortalidade infantil e prevengdo de doengas, tais como obesidade,
diabetes, doencas cardiovasculares e também na redugdo de infec¢des, diarreia, trazendo
efeitos positivos na prote¢cdo contra neoplasias e ao microbioma da crianga. Sendo assim, a
durabilidade maior da amamentagdo pode estar relacionada a menor predisposicao de
desenvolver leucemia na infincia, bem como nunca ter recebido leite materno pode
aumentar os riscos de apresentar posteriormente esta patologia.*°

Ha uma caréncia de estudos que abordam o impacto do aleitamento materno na

prevencao da leucemia infantil, existindo muitas lacunas na literatura, em relagdo aos dados



atualizados sobre a redug@o do risco de leucemia pela ntervengdo do aleitamento materno e
se realmente previne a patologia. Portanto, o objetivo deste artigo ¢ avaliar o impacto do

aleitamento materno na prevengao da leucemia infantil.



METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisdo de literatura do tipo revisdo narrativa. A busca foi
realizada entre o periodo de maio de 2020 a setembro de 2020 , nas bases de dados do
Medline(PubMed), vna Scientific Electronic Library Online (SciELO), na Literatura
Latino- Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e na Biblioteca Virtual em
Satde (BVS). Foram selecionados artigos publicados de 2010 a 2020, utilizando Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH), as palavras-chaves
foram indexadas no DeCS: Leukemia, Child, Childhood, Breastfeeding e Exclusive,
combinados entre si, através do operador booleano AND.

Como critério de inclusdao foram selecionados artigos originais, dos tipos
caso-controle, ecologico, seccional, e coorte, amostras de criangas, de ambos 0s sexos, com
diagndstico de leucemia. Foram excluidos artigos com amostras em adultos, animais,
revisdes da literatura, metandlises e estudos que apresentavam outras doengas associadas ao
diagnéstico de leucemia.

Os estudos foram pré-selecionados de acordo com o titulo, no qual esses deviam
conter o termo na integra ¢ ow citacdo ao aleitamento materno e/ou leucemia infantil. Na
sequéncia foi realizada a leitura dos resumos e artigos na integra, identificando os estudos
elegiveis, sendo em seguida extraidas as informagdes necessarias para o fichamento de
acordo com a estratégia PECOS (populacdo, exposicdo, controle ¢ desfecho). Os dados
foram inseridos em uma tabela de acordo com o titulo do artigo, ano de publicacdo,
populagdao, duracdo da amamentacdo, efeitos do aleitamento materno em pacientes com
leucemia e taxa mortalidade nestes individuos. Por fim, os dados foram analisados e

redigidos para a obtencao e comprovagao dos resultados deste artigo.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SELECAO DOS ARTIGOS

A partir da busca de dados foram encontrados 901 artigos, dos quais 262 foram do
PubMed, 550 da BVS, 74 do LILACS e 15 do SciELO. Na sequéncia, foram eliminados os

artigos que ndo elegiveis, tais como, revisdes sistematicas, metanalises ou artigos com mais

de 10 anos de publicacao (Figura 1). Ao final foram incluidos 8 artigos do tipo caso controle

para a analise dos resultados.

Figura 1 - Fluxograma do total de artigos incluidos
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Criancas ndo expostas ao aleitamento materno quando comparadas as criancas

expostas foram consideravelmente associadas ao risco em desenvolver leucemia infantil

(Tabela 1). Ajrouche et al.’, associaram a leucemia linfoblastica aguda e infecgdes precoces



a criancas ndo amamentadas (OR = 0,61), ao contrario daquelas que foram expostas ao
aletamento materno precoce (OR = 0,79). Considerando que a oferta de leite materno esta
associada a LLA, pode-se supor que a exposi¢do possui efeito protetor, visto que €
comprovado a sua capacidade imunomodulatdria.’

Amitay, Raz, Keinan-Boker.®, relataram que a amamentagdo também estd associada
a um menor risco em desenvolver leucemia ou linfoma nfantil, sendo que criangas
amamentadas até os 6 meses estio negativamente relacionadas. Esta descoberta se da aos
componentes imunoldgicos ativos presentes no leite materno, assim como mecanismos de
defesa que influenciam na formag¢do do sistema imunologico do bebé que estd sendo
amamentado, ofertando quantidades significativas de IgA secretoras que sdo compartilhadas
entre mie e filho durante o aleitamento.®

Além disso, o leite materno contém lactoferrina, uma proteina que pode evitar
processos infecciosos, € estudos recentes descobriram que o nivel do pH estomacal do bebé
amamentado favorece a forma¢do do HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made LEthal
to Tumor cells), outra proteina que age induzindo a morte de c€lulas tumorais de forma
similar & apoptose. Portanto, esses fatores podem auxiliar na prevengdo do cancer infantil.®

Gao et al'?, mostram que criangas que utilizaram formula infantil tiveram maior
chance (OR=9.993) para leucemia quando comparadas aquelas que ndo receberam formula
mfantil, pois o uso modifica a microbiota intestinal do bebé afetando na resposta imune
contra novos patogenos, além do mais, o leite artificial ndo proporciona o efeito
imunomodulador que so6 o leite materno pode oferecer.

Greenop et al’, reforgam esse efeito positivo da amamentac¢do na redugdo do risco e
incidéncia da leucemia infantil, quando comparado a bebés ndo amamentados, ndo havendo
evidéncias da relacdo dose-dependente com a duracdo da amamentacao. Ou seja, 0 tempo
de lactacdo parece ndo interferir na confirmagdo do resultado, uma vez que os estudos
trazem periodos diferentes da oferta do aleitamento materno, variando de menos de 1 més
até 24 meses. Portanto, o fato da crianga ser exposta ao aleitamento materno ja apresenta
mmportancia, o que independe do tempo de oferta, pois a observagdao dos estudos se da a
partir da andlise dos beneficios e propriedades da amamentagdo, que acontece desde o
primeiro momento em que o leite materno ¢ ofertado, impactando como fator protetor

contra a leucemia nfantil.



Tabela 1 - Estudos dos ultimos 6 anos que avaliaram a amamentagdo como risco de leucemia infantil.

AUTOR E PAIS POPULACA PERIODO DESFECHO DADOS
ANO (0} ESTATISTICO
S
Ajrouche R, Franga 747 casos 6 meses ou A (OR=0,80,
etal/2015 de LAI + amamentacd  IC de 95%:
o foi 0,66 - 0,99).
714 casos significativa
de LLA e mente
1421 associada
controles. comalLLA. CNA:(OR=
0.61,
A associacdo  IC 95%:0.38,
entre LLAe  0.98)
infecgoes
precoces CA:(OR=
foram mais 0.79, IC 95%:
fortes para 0.55, 1.12)
criangas nao
amamentada
s do que
para criangas
amamentada
S, porém nao
teve
associacao
significativa.
Amitay E, Israel 190 casos Amamentag¢  Criangas (P=
RazG. e do exclusiva amamentada  0,008.0R =
K einan-Boker por pelo s por 6 0.53,95%
L2016 menos 4 meses ou CI: 0.33,
meses,bem mais 0.84)
como apresentam
qualquer menor risco
amamentacd  para
o por pelo leucemia
menos 6 quando
meses. Em comparadas
comparacdo  as criangas
com nao
duragdes amamentada
mais curtas S.
ou sem

alettamento
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11

materno.
Greenop K, et Austrdlia 322 casos, A analise foi  Criangas que (OR=0,52,
al./2015 679 se a crianga foram IC 95%:0,32;

controles ndo teve amamentada  0,84).

exposicdo a s tiveram um

amamentagd  Mmenor risco

0, e se foi de leucemia

ofertado mfantil,

exclusivame  quando

nte até os 6 comparadas

meses de as criangas

idade. ndo

amamentada

S.

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda, LAI: Leucemia Aguda Infantil, NBS: Manchas de sangue neonatal, CCLS:
Estudo de leucemia infantil na Califérnia, CNA: Criangas ndo amamentadas, CA: Criangas amamentadas
Fonte: Dados da pesquisa

3.3 DURACAO DA AMAMENTACAO ASSOCIADA A LEUCEMIA

Alguns estudos vém demonstrando como a duragdo da amamentagdo pode impactar
na leucemia infantil (Tabela 2). Gao et al.'? observaram que a duragdo da amamenta¢io de
7 a 9 meses pode ter um efeito protetor contra leucemia, sendo que as criangas que foram
amamentadas quando comparado aquelas que ndo foram amamentadas apresentaram menor
risco em desenvolver a patologia ( p <0,0001), observando uma diferenga significativa do
grupo exposto ao aleitamento materno € o grupo nao exposto.

O mesmo artigo sustenta a hipotese de que a exposi¢@o a lactagao surte efeito, visto
que o grupo ndo amamentado apresentou significincia mversa quando comparado a
diminuicdo do risco a leucemia, enfatizando o periodo de 7 a 9 meses devido a conclusdo de
que esse intervalo foi considerado melhor para a populagdo estudada, mas cita também que
outras fases, por exemplo, de 1 a 3 meses ndo houve interferéncia no efeito protetor.

Rafieemehr et al.'® confirmam a diminui¢do do risco de LLA em criangas que foram
amamentadas por até mais de 12 meses. Rudant et al'!, atestam também que a
amamentacdo foi negativamente associada a LLA em criancas que foram expostas ao
aleitamento exclusivo por pelo menos 6 meses. Em contrapartida, Waly et al.'®, ¢ Karimi et
al.'*, ndo apresentaram resultados expressivos de que a duragdo da amamentagdo tivesse

efeito protetor para a incidéncia da leucemia infantil , devido a desisténcia de alguns casos



diagnosticados, expressando a contradicdo de resultados quando comparados a outros
estudos, assim como a necessidade de novas pesquisas, pois hd numeros artigos que
relatam o papel protetor do leite materno sobre o risco de manifestar a leucemia linfoblastica
aguda mesmo com algumas limitagdes de pesquisas.

Gao et al.'? acrescentam que a amamentagdo por um periodo maior ndo diminui o
risco a LLA devido a mudanga da composi¢ao nutricional ao longo da lactagao, pois sabe-se
que o leite materno passa por transicdes adaptativas para cada fase do bebé. Existe uma
concentracao maior de proteinas no colostro e leite de transigdo, assim como ha uma
concentracdo maior de vitaminas antioxidantes, quando contraposto ao leite maduro, além
de que existe mneréncia a nutricdo materna, idade gestacional, ritmo circadiano, entre outros
fatores. '*'¢
Nota-se que essa relagdo da duracdo da amamentagdo com a leucemia infantil ainda
existem controvérsias quando comparada somente a reducdo do risco. Apesar de ser
recomendado o aleitamento materno exclusivo até os seis meses de vida e em seguida
complementar a introdugdo de alimentos combinado ao leite materno até os dois anos de
idade ou mais de acordo com a OMS, o que compete ao presente artigo ¢ a busca de dados
condizentes com a prote¢ao a leucemia mfanti, sendo este ainda ndo esclarecido pela
literatura.'”

De fato a amamentagdo até os dois anos de idade possui inimeros beneficios ao
crescimento da crianga, todavia é necessario questionar até¢ qual periodo deve-se manter a
amamenta¢do para que haja efeito protetor a leucemia infantil. Diante disso, sdo necessarios
novos estudos com desenho experimental que avaliem melhor as propriedades do leite

materno a cada fase de lactacdo que comprovem o impacto da duragdo do aleitamento

materno ou em qual periodo mterfira na prevengao da leucemia infantil.

12



Tabela 2. Estudos dos tltimos 11 anos que associarama duragdo da amamentagdo coma leucemia infantil.

13

AUTORE PAIS  POPUL  PERIODO DE DESFECHO DADOS
ANO ACAO ALEITAMENT ESTATISTICOS
(0]
Karimi M, et Ira 123 A duragao da  Nao houve (P=0.641).
al./2015 casos  amamentacdo  relacdo
137 foi dividida significativa
control M4 grupos entre a duracao
os. de estudo: 1) da
nunca amamentacao e
amamentado, leucemia nfantil
2) ¢ linfoma.
amamentado
por menos de
um meés, 3)
amamentado
por um a seis
meses,
c4)
amamentado
por seis a
doze meses.
Waly, et Oma 274 6 a 24 meses A duragdo do (p> 0,05)
al.2011 casos aleitamento
materno nao
teve nenhum
efeito
significativo no
risco de
leucemia infantil
em Oma.
Rafieemehr Ira 125 Nao O risco de LLA (p <0,57).
M,, et casos, especiﬁca, mostrou ser
al/2019 130 mas o estudo menor para
contro]  frazuma criangas que
tabela que foram
es. N
inclui “meses amamentadas
amamentados  por mais de 12
” em um meses, apesar
intervalo de 1 de nao ter sido
a>12. encontradas
estatisticas

significantes.



Rudant J., et Franga
al./2010

Gao Z, et China
al/2018

765
casos

958
casos,
785
control
es.

Nao
especifica,
mas o estudo
traz uma
tabela que
inclui
“Duragao da
amamentacao
, meses” em
um intervalo
de<6a >
12.

Periodo de
amamentacao
de7a9

meses.

14

(OR=0.7, IC
95%: 0.5, 1.0)

A amamenta¢ao
prolongada por
pelo menos 6
meses foi
negativamente
associada a
LLA.

As criangas que
foram
amamentadas
tiveram um
menor risco de
leucemia
nfantil, quando
comparadas as
nao
amamentadas.

( p <0,0001
OR= 0.753)

Fonte: Dados da pesquisa



4 CONSIDERACOES FINAIS

Em geral, os resultados dos estudos confirmam a veracidade do efeito benéfico da
amamentacdo em relagdo a redugdo do risco de leucemia infantl devido as suas
propriedades imunologicas, efeito modulador e na contribuigdo para agentes antiinfecciosos.
Contudo, o periodo de exposicdo ao aleitamento materno ndo esta bem elucidado na
literatura, apesar de comprovar o efeito protetor da amamentacdo, estando a mesma
negativamente associada a leucemia infantil. Porém deve-se mnvestir em novos estudos que
possam esclarecer a relagdo entre a duragdo do aleitamento materno e a reducdo do risco

em desenvolver leucemia infantil.
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