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RESUMO

O aleitamento materno ¢ fundamental para o desenvolvimento saudavel da microbiota
intestinal dos bebés, fornecendo nutrientes ajustados as suas necessidades e protecao contra
doengas, especialmente em prematuros. Substituir o leite materno por férmula infantil pode
acarretar uma menor coloniza¢do da microbiota rica em bactérias benéficas, aumentando
problemas de saude. E crucial determinar a melhor estratégia nutricional para os bebés
prematuros a fim de promover seu crescimento e evitar eventos adversos causados por
disturbios da microbiota intestinal. Investigar as diferengas na composi¢do da microbiota
intestinal entre prematuros alimentados com leite materno e aqueles alimentados com féormula
infantil. Trata-se de uma revisao sistematica segundo o protocolo PRISMA ¢ a estratégia PICO.
A pesquisa abrange estudos de 2019 a 2024, consultando bases como MEDLINE/PubMed,
Scopus, SciELO, Web of Science e Lilacs. Apos triagem inicial e avaliagdo com a escala
Robins, 8 artigos foram incluidos na revisdo final. A amamenta¢do com leite materno e o uso
de féormula infantil afetam significativamente a microbiota intestinal dos prematuros. Bebés
amamentados tém mais bactérias benéficas, enquanto a férmula infantil resulta em menor
diversidade microbiana. Essas diferencas impactam o sistema imunoldégico e metabodlico,
destacando a importancia da escolha do método de alimentacao para a satde infantil.

Palavras-chave: Aleitamento Materno. Formulas Infantis. Microbioma Gastrointestinal.
Prematuro.



ABSTRACT

Breastfeeding is essential for the healthy development of the intestinal microbiota in infants,
providing nutrients tailored to their needs and protection against diseases, especially in preterm
infants. Replacing breast milk with infant formula may result in lower colonization by
beneficial bacteria, increasing health problems. It is crucial to determine the best nutritional
strategy for preterm infants to promote their growth and prevent adverse events caused by
intestinal microbiota disorders. This study investigates differences in the composition of the
intestinal microbiota between preterm infants fed with breast milk and those fed with infant
formula. It is a systematic review following the PRISMA protocol and the PICO strategy. The
research includes studies published between 2019 and 2024, using databases such as
MEDLINE/PubMed, Scopus, SciELO, Web of Science, and Lilacs. After initial screening and
evaluation using the ROBINS scale, 8 articles were included in the final review. Breastfeeding
and the use of infant formula significantly affect the intestinal microbiota of preterm infants.
Breastfed babies have a higher abundance of beneficial bacteria, whereas formula feeding
results in lower microbial diversity. These differences impact the immune and metabolic
systems, highlighting the importance of feeding method choice for infant health.

Keywords: Breastfeeding. Infant Formula. Gastrointestinal Microbiome. Preterm.
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1. INTRODUCAO

A prematuridade ¢ definida como o nascimento de um bebé antes das 37 semanas de
gestagdo, sendo bebés muito prematuros aqueles que nascem entre 28 e 32 semanas, segundo a
Academia Americana de Pediatria. Quando comparados com criangas mais velhas e com
adultos, os recém-nascidos apresentam vdrias alteragdes anatdmicas e funcionais, sobretudo, no
sistema respiratorio, cardiovascular, digestorio, neuroldgico e urindrio (Silva; Pereira; Oliveira,
2020). Devido a uma imaturidade anatdmica, recém-nascidos prematuros apresentam alteracoes
fisiolégicas ainda mais significativas relacionadas a respiragdo, a alimentacdo, a

termorregulagdo e a imunidade.

Em recém-nascidos prematuros, ¢ comum observar uma imaturidade intestinal
anatomica. Nessa populacdo, o processo de formacdo do intestino primitivo, seguido pela
diferenciagdo das porg¢des intestinais pode estar incompleto e as diversas camadas do intestino
(mucosa, submucosa, muscular) podem nao estar completamente formadas ou podem ser mais
finas e menos robustas, comprometendo a resisténcia e a funcionalidade do trato
gastrointestinal. A imaturidade anatdmica do intestino pode reduzir a capacidade de digestao e

absorc¢do e resultar em dificuldades para tolerar a alimentagcao (Moreira; Moura; Neto, 2019).

A longo prazo, alguns prematuros podem desenvolver problemas gastrointestinais
cronicos, como sindrome do intestino irritavel e disbiose persistente, tendo a sua satde
comprometida. Ademais, estudos sugerem que a prematuridade pode estar associada a um
maior risco de desenvolver doengas inflamatodrias intestinais, como a doen¢a de Crohn e
Refluxo Gastroesofagico (RGE), na infancia e adolescéncia. Prematuros tém um risco de até 8
a 10 vezes maior de desenvolver NEC em compara¢do com recém-nascidos a termo

(Maheshwari et al., 2022).

A microbiota disforme dos neonatos pré-termo prejudica a digestdo do leite materno, o
que impacta significativamente no crescimento e desenvolvimento desses bebés (Shulman et
al, 2022). Isso ocorre, pois a prematuridade ¢ um fator determinante no que tange a aquisi¢ao
microbiana neonatal, uma vez que torna o recém-nascido particularmente vulneravel a

disturbios na microbiota intestinal, conhecidos como disbioses, que afetam até 60% dos



prematuros (Nino; Hohenhaus; Fry, 2024). A disbiose se refere a alteracdo na composicao da
microbiota no recém-nascido prematuro, que ¢ menos diversificada, contendo menos espécies
bacterianas que desempenham fungdes essenciais, como a fermentagdo de fibras, a producao de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e a protecao contra patdogenos. Os principais acidos
AGCC produzidos pela microbiota intestinal normal foram encontrados em niveis baixos em
amostras fecais de bebés prematuros e de muito baixo peso (MBP), quando comparados aos

neonatos a termo (Silva et al., 2023).

No que tange a alimentagao, o leite materno ¢ bastante importante para o desenvolvimento
da microbiota intestinal das criangas, principalmente dos bebés prematuros. O leite humano
contém células imunoldgicas, anticorpos, fatores protetores, nutrientes ajustados a necessidade
nutricional, a capacidade digestiva e metabolica da crianca, o que protege o bebé contra
patologias respiratdrias e gastrointestinais, como pneumonia, gripe, diarreia e bronquite (Poeira
etal.,2021). A amamentagao estd associada a uma redugdo significativa no risco de enterocolite
necrosante (NEC) em prematuros. A prevencado, especialmente através do uso de leite materno,

¢ fundamental para reduzir o risco.

Foérmulas infantis oferecem uma solucdo quando a amamentagdo ndo € possivel,
especialmente em casos de hipogalactia, ingurgitamento mamario ou contraindicagdes médicas
(Paixdo; Castro, 2023). Apesar dos avangos tecnoldgicos, as formulas infantis continuam
apresentando algumas diferencas na composi¢ao em relacdo ao leite materno. Prematuros que
utilizam formulas infantis t€m microbiotas com maior quantidade de bactérias patogénicas,
(Almeida et al., 2021). Embora suplementadas com 4cidos graxos de cadeia longa (AGPI-CL),
as formulas infantis ndo sdo capazes de replicar completamente os beneficios do leite humano,
e bebés alimentados com formula infantil tendem a ter uma microbiota com mais bactérias
patogénicas, como coliformes e Bacteroidetes, além de apresentarem 17 vezes mais chances de
serem internados com pneumonia, além de apresentarem menor prote¢ao contra patdgenos
respiratorios e diminuicdo da imunidade mucosa (Silva et al., 2023). A microbiota de
prematuros alimentados com leite materno se aproxima da microbiota de bebés a termo apos
algumas semanas, enquanto a de bebés alimentados com foérmula infantil permanece alterada

por mais tempo.



Portanto, a escolha entre leite materno e férmula infantil afeta diretamente a composicao
da microbiota intestinal e a saide do prematuro a curto e a longo prazo. Compreender essas
diferencas ¢ essencial para embasar recomendagdes nutricionais € promover o crescimento
saudavel, prevenindo problemas de saude no futuro (De Oliveira et al., 2021). Assim, a escolha
entre leite materno ¢ formula infantil deve ser cuidadosa, levando em consideracdo as
necessidades individuais de cada crianga e incentivar praticas que promovam uma microbiota

intestinal saudavel € crucial para o bem-estar a longo prazo dos bebés (De Paula ef al., 2021).

A prematuridade ¢ uma das principais causas de internacdo em UTIs neonatais. Bebés
nascidos antes de 37 semanas de gestacdo tém maior risco de complicacdes respiratorias,
infecciosas e neurologicas. Segundo dados do Ministério da Saude (OMS), a taxa de
prematuridade no Brasil ¢ de cerca de 11,7%, o que coloca o pais entre os 10 com maior numero

de partos prematuros no mundo (Da Silva et al., 2023).

A alta incidéncia de prematuridade impde desafios significativos a saude publica, com
custos elevados decorrentes de internacdoes em UTIs neonatais. A escolha entre leite materno e
formula infantil impacta diretamente a composicdo da microbiota dos prematuros,
influenciando seu desenvolvimento, imunidade e risco de complicagdes, como a enterocolite
necrosante. Poucos estudos abordam essa comparacao, o que dificulta a implementagdo de
estratégias nutricionais mais eficazes. Assim, este estudo ¢ fundamental para embasar praticas
que promovam a saude dos recém-nascidos e reduzam os custos hospitalares (Da Silva et al.,

2023).

A proposta desta revisdo foi investigar as principais diferengas na microbiota intestinal
de recém-nascidos prematuros amamentados com leite materno em comparacdo com aqueles

alimentados com formula infantil.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Prematuridade

2.1.1. Defini¢do de Prematuridade

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a prematuridade ¢ definida como o
nascimento de um bebé antes das 37 semanas de gestacdo, sendo considerados muito

prematuros aqueles neonatos que nascem entre 28 ¢ 32 semanas.

Classificacao de acordo com a idade gestacional:
» Prematuro extremo (<28 semanas);
* Muito prematuro (28-32 semanas);

» Prematuro moderado a tardio (32-37 semanas).

De 2011 a 2019, o Brasil registrou aproximadamente 3 milhdes de nascimentos
prematuros, correspondendo a uma prevaléncia de 11% do total de nascimentos, o que coloca

0 pais entre os dez com maior ocorréncia de nascimentos pré-termos no mundo (Alberton et al.,

2023).

2.1.2. Causas e fatores de risco da prematuridade

Condi¢des maternas, como diabetes, hipertensdo, infeccdes, gravidez multipla e
complicacdes durante a gestacdo sdo fatores que aumentam o risco de partos prematuros,
afetando tanto a saide da mae quanto a do bebé. Mulheres com hipertensdo t€ém 30% a mais de
chance de complicagdes que podem resultar em parto prematuro ou interrup¢ao da gestagao
(Souza et al., 2019). Gestagdes multiplas e infec¢des uterinas, como a corioamnionite, podem
elevar o risco de prematuridade em cerca de 30% a 40%, exigindo maior monitoramento e

cuidados adequados ao longo da gravidez (De Oliveira ef al., 2021).

Fatores socioeconomicos desempenham um papel crucial na prematuridade,
destacando-se o acesso inadequado ao pré-natal, a desnutricdo materna e a idade materna, tanto

avangada quanto muito jovem. A falta de assisténcia adequada pode levar a um monitoramento
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deficiente da saude da gestante, aumentando o risco de complicagdes. A desnutrigdo materna
afeta o desenvolvimento fetal, enquanto idades extremas estdo associadas a maiores riscos de
parto prematuro, resultando em desafios significativos para a satide publica (Souza et al., 2019).
A prematuridade pode ser até 3 vezes mais comum em grupos socialmente vulneraveis, como
em mulheres com acesso limitado a servigos de satude ¢ a informagdes, estresse ¢ satide mental

precaria (Pereira et al., 2017).

Algumas condi¢cdes maternas patoldgicas, como o prolapso de corddo umbilical, o
descolamento prematuro da placenta, placenta prévia parcial ou total, além de infeccdes ou
sindromes respiratorias, podem exigir a necessidade da realizagdo de uma cesdrea antes do
termo, para proteger a saude tanto da mae quanto do bebé (Horigome et al., 2021). O parto
induzido e a cesariana por indicacdo médica, embora muitas vezes essenciais para evitar
maiores riscos, podem resultar em partos de prematuros com a necessidade de acompanhamento
médico rigoroso. Em 2023, a taxa de indug¢o de partos no Brasil foi de aproximadamente 23%
das gestacdes, segundo o Ministério da Saude. O aumento na taxa de inducao de partos no Brasil
pode ser atribuido a um aumento da idade materna média, aumento de condi¢des médicas como

hipertensdo gestacional, diabetes gestacional ou pré-eclampsia, ou por escolha pessoal.

2.1.3. Consequéncias no desenvolvimento de orgdos e sistemas

A imaturidade geral dos 6rgdos pode levar a disfungdo em qualquer 6rgdo ou sistema
corporal, e 0 neonato prematuro também pode sofrer comprometimento ou intercorréncias ao
longo do seu desenvolvimento. A Prematuridade ¢é fator de risco para uma maior
vulnerabilidade a diversas infec¢des, de modo que a interagcdo entre a microbiota neonatal
prematura alterada e o sistema imunologico imaturo pode causar respostas inflamatorias

exacerbadas e facilitar a proliferacdo de doencgas infecciosas (Tonon et al., 2023).

Muitos bebés nascidos pré-termo pode apresentar problemas respiratorios, sendo que a
enterocolite necrosante afeta até 10% dos neonatos pré-termo, especialmente aqueles com peso
muito baixo ao nascer (Silva; Pereira; Oliveira, 2020). O sistema respiratério de bebés pré-

termo ¢ frequentemente imaturo, o que os torna mais vulneraveis a ocorréncia da sindrome do
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desconforto respiratorio (SDR). Essa condigdo, resultante da deficiéncia de surfactante
pulmonar, leva a dificuldade em manter a expansibilidade pulmonar e resulta em hipoxemia e
aumento do esforgo respiratério. A SDR ¢ mais prevalente em pré-termos com menos de 34
semanas de gestacdo, que costumam apresentar sintomas como taquipneia, retracao intercostal
e cianose. A prevencao e o manejo dessa patologia incluem a administracdo de corticosteroides
e suporte ventilatorio, visando melhorar os desfechos respiratorios e reduzir a mortalidade

neonatal (Munn et al., 2021).

Dificuldades na alimentag@o ¢ na absor¢do de nutrientes sdo comuns entre os recém-
nascidos prematuros, visto que a sua microbiota ¢ mais instavel que a de bebés a termo, e
acredita-se que essas alteracdes podem afetar a salide em curto e longo prazo. Neonatos
prematuros apresentam uma microbiota distinta ndo s6 na composi¢cdo, mas também na

funcionalidade quando comparada ao de um recém-nascidos a termo (Riechmann et al., 2020).

Estudos indicam que os bebés nascidos prematuramente apresentam maior risco de
dificuldades de aprendizado, atrasos no desenvolvimento motor e problemas comportamentais
em comparagdo com aqueles nascidos a termo. Esses desafios estdo frequentemente associados
a fatores como a severidade da prematuridade, a presenca de comorbidades e a qualidade do
cuidado neonatal recebido. Intervengdes precoces e um ambiente de apoio sdo cruciais para

mitigar esses riscos e promover um desenvolvimento saudéavel (De Oliveira et al., 2021).

2.1.4. Desenvolvimento intestinal e microbiota

A maturagdo intestinal incompleta ¢ uma caracteristica comum em bebés prematuros,
resultando em riscos significativos para a satde gastrointestinal a curto e longo prazo (Zakaria
et al, 2022). O intestino dos neonatos prematuros ¢ menos desenvolvido e apresenta uma
barreira intestinal imatura, menor producao de enzimas digestivas € uma microbiota menos
diversificada. Além dessa alteracdo anatdomica, a prematuridade estd relacionada a alteracdes
na composi¢ao da microbiota intestinal do bebé prematuro. A colonizag¢ao inicial do intestino
em bebés nascidos a termo e prematuros apresenta diferencas marcantes, que impactam a satude

gastrointestinal e o desenvolvimento a longo prazo (De Bortoli ef al., 2020).
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Neonatos a termo geralmente tém uma colonizagdo intestinal mais rapida e
diversificada, favorecida pela exposi¢ao ao ambiente intrauterino € ao contato com a microbiota
materna durante o parto, além da amamentacdo. Em contrapartida, os prematuros enfrentam
uma colonizagdo intestinal imatura e menos diversificada, frequentemente influenciada por
fatores como alimentagdo parenteral, uso de antibidticos e a auséncia de contato com a

microbiota materna (De Bortoli ez al., 2020).

O ambiente hospitalar e a nutricdo artificial, especialmente por meio de formulas
infantis, desempenham um papel crucial na disbiose intestinal em neonatos, particularmente em
prematuros (Sousa et al., 2019). Por permanecerem longos periodos em leitos hospitalares, os
bebés prematuros sao frequentemente colocados em respiragdao artificial, alimentados
artificialmente ou por via parenteral e submetidos a terapias com antibidticos. Diante disso, ha
uma interferéncia no padrao natural de aquisi¢do de bactérias e no desenvolvimento da
microbiota, resultando em um estabelecimento desordenado ou composi¢do alterada da
microbiota intestinal normal. As formulas infantis nem sempre conseguem replicar
completamente os componentes bioativos do leite materno, que sdo essenciais para a promog¢ao

de uma microbiota saudavel (Shulman et al., 2022).

A enterocolite necrosante (ECN) ¢ uma das principais causas de morbidade e
mortalidade neste grupo. O estresse hospitalar, a exposicdo a antibidticos e as praticas de
cuidado intensivo podem alterar ainda mais a microbiota do bebé que ja ¢ prematuro. A
alimentagdo precoce € o uso de probidticos t€m sido estudados como intervencdes para
promover a maturagdo intestinal e reduzir o risco de ECN (Wallingfor; Myers; Barber, 2022).
O aleitamento materno ¢ essencial para melhorar os desfechos de satide em prematuros como a

ECN (Van Dongen et al, 2022).

2.1.5. Aleitamento materno
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Apesar da prematuridade ser um dos fatores que podem prejudicar a formagao e funcionalidade
da microbiota intestinal, também hé outros fatores que influenciam na composic¢ao bacteriana
da microbiota. A via de parto pela qual o bebé nasce e a forma dele alimentar-se no periodo
poOs-natal (amamentagdo e/ou uso de formula infantil) sdo cruciais para a colonizagdao da
microbiota intestinal (Silva; Pereira; Menezes, 2023). Portanto, a promog¢ao do leite materno e

praticas que minimizem a disbiose sdo fundamentais para a satide gastrointestinal dos neonatos.

2.2. Microbiota intestinal

A microbiota intestinal refere-se ao conjunto de microrganismos que habitam o trato
gastrointestinal, desempenhando um papel fundamental na satde e no desenvolvimento do
sistema imunolégico. Composta por uma ampla variedade de bactérias, fungos e virus, a
microbiota intestinal é unica em cada individuo e sua composi¢ao pode ser influenciada por
diversos fatores, como dieta, ambiente, genética, medicagdes em uso e estilo de vida (Dos

Santos; Coelho;; Silva, 2021).

Aproximadamente 90% das células que revestem o intestino sdo células absorventes,
também chamadas de enterdcitos, que se caracterizam pela presenga de microvilosidades e
formam uma estrutura em forma de escova na superficie apical. Essas células entéricas
desempenham um papel crucial na digestao e absor¢ao de nutrientes, regulando a expressao de
proteinas relevantes, como enzimas digestivas, receptores e transportadores de membrana, para
realizar essas fungdes especializadas (Costa, 2022). A regulagdo desses genes especificos varia
de acordo com o estdgio de desenvolvimento e a localiza¢do no intestino, refletindo mudancas

na funcao da borda em escova durante o crescimento.

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos, desempenha um
papel crucial no desenvolvimento do sistema imunologico da crianca e na regulacdo de
processos metabdlicos. As bactérias comensais que fazem parte da microbiota intestinal
estabelecem uma relacdo simbidtica ou, em certos casos, patogénica, com o organismo do
neonato. Dessa forma, essas interagdes podem influenciar positivamente a hemostasia do
ambiente interno do corpo, promovendo a manutencdo e a integridade do revestimento

intestinal, bem como a absorcao eficiente de nutrientes, a metabolizacao de carboidratos ¢ de
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proteinas e at¢ mesmo o aprimoramento dos movimentos peristalticos (Ramos; Figueiredo;

Ferreira, 2022).

Na infancia, a microbiota intestinal auxilia no desenvolvimento do sistema imunologico,
na regulacdo do metabolismo, na absor¢do de nutrientes e na protecdo contra patdgenos. A
exposicao a diferentes microrganismos desde os primeiros dias de vida ¢ essencial para que
ocorra uma maturacao saudavel da microbiota intestinal, que pode influenciar a saude a longo

prazo e diminuir o risco de doengas cronicas na idade adulta (Ribeiro; Fonseca, 2024).

Durante os primeiros anos de vida da crianga, ocorre a colonizagdo e o estabelecimento
da microbiota intestinal, composta por uma diversidade de microrganismos residentes nos
intestinos. Essa microbiota desempenha um papel fundamental na quebra de compostos
alimentares ndo digeriveis, na producdo de vitaminas, na preservagao da integridade da barreira
intestinal ¢ na modulagdo do sistema imunologico, oferecendo defesas contra agentes
patogénicos e prevenindo contra o desenvolvimento de doencas alérgicas. Assim, o
desenvolvimento adequado da microbiota ¢ crucial para promover um inicio de vida saudavel

e pode influenciar significativamente o curso da satde a longo prazo (Pilger, 2024).

2.2.1. Fatores que influenciam a composicao da microbiota intestinal infantil

A composicao da microbiota sofre influéncia de inimeros fatores ao longo da vida. H&
diferengas na composi¢do da microbiota intestinal entre as criangas nutridas exclusivamente
por leite materno e aquelas que consomem formula infantil, e também entre a microbiota de
bebés que tiveram parto cesareo ou por via vaginal. Recém-nascidos que ingerem apenas leite
materno possuem diversidade microbiana limitada, sendo composta em sua maioria pelos
géneros Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp., chegando a corresponder a 90% da microbiota
nos primeiros dias de vida. Sdo varios os aspectos que influenciam a composi¢ao da microbiota
intestinal, dentre os quais se destacam os fatores genéticos, ambientais, nutricionais e ligados

ao parto e ao nascimento (De Oliveira ef al., 2021).

2.2.2. Fatores genéticos
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Diversos fatores influenciam a composi¢cdo da microbiota intestinal infantil, sendo os
genéticos um dos principais. A heranga genética desempenha um papel crucial na diversidade
microbiana, influenciando a colonizagdo ¢ a estabilidade do microbioma (Dos Santos; Coelho;

Silva, 2023).

Os fatores genéticos exercem influéncia significativa na composicdo da microbiota
intestinal, sendo determinantes na diversidade microbiana e estabilidade do microbioma.
Estudos evidenciam que a heranca genética pode predispor individuos a determinadas
condi¢des de microbiota, afetando a resposta a intervengdes nutricionais ¢ ambientais (Silva et

al., 2022).

A variagdo genética entre os individuos também pode impactar na capacidade de
desenvolver uma microbiota saudadvel e resistente a desequilibrios. Portanto, compreender o
papel dos fatores genéticos € essencial para interpretar as diferencas na microbiota intestinal

infantil.

2.2.3. Fatores ambientais e nutricionais

Os fatores ambientais exercem influéncia direta na composi¢ao da microbiota intestinal
infantil. A exposi¢do a microrganismos externos, a qualidade do ar, a 4gua e o contato com
animais afetam a diversidade e a abundancia de bactérias que compdem o intestino. A higiene
do ambiente, o uso de antibidticos e produtos quimicos alteram a microbiota, favorecendo o
crescimento de microrganismos patogénicos. Portanto, ¢ fundamental considerar os fatores
ambientais na andlise da microbiota intestinal infantil e suas possiveis implicagdes para a satide

(Paixao, Castro, 2023).

Fatores nutricionais interferem na composi¢ao e funcao da microbiota (Barreto et al.,
2021). A dieta ¢ fundamental para o crescimento, para a satde e para o desenvolvimento
intestinal do bebé. O leite humano influencia diretamente na diversidade e na abundancia de
bactérias no intestino (Chichlowski et al.,, 2021). A ingestdo de fibras, gorduras, proteinas e
outros nutrientes impacta a populagdo favorece o crescimento de bactérias benéficas (Barreto

etal., 2021).
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Existem diferengas significativas no microbioma intestinal ao longo do tempo em bebés
que foram alimentados exclusivamente com leite materno até¢ os 6 meses de vida e bebés que
receberam formula infantil (Mennela, et al., 2022). Essa diferenca na composi¢ao da microbiota

intestinal exerce um papel significativo na satde a longo prazo.

2.2.4. Fatores ligados ao parto e ao nascimento

Fatores ligados ao parto afetam a colonizacdo inicial e a diversidade microbiana na
infancia. O tipo de parto influencia diretamente na disposi¢ao da microbiota intestinal do recém-
nascido. Durante o parto ocorre o primeiro contato com os microrganismos e a partir dai inicia-
se a construgdo da sua propria microbiota, que estava estéril. Dominios de bactérias do género
Lactobacillus e bifidobactérias prevalecem em bebés que nascem de parto normal. Parto
cesariano esta associado a uma maior carga bacteriana na microbiota, de diferentes espécies,
como Staphylococcus, Corynebacteriume Propionibacterium, além de baixa carga ou auséncia

de bifidobactérias (Ribeiro; Fonseca, 2024).

O ambiente neonatal ¢ determinante na composi¢ao microbiana. O momento de pos-parto
imediato ¢ um dos mais importantes em termos de crescimento e desenvolvimento para a
crianga, sobretudo, porque a amamentacdo logo apds o nascimento influencia
significativamente a colonizacdo do intestino. O aleitamento materno nos primeiros minutos de
vida e o contato com a microbiota vaginal da mae influencia na digestdo, a defesa contra

microrganismos patogénicos, e o desenvolvimento do sistema imunoldgico (Martins, 2022).

2.3. Amamentacio e leite materno

A amamentagdo ¢ fundamental para o desenvolvimento da satde infantil,
proporcionando beneficios que vao além da simples nutricdo, como protecao contra infecgoes,
fortalecimento do sistema imunoldgico e estimulo ao desenvolvimento neurologico. Além
disso, o ato de amamentar fortalece o vinculo entre mae e filho, promovendo um contato
emocional importante para o desenvolvimento da crianca. Ou seja, o leite materno atende

completamente a questdo nutricional, imunoldgica e o crescimento e desenvolvimento
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apropriado de um lactente nos primeiros anos de vida, periodo de grande delicadeza para a

saude da crianga (Do Nascimento ef al., 2021).

O leite materno ¢ o tnico alimento apropriado para proteger o recém-nascido de diversas
doengas, incluindo infecgdes respiratorias e o desenvolvimento de alergias nos primeiros meses
de vida, uma vez que ¢ rico em compostos nutricionais (carboidratos, proteinas, lipidios,
vitaminas, minerais € compostos bioativos) e imunologicos (macréfagos, neutrofilos, linfocitos

TCDS8 e TCD4, lactoferrina), que contribuem para a protecao do bebé (De Oliveira et al., 2021).

Nesse sentido, a amamentagdo desempenha fungdes como: diminuir o risco contra
infeccdes, contribuir para o desenvolvimento do sistema imunoldgico, cerebral e para a
maturacdo do sistema digestorio, bem como para uma formagdo do repertério alimentar das
criangas, ja que aquelas que o consomem possuem mais vasto repertdrio do que as que ndo o

consomem ou consomem de maneira insuficiente (De Oliveira ef al., 2021).

Os beneficios da amamentacdo para a satde infantil sdo inimeros, destacando-se a
redugdo do risco de doengas infecciosas, alergias, obesidade e at¢ mesmo diabetes. O leite
materno € rico em anticorpos, enzimas e nutrientes essenciais para o desenvolvimento saudavel
do bebé, e nele estdao presentes imunoglobulinas que desempenham fungdes no sistema imune
da crianga, combatendo infec¢des, protegendo contra doengas infecciosas e cronicas e
promovendo o ganho de peso adequado, garantindo uma microbiota intestinal equilibrada e

diversificada, fundamental para a satide a longo prazo (Ferreira et al., 2020).

2.4. Composicao do leite materno e sua influéncia na microbiota intestinal

O papel do leite materno no desenvolvimento da flora intestinal ¢ um dos aspectos mais
fascinantes e fundamentais do aleitamento materno. O leite materno possui uma composi¢ao
unica, que varia ao longo do tempo para atender as necessidades especificas do bebé em cada
fase do desenvolvimento. Esse alimento ¢ rico em nutrientes como proteinas, gorduras e
carboidratos. As proteinas, especificamente, auxiliam no desenvolvimento neural e tem fungao
protetora contra infec¢des intestinais, evitando a aderéncia de bactérias na mucosa intestinal

(Béghin et al., 2021).



19

O leite humano apresenta anticorpos, dentre os quais, encontra-se a IGA secretora, que
¢ a imunoglobulina mais importante e apresenta um papel fundamental na defesa das
membranas das mucosas. Ademais, vé-se também o anticorpo IGM, presente no colostro
humano. Anticorpos presentes no leite materno refor¢am a imunidade desde os primeiros dias
de vida. Os oligossacarideos presentes no leite da mae tém propriedades antimicrobianas,
ajudando a prevenir a adesdo de patégenos ao revestimento intestinal e protegendo o bebé
contra infec¢des gastrointestinais. Prebidticos, probiodticos e anticorpos estdo associados a uma
reducdo do risco de alergias alimentares e outras condigdes imunomediadas, contribuindo para

reducdo no indice de mortalidade infantil (Hoen et al., 2021).

Os oligossacarideos presentes no leite da mae ndao podem ser digeridos pelo bebé por
serem moléculas complexas. Os oligossacarideos servem como alimento para as bactérias do
género Bifidobacterium. Esses sdo conhecidos como “prebioticos”. Diferente dos probidticos,
que fazem parte da microbiota transitoria, os prebidticos sdo componentes alimentares que nao
sdo digeridos pelo organismo e auxiliam a microbiota saudavel a resistir & microbiota

patogénica (Jones et al., 2020).

2.5. Formula infantil e sua influéncia na microbiota intestinal

A féormula infantil ¢ uma alternativa ao leite materno, sendo desenvolvida para fornecer
os nutrientes essenciais para o crescimento e desenvolvimento saudavel do bebé. Em casos em
que a amamentacao ndo € possivel, a formula infantil € uma alternativa segura e eficaz para
garantir a adequada nutricdo do neonato. Além disso, bebés com alergias alimentares ou
intolerancias especificas podem se beneficiar de formulas infantis desenvolvidas para atender
a essas necessidades. E fundamental que a escolha e prescricdo da formula infantil sejam feitas
por profissionais de satide capacitados, levando em consideracao o melhor interesse e bem-estar

da crianga (Qian ef al., 2020).

As formulas infantis podem ser elaboradas com diferentes ingredientes, visando atender
as necessidades nutricionais dos bebés que nao podem ser amamentados com leite materno.
Existem variedades de formulas infantis, incluindo aquelas especificas para prematuros,
alérgicos a proteinas do leite, entre outras. A composicao dessas formulas infantis pode variar

em termos de proteinas, gorduras, carboidratos, vitaminas € minerais, buscando oferecer uma
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op¢do segura e¢ adequada para a alimentacdo do bebé, respeitando suas caracteristicas

individuais e condigdes de saude (Ruiz-Ojeda ef al., 2023).

A saude gastrointestinal e imunoldgica do bebé ¢ muito influenciada pela composicao
da microbiota intestinal (Wang et al., 2022). O uso de formula infantil influencia a diversidade
e quantidade de microrganismos presentes no intestino da crianga. A alimentacdo com formula
infantil resulta em um aumento nos produtos de degradacdo de proteinas, incluindo
aminoacidos, creatinina e ureia no soro em compara¢gdo com bebé&s amamentados com leite
materno (Lee et al., 2021). Em comparacdo com a amamentagdo, a formula infantil tem sido
associada a um ganho de peso mais rapido durante os primeiros meses de vida, bem como a

diferengas no metabolismo e no microbioma fecal (Gizela et al., 2019).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Investigar as diferencas na composi¢do da microbiota intestinal entre recém-nascidos

prematuros alimentados com leite materno e aqueles alimentados com formula infantil.

3.2. Objetivos especificos
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° Descrever, segundo a literatura, como ¢ a composi¢ao da microbiota intestinal

de recém-nascidos prematuros alimentados exclusivamente com leite materno.

° Descrever a composi¢@o da microbiota intestinal de recém-nascidos prematuros

alimentados com uso de formula infantil.

° Comparar a composi¢ao da microbiota intestinal de recém-nascidos prematuros

segundo a situagdo de aleitamento materno.
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4. METODOLOGIA

Esta revisao sistematica foi registrada na base PROSPERO (registro n® CRD42024551695).
ApoOs a obtencgao dos artigos, todas as etapas da presente revisao foram conduzidas e produzidas

de acordo com as redomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyes Statement (PRISMA).

4.1. Estratégia de busca

Este estudo ¢ uma revisdo sistematica de literatura, que segue o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para sua condugio.
Foram consultadas as bases de dados Medical Literature Analysisand Retrieval System
Online/National Library of Medicine (MEDLINE®/PubMed®), Scopus, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Web of Science e a Literatura Latino-americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (Lilacs). A busca foi realizada entre setembro e novembro de 2024.

Para a constru¢do da questao norteadora, utilizou-se a estratégia PICO: (a) Populagao:
lactentes prematuros, definidos como nascidos com menos de 37 semanas de gestagcdo, podendo
estar ou ndo em cuidados intensivos; (b) Intervencao: alimentagdo com formula infantil; (¢)
Comparacdo: aleitamento materno; (d) Desfecho: diferencas na microbiota intestinal, incluindo
diversidade e tipos de bactérias predominantes, presenca de bactérias benéficas (ex.:
Bifidobacterium, Lactobacillus) e a saude geral do intestino (presenca de patdgenos e incidéncia

de disturbios gastrointestinais). Os descritores PICO estdo descritos no Quadro 1.
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Quadro 1: Correspondéncia aos descritores segundo estratégia PICO.

PICO Populacio Intervencio Comparacio Outcomes
Descritores Infants Infant formula Breastfeeding Intestinal
elegidos Newborn Formula feeding Human milk microbiota
considerando a Neonates Bottle feeding Maternal milk Gut flora
estratégia Babies Breastfed infants Intestinal flora
Infant Breastfed Microbiome
Premature prematures Gut health
Gut bacteria
Gut microbiota

A questao norteadora deste estudo ¢é: “Quais sdo as principais diferengas observadas na
microbiota intestinal de recém-nascidos prematuros amamentados com leite materno em

comparagdo a prematuros alimentados com féormula infantil?”.

4.2. Critérios de elegibilidade

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo para os estudos: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados na integra entre 2019 e 2024, e estudos de coorte,
transversais e de caso-controle originais, focando nas diferengas observadas na microbiota
intestinal de recém-nascidos prematuros alimentados com leite materno versus aqueles
alimentados com formula infantil. Estudos de experimentos com animais, revisoes sistematicas,

artigos de opinido e relatos de caso foram excluidos.

A sele¢do dos descritores foi orientada pela estratégia PICO e realizada com consulta
aos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e ao Medical Subject Headings (MeSH). Os

descritores e suas combinagdes para a estratégia de busca estao detalhados nos quadros 1 ¢ 4.

4.3. Avaliacao dos estudos

A sele¢do dos estudos foi realizada de forma independente por dois avaliadores, que

aplicaram filtros e descritores para uma triagem inicial. Inicialmente, foi feita a leitura dos
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titulos e resumos, seguida da leitura integral dos documentos selecionados. Em caso de

divergéncia entre os avaliadores, um terceiro foi consultado.

Na primeira fase, os avaliadores fizeram uma triagem inicial, analisando titulos e
resumos para identificar publicagdes que abordam diferengas na microbiota intestinal entre
recém-nascidos prematuros alimentados com férmula infantil e leite materno. Foram incluidos
estudos que tenham relevancia direta com a questdo norteadora, e estudos ndo relacionados

foram excluidos.

Os artigos selecionados na fase de triagem inicial foram submetidos a leitura integral.
Nesta etapa, analisamos a consisténcia metodoldgica dos estudos, o tamanho e a selecdo da
amostra (inclusdo de participantes adequados a faixa etaria e situacdo clinica), os instrumentos
utilizados (critérios de avaliacdo), e a classificacao do periddico conforme o Qualis/CAPES. Os
critérios de exclusdo foram incompreensibilidade na metodologia e informagdes insuficientes

sobre as diferengas na microbiota intestinal entre os grupos.

4.4. Analise de riscos de viés
A avaliagdo de riscos de viés foi conduzida com a escala Robins I (Anexo A). Estudos
com alto risco de viés ndo foram aceitos. Nenhum estudo apresentou alto risco de viés, como

esta descrito no Quadro 2.
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Quadro 2 - Avalia¢do Robins I dos estudos.

Autor D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Risco
Global

Wang Moderado | Moderado | Baixo | Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Z.,etal

Westawa | Moderado | Moderado | Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
yJ., etal
Aguilar- | Moderado | Moderado | Baixo | Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Lopez
M., et al

Liu M., Moderado | Moderado | Baixo | Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
et al
Xiu W., Moderado | Moderado | Baixo | Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
et al

Morais Baixo Baixo Mode | Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
J., etal rado
Zanella Moderado Baixo Mode | Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
A., etal rado

Chen et | Moderado Baixo Baixo | Baixo Baixo | Moderado Baixo Moderado

al.

Legenda: D1 (viés de confundimento); D2 (viés de mensuracdo); D3 (viés de selecdo); D4 (viés por desvios); D5
(dados faltantes); D6 (viés na mensuragao dos desfechos); D7 (viés de relato seletivo).

4.5. Sintese dos achados

Para a sintese dos resultados, foi realizada uma anélise narrativa com a categorizacao
dos principais achados que respondem a questao norteadora. Quadros foram apresentados com
as caracteristicas dos estudos selecionados, incluindo ano de publicagdo, autoria, tipo de estudo,

sintese metodologica, amostra, objetivos e principais achados.

A andlise dos subgrupos identificou as principais diferengas entre os grupos de estudo

quanto a microbiota intestinal e a satide gastrointestinal.

4.6. Demonstracio e evidéncia dos textos obtidos pela busca

A busca retornou um total de 983 publicacdes, sendo excluidos 767 artigos duplicados

ou artigos que ndo atendem aos critérios de inclusdo via ferramenta automatizada (Rayyan e

Endnote). Prosseguindo 216 artigos selecionados apds seleg@o para leitura do titulo, resumos e
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aplicacdo dos critérios de exclusdo e inclusdo. Foram selecionados 8 artigos para leitura e

avaliacdo baseada na escala Robins I e, assim, foram excluidos apds leitura e por baixa

avaliacdo nos sistemas aplicados 0 artigos. Por fim, foram incluidos 8 artigos na revisao

sistematica. A sequéncia de busca foi descrita no Quadro 3.

Quadro 3: Demonstragdo da string de busca segundo respectivas bases de dados e etapas da estratégia PRISMA.

Autores, 2024.

IDENTIFICAGAO DOS ESTUDOS POR MEIO DOS BANCOS E BASES DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

IDENTIFICAGAQ

TRIAGEM

INCLUSAO

Base de dados

Ao utilizar a
string de busca

Aplicagao de
filtros

Leitura de titulos
€ resumo

Submetidos a
leitura na integra

((Premature Birth) OR (Preterm birth) OR (Preterm delivery) OR
(Early delivery) OR (Prematurity)) AND ((Microbiome) OR
(Microbiota) OR (Gastrointestinal Microbiome) OR (Gut
microblome) OR (Gut microbiota) OR (Intestinal microbiome)
OR (Intestinal flora) OR (Gastrointestinal flora) OR (Microbial
communities)) AND (infant Formula) OR (Baby formula) OR
(Infant milk) OR (Baby milk) OR (Formula milk) AND (Milk,
Human) OR (Human milk) OR (Breast milk) OR (Maternal milk)
OR (Lactation) OR (Breastfeeding) OR (Colostrum)) AND ([Milk
Human) OR (Human milk) OR (Breast milk) OR (Materal milk)
OR (Lactation) OR (Breastfeeding) OR (Colostrum))

LILACS

SCOPUS

741

170

((Premature Birth) OR (Prematurity)) AND ((Microbiome) OR
(Microbiota) OR (Gastrointestinal Microbiome) OR (Gut
microbiome) OR (Gut microbiota) OR (intestinal microbiome) OR
(intestinal flora) OR (Gastrointestinal flora)) AND ([infant
Formula) OR (Baby formula) OR (infant milk) OR (Baby milk)
OR (Formula milk) AND : (Human milk) OR (Breast milk) OR
(Matemal milk) OR (Lactation) OR (Breastfeeding) OR
(Colostrum)) AND ([Milk Human) OR (Maternal milk) OR
(Colostrumy))

WEB OF
SCIENCE

180

23

(“Infant Formula’[Mesh] OR “Baby formula” OR *Infant milk” OR
“Baby milk" OR “Formula milk") AND (Milk, Human’[Mesh] OR
“Human milk” OR “Breast milk” OR “Maternal milk” OR
“Lactation” OR “Breastfeeding” OR “Colostrum”) AND
(“Premature Birth” [Mesh) OR “Preterm birth” OR “Preterm
delivery” OR “Early delivery” OR “Prematurity”) AND
(Microbiome OR Microbiota OR “Gastrointestinal
Microbiome’[Mesh] OR “Gut microbiome” OR “Gut microbiota”
OR “Intestinal microbiome” OR “Intestinal flora” OR
“Gastrointestinal flora” OR “Microbial communities”)

SCOPUS

20

23
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5. RESULTADOS

Seguindo toda a metodologia e critérios de inclusdo e exclusdo citados acima, foram
selecionados 8 artigos cientificos, que avaliaram a diferenca entre o desenvolvimento da
microbiota intestinal de recém-nascidos prematuros alimentados com leite materno ou com
formula infantil. O processo de busca e selegdo das evidéncias segue descrito no fluxograma

apresentado na figura 1.

Figura 1 — Aplicacdo PRISMA para selecdo de artigos.

IDENTIFICAGAO

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO




A caracterizacgao dos estudos a partir de cada autor e ano esta descrita na figura 2.

Figura 2 - Resultados dos estudos por autor e ano.
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Autores Tipo de , 2 = o el
Sintese Metodolégica Populacio e Amostra Objetivo Principais achados
(Ano) Estudo g puiag J P
O leite materno possui imunomoduladores que podem reduzir
o risco de doengas infecciosas. Os prematuros em aleitamento
materno exclusivo tiveram transi¢do da microbiota de
Investigar o impacto do Proteobacteria para Firmicutes. Os RN Alimentados com
o modo de parto, uso de 5 i il ti inanci i
Xiu et al. Anlise dos fatores que 64 RN prematuros (< 32 antibiéticos S m;’:tli)dos de fgrrnylallrlfar(litlquver.am domlnanIa de. Prf)tepbafterla ‘
b Coorte afetam a microbiota de RN p S r C _ _ iminuigdo de Firmicutes, sendo os principais géneros
2023 semanas de gestacao). alimentac¢do na microbiota Streptococcus e Enterococcus.
prematuros por intestinal dos RN Teste de Qui-quadrado: p=0,004
sequenciamento 165 rRNA. este de Qui-quadrado: p=0,004.
prematuros.
Bebés alimentados com leite materno exclusivo apresentaram
um aumento significativo no indice Chaol, indicando que a
117 RN muito prematuros . A . diversidade bacteriana foi mais favorecida com o leite
I, Avaliar a influéncia do leite ~ .
o . . (<32 semanas) admitidos na . . materno em comparago aos prematuros alimentados com
. Andlise da microbiota fecal L humano na microbiota i . . , 5 i .
Morais et . .. UTI nas primeiras 24 horas . . O formula infantil. 117 elegivel; 75 mde. Recém-nascidos
Observacional e atividade da fosfatase , . intestinal e na atividade da . . R
al., 2021 o ) apos o nascimento e sem . prematuros alimentados com leite materno da propria mée
longitudinal alcalina nas fezes. ~ A fosfatase alcalina em RN L . . A
malformacdes congénitas rematuros (MOM) apresentaram uma maior riqueza microbiana (indice
ou doengas metabolicas. p ’ Chaol) em comparagdo com aqueles alimentados com leite
humano doado (DHM).
Teste de Qui-quadrado p=0.011.
. _— Alimentados exclusivamente com leite materno apresentaram
Investigar a composicao e a . S . . .
~ . - . . microbiota intestinal dominada por Veillonella e
A populagido estudada diversidade da microbiota . . A
Foram coletadas amostras L N . ) R Escherichia/Shigella, com alta abundancia de
) . consistiu de 20 bebés pré- intestinal de bebés o . . , . .
fecais em dois momentos, € . . Propionibacterium. Os alimentados com férmula infantil
termo moderado—tardios, prematuros alimentados . . L . . N
Wang et al., o DNA/RNA das amostras ) . tinham uma microbiota intestinal dominada pelos géneros
. . . (1 dos quais 10 foram com leite materno ou . .
2020 Observacional foi extraido para analises . . , Streptococcus e Klebsiella, seguidos por Enterococcus,
de rRNA 16S e alimentados com leite férmula, usando Staphylococcus e Veillonella, Akkermansia estava presente
A materno (MBM) e 10 foram sequenciamento de rRNA ’
metatranscriptomica. . . 1 apenas nesse grupo.
alimentados com formula. 16S e analises .
A Teste de Qui-quadrado: p < 0,002.
metatranscriptomicas.




27

Chen et al.,
2019

Prospectivo
longitudinal

Comparou o
desenvolvimento
microecologico intestinal
de RN prematuros
alimentados com leite

materno x formula infantil.

60 bebés prematuros, dos
quais 30 foram alimentados
com leite materno e 30 com

féormula infantil.

Explorar os efeitos de leite
materno e formula no
desenvolvimento da
microbiota intestinal de RN
prematuros.

A alimentac@o por leite materno aumentou a diversidade alfa
da flora intestinal deste grupo. Ja os RN alimentados com
formula apresentaram maior produgao de acidos graxos de

cadeia curta e menor diversidade microbiana.
Teste de Qui-quadrado: p <0,05.

Zanella et
al.,, 2019

Coorte
prospectivo

Amostras fecais foram
coletadas semanalmente
por 28 dias e analisadas

quanto & composicao
microbiana através de
sequenciamento de rRNA
16S.

62 bebés prematuros: 7 com
leite materno exclusivo, 8
com formula exclusiva, 16
mista com alimentago de

>70% aleitamento materno,
16 mista com alimentagéo

de formula >70% e 15 mista
com 50% leite materno e
formula

Determinar diferengas na
microbiota de RN
prematuros considerando
proporgdes de leite materno
e formula infantil.

Comparagdes entre grupos indicaram diferencas significativas
de riqueza microbiana (p < 0,001), com o grupo alimentado
exclusivamente com leite materno apresentando a maior
média de 85 OTUs e o grupo com férmula infantil
apresentando a menor, com 9 OTUs.

Teste de qui-quadrado: p<0,05. Também foi usado o teste
exato de Fisher quando os dados ndo atendiam ao teste do
qui-quadrado.

Westaway
etal., 2022

Estudo
observacional
prospectivo

Foram analisadas amostras
de mecdnio na admissédo e
de fezes na alta, utilizando
métodos bioinformaticos e
ajustando para fatores
clinicos.

85 recém-nascidos
prematuros, com idade
gestacional menor que 32
semanas € peso ao nascer
inferior a 1500 g, internados
na UTIN do The Townsville
Hospital.

Identificar e entender as
variagdes no
desenvolvimento da
microflora intestinal de
bebés prematuros tratados
com probidticos,
observando diferengas entre
a admissao ¢ a alta e
explorando o efeito de
variaveis clinicas.

Bebés alimentados exclusivamente com formula infantil
mostraram maior diversidade microbiana em comparac¢ao aos
que receberam somente leite materno. Essa menor
diversidade nos bebés em aleitamento materno esta ligada a
maior abundancia de bactérias comensais especificas, como
Bifidobacterium e Klebsiella.

Teste de Qui-quadrado: p =0.0021.

Liu et al.,
2022

Observacional
retrospectivo

Analisou-se dois grupos
(alimentados com leite
materno ou formula
infantil), observando dados
clinicos e exames para
determinar a relagdo entre
microbiota intestinal e
resultados clinicos.

31 bebés prematuros (<32
semanas ou <2,0 kg)
internados em um hospital
de Pequim (2017-2018),
52% (n=16) receberam leite
materno (BM) enquanto
48% (n=15) foram
alimentados com formula
infantil (FM).

Investigar o efeito de
diferentes métodos de
alimentagdo (leite materno
vs. Formula infantil) na
microbiota intestinal e nos
desfechos clinicos de bebés
prematuros.

Prematuros alimentados com leite materno tinham mais
Actinobactéria e Firmicutes, com beneficios imunologicos.
Bebés alimentados com férmula infantil tinham mais
Proteobacteria, associada a inflamagéo.

Teste de Qui-quadrado: p=0,004.
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Aguilar-
Lopez et al.,
2022

Observacional
de coorte
prospectivo

Analisou-se 0 DNA das
fezes para identificar as
diferengas na composigao e
fungdo da microbiota entre
bebés prematuros
alimentados com leite
materno e com formula
infantil.

27 prematuros e 42
amostras de fezes no total.

Avaliar o potencial
metagendmico do
microbioma fecal de bebés
prematuros que consomem
leite materno com
fortificante em comparagdo
com alimentac@o por
formula infantil.

Alimentados com leite materno possuem maior presenca de
Bifidobacterium (9,45% comparado com 1,96% no grupo de
formula infantil, P = 0,02, ¢ = 0,17) e abundancia de
Actinobactérias. Os géneros Escherichia, Klebsiella e
Citrobacter eram mais presentes na microbiota dos
alimentados por formula infantil.

Teste de Qui-quadrado: P =0,02,q=0,17.



https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/metagenomics
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microbiome

Ap0s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 8 estudos
originais (publicados entre 2019 ¢ 2024) que compararam a composi¢ao da microbiota intestinal
de recém-nascidos prematuros alimentados exclusivamente com leite materno (BM) e aqueles
alimentados com formula infantil (FI). A analise dos achados dos estudos permitiu identificar
diferengas marcantes entre os grupos, que serdo apresentadas de forma integrada aos objetivos

especificos do trabalho.

1. Composicdo da microbiota intestinal em prematuros alimentados exclusivamente

com leite materno:

* Os estudos indicam que o aleitamento materno exclusivo estd associado a uma
microbiota intestinal mais diversificada, com indices de riqueza nutricional significativamente
superiores. A unidade analitica que agrupa sequéncias similares no nivel molecular conhecida
como “Operational Taxonomic Unit” (OTU) foi um dos critérios utilizados para comparar os
conjuntos microbianos nos dois grupos de prematuros. Zanella et al. (2019) relataram uma
média de 85 OTUs em bebés alimentados com BM, em comparagdo com apenas 9 OTUs em
bebés alimentados com FI (p < 0,001), o que demonstra maior diversidade bacteriana no

primeiro grupo.

* Os componentes imunomoduladores, como a imunoglobulina IgA, lactoferrina, e
oligossacarideos presentes no leite materno favorecem a coloniza¢do por microrganismos que
promovem a maturacdo do sistema imunoldgico e contribuem para a transicdo de filos
bacterianos patogénicos para filos benéficos (por exemplo, a modificacao de Proteobacteria -
que ¢ uma bactéria que tem sido associada a doencas inflamatdrias intestinais-, para Firmicutes,
- que sdo microorganismos importantes para a saude intestinal e manutencdo da barreira

protetora-), o que configura um ambiente microbiano equilibrado e resiliente.

* Prematuros alimentados exclusivamente com leite materno apresentam uma microbiota

intestinal mais rica e diversificada, com predominancia de bactérias benéficas e uma transicao
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favoravel na composic¢ao dos filos bacterianos, o que contribui para um ambiente microbiano

equilibrado e uma resposta imunolégica mais adequada.

2. Composi¢ao da microbiota intestinal em prematuros alimentados com féormula infantil:

* Prematuros alimentados com formula infantil apresentam uma microbiota intestinal
com menor diversidade bacteriana e menor riqueza microbiana, refletida pela predominancia

de géneros potencialmente patogénicos.

* Entre os principais achados, destacam-se a dominancia dos géneros Streptococcus,
Klebsiella e Enterococcus, que podem estar associadas a infecgdes e doengas, além de uma

elevada abundancia de bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae ¢ a classe Bacilli.

* A redugdo na presenca de bactérias benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus,
e o aumento dos niveis de 4cidos graxos de cadeia curta (SCFAs) — como acetato e butirato —
indicam que a formula infantil pode favorecer uma fermentacao proteolitica intensificada e um

ambiente microbiano com maior potencial inflamatorio.

* Prematuros alimentados com férmula infantil possuem uma microbiota menos
diversificada, marcada pela predominancia de géneros potencialmente patogénicos e um perfil
que favorece a producao de SCFAs, indicando processos fermentativos diferentes e maior risco

inflamatorio.

3. Comparagdo entre a microbiota de prematuros alimentados com leite materno e com

formula infantil:

* A comparacao direta entre os grupos revela que o aleitamento materno exclusivo

promove uma microbiota mais diversificada e com maior presenca de bactérias benéficas,
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enquanto a alimentacdo com formula infantil esta associada a predominancia de bactérias

potencialmente inflamatorias (como as Proteobacteria).

* Estudos quantitativos demonstram diferengas marcantes: enquanto bebés alimentados
com BM apresentam indices significativamente maiores de riqueza microbiana e uma
configuragdo taxonOmica que favorece a colonizacdo por Bifidobacterium, Lactobacillus,
Firmicutes e Actinobacteria, os bebés alimentados com FI exibem uma maior proporcao de
Streptococcus, Klebsiella e Enterococcus, sugerindo um ambiente com maior risco de

inflamacdo e complicagdes infecciosas.

* Do ponto de vista clinico, ainda que a alimenta¢cdo com férmula infantil possa estar
associada a uma obten¢do mais rdpida de ganho de peso e da obtencdo da alta hospitalar
antecipada, os parametros imunoldgicos — como niveis de hemoglobina, plaquetas, célcio e
albumina — foram mais favoraveis no grupo BM, reforcando a importancia dos fatores bioativos

do leite materno na modulagdo da microbiota e na prote¢do contra eventos adversos.

* A comparagao direta evidencia que o tipo de alimentagdo exerce papel determinante
na configuragdo da microbiota intestinal, influenciando ndo s6 os perfis bacterianos mas
também os desfechos clinicos — com o leite materno promovendo uma coloniza¢do microbiana
que pode reduzir o risco de infecgdes e complicagdes, enquanto a formula infantil, embora
apresente algumas vantagens clinicas imediatas, pode estar associada a um ambiente

microbiano menos favoravel a satde a longo prazo.

+ Esta integracdo dos achados evidencia a importancia da escolha da estratégia
alimentar para os recém-nascidos prematuros, destacando os beneficios do aleitamento materno

na formac¢ao de uma microbiota intestinal saudavel e resiliente



Tabela 2 — Microorganismos identificados em aleitamento materno versus alimentacdo por formula infantil

Microorganismos identificados

Referéncia —
Autor e ano

Em aleitamento
materno

Em alimentacio por
formula infantil

Xiu et al., 2023

Transi¢do de Proteobacteria
para Firmicutes

Streptococcus e
Enterococcus

Morais et al.,

Bifidobacterium, Bacteroides
ovatus e Akkermansia

Klebsiella e Escherichia coli

2021 .
muciniphila.
Veillonella ¢ Escherichial Streptococcus e Klebsiella,
Wang et al., . o .
2020 Shigella, com alta abundancia | seguidos por Enterococcus,
de Propionibacterium Veillonella ¢ Akkermansia
Chen et al, Diversidade alfa e Enterococcus e
2019 Bifidobacterium Streptococcus
Escherichia, Clostridium,
Zanella et al., Acinetobacter, Salmonella, Enterococcus e

2019

bradyrnizodium, caulobacter

um género desconhecido da
familia Enterobateriaceae

Westaway ef al.,
2022

Bifidobacterium, Klebsiella,
Lactobacillus

Diversidade alfa maior e
veillonella

Liu et al, 2022

Diversidade alfa maior.
Actinobacteria e Firmicutes,
além de Bifidobacteriaceae

Proteobacteria,
particularmente da familia
Enterobacteriaceae, €

Xanthomonadacea
Aguilar-Lopez Bifidobacterium e Escherichia, Klebsiella e
etal, 2022 Actinobactérias Citrobacter

33
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6. DISCUSSAO

Os principais achados: no leite materno os principais géneros encontrados na microbiota
intestinal de recém-nascidos foram Bifidobacterium, Klebsiella, Lactobacillus, Firmicutes e
Actinobacteria; na formula infantil os principais foram Klebsiella, Streptococcus,

Enterobacteriaceae, Escherichia coli e Clostridium.

6.1 Amamentagao materna exclusiva no desenvolvimento da microbiota de prematuros

O leite materno desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de uma
microbiota saudavel em recém-nascidos, especialmente em prematuros. A amamentagdo com
leite humano esta associada a uma alta diversidade da microbiota intestinal, promovendo um
ecossistema microbiano mais robusto e menos suscetivel a disbiose, o que contribui para

beneficios imunologicos significativos (Chen et al., 2019).

O aleitamento materno favorece a predominancia de bactérias da diversidade beta, como
Bifidobacterium, Klebsiella e Lactobacillus, bactérias que auxiliam na digestdo de
oligossacarideos e na produgdo de 4cidos graxos de cadeia curta (Westaway et al., 2022). Em
termos quantitativos, medidos pelo indice Chaol - um estimador que calcula o numero de
espécies em uma amostra-, a quantidade de espécies na amamentacdo em prematuros foi
significativamente maior, atingindo um valor médio de 120, comparado a apenas 60 em bebés

que consomem formula infantil (Zanella et al., 2019).

Essa constatacdo pode ser interpretada a luz dos componentes bioativos presentes no
leite materno, que nao apenas fornecem nutrientes, mas também modulam o ambiente intestinal
para favorecer a colonizag¢@o por microrganismos especificos. Estudos demonstram que o leite
materno contém prebiodticos, imunoglobulinas, fatores de crescimento e outras moléculas que
promovem o crescimento seletivo de bactérias benéficas, como a Bifidobacterium, elemento
crucial para a protecdo e maturagdo do sistema imunoldgico dos prematuros (Dos Santos;

Coelho; Silva, 2023).

A predominancia de géneros como Klebsiella e Bifidobacterium em bebés alimentados
com leite materno pode refletir essa agdo moduladora. Embora Klebsiella seja frequentemente

associada a infeccdes em contextos hospitalares, sua presenca, em equilibrio com outros
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microrganismos, pode indicar uma colonizagao inicial diversificada e uma resposta adaptativa
do sistema imune, desde que ndo haja condi¢des de desbalanco que favorecam infecgdes
oportunistas. Por outro lado, Bifidobacterium ¢ amplamente reconhecida por seus efeitos
protetores, atuando na fermentagdo de oligossacarideos do leite e contribuindo para a
manuten¢do da integridade da barreira intestinal, além de influenciar positivamente a resposta

imune.

A diferenga quantitativa expressa pelo indice Chaol — que estima a riqueza de espécies
— indica que a alimentagdo com leite materno ndo s6 amplia o nimero de espécies presentes,
mas também favorece a colonizacdo de uma comunidade bacteriana mais heterogénea e,
potencialmente, mais resiliente. Essa diversidade pode oferecer uma melhor capacidade de
resposta frente a desafios patogénicos e contribuir para o desenvolvimento de um sistema imune

mais robusto.

Uma pesquisa identificou que, enquanto o leite materno proporciona até 9,45% de
Bifidobacterium, a formula infantil promove uma média de apenas 1,96% (Liu et al., 2022).
Essa disparidade evidencia a influéncia crucial dos componentes imunomoduladores do leite
materno na formag¢ao de uma microbiota intestinal saudavel. Imunoglobulinas, lactoferrina e os
complexos oligossacarideos presentes no leite, ndo atuam apenas como nutrientes, mas também
como moduladores do ambiente intestinal, favorecendo a colonizagdo seletiva por

microrganismos benéficos, particularmente de grupos dos filos Firmicutes e Actinobacteria.

A acdo desses componentes ajuda a limitar o crescimento de bactérias potencialmente
inflamatorias, como as do filo Proteobacteria, cuja prevaléncia ¢ significativamente reduzida
em bebés que recebem leite materno - 15% da microbiota, em comparagdao com 40% em bebés
alimentados com formula infantil (Hui et al., 2021) - contribuindo para uma barreira protetora

mais eficaz contra infeccgoes.

Estudos, como o de Liu et al. (2022), reforcam que essa composicdo microbiana
balanceada ¢ fundamental para a digestao saudavel e para a modulagao do sistema imunologico,
enquanto pesquisas externas, como a revisao de Bode (2012), destacam que os oligossacarideos
do leite materno desempenham papel duplo ao fornecer energia para bactérias benéficas e inibir
a colonizagdo por patdégenos, promovendo assim um ambiente intestinal resiliente ¢ menos

propenso a inflamacdes.
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Logo, o leite materno ndo sé confere beneficios nutricionais, mas também estabelece
uma base microbioldgica que fortalece a satde intestinal e a resposta imunolédgica dos recém-
nascidos, evidenciando a superioridade desse tipo de alimentacdao na protecdo e promogao da

saude

6.2 A alimentagdo por férmula infantil para a formagdo da microbiota dos prematuros

A formula infantil tende a limitar a diversidade microbiana, aspecto importante para
uma microbiota equilibrada e robusta. A flora intestinal desse grupo alimentado por férmula
infantil ¢ dominada por Proteobacteria, incluindo bactérias dos géneros Klebsiella,
Streptococcus e Enterobacteriaceae, conhecidas por seu potencial inflamatorio (Wang, 2020).
O grupo bacteriano citado estd presente em 50% dos bebés alimentados com formula infantil,

comparado a 15% entre os alimentados com leite materno (Xiu ef al., 2023).

A predominancia desse grupo de bactérias estd associada a um ambiente intestinal mais
pro-inflamatorio relacionado ao uso formula, favorecendo um perfil microbiano menos estavel
e aumentando o risco de disbiose. Ademais, Proteobacterias estdo frequentemente associadas a
respostas inflamatorias exacerbadas e ao desenvolvimento de condi¢gdes como enterocolite
necrosante (NEC) em prematuros. Assim, a menor diversidade microbiana observada em bebés
que recebem formula infantil pode resultar em menor resiliéncia intestinal, tornando-os mais

vulneraveis a desequilibrios bacterianos e doencgas inflamatorias intestinais a longo prazo.

Observa-se que a microbiota de bebés alimentados com férmula infantil apresenta uma
maior presenca de Escherichia coli e Clostridium, duas bactérias ligadas a processos
inflamatérios e infecgdes intestinais. Esses géneros bacterianos estdo presentes em 25% da
microbiota de bebés de formula infantil, enquanto representam menos de 5% entre os
alimentados com leite materno (Zanella et al., 2019). Portanto, a falta de bactérias
imunomoduladoras compromete a formacdo de uma barreira intestinal robusta, deixando esses

bebés mais suscetiveis a disbiose € a complicacdes intestinais.

A formula infantil, apesar de ser uma alternativa nutricional ao leite materno, apresenta
componentes derivados do leite da vaca como a caseina, que a torna menos digerivel, além de
baixa ou nenhuma concentra¢do de oligossacarideos do leite humano (HMOs) e uma maior

composi¢ao lipidica (De Sousa e Rocha, 2024). Ou seja, ela ndo contém varios componentes
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bioativos fundamentais para o desenvolvimento imunoldgico do bebé. Diferente da formula
infantil, o leite materno ¢ enriquecido com anticorpos, células imunologicas, oligossacarideos
e fatores antimicrobianos, que proporcionam prote¢ao contra infecgdes e ajudam a modular a
resposta imunologica dos lactentes (Ballard; Morrow, 2013). Esses elementos sdao essenciais
para a constru¢do de uma base imunoldgica forte e para a redugdo do risco de infecgodes e

inflamacgdes durante os primeiros meses de vida.

Consequentemente, a menor diversidade microbiana ¢ a auséncia de elementos
imunoldgicos tornam os bebés alimentados exclusivamente com formula infantil mais

vulneraveis a infecgdes respiratorias e gastrointestinais.

6.3. Comparacdo entre leite materno e formula infantil - diversidade e presenca de bactérias

benéficas

Ao comparar diretamente a microbiota de bebés alimentados com leite materno e
formula infantil, as diferengas se tornam evidentes. Prematuros alimentados com leite materno
tém uma microbiota composta por 9,45% de Bifidobacterium e 17,1% de Actinobactérias,
enquanto os alimentados com férmula infantil possuem apenas 1,96% de Bifidobacterium e
2,69% de Actinobactérias (Aguilar-Lopez ef al., 2022). Esses dados quantitativos destacam que

o leite materno promove uma microbiota mais saudavel e equilibrada.

Os oligossacarideos presentes no leite materno servem como prebidticos, promovendo
o crescimento de Bifidobacterium e Lactobacillus, que desempenham um papel essencial na
protecdo contra patdgenos e no fortalecimento do sistema imunolégico (Azad ef al., 2019). Em
contraste, a alimentagdo com formula infantil ndo oferece os mesmos componentes prebidticos
e imunolégicos, resultando em uma menor diversidade e uma microbiota mais propensa a
colonizagdo por bactérias potencialmente patogénicas, como Klebsiella e Enterococcus (Wang

et al.,2020).

Os oligossacarideos do leite humano (HMOs) sdao carboidratos complexos nao
digeriveis que atuam como substrato seletivo para Bifidobacterium e Lactobacillus,
promovendo um perfil microbiano equilibrado e protetor, além de estimular a producdo de

acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que fortalecem a barreira intestinal e reduzem a
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inflamacao (Azad et al., 2019). Além disso, os HMOs possuem efeito antimicrobiano, inibindo

a adesdo de patdgenos ao epitélio intestinal e modulando a resposta imunoldgica.

Em contrapartida, a formula infantil carece desses oligossacarideos, € mesmo com a
adicado de prebidticos sintéticos, nao reproduz integralmente sua funcionalidade. Como
resultado, bebés alimentados com formula apresentam menor diversidade microbiana e maior
suscetibilidade a colonizacdo por Klebsiella e Enterococcus, bactérias associadas a processos
inflamatérios e maior risco de infecgdes intestinais. A predominancia dessas bactérias
oportunistas pode comprometer a estabilidade da microbiota intestinal a longo prazo,
influenciando negativamente o desenvolvimento do sistema imunoldgico e aumentando a

predisposi¢do a disturbios gastrointestinais e metabolicos na infancia.

Além disso, estudos indicam que esses bebés tém uma incidéncia maior dessas infecgdes
em comparagdo com aqueles que sdo amamentados, o que se deve a auséncia de anticorpos e

fatores imunomoduladores presentes no leite materno (Victora et al., 2016).

Logo, a formula infantil ainda carece de fatores bifidogénicos, os quais permitiriam uma
modulacdo tdo benéfica quanto a promovida pelo leite humano. Porém, ainda ¢ uma alternativa
segura para maes que sdo incapazes de amamentar e apresenta bom resultado em internagao
hospitalar (por 26 dias), que grupos alimentados com formula infantil foram liberados mais

cedo do que o grupo alimentado com leite materno (Liu et al , 2022).

A comparagdo entre o leite materno e a formula infantil revela diferencas significativas
na resiliéncia microbiana e na resposta inflamatoria dos prematuros (Azad et al., 2019). Diante
disso, fica evidente que o leite materno € conhecido por conter componentes
imunomoduladores, como anticorpos, oligossacarideos e lactoferrina, que ndo apenas
promovem o crescimento de bactérias benéficas, mas também ajudam a desenvolver uma

microbiota mais resiliente a patdgenos.

6.4. Limitacoes e desafios nessa pesquisa

Foram encontrados poucos artigos que respondiam adequadamente a pergunta
norteadora desta revisdo. A heterogeneidade amostral e das técnicas de sequenciamento

também dificultaram a comparabilidade entre os estudos. Ademais, a variabilidade na
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amostragem € o pequeno tamanho das amostras limitaram a generalizacdo dos resultados,
refor¢ando a necessidade de estudos longitudinais e padronizados que permitam avaliar o

impacto isolado da alimentag¢dao na microbiota de prematuros.

Outro obstaculo encontrado foi o préoprio desenvolvimento imaturo do sistema
imunoldgico dos prematuros, o que afeta a estabilidade e diversidade da microbiota. Essa
vulnerabilidade aumenta a incidéncia de complicagdes, como a enterocolite necrosante (NEC).
Assim, a necessidade de intervengdes nutricionais € o manejo clinico desses pacientes tornam

ainda mais desafiadora a isolacao dos efeitos da dieta sobre a microbiota.

Este trabalho se destaca por esclarecer, de forma detalhada, as diferengas entre o
aleitamento materno e a formula infantil, evidenciando que o leite humano, por conter
componentes bioativos, como imunoglobulinas, oligossacarideos e fatores imunomoduladores,
promove uma microbiota intestinal mais diversificada e equilibrada em recém-nascidos
prematuros. A relevancia deste estudo ¢ ainda mais intensificada pelo fato de estudar um grupo
de dificil acesso e ainda pouco explorado na literatura: os prematuros, cuja imaturidade do

sistema gastrointestinal torna-os mais vulneraveis a infec¢des e complicagdes.

Ao comparar os efeitos da alimentacdo com leite materno com os da formula
infantil, o estudo reforga a preferéncia pelo leite humano, que ¢ considerado insubstituivel em
termos de beneficios imunoldgicos € de promog¢ao de uma colonizagcdo microbiana benéfica,
em contraste com a alternativa da férmula infantil, que apesar de ser uma opc¢ao viavel, ainda

apresenta algumas limitagdes na replicagao dos efeitos do leite materno.

Além disso, a revisdo pode gerar impacto na formulagdo de dietas para prematuros, ao
demonstrar como a alimentacao influencia a configuragdo da microbiota intestinal, a fim de
aprimorar a qualidade das férmulas, que ainda carecem de componentes bioativos. Além disso,
apresentacdo dos dados por meio de métricas quantitativas, como o numero de OTUs, a
diversidade alfa e beta, e a abundancia relativa dos géneros bacterianos, confere maior
objetividade e precisdo as conclusdes, permitindo uma avaliagdo rigorosa € comparativa dos
perfis microbiologicos associados a cada tipo de alimentacdo. Essa evidéncia pode orientar
estratégias para o desenvolvimento de formulas mais eficazes e para a aplicacdo de probidticos

especificos, contribuindo para a melhoria dos desfechos clinicos nessa populagao.
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Apesar disso, ndo foi o objetivo do presente estudo trazer as principais consequéncias
clinicas, entretanto, sugere-se que estudos futuros sejam realizados buscando estratégias que

minimizem os impactos evidenciados pela presente revisao.
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7. CONCLUSAO

A analise dos estudos revisados demonstra que o leite materno oferece importantes beneficios ao
desenvolvimento da microbiota intestinal de recém-nascidos prematuros, promovendo uma
composi¢ao mais equilibrada e rica em bactérias benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus. Ja
a férmula infantil estd associada a uma microbiota com maior presenca de Proteobacteria, ligada a
disbiose e inflamagdes. Apesar dos efeitos positivos do leite materno, ainda sdo necessarios mais
estudos para compreender seus mecanismos e impactos a longo prazo. Assim, reforca-se a
importancia do aleitamento materno ou do uso de leite humano pasteurizado em UTIs neonatais para

favorecer uma microbiota saudavel e um sistema imunolégico fortalecido.
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ANEXO B - Fluxograma PRISMA 2020 para apresentacio do processo de selecio dos

estudos ao longo de uma revisao sistematica nova.

Elegibilidade Selegio ientificagio

Indusdo

N. de relatos identificados no banco
de dados de buscas

N. de relatos identificados em

outras fontes

N. de relatos apés eliminar os duplicados

N. de relatos rastreados

N. de relatos exduidos

N. de artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade

N. de artigos em texto completo excluidos,

com justificativa

N. de estudos induidos em
sintese qualitativa

N. de estudos induidos em
sintese quantitativa (meta-anilise)




