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Resumo

Compreender a interacao dieta-microbiota-recém-nascido e futuro lactente,
€ fundamental para prever, diagnosticar e manipular a microbiota ao longo da
vida, com o intuito de reduzir o risco de desenvolvimento de futuras doencas e
potenciar a sua saude. Os oligossacarideos do leite humano materno (HMOs) tém
sido os compostos mais investigados deste biofluido, sendo conhecidos como
fatores bifidogénicos, devido ao papel que demostram ter na colonizacdo e
modulacao da microbiota intestinal. Para além de aturarem como prebidticos,
através da promocao do crescimento de bactérias benéficas, promovem também
um ambiente intestinal saudavel. Atuam assim como moduladores imunologicos
que conferem protecao contra infecoes e possiveis doencas comuns,
particularmente em contextos especificos como prematuridade, bebés nascidos
por cesariana e bebés expostos a profilaxia intraparto. Dada variabilidade dos
HMOs e a interacao complexa destes com a microbiota intestinal, é fundamental
ressalvar que a pratica da amamentacao é uma das principais abordagens, e a mais
acessivel, para a promocao de uma microbiota intestinal saudavel. Esta revisao
fornece assim uma visao geral sobre a diversidade dos HMOs, qual a sua variacao,
e de que forma estes influenciam a microbiota intestinal do recém-nascido, futuro

lactente.

Palavras-chave: oligossacarideos do leite humano, aleitamento materno,

microbiota, microbiota intestinal infantil



Abstract

Understanding the diet-microbiota-newborn and future infant interaction is
fundamental to predicting, diagnhosing, and manipulating the microbiota
throughout life, to reduce the risk of developing future diseases and boosting their
health. Human breast milk oligosaccharides (HMOs) have been the most
researched compounds in this biofluid. They are known as "bifidogenic factors”
due to their role in colonizing and modulating the intestinal microbiota. They also
act as prebiotics by promoting the growth of beneficial bacteria and a healthy
intestinal environment. Accordingly, they act as immune modulators that protect
against infections and possible common diseases, particularly in contexts such as
premature babies born by cesarean section, and babies exposed to intrapartum
prophylaxis. Given the variability of HMOs and their complex interaction with the
gut microbiota, it is essential to emphasize that breastfeeding is one of the main
and most accessible approaches to promoting a healthy gut microbiota. This
review provides an overview of the diversity of HMOs, how they vary, and how

they influence the intestinal microbiota of the newborn and future infant.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

(Le) - gene de Lewis

(Se) - gene Secretor

2’-FL — 2’-fucosilactose

3’-FL — 3’-fucosilactose

3’-SL - 3’- sialilactose

6’-SL - 6’- sialilactose

acido sialico - N-acetil-neuraminico [NeuAc]
CS - parto por cesariana

DSLNT - disialilacto-N-tetraose

Fll — férmulas infantis industriais

Fuc - fucose

FUT2 - fucosiltransferase-2

FUT3 - fucosiltransferase-3

Gal — galactose

Glc - glucose

GIcNACc - N-acetil-glucosamina

HMOs — oligossacarideos do leite materno humano
LDFT - lactodifucosiltetraose

LMH - leite materno humano

LNDFH I - lacto-N-difucohexaose |
LNFP I - lacto-N-fucosilpentose |
LNNnT - lacto-N-neotetraose

LNT - lacto-N-tetraose

LST - sialilacto-N-tetraose

MI - microbiota intestinal

OMS - Organizagao Mundial da Saude
PT - pré-termo

PV - parto vaginal

SCFAs - acidos gordos de cadeia curta

SNPs — polimorfismos de nucleotideo Unico
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Introducao

A evidéncia tem vindo a demonstrar que a amamentacao esta associada a uma
ampla gama de beneficios para a saide do recém nascido e lactante!!). Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS)? e a Academia Americana de Pediatria® a
amamentacao exclusiva é recomendada nos primeiros seis meses de vida, até aos
dois anos. Todavia, esta pratica apresenta inumeros obstaculos, essencialmente
sociais, econdomicos e politicos, nao sendo a amamentacao praticada
universalmente(’). Segundo a OMS, a taxa global de amamentacao exclusiva para
lactentes com menos de seis meses de idade é de apenas 40%. Portugal apresentou
uma taxa de amamentacao de 87,1%, mas somente 21% das maes amamentaram
exclusivamente durante seis ou mais meses¥. Para além dos obstaculos referidos
€ importante destacar outras condicées clinicas especificas em que a
amamentacao nao é aconselhavel, tais como por exemplo a exposicao materna a
tratamentos farmacologicos ou quimioterapicos. E assim crucial haver alternativa
ao leite materno para garantir que os recém-nascidos tenham acesso aos
beneficios normalmente associados a amamentacao!’. O leite materno humano
(LMH) apresenta uma composicao Unica e complexa, na qual os oligossacarideos
(HMOs) sao a fracao de moléculas mais representada, entre os compostos
bioativos®).

A pesquisa de HMOs, tem sido impulsionada pela ideologia de averiguar se
estes eram os principais responsaveis pelos beneficios do LMH para a saude do
lactente e da mae®. Em 1931, dois bioquimicos franceses, Polonowski e
Lespagnol, relataram a presenca de um conjunto de hidratos de carbono no LMH

que denominaram de ginolactose. Em 1954 esta mesma equipa conseguiu separar



este ginolactose em oligossacarideos individuais®. Nas ultimas décadas, gracas ao
progresso da biotecnologia, foi possivel isolar e produzir grandes quantidades de
HMOs auténticos”). Tendo presente a necessidade significativa e persistente de
inovacoes na composicao das formulas infantis industriais (FIl), os HMOs,
representam a mais significativa inovacao na tecnologia de fortificacao de FII®),
Salientar que a 2’-fucosilactose (2’-FL) e a lacto-N-neotetraose (LNnT) foram os
primeiros HMOs a ser considerados seguros e eficazes para a fortificacao das Fll,
contudo atualmente ja outros formam caracterizados de igual forma,
nomeadamente 3-fucosilactose (3’-FL), 3’-sialilactose (3’-SL), 6’-sialilactose (6’-
SL) e lacto-N-tetraose (LNT)("> 9),

O desenvolvimento e respetivo estabelecimento da microbiota intestinal (MI)
€ um fendmeno complexo, sensivel e dinamico com implicagbes cruciais na saude
do recém-nascido® ), Um crescente conjunto de evidéncias revelou que a
colonizacao da MI neonatal é condicionada por diversos fatores perinatais,
especificamente pelo tipo de parto, tempo de gestacao, o uso de antibioticos
(profilaxia intraparto) e amamentacao('?. Contudo a amamentacao, tende a ser o
fator chave na modulacao da microbiota infantil('® 11 13, 14" sendo os HMOs, o

composto bioativo com maior destaque.

Métodos

A pesquisa foi realizada em trés bases de dados eletronicas, PubMed, Scopus
e Web of Science, nos ultimos cinco anos (2019-2024), com verificacao final a 20
de maio de 2024. A expressao de pesquisa utilizada foi: ("oligosaccharides” OR
"human milk carbohydrates” OR "non-digestible carbohydrates” OR "human milk

oligosaccharides” OR "Milk Bioactive Compounds” OR “prebiotics® OR "2'-



fucosyllactose” OR "lacto-N-neotetraose” OR "trisaccharides” OR tetrasaccharide
OR "oligosaccharides, branched-chain”) AND ("Breastfeeding” OR “breast fed” OR
"Breastfed” OR "Breastmilk” OR “breast milk” OR “direct breastfeeding” OR
“Human milk” OR “Child nutrition science” OR “Maternal-to-infant transfer”) AND
(“Gastrointestinal Microbiome” OR “infant gut microbiota” OR “Gut Microbiota”
OR "microbiota” OR "Lactobacillus" OR "Bifidobacteria" OR "probiotics” OR
"Lactobacillus” OR "Bifidobacteria” OR "Bifdobacterium"). Esta expressao permitiu
recuperar um total 452 artigos, com base no titulo, resumo e palavras-chave e
apos eliminacao dos duplicados. Destes artigos apenas 51 foram incluidos nesta
revisao, de acordo com os critérios de inclusao e exclusao detalhados
seguidamente na tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de Inclusao Critérios de exclusao

e Artigos sobre a diversidade dos | e Artigos com texto completo indisponivel;

HMOs no LMH;

Estudos em que a exposicao aos
HMOs teria de ser obrigatoriamente
através da amamentacdo, podendo
ou nao ser avaliada também a
exposicao através de formulas
Industriais;

Artigos e estudos que avaliem o
impacto dos HMOs na MI, direta ou
indiretamente (através da
influéncia do LMH);

Artigos publicados na lingua inglesa.

Estudos conduzidos exclusivamente em animais;

Artigos e estudos que abordassem somente

outros compostos bioativos do LMH, nao
retratando os HMOs;
Artigos e estudos que abordassem HMOs

conjugados ou sintéticos como galacto-
oligosacarideos (GOS) ou oligossacarideos nao
digeriveis (NDOs) respetivamente;

Artigos com foco na prematuridade ou em
condicoes patologias especificas (como como
dermatite atopica, alergias alimentares entre

outras)

As Unicas excecdes aos critérios supramencionados sdao o artigo que inclui a taxa de
amamentacao geral e exclusiva e os artigos referenciados na bibliografia dos artigos

selecionados (de acordo com os critérios anteriormente definidos).




Desenvolvimento

Oligossacarideos do leite materno humano - estrutura e funcao

Os HMOs sao a terceira estrutura mais abundante no LMH, depois da lactose e
dos lipidos!'> 13 sendo a maior fracdo de moléculas secretadas e a mais
representada, tanto em termos de quantidade como de diversidade estrutural®).
Geralmente estao presentes em glicanos da mucosa e da superficie celular,
desempenhando papéis moduladores importantes nas interacoes célula-célula e
hospedeiro-microbiota, estimulando seletivamente o crescimento de bactérias
especificas, nomeadamente as do género Bifidobacterium¥. Além da sua
abundancia Unica no leite humano, ha evidéncias de que os HMOs estao presentes,
ao longo da gravidez, no soro materno no sangue do cordao umbilical e no liquido
amniotico!4 16,

Do ponto de vista quimico e estrutural, todos os HMOs conhecidos sao
alongamentos da lactose, com um ou varios dos seguintes monossacarideos:
galactose (Gal), glucose (Glc), N-acetil-glucosamina (GlcNAc), fucose (Fuc) e acido
sialico (N-acetil-neuraminico [NeuAc])> '), Estruturas estas que variam entre trés
a catorze monossacarideos('®, ja tendo sido até ao momento, identificadas no
LMH cerca de 200 estruturas. A diversificacdo estrutural ocorre através de
reacoes de fucosilacao ou sialilacdo, apresentando assim trés classificacées: HMOs
neutros fucosilados, HMOs neutros nao fucosilados e HMOs acidos sialilados que
corresponde a 35-50%, 42-55% e 12-14% respetivamente!('8-20),

Fisiologicamente os HMOs sao biossintetizados na glandula mamaria, pela acao
sucessiva de glicosiltransferases especificas'"). Aquando da sua ingestao, estes

compostos resistem a digestao gastrointestinal, nao fazendo parte dos



componentes nutritivos do LMH?> 15 21) Na area distal do intestino delgado e no
colon, estes sao usados como uma fonte de energia pelas bactérias comensais,
tendo desse modo um profundo impacto na modulacdo da MI do lactente('.
Aquando da sua ingestao pelo recém-nascido e lactente, apenas 1% dos HMOs é
absorvido, chegando a circulacdao sistémica do lactente!™, os restantes 99%
atingem a area distal do intestino delgado e do célon praticamente intactos, tendo
em conta que o intestino humano nao possui a maquinaria enzimatica necessaria
para metabolizar os HMOs, devido a falta da enzima necessaria a glicosidase(' 22
23), Dos 99% dos HMOs mencionados anteriormente, cerca de 45% sao fermentados
pela Ml e os restantes 54% sao excretados pela urina e pelas fezes, respetivamente
1-4% e 40-50%%). Além disso, em contraste com a ideologia tradicional de que a
crianca so tinha contato com os HMOs da mae por meio da alimentacao pos-natal,
alguns estudos colocam a hipotese da exposicao ocorrer antes do nascimento,
dada a presenca de HMOs nos fluidos corporais da mae durante a gravidez, ao

longo da gestacao e no parto(' 13, 16),

Varia¢ao dos oligossacarideos no leite materno humano

A histéria evolutiva humana tem exercido uma forte pressao seletiva, que
moldou tanto a producao materna de HMOs como a utilizacao destes pelo lactente,
a favor, respetivamente, de uma melhor reproducao e sobrevivénciaV. Esta
variacao pode ser atribuida de forma geral a fatores major como o periodo de
lactacao e a genética da mae. Embora a selecao natural tenha favorecido
fortemente a presenca de um conjunto robusto e diversificado de HMOs, a
composicao especifica no LMH varia amplamente entre individuos e entre

populacoes globaisV, sendo a concentracao destes constituintes altamente



dinamica®@¥. Salientar desde ja que, ao longo deste artigo serao apenas abordados
de forma aprofundada os fatores genéticos e fisiologicos mais estudados até ao
momento, tendo em conta que sao os que possuem um impacto evidente na
composicao dos HMOs. Contudo estudos emergentes referem que outros fatores
complexos e interrelacionados podem também influenciar dos HMOs,
nomeadamente fatores maternos como o estado nutricional e idade®; indice de
massa corporal, dieta e respetiva qualidade da mesma?®; o tipo de entrega do
LMH ou seja a amamentacao exclusiva ou parcial('? e influéncias ambientais como
localizacao geografica e a sazonalidade®). Contudo até entao as conclusoes ainda
sao limitadas.

Periodo de lactacao

Relativamente a composicao total de HMOs, sabe-se que esta sofre um declinio
gradual a medida que a lactacao avanca. O colostro é o primeiro leite a ser
produzido pela glandula mamaria e o mais rico em compostos bioativos,
nomeadamente em HMOs('3). As concentracoes médias de HMOs variam entre 9-22
g/Le 6-15g/L, no colostro e no leite de transicao ou maduro, respectivamente(Z9,
No entanto, a ingestao total de HMOs permanece estavel, tendo em conta que a
ingestao do lactente aumenta ao longo do tempo@”),

Quanto a composicao individual, embora o LMH contenha um perfil
diversificado de HMOs, os 15 HMOs individuais mais abundantes sao 2’-FL, 3’-FL,
lacto-N-difucohexaose | (LNDFH 1), LNT, lacto-N-fucosilpentose | (LNFP 1), Lacto-
N-fucopentaose Il (LNFP-Il), 6’-SL, LNnT, lactodifucosiltetraose (LDFT), LST,
Lacto-N-fucopentaose Ill  (LNFP-Ill), Trifucosilacto-Nhexaose (TF-LNH)(4)

correspondendo a 75% dos HMOs totais. A maioria das estruturas individuais



diminui ao longo lactacao, ou seja, no periodo pos-colostro, nomeadamente o 2’-
FL. Embora existam excecoes, algumas permanecem estaveis e outras aumentam,
como é o caso do 3-FL(%., Embora a razao para isso seja desconhecida até o
momento, existe uma especulacao de que o 3-FL possa ter um papel
particularmente importante para além do periodo de amamentacao exclusiva'4).

Especificamente no colostro o 2’-FL é o oligossacarideo (HMO) mais
abundante, representando cerca de 20-40% dos HMOs totais. Em segundo surge 3-
FL, LNT LNDFH I e LNFP | e 3-FL representando cada um cerca de 10 -30% do total
de HMOs e em terceiro surge 3’-SL, 6’-SL, LST, disialilacto-N-tetraose (DSLNT),
LNNnT e LDFT representando cada um cerca de 2-7% do total de HMOs?®)(Figura 1).

Genética da mae

Embora a sintese de oligossacarideos nao seja diretamente codificada
geneticamente (ao contrario de DNA, RNA e proteinas), a variabilidade dos HMOs
¢ fortemente dependente dos genodtipos e respetivos fendtipos maternos(®),
Variabilidade genética esta ja mapeada no cromossoma 19, apresentando
mutacoes identificadas nos cromossomas 4, 8, 10 e 1129, Variacoes estas
designadas de polimorfismos de nucleotideo unico (SPNs) nos genes Secretor (Se)
e Lewis (Le), que codificam respetivamente o estado secretor e o grupo sanguineo
maternos. Polimorfismos estes que ocorrem com frequéncia variavel em
diferentes populacoes e possuem uma historia evolutiva complexa resultante de
pressoes seletivas concorrentes!!> 27,

O perfil dos HMOs entre maes, varia devido as diferencas na expressao de dois
genes na glandula mamaria®> 39, (Se) e (Le) que codificam a atividade de duas

enzimas especificas, fucosiltransferase-2 (FUT2) e fucosiltransferase-3 (FUT3)



respetivamente'3 4, Com base na genética e no respetivo fenétipo da mae, o
perfil de HMOs do LMH pode ser divido em 4 grupos: (Se) e (Le) ativos (Se+ Le+);
(Se) inativo e (Le) ativo (Se-Le+); (Se) ativo e (Le) inativo (Se+Le-) e (Se) e (Le)
inativos (Se-Le-). Apresentando desse modo, cada grupo, concentracoes
especificas de HMOs individuais > 13, 1417, 27) (Tabela 2). Relativamente ao perfil
total de HMOs, estudos referem que maes do grupo 1, que expressem ambos 0s
genes, (Se) e (Le), em comparacao com os restantes grupos, apresentam perfis
mais complexos de HMOs, tanto em diversidade como em quantidade®. Maes do
grupo 2 ou 4, que nao expressam o (Se), sendo consideradas nao secretoras,
tendem a secretar uma menor quantidade de HMOs em comparacao com maes
secretoras, grupo 1 ou 313,

No que toca a transmissao a descendéncia, estudos evidenciam que a
probabilidade de compartilhar o genotipo, (Se) e (Le), entre mae e filho € de pelo
menos 25%"). A maioria dos estudos assume uma regra relativamente a prevaléncia
de maes secretoras e nao secretoras, 80% e 20% respetivamente, de modo a
conseguirem determinar uma distribuicao bimodal. Distribuicao esta que fornece
uma estimativa das concentracbes médias de HMOs de uma mae saudavel,
independente do estado secretor, contudo é certo que esta prevaléncia varia
amplamente entre populacoes a nivel geografico (13, 14, 16,18, 26,29, 31)_

Em suma é evidente que os SPNs nos (Se) e (Le), determinam os perfis gerais
dos HMOs no LMH. Contudo é certo que maes com a mesma expressao genética
destes genes, apresentam um perfil de HMOs altamente variavel verificando-se
que, para além dos fatores principais anteriormente referidos, existem outros

condicionantes perinatais que afetam indiretamente a trajetoria especifica dos



HMOs tendo em conta o impacto destes na microbiota neonatal, nomeadamente o
tipo de parto e o periodo de gestacao®@- 32 33),

Tipo de Parto

No parto vaginal (PV) o recém-nascido entra em contacto com a Ml e vaginal
materna, ocorrendo uma transmissao vertical da Ml materna para o recém nascido.
No entanto, no parto por cesariana (CS), a transmissao vertical da Ml materna
tende a ser interrompida e o recém-nascido entra em contacto com o sistema
tegumentar materno (microbiota da pele e oral materna) e com o meio exterior,
particularmente o ambiente hospitalar?® 34, Todavia a Ml materna é a principal
fonte de transmissao, correspondendo respetivamente a 72% e 41% das bactérias
intestinais do recém-nascido(9),

De acordo com varios estudos, € certo que recém-nascidos nascidos por CS, ao
invés de PV, apresentam uma MI neonatal menos diversificada e uma colonizacao
retardada nos géneros benéficos como Bifidobacterium(1% 12 Bacteroides e
Lactobacillus'®®, e aumentada em bactérias potencialmente patogénicas como
Clostridium perfringens, Escherichia'33:3%), Staphylococcus®®¥,
Corynebacterium(19, Enterococcus, Enterobacter e Klebsiella?®. Colonizacao esta
que condiciona tanto a utilizacao como a metabolizacao futura dos HMOs.

Por fim é certo que a auséncia do contacto materno pelo canal vaginal pode
explicar parcialmente as principais diferencas na Ml neonatal, contudo ha outros
fatores que condicionam esta colonizacao, homeadamente dieta do lactente e a

exposicao a antibidticos, especialmente por profilaxia intraparto(36),
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Periodo de gestacao

O periodo de gestacao tem uma influéncia significativa na composicao
especifica dos HMOs no LMH, especialmente em casos de nascimentos pré-
termo('% 26, Os bebés pré-termo (PT) sao caracterizados por apresentarem baixo
peso ao nascer e uma imaturidade acentuada a nivel do trato gastrointestinal,
adicionalmente a maioria destes bebés PT nasce por CS e é sujeito a profilaxia
intraparto, fatores estes que condicionam a partida o normal desenvolvimento da
MIB34 37

Estudos verificaram que o leite de maes de bebés PT apresenta concentracoes
de HMOs totais inferiores, nomeadamente em HMOs a1-2-fucosilados, como 2’-FL,
LNFP | e LNH contudo é sobre representado por HMOs sialilados, nomeadamente
3’-SL e DSLNT(2 13 em comparacdo com leite de maes de bebés a termo. Estas
variacoes justificam a ideologia de que a composicao LMH, especificamente em
HMOs, reflete as necessidades de crescimento e desenvolvimento especificas do
recém-nascido® " 31, Porém as variacoes referidas anteriormente, podem ainda
variar consoante a genética da mae. Destacando que maes nao secretoras nao
produzem de todo HMOs a1-2-fucosilados, todavia apresentam maior prevaléncia

de outros HMOs especificos(9,

Impacto dos oligossacarideos na microbiota infantil

Os primeiros 1000 dias de vida, vida intrauterina e primeiros dois anos de vida,
sao uma janela de oportunidade para a colonizacao e respetiva evolucao benéfica
da Ml infantil. Esta colonizacao é um processo sensivel e dinamico®”> 34 que tende

a ser impactado por inumeros fatores, nomeadamente o tipo de parto, a idade
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gestacional, a dieta do lactente e o uso de antibidticos®®. Todavia a amamentacao
é o fator mais preponderante, seguido do tipo de parto.

Os HMOs conferem efeitos prebioticos na MI infantil, atuando como uma
vantagem nutricional seletiva para as bactérias comensais, através da promocao
do crescimento e da colonizacao de bactérias benéficas (Bifidobacterium e
Lactobacillus) e da inibicao de bactérias patogénicas (Clostridium e Escherichia)®

39-42)

Inicialmente a MI do recém nascido é colonizada por bactérias anaerobias
facultativas do género Streptococcus, Enterococcus, Staphylococcus e outros
membros da familia Enterobacteriaceae". Bactérias estas que criam
gradualmente um ambiente de oxigénio reduzido, que facilita a colonizacao de
bactérias anaerdbias obrigatorias como: Bifidobacterium, Bacteroides ou
Clostridium@3), Sendo a prevaléncia destas bactérias, anaerdbias obrigatorias,
condicionada essencialmente pela dieta do lactente®3., Estudos relatam que em
recém-nascidos amamentados predominam as Bifidobacterium do tipo infantil,
nomeadamente as espécies B. breve, B. bifidum, B. longum e B. longum subsp.
infantis“3 e Bacteroides. Enquanto que em recém-nascidos e bebés néao
amamentados, alimentados com Fll, & notoria uma maior prevaléncia de géneros
como Clostridium, Enterococcus, Escherichia, Eubacterium, Staphylococcus,
Streptococcus e Veillonella™ 24,

As Bifidobacterium do tipo infantil predominam, tal como referido
anteriormente na Ml de recém nascidos saudaveis amamentados?3 28 devido a
sua capacidade Unica de metabolizar os HMOs(''» 23, 33) Esta capacidade é

justificada pela predisposicao genética e respetiva adaptacao evolutiva deste
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grupo de bactérias, sendo a Bifidobacterium longum subsps. infantis a bactéria
que mais reflete esta evolucao! 4 44 45) e a que impulsiona grande parte do
metabolismo destes compostos bioativos?* 4), Através da atividade desta
bactéria, sao libertados e sintetizados subprodutos e produtos finais que
condicionam a atividade de outras bactérias, tanto do seu género como de
outros®®. Géneros como Lactobacillus e Bacteroides!'3 4 beneficiam dos
subprodutos enquanto géneros como Clostridium, Enterococcus, Escherichia,
Staphylococcus e Streptococcus?® beneficiam dos produtos finais, distincao esta
que se deve ao facto das primeiras terem capacidade, embora limitada (em
comparacao com as Bifidobacterium), de metabolizar HMOs especificos enquanto
os segundos géneros mencionados nao possuem esta vantagem enzimatica®. No
seu conjunto, estes factos realcam a cooperacao da comunidade bacteriana no
intestino neonatal e do lactente para maximizar a utilizacao de HMOs, de modo a
manter o equilibrio imunoldgico intestinal dos recém-nascidos, futuros lactentes.
Sugerindo uma ligacao evolutiva clara entre a Ml neonatal e do lactente, a
subespécie Bifidobacterium longum subsps. Infantis e o metabolismo de HMOs 23,

As altas concentracoes de HMOs no LMH e a prevaléncia das Bifidobacterium
do tipo infantil, tanto pela vantagem nutricional seletiva como quer pela
vantagem genética caracteristica desta espécie, representam a coevolucao da
relacao simbiotica da Ml com o recém-nascido, futuro lactante®). O beneficio dos
HMOs depende maioritariamente da sua absorcao celular e da presenca especifica
de determinadas bactérias intestinais benéficas na MI infantil, tendo em conta

que a sua metabolizacao seletiva’”.
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Relacao simbiética entre o recém-nascido, futuro lactente e a sua

microbiota intestinal

Claramente que para o desenvolvimento de uma MI saudavel, deve coexistir
uma relacao de simbiose, entre as bactérias comensais da Ml e o recém-nascido,
futuro lactente('% 13, sendo os HMOs os principais intervenientes nesta relacao(®.

O recém-nascido, futuro lactente, através da dieta, LMH ou Fll, faculta os
HMOs as bactérias comensais da MI, como substrato energético. Bactérias estas
que através da sua utilizacao produzem compostos “pds-bioticos”, nomeadamente
acidos gordos de cadeia curta (SCFAs) como acetato, propionato e butirato, que
demostram produzir inimeros beneficios na salde do lactente('% 32 39 Sendo
assim estabelecida uma relacao de simbiotica mutualista entre as o lactente e sua
MI. As concentracoes destes SCFAs e a prevaléncia das bactérias do género
Bifidobacterium no intestino permitem prever o risco inUmeras doencas tipicas na
infancia, sendo a abundancia de ambos associados a protecao?3 33, 49, 50),

Esta relacao inicia-se apds o nascimento, com a modalidade de parto e com a
dieta do lactente. Aquando da presenca inadequada ou auséncia dos HMOs, a
colonizacao e respetiva modulacdao da MI é alterada, sendo visivel em casos
especificos como bebés PT, nascidos por CS e bebés expostos a antibioticos. Casos
que por si sO sao caracterizados por uma abundancia reduzida de espécies do
género Bifidobacterium. No entanto é certo que todos estes casos beneficiam, da
pratica de amamentacao, tornando-se assim esta um fator critico para um
desenvolvimento benéfico e atempado da MI, sendo até considerada como um

fator preditor da salide a curto e a longo prazo da crianca®® 3", Sendo deste modo
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a presenca e respetiva prevaléncia das Bifidobacterium do tipo infantil critica

para o desenvolvimento saudavel da MI(10; 23, 34, 45, 47, 52)_

Discussao/Analise Critica e Conclusao

Os HMOs possuem um impacto profundo e multifacetado na Ml do recém-
nascido, futuro lactente. Demonstrada a variabilidade de HMOs no LMH e a prépria
interacao complexa destes com a MI, é fundamental ressalvar que a pratica da
amamentacao € uma das principais abordagens, e a mais acessivel, para a
promocao de uma MI saudavel e € o no inicio de vida que reside a oportunidade
de promover a colonizacao e respetiva modulacao ideal. Destacar que algumas
praticas clinicas atuais, como o CS e o uso de antibiéticos, devem ser, sempre que
possivel evitados“ 48),

Uma das principais limitacoes identificadas nos artigos incluidos, foi a
heterogeneidade dos métodos de avaliacao utilizados. Relativamente ao método
de avaliacao da variacao dos HMOs no LMH, os estudos variavam na localizacao
geografica, no tamanho da amostra, na metodologia de quantificacao utilizada
(variacdes no tratamento da amostra e nas ferramentas analiticas utilizadas) e
pelas unidades estatisticas utilizadas. Limitacao esta que culmina numa
quantificacao limitada de HMOs. Pressupoe-se que a abundancia destes compostos
sugere a importancia da funcao bioldgica. Contudo nao podemos deduzir que os
HMOs menos abundantes, nao desempenhem também papéis fisiologicos
relevantes. Em relacao a variabilidade da avaliacao do impacto dos HMOs na MI, a
maioria dos estudos recorre a colheita de amostras fecais“®) e/ou a diversidade
alfa (@) e beta (B) das bactérias presentes na Ml de recém-nascidos e lactentes®"

para averiguar quais as diferencas na MI, de modo a conseguirem deduzir
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potenciais relacbes com os HMOs especificos. Contudo esta sé colheita nao é
suficiente para desvendar o verdadeiro impacto destes compostos na MIl. Outras
abordagens adicionais tém sido usadas, sendo as 6micas as que permitem produzir
resultados mais fiaveis'"”). A adaptacao do LMH, ao longo da lactacdao é
incontestavel® ' sendo imperativo conjugar diferentes metodologias de
avaliacao de modo a tentar clarificar a relacao de simbiose entre os HMOs e a MI.
Por fim, outra limitacao desta revisao foi a exclusao de artigos que relatassem a
exposicao de HMOs atraveés de outras vias, especialmente através das Fll, exclusao
esta, que podera ter limitado as conclusées do impacto destes compostos, tendo
em conta que dos artigos incluidos gera-se a ideia de que grande parte dos
impactos especificos destes compostos se evidenciam aquando da sua inclusao em
Fll. Atualmente a pratica de adicionar prebioéticos as Fll tornou-se comum em todo
o mundo®, sendo 2’-FL, LNnT, LNT, 3’-SL e 6’-SL o conjunto proposto de 5
HMOs principais usados na fortificacao % 4% 53, 5% No entanto é essencial
considerar o custo da fortificacao, as evidéncias limitadas a longo prazo e a
possibilidade de efeitos secundarios.

Em suma, os HMOs sao componentes criticos no LMH e desempenham um papel
vital, na colonizacao e respetiva modulacao de MI saudavel. Estes compostos
permitem estabelecer uma nutricao personalizada, especialmente para recém-
nascidos e lactentes, que nao possam ser amamentados ou aqueles cuja
intervencao clinica ndo tenha sido a ideal. E claro que a manipulacio através da
dieta é uma ferramenta potencialmente uUtil para o tratamento de distUrbios
internos e externos, através da modulacao da MI que determina por sua vez a

saude infantil.
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Figura 1 - Distribuicao dos HMOs no colostro

Tabela 2 - Variacao do perfil individual dos HMOs em funcao da expressao
genética de (Se) e (Le)
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Gene Fucolsiltransferase HMOs fucosilados
(FUT2) (FUT3) 2’FL + LNP-I 3’FL + LNP-III LNP-II
a1-2 a 1-3/4 a1-2 a1-3 al-4
(Se) + +
(Le) + + +
Genotipo Fendtipo
Se+Le+ + + + + +
Se-Le+ - + - + +
Se+lLe- + - + + -
Se-Le- - - - o -

Legenda: (Se+ Le+) - (Se) e (Le) ativos; (Se-Le+) - (Se) inativo e (Le) ativo; (Se+Le-) - (Se) ativo e (Le) inativo

e (Se-Le-) - (Se) e (Le) inativos.






