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Resumo

Introducao: O leite materno humano (LH) é o alimento mais adequado
para qualquer recém-nascido (RN) por haver uma composi¢ao nutricional
balanceada e a sua capacidade de ser imunoprotetor. Favorece nutricdo
e imunizagao além de motivar a construcéo e o fortalecimento afetivo.
Objetivo: Investigar as principais interagdes entre o aleitamento
materno e a microbiota intestinal infantil, apontar as principais agoes
do aleitamento em bebés de 0 a 2 anos e Determinar a relacdo do leite
humano com a microbiota intestinal infantil. Metodologia: Essa revisao
abrange alguns resultados relevantes sobre leite materno e microbiota
intestinal, durante os Ultimos 5 anos, especialmente, na fase entre 0 a 2
anos de idade. Foram selecionados artigos provenientes das seguintes
bases de dados: BVS, SCIELO, LILACS, MEDLINE e PUBMED. De acordo
com os critérios de inclusdo foram selecionados 25 artigos, dentre eles
com idiomas em inglés, espanhol, polonés e portugués. Resultados:
Os artigos foram pesquisados na Biblioteca Virtual em Saude, Scientific
Electronic Library Online, Literatura Internacional em Ciéncias da Saude,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e PUBMED,
com os descritores “Breast feeding’, “gastrointestinal microbiome”.
Utilizamos artigos publicados nos ultimos cinco anos, em portugués,
espanhol, polonés e/ou inglés, assunto sobre aleitamento materno e a
microbiota intestinal infantil. Excluimos os artigos que nao atendiam
aos objetivos do estudo. Apds a andlise dos critérios de excluséo e
inclusdo, selecionamos 25 artigos. Conclusao: Os estudos apresentados
robustecem a ja difundida ideia na comunidade cientifica sobre a
importancia do aleitamento materno, sendo a melhor opcéo entre todas.

Correspondéncia: Centro Universitario Uninta, Sobral, Ceard, Brasil., Nutricéo - Sobral - Ce - Brasil

Keywords:

Breast Feeding; Gastrointestinal Microbiome; Milk; Human.

Abstract

Introduction: Human breast milk (LH) is the most suitable food for
any newborn (NB) because of its balanced nutritional composition
and its ability to be immunoprotective. It favors nutrition and
immunization, besides motivating the building and strengthening of
affection. Objective: To investigate the main interactions between
breastfeeding and the infant intestinal microbiota, to identify the main
actions of breastfeeding in infants from 0 to 2 years and to determine
the relation between human milk and the infant intestinal microbiota.
Methodology: This review covers some relevant results on breast
milk and intestinal microbiota during the last 5 years, especially in
the 0-2 year age group. Articles from the following databases were
selected: VHL, SCIELO, LILACS, MEDLINE and PUBMED. According
to the inclusion criteria, 25 articles were selected, among them with
languages in English, Spanish, Polish and Portuguese. Results: The
articles were searched in the Virtual Health Library, Scientific Electronic
Library Online, International Literature in Health Sciences, Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences and PUBMED,
with the keywords “Breast feeding’, “gastrointestinal microbiome” We
used articles published in the last five years, in Portuguese, Spanish,
Polish and / or English, on breastfeeding and the intestinal microbiota
of children. We excluded articles that did not meet the objectives of the
study. After analyzing the exclusion and inclusion criteria, we selected
25 articles. Conclusion: The studies presented reinforce the already
widespread idea in the scientific community about the importance of
breastfeeding, being the best option among all.
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INTRODUCAO

O leite materno humano (LH) é o alimento mais
adequado para qualquer recém-nascido (RN). Por sua
composicao nutricional balanceada e capacidade
imunoprotetora, favorece a nutricdo e a imunizacao
do recém-nascido, além de motivar a construcao e o
fortalecimento do vinculo afetivo entre mae e bebé.'?3

Os anticorpos presentes no LH sao principalmente
das classes de IgA e IgG, que sao transferidos para
0 bebé através da amamentacdo e visam prevenir
a translocacao bacteriana, apoiando o trato
gastrointestinal através do tecido linfoide associado
ao trato gastrointestinal (GALT). O recém-nascido
recebe cerca de 10 bilhées de leucécitos/dia. Cerca de
80% deles sao macrofagos, que fortalecem a barreira
da imunidade e podem recrutar linfécitos para atuar
contra patégenos®.

Saoinegdveis os beneficios do aleitamento materno
e sua individualidade bioquimica, embora em algumas
situacdes seja impossivel realiza-lo, devido a alguns
determinantes sociais ou patologias, que podem
assim causar uma ma nutri¢do, tornando a microbiota
intestinal completamente diferente e menos favoravel
a origem bacteriana.>®’

A colonizacao do intestino microbiano em lactentes
é influenciada por diversos fatores, incluindo a
localizagao do nascimento, tipo de parto (vaginal ou
cesariana), periodo gestacional, uso de antibiéticos
e método de alimentacao. O uso de prebioticos e
probidticos promove a saude gastrointestinal, ao
conduzir a composi¢ao da microbiota. A microbiota de
criangas amamentadas é nutrida por bifidobactérias e
lactobacilos, enquanto a microbiota alimentada com
férmulalactea é altamente varidvel na sua composicao®,

Diante do exposto, o presente estudo tem como
objetivo investigar as principais interacbes entre o
aleitamento materno e a microbiota intestinal infantil,
e as principais a¢oes do aleitamento em bebés de 0-2
anos de idade.

METODOLOGIA

Trata-se de revisao integrativa seguindo formato de
énfase exploratério-descritiva.’ O estudo foi realizado
por intermédio de uma pesquisa bibliografica
retrospectiva, que apreciou a relevancia do tema
a partir de artigos indexados, todos escritos em
portugués, espanhol, polonés e/ou inglés, publicados
de 2012 a 2017, que estudaram e/ou levantaram a
interacao do aleitamento materno no que concerne a
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microbiota intestinal infantil nos bebés, tanto do ponto de
vista hospitalar, quanto ambulatorial.

RESULTADOS

Os artigos foram pesquisados em bancos de dados
das Ciéncias de Saude: BVS (Biblioteca Virtual em Saude),
ScLO (Scientific Electronic Library Online), MEDLINE
(Literatura Internacional em Ciéncias da Saude), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) e PubMed. Para essa finalidade, foram aplicados
descritores de busca em inglés como: “breast feeding,
“gastrointestinal microbiome’.

Para a escolha dos artigos, foram indicados os seguintes
critérios: ter sido publicado nos ultimos cinco anos,
artigos em portugués, espanhol, polonés e/ou em inglés,
fundamentar a interagao entre o aleitamento materno e
a microbiota intestinal infantil, ter como publico-alvo os
bebés com idade 0-2 anos. Foram excluidos os artigos que
nao atendiam aos objetivos do estudo, sendo retirados
aqueles nao indexados ou cuja amostra estudada nao
compreendia a fase infantil.

Durante a busca metodoldgica, foram escolhidos
primeiramente os artigos que estavam associados ao
contexto principal, mas apds andlise dos critérios de
exclusao e inclusao, foram selecionados 25 artigos.

DISCUSSAO

A disponibilidade de leite materno das maes que
oferecem aos prematuros, quando conduzida o mais
rapido possivel apds o nascimento, é considerada
uma medida preventiva que evita o desenvolvimento
de enterocolite necrosante. Na auséncia de leite
materno da prépria mae, é indicado usar como fonte
entérica de nutricdo o leite humano de uma mae
doadora, pasteurizado, ou uma férmula infantil pré-
termo especializada. Ainda assim, nenhuma dessas
abordagens nutricionais é tao vantajosa se comparada
ao leite da propria mae na formacdao de um sistema
imune ideal para a satide e prevencao de enterocolite.'

Gregory e colaboradores'’® analisaram a composicao
do microbioma intestinal de 30 recém-nascidos
prematuros com 32 semanas de gestagdao, em intervalo
de aproximadamente seis semanas apds 0 nascimento,
expostos a diferentes condutas nutricionais. Os autores
observaram que os bebés que receberam aleite materno
tiverem diversidade bacteriana maior do que os receberam
formula, mostrando que o leite materno promove a salde
intestinal no bebé prematuro.
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Adieta,a maturidade e aidade pés-natal sao os maiores
impulsionadores na constituicdo da microbiota infantil.
Este estudo incluiu trés grupos de dez prematuros
nascidos antes da trigésima segunda semana de
gestacao (n = 30). Os bebés foram agrupados com
base em uma dieta predominante de leite materno da
propria mae, outro grupo de leite doado pasteurizado
e outro de férmula infantil. As amostras de fezes
foram coletadas diariamente enquanto o lactente
estava hospitalizado, e as amostras semanais foram
examinadas para verificar as diferencas na composicao
da microbiota.'""

Deacordocomaanalisedos principaiscomponentes
da amostra de 30 recém-nascidos prematuros (<32
semanas), observou-se que nos primeiros 60 dias apos
0 nascimento, a microbiota intestinal foi influenciada
pelo tempo pds-natal, peso ao nascer e nutricdo.
Os bebés que foram alimentados através da mama
apresentaram maior diversidade bacteriana inicial
e um alcance mais gradual dessa diversidade em
relacao aos lactentes que receberam as férmulas como
fonte alimentar.

A microbiota de lactentes nutridos com leite
materno era mais semelhante, independentemente
do peso de nascimento, ao contrario da microbiota de
lactentes alimentados com férmulas lacteas, que se
comportou de forma diferente com base no mesmo
peso ao nascer. Os lactentes alimentados com leite
humano de doadora pasteurizado foram relativamente
bem-sucedidos na promogao de uma microbiota, de
forma mais similar aos alimentados exclusivamente
com leite materno e contribuindo para um cenario de
simbiose intestinal.’®"

Em 2016, Kantecka,'? estudando os componentes
bioativos do leite materno, observou que hormonios
e fatores de crescimento tém atividade no trato
digestivo vascular, nervoso e enddcrino. No que se
refere ao trato digestivo, destacam-se os fatores de
crescimento celular, especificamente epidérmico,
conhecido por EGF (fator de crescimento epidérmico).
O nivel médio desse fator no colostro é duas mil vezes
maior do que no leite maduro. Ele desempenha papel
na maturacao da mucosa intestinal, que é responsavel
pela renovacdao da mucosa apds danos ocasionados
por sindromes isquémicas/hipdxicas, sangramento ou
inflamacao por intestino necrosado.

O fator que regula o sistema vascular é estudado
pelo fator de crescimento endotelial. Nesse contexto,
ressalta-se a funcao da eritropoietina, que além da relagao
direta na formacdo do intestino, atua na prevencao
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da anemia. Outro fator determinante relaciona-se aos
beneficios na calcitonina, horménio que, além de ter a
funcdo de regular a concentracdao de cdlcio sérico, atua
associadamente a outros horménios na adequacgao do
crescimento. Conjuntamente, a adiponectina e outros
horméniosatuam nasistematizacaodometabolismo,além
dosreguladores de energia, composicao corporal e apetite.
Como a adiponectina € um horménio multifuncional
ajustador do metabolismo, este interage na barreira
intestinal modulando o sistema metabdlico infantil e
diminuindo a inflamacao, certamente propiciando menor
tendéncia para sobrepeso e obesidade na vida adulta.’

Alguns fatores imunolégicos sao reconhecidos no leite
humanoalémdaimunoglobulinaA,comoasconcentragdes
de IgM e IgG, conhecidas como as imonuglobulinas. O
fluido materno contém algumas células competentes
com funcdo imunoldgica, especificamente as células T,
células estaminais, macréfagos, granulécitos, linfécitos,
fatores de crescimento, quimiocinas e citocinas. Quando
amamentado, o recém-nascido adquire em torno de 10
bilhdes de leucécitos por dia e cerca de 80% deles sao
macréfagos.'?

A mucosa do trato gastrointestinal do recém-nascido
alimentado pelo leite da prépria mae dispde de um efeito
ativo no metabolismo e imunoldgico. Nesse processo
ocorre a modulacao das células T-anti-inflamatérios e
células T reguladoras do sistema imunoldgico, assim
conhecido como linfécitos T. Estes sdo ativados no trato
digestivo por bactérias presentes no leite humano.'

Aintervencao do profissional em unidades de cuidados
intensivos,comcriangasprematurasebaixo-pesoaonascer,
é de extrema importancia na promogao do aleitamento
materno. Este deve ser iniciado o mais precoce possivel,
pois assim apresenta-se como uma benéfica intervencéo
para manutencao e qualidade de vida.

Ha relatos de que o fluido materno ja foi usado na
década de 90 no intuito de trabalhar na vertente da
prevencao e tratamento da inflamacao do intestino. A
nutricao oral minima é um exemplo de conduta tomada
pelos profissionais, na qual é ofertada uma quantidade
pequena de leite, estimulando as microvilosidades
intestinais. Preferivelmente, apds o nascimento é utilizado
o leite da mae. Este procedimento tem o objetivo
de estimular a maturacdo intestinal, prevenindo a
enterocolite necrosante.'> '

Em um ensaio clinico controlado randomizado
realizado por Liu e colaboradores™ durante trés
semanas, foram avaliados os bebés com faixa etdria
entre 7-90 dias de idade na relacago homem-mulher de
1:1. O objetivo foi estudar dois grupos de acordo com
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a fonte alimentar, analisando os bebés exclusivamente
amamentados e os alimentados com férmula infantil
por 28 dias. O estudo conclui que as concentracoes
de bifidobactérias fecais e acidos graxos de cadeia
curta foram maiores em bebés exclusivamente
amamentados, comparados com aqueles alimentados
com férmulas infantis. O acido acético fecal também foi
maior nos grupos dos amamentados exclusivamente
em comparagao com bebés alimentados com férmula
infantil.”®> Os oligossacarideos do leite materno
podem influenciar a microbiota intestinal em bebés
prematuros, principalmente quandooleite é produzido
pela mae do bebé, podendo ter uma acao protetora
ao minimizar os agentes patogénicos relacionados a
sepse e enterocolite necrotizante.'*'

Outro estudo enfatizou a hipotese de que os
géneros de bactérias fecais dos bebés amamentados
e alimentados com férmulas diferem, e que os
oligossacarideos do leite humano (HMO) modulam
a microbiota dos bebés amamentados. As amostras
fecais foram obtidas de bebés com leite materno
exclusivo e outros com férmulas artificiais infantis
analisados durante os trés meses pds-parto. Em uma
comparagao, a microbiota de bebés amamentados
apresentou maior abundancia na concentracao de
bacteroides, menores propor¢des de Clostridium
XVIII, Lachnospiracea incertae sedis, Streptococcus,
EnterococcuseVeillonella.O génerodoBifidobacterium
predominou nos dois grupos, sem diferenca entre
ambos. Dessa forma, fortalecem a relagao estabelecida
entre os HMO e a microbiota infantil, identificando os
meios estatisticos pelos quais os géneros bacterianos
infantis podem ser relacionados aos oligossacarideos
do leite. Estudos futuros sdo necessarios para validar
esses achados e determinar se o suplemento de
férmula com HMO poderia modificar seletivamente a
microbiota intestinal.'®""'®

Os oligossacarideos do leite humano (HMO)
podem percorrer o estbmago e o intestino delgado
proximal de criancas sem serem modificados ou
consumidos. No intestino distal, eles sdo consumidos
por bifidobactérias infantis, formando uma microbiota
reduzida em diversidade, isto é promovendo um
aumento de micoorganismos benéficos e diminuindo
a concentracao dos maléficos. Essa relacdo estd
diretamente associada a um crescimento positivo de
bactérias benéficas em bebés a termo e levando a
diminuicao de enterocolite em prematuros. Os HMO
ativam uma diversidade de genes em bifidobactérias
infantis, que influenciam a microbiota intestinal e
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beneficiam o hospedeiro, acelerando a maturacao da
resposta imune, reduzindo o excesso de inflamacao.
Atuam na otimizacao da permeabilidade intestinal
e expansao da producdo de acetato. Este estado
simbiotico € umaamostra concludente do progressode
duas espécies, os lactobacilos e as bifidobactérias, pelo
qual estimulam a protecao do neonato por completo
e nutrem uma microbiota intestinal saudavel antes do
desmame. Na crianga prematura, essa colonizacao é
parcialmente interrompida em decorréncia do parto,
sendo que a oferta de leite humano e do probidtico
a base de bifidobactérias infantis parece ser tanto
restauradora quanto protetora.'

Os recém-nascidos se adaptam ao ambiente
extrauterino no intuito de promover uma homeostase
imune intestinal, sendo que uma colonizagao bacteriana
apropriada é necessdria para o bom desenvolvimento
imunolégico. A causa decisiva dessa colonizagdo é a
ingestao do leite materno. Embora o bebé seja capaz de
desenvolverumarespostado propriosistemaimunoldgico,
o componente imune encontrado no fluido materno é
capazde gerar uma estimulagao protetora. O leite humano
impulsiona a proliferacdo de uma microbiota diversa e
bem equilibrada, que a principio atua no crescimento de
microorganismos peculiares (bifidobactérias, lactobacilos
e bacteroides). Como exemplo de sua eficiéncia, os
oligossacarideos no leite materno sao fermentados por
bactérias colonicas, formando um meio acido para a
multiplicacao bacteriana. Além disso, os acidos graxos de
cadeia curta no leite provocam os receptores de genes
bacterianos, que preferivelmente moderam a expressao
intestinal anti-inflamatéria. Outros componentes do
leite materno (defensinas, lactoferrina, etc) impedem
0s patégenos e ainda favorecem a composicao de uma
microbiota saudavel. O beneficio do leite materno na
microbiota intestinal inicial também previne a expressao
de doencas imunomediadas (asma, doenca inflamatodria
intestinal, diabetes tipo 1), realcando a utilidade da
amamentacao como primeira fonte de nutricdo.””

Primeiramente, os bebés comecam a adquirir
microbiota intestinal no parto. A colonizagao iniciada
por bactérias pioneiras participa de um ciclo dinamico,
sobretudo no que se discutem a questao materna e seu
papel na provisao da microbiota funcional. O inéculo fecal
inicial da microbiota é consequéncia da proximidade
do canal do nascimento pela vagina e o anus. Devido a
relevancia biolégica dessa proximidade anatomica,
estdo subentendidas as diferencas existentes na
composicao da microbiota do parto vaginal e cesarea.
Posteriormente, as fontes de in6culos envolvem a
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boca, parentes, animais, objetos e o microbioma de
leite humano. Nesse contexto materno, os glicanos,
sejam os polissacarideos ou oligossacarideos do leite
humano, se diferenciam de acordo com o genétipo
da mae. A colonizacao efetiva através do parto vaginal
pode intervir permanentemente na composicao e
funcionamento da microbiota com repercussoes para
a saude do bebé.®

Os oligossacarideos do leite humano (HMO) tém
um papel essencial na efetivacdo do desenvolvimento
normal dafisiologia do intestino e sistema imunolégico
em lactentes. O leite humano possui um composto
diversificado de oligossacarideos, sua constituicao
varia de acordo com diversos fatores extrinsecos e
intrinsecos. No que concerne a esses fatores, abrangem
abase genéticada mae, estado de saide materna, dieta
e tipo de grupo sanguineo. Esses corpusculos de HMO
cooperam na preservacao de uma microbiota intestinal
saudavel de trés maneiras. Primeiramente, impedem
a colonizacao de bactérias patogénicas bloqueando-
as, e atuando como equivalente ao receptor,
consequentemente aderindo a superficie bacteriana.
Por consequéncia, evitando que o0s patdgenos se
juntem a seus oligossacarideos na membrana da célula
epitelial. O segundo beneficio é que eles agem como
compostos prebidticos, viabilizando o crescimento de
bactérias benéficas, conhecida como as bifidobactérias,
dessa forma dificultando simultaneamente a adesao
de bactérias potencialmente nocivas por meio da
resisténcia de colonizacao. O terceiro privilégio é na
modulacao de células epiteliais intestinais, induzindo a
geracao de citoquinas linfociticas e rolo de leucécitos
e adesao, impulsando um melhor desencadeamento
das respostas imunes.”’

Evidéncias cientificas mostraram que os probioticos
e prebidticos possuem efeitos promissores, preventivos
e curativos no tratamento para doencgas diarreicas.
Devido aos efeitos prebidticos de oligossacarideos
do leite materno observados in vitro, verificou-se que
exercem uma agao de protecao contra a infeccao pelo
rotavirus (uma das principais causas de diarreias graves
em recém-nascidos, lactentes e criancas), através da
modulacao do microbiota intestinal infantil.?

Ainda sobre a prevencao pelo rotavirus, torna-se
de extrema relevancia relatar o que a Organizacao
Mundial da Saude recomenda e sobre o calendario
de vacinagcao em 89 paises e em todos os continentes.”
A vacina trouxe grande impacto positivo na efetividade e
redugao do numerode hospitalizagdes e ébitos por diarreia
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aguda entre criangas menores de cinco anos relacionados
a este agente em diferentes cendrios epidemiolégicos.?

CONCLUSAO

Os estudos apresentados robustecem mais ainda
a ja difundida ideia na comunidade cientifica, sobre a
importancia de acdes no que se refere ao aleitamento
materno e seus inumeros beneficios, o que é a melhor
opcao nesta fase da vida e fortalece o vinculo mae/bebé.

Com isso, os profissionais da saude, embasados em
pesquisas cientificas, podem concluirque oaleitamento
materno é a melhor opc¢ao para alimentagao e nutricao
do recém-nascido/lactente. Além dos nutrientes
essenciais para o desenvolvimento e crescimento
infantil, o aleitamento tem forte influéncia na defesa da
imunidade, crescimento e desenvolvimento saudavel.

Sobre os microorganismos no leite humano, cuja
origem ainda carece de mais estudos, esses devem ser
apontados comoimportante fonte no estabelecimento
e desenvolvimento de uma microbiota intestinal
saudavel no inicio da vida, promovendo um cenario de
simbiose e repercutindo em um impacto positivo na
vida adulta.
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