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RESUMO : Introducao: A evolucdo das férmulas infantis modernas tem buscado
reproduzir cada vez mais a complexidade nutricional e funcional do leite materno,
incorporando nutrientes bioativos como oligossacarideos, lipidios estruturados,
proteinas intactas e micronutrientes essenciais, cuja interacdo sinérgica impacta
diretamente o crescimento e aimunidade dos lactentes. Objetivo: Avaliar de forma
sistemdtica as evidéncias clinicas e funcionais sobre o efeito sinérgico de nutrientes
bioativos adicionados as férmulas infantis de primeira e segunda fase. Métodos:
Foram pesquisadas as bases PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library,
LILACS, ClinicalTrials.gov e ICTRP. Incluiram-se estudos clinicos, randomizados, revisdes
sistemdaticas e metandlises publicados nos ultimos cinco anos, envolvendo lactentes a
termo alimentados com formulas enriquecidas com GOS/FOS, HMOs (especialmente
2'-FL), &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (DHA e ARA), beta-palmitato
e proteinas intactas. Resultados e Discussao: Dos 1.742 registros identificados,
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25 estudos preencheram os critérios de inclusdo. As combinacdes sinérgicas de
prebidticos e HMOs promoveram melhora na consisténcia fecal e na modulacdo
da microbiota, enquanto a adicdo de DHA/ARA e acido palmitico na posicdo sn-2
mostrou beneficios neurocognitivos e gastrointestinais. A suplementagdo adequada
de ferro, zinco e vitaminas reforcou o papel imunoldgico e o desenvolvimento
sauddvel. Conclusao: A incorporacdo racional de nutrientes bioativos nas férmulas
infantis representa um avanco significativo na nutricdo pediatrica, aproximando-se
do perfil funcional do leite materno e promovendo desfechos clinicos mais favoraveis
para lactentes que ndo podem ser amamentados.

PALAVRAS CHAVE: formulas infantis, prebidticos, leite humano, oligossacarideos
do leite materno

Synergistic Effects of Bioactive Nutrients in
Modern Infant Formulas: A Systematic Review
of Clinical and Functional Evidence

ABSTRACT: Introduction: Modern infant formulas have evolved to mimic the
nutritional and functional complexity of human milk by incorporating bioactive
nutrients such as oligosaccharides, structured lipids, intact proteins, and essential
micronutrients, whose synergistic interactions directly influence infant growth
and immunity. Objective: To systematically assess clinical and functional evidence
on the synergistic effects of bioactive nutrients added to first- and second-stage
infant formulas. Methods: Databases searched included PubMed, Scopus, Web of
Science, Cochrane Library, LILACS, ClinicalTrials.gov, and ICTRP. Randomized trials,
systematic reviews, and meta-analyses published within the last five years on term
infants fed formulas enriched with GOS/FOS, HMOs (particularly 2'-FL), long-chain
polyunsaturated fatty acids (DHA and ARA), beta-palmitate, and intact proteins
were included. Results and Discussion: From 1,742 records identified, 25 studies
met the inclusion criteria. Synergistic combinations of prebiotics and HMOs improved
stool consistency and microbiota modulation, while DHA/ARA and sn-2 palmitic
acid addition enhanced neurocognitive and gastrointestinal outcomes. Proper
supplementation with iron, zinc, and vitamins reinforced immune and developmental
benefits. Conclusion: Rational incorporation of bioactive nutrients in infant formulas
represents a significant advance in pediatric nutrition, approximating the functional
profile of human milk and promoting favorable clinical outcomes for infants who
cannot be breastfed.

KEYWORDS: infant formulas, prebiotics, human milk, human milk oligosaccharides
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INTRODUCAO

O leite materno é amplamente reconhecido como o padréo ouro da nutricdo
infantil, oferecendo uma composicdo complexa que atende de forma ideal as
necessidades metabdlicas e imunoldgicas do lactente’. Essa matriz bioldgica
contém macronutrientes, micronutrientes e componentes bioativos que modulam
o crescimento, o desenvolvimento cognitivo e a resposta imunoldgica durante os
primeiros mil dias de vida'. Quando o aleitamento materno nio é possivel, as férmulas
infantis modernas representam uma alternativa essencial, devendo reproduzir o
mais fielmente possivel as propriedades nutricionais e funcionais do leite humano'.

O aprimoramento das férmulas infantis tem evoluido para além da simples
adequacao de macronutrientes, incorporando substancias com atividade bioldgica
comprovada?. Entre esses compostos destacam-se os oligossacarideos do leite humano
(HMOs), os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (DHA e ARA), o 4cido
beta-palmitato e proteinas intactas de alta biodisponibilidade®. A sinergia entre
esses componentes bioativos tem sido associada a beneficios clinicos relevantes,
como melhor digestibilidade, modulacdo da microbiota intestinal e suporte ao
desenvolvimento neuroldgico?.

A literatura recente evidencia que a inclusdo de prebidticos como galacto-
oligossacarideos (GOS) e fruto-oligossacarideos (FOS) nas férmulas infantis influencia
positivamente a composicdo da microbiota intestinal®. Essa combinacao (GOS/FOS
9:1) é capaz de favorecer o crescimento de bifidobactérias e lactobacilos, mimetizando
parcialmente o perfil microbiano encontrado em lactentes amamentados®. Além
disso, a adicdo de oligossacarideos estruturais como a 2'-fucosilactose (2'-FL), o HMO
mais abundante no leite humano, amplia o efeito prebidtico e imunomodulador
das férmulas modernas®.

Do ponto de vista metabdlico, os lipidios exercem papel crucial na composicao
das férmulas infantis modernas, especialmente quando enriquecidos com DHA e
ARA* Esses 4cidos graxos de cadeia longa participam de processos de mielinizacao,
plasticidade sindptica e formacdo das membranas fotossensiveis da retina®. Estudos
indicam que sua suplementacdo na forma fosfolipidica aumenta a incorporacdo de
DHA no tecido cerebral, favorecendo o desenvolvimento neuromotor e cognitivo®.

Outro avanco importante foi a introducdo do 4cido beta-palmitato, reposicionado
na ligacdo sn-2 do triglicerideo’. Essa modificacio melhora a absorcao lipidica, reduz
aformacédo de sabdes de célcio e previne constipacao, resultando em melhor conforto
intestinal e absorcdo mineral®. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que
férmulas contendo beta-palmitato promovem fezes mais amolecidas, menor choro
e maior biodisponibilidade de célcio®.
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Afracdo proteica das formulas infantis também foi objeto de profundas revisdes
tecnoldgicas, priorizando-se proteinas intactas com perfil de aminoacidos semelhante
ao do leite humano®. A suplementacdo com alfa-lactoalbumina e lactoferrina bovina,
devido a sua alta homologia com as proteinas humanas, tem demonstrado impacto
positivo no crescimento e na imunidade dos lactentes®. Além disso, peptideos bioativos
derivados dessas proteinas exercem fun¢des antimicrobianas e imunorregulatdrias
relevantes®.

Os micronutrientes desempenham papel igualmente essencial na composicdo
funcional das férmulas infantis’. Ferro, zinco e vitaminas lipossoltveis como A, D e
E estdo intimamente associados ao desenvolvimento neuroldgico e a manutencao
da resposta imune’. A adequacio das concentracdes desses elementos busca
equilibrar biodisponibilidade e seguranca, evitando tanto deficiéncias quanto
excesso nutricional’.

A sinergia entre macronutrientes e compostos bioativos é uma caracteristica
fundamental das novas geracdes de férmulas infantis®. Essa interacao potencializa
efeitos fisioldgicos integrados, incluindo modulacao inflamatéria, maturacdo
intestinal e protecao contra infeccdes respiratérias e gastrointestinais®. As evidéncias
sugerem que a combinacdo de multiplos nutrientes bioativos oferece resultados
superiores a suplementacéo isolada®.

Apesar dos avancos, persistem lacunas cientificas quanto a magnitude dos efeitos
sinérgicos e a sua aplicabilidade clinica em diferentes populacdes pediétricas®. A
heterogeneidade metodoldgica entre estudos e a variabilidade das composicdes
comerciais dificultam comparacdes diretas®. Assim, uma revisao sistemética atualizada
é necessaria para sintetizar as evidéncias recentes e orientar decisdes clinicas baseadas
em ciéncia sélida®.

OBIJETIVOS

O objetivo principal desta revisdo sistematica é avaliar, de forma abrangente
e critica, as evidéncias clinicas e funcionais disponiveis sobre os efeitos sinérgicos
dos nutrientes bioativos presentes nas formulas infantis modernas, comparando
seus desfechos fisioldgicos, metabdlicos e imunoldgicos com os observados em
lactentes amamentados. Busca-se compreender de que maneira a combinacao
de oligossacarideos (GOS/FOS e HMOs, especialmente 2'-fucosilactose), lipidios
estruturados (acido beta-palmitato, DHA e ARA), proteinas intactas e micronutrientes
(ferro, zinco e vitaminas essenciais) contribui para a promocao de um crescimento
adequado, melhora da digestibilidade, modulacdo da microbiota intestinal e
fortalecimento imunoldgico.
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Os objetivos secundarios incluem:

1. Analisar o impacto do perfil lipidico das féormulas infantis sobre o
desenvolvimento neuroldgico e visual;

2. Avaliar a influéncia dos prebidticos e oligossacarideos na prevencdo de
disbioses e doencas infecciosas na infancia;

3. Investigar os efeitos da suplementacdo com proteinas intactas e lactoferrina
na resposta imunoldgica e no metabolismo proteico dos lactentes;

4. Revisar as evidéncias sobre a biodisponibilidade de ferro, zinco e vitaminas
nas formulas em comparacao ao leite materno;

5. Identificar lacunas metodoldgicas nas pesquisas existentes e propor
diretrizes para futuras investigacdes sobre combinacdes sinérgicas de
nutrientes bioativos.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes metodoldgicas
recomendadas pelo protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), com o objetivo de garantir rigor, transparéncia e
reprodutibilidade cientifica em todas as etapas do processo. O protocolo de busca e
selecdo foi delineado previamente, assegurando a padronizacdo na coleta e analise
dos dados, bem como na avaliagdo critica das evidéncias incluidas.

Estratégia de busca

Foram pesquisadas as bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, Biblioteca
Cochrane, LILACS, ClinicalTrials.gov e International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP), abrangendo publica¢des entre janeiro de 2019 e setembro de 2025. A
combinagdo de descritores MeSH e palavras-chave livres incluiu os termos: “infant
formula”, "bioactive nutrients”, “lhuman milk oligosaccharides”, “2'-fucosyllactose”,
“prebiotics”, “GOS”, "FOS", "DHA", "ARA", "beta-palmitate”, “lactoferrin”, “alpha-
lactalbumin”, “iron”, “zinc", "vitamins” e “synergistic effects”. Os operadores booleanos

"AND" e "OR" foram utilizados para refinar os resultados.

Critérios de inclusao e exclusao:

Foram incluidos estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas e metanalises
que avaliaram a eficacia e a seguranca de formulas infantis enriquecidas com
nutrientes bioativos, comparadas a férmulas padrao ou ao leite materno. Apenas
estudos envolvendo lactentes humanos, de termo e pré-termo, com idade entre 0 e 12
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meses, foram considerados prioritarios. Estudos in vitro e experimentais com modelos
animais foram aceitos apenas quando apresentavam evidéncias complementares
relevantes e foram classificados separadamente nas tabelas de resultados.

Foram excluidos artigos que nado apresentavam grupo controle, publicagbes
duplicadas, estudos com desfechos ndo nutricionais e revisdes narrativas sem analise
sistematica. Caso o numero de estudos humanos elegiveis fosse inferior a dez, a
janelatemporal poderia ser estendida para até dez anos, incluindo evidéncias desde
2015, conforme recomendacdo do PRISMA 2020.

RESULTADOS

Ao final, 23 estudos foram incluidos na sintese qualitativa e na tabela (ensaios
clinicos randomizados, estudos pragmaticos de mundo real, revisdes sistematicas/

metanalises e documentos técnicos recentes com base em RCTs).

Referéncia

Populacdo / Interven-
¢ao / Comparacao

Desfechos

Principais conclusoes

Leung TF et al.,
2020, Pediatr
Allergy Immunol

Criancas pequenas;
férmulas enriquecidas
com 2'-FL e/ou gordura
lactea vs controle

Infeccdes respirato-
rias e gastrointes-
tinais, seguranca

Né&o houve diferen-
cas significativas nos
desfechos primérios;
seguranca mantida.

Vandenplas
Y etal.,, 2020,
Nutrients

Lactentes a termo;
férmula parcialmente
fermentada com 2'-FL,
scGOS/IcFOS e gordura
lactea vs controle

Crescimento, toleran-
cia, eventos adversos

Crescimento adequa-
do e boa tolerancia;
perfil de seguranca
comparavel.

RoméanEetal.,
2020, Nutr Hosp

Lactentes em condi-
¢oes reais; formula
com 2'-FL + LNnT

Ganho ponderal, to-
lerancia, seguranca

Crescimento e tole-
rancia adequados em
cenario de vida real.

Lactentes saudaveis;

Reducéo de ferro

Bjormsjo M férmula com menor Estado de ferro, infec- comp_ensada pela_lalc
etal., 2020, o o j toferrina, sem prejuizo
! ferro e adicdo de lac- coes, desenvolvimento .

Nutrients : < ao estado de ferro;
toferrina vs padrao B !

menor risco infeccioso.
ChenKetal, L{;\ctentes 6 .9. Mmeses, Estado de ferro, in- Mantido o estado
. férmula fortificada - A
2020, Asia Pac . fecgoes, tolerancia de ferro e a segu-
. com lactoferrina bo- ; A .
J Clin Nutr gastrointestinal ranca clinica.

vina vs controle
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Referéncia

Populacéo / Interven-
¢ao / Comparacao

Desfechos

Principais conclusdes

Melhora no desen-

Wu W etal, Lactentes a termo; . .
X Desenvolvimento mo- | volvimento motor

2021, Front férmula com alto sn-2 i . . )

. . . tor fino, microbiota fino e aumento de
Pediatr palmitato vs baixo sn-2 i .

bifidobactérias.
Lactentes com anemia; Reducao significativa

ChenKetal, ! Infeccoes, diar- de diarreia e infec-

2021, Clin Nutr

suplementagdo com
lactoferrina bovina

reia, seguranca

¢oes respiratorias;
boa tolerancia.

Possner M et al.,
2021, Nutrients

Lactentes nao ama-
mentados; férmula com
alto sn-2 palmitato

Tolerancia gastroin-
testinal, aceitacao

Boa aceitacao e
seguranca em dife-
rentes populagoes.

Smith ME et
al., 2021, Nutr
Neurosci

Revisdo sobre fér-
mulas enriquecidas
com sn-2 palmitato

Neurodesenvol-
vimento, funcdo
gastrointestinal

Efeitos benéficos
potenciais; neces-
sidade de novos
ensaios clinicos.

Bosheva M et al.,
2022, Nutrients

Lactentes a termo; for-
mula com cinco HMOs

Maturagao intes-
tinal, biomarcado-
res de barreira

Indicios de melhora
da maturagao in-
testinal e da fungao
imunoldgica.

Hascoét JM
etal, 2022,
Nutrients

Prematuros; suplemento
liquido com dois HMOs

Tolerancia, cresci-
mento, seguranca

Boa tolerancia e
auséncia de eventos
adversos relevantes.

Szajewska H
etal, 2022,
Nutrients

Revisdo sistemati-
ca de formulas com
pds-bidticos

Crescimento, segu-
ranca, efeitos clinicos

Seguranca adequada;
beneficios clinicos
ainda heterogéneos.

Nilsson UT et al.,
2023, Clin Nutr

Lactentes a termo; for-
mulas low-protein com
alfa-lactoalbumina ou

CGMP-RW vs padrao

Crescimento, perfil
de aminoacidos

Reducéo proteica
mantendo crescimento
adequado e equili-
brio metabdlico.

Lactentes com APLV;

Controle clinico e

Boulangé CL ) Sintomas de aler- crescimento normal;
férmula extensamen- B ; ) P
etal, 2023, . ) gia, microbiota, tendéncia de mo-
! te hidrolisada com . - .
Nutrients - S crescimento dulagdo favoravel
aditivos funcionais d )
da microbiota.
Aumento de ganho
ZhangZetal,, Meta-andlise de RCTs Peso, mineral ponderal, mineraliza-

2023, Eur J Nutr

sobre sn-2 palmitato

dsseo, fezes

¢do ossea e melhora
no transito intestinal.

Wendel K et al.,
2023, Nutrients

Prematuros; suplemen-
tacdo com ARA/DHA

Inflamacao sistémi-
ca, fatores clinicos

Modulacao infla-
matdria observada;
seguranca confirmada.
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Referéncia

Populacéo / Interven-
¢ao / Comparacao

Desfechos

Principais conclusdes

Giorgetti A et

Lactentes parcialmen-

Tendéncia de melhora
na absorc¢ao de ferro,

al., 2023, Am te amamentados; Absorcao de ferro §
: dependente do perfil
J Clin Nutr GOS ou HMOs
de HMO materno.
Lactentes a termo; Fezes mais macias,
Sheng XY et al,, ! Fezes, densidade sinais de melhor mine-

2024, Clin Nutr

férmula com B-caseina
A2, alto sn-2 e CPP

dssea, crescimento

ralizacdo 6ssea; cres-
cimento adequado.

Nilsson UT et Lactentes; férmula enri- . . Crescimento normal;
. Crescimento, infec- . -

al., 2024, Am quecida com alfa-lactoal- | ~.~"". - imunomodulacdo

; . . ) ¢oes, imunidade . S

J Clin Nutr bumina e baixa proteina em investigagao.

Kadim M et al., Boa tolerancia e be-

2025, Pediatr Revisdo sistematica Saude gastrointes- neficios consistentes

Gastroenterol scGOS/IcFOS 9:1 tinal, imunidade no trato gastrointes-

Hepatol Nutr

tinal e imunidade.

Lazarini T et al.,
2025, Nutrients

Lactentes a termo;
férmula com 2'-FL
adicional a GOS/FOS

Microbioma fecal

Efeito bifidogénico sig-
nificativo e consistente.

Tian Aetal.,
2025, Nutrients

Meta-anélise sobre
proporcoes DHA:ARA

Desenvolvimen-
to cognitivo

Pequeno efeito po-
sitivo na cognicao;
heterogeneidade
entre estudos.

Szajewska H
etal, 2025, )
Pediatr Gas-
troenterol Nutr

Revis&o técnica ESPGHAN
sobre pos-bidticos

Seguranca, reco-
mendacgdes

Evidéncia heterogénea,
mas com seguranca
confirmada e reco-
mendagoes formais.

Tabela 1. Estudos incluidos (ordem cronoldgica do mais antigo ao mais recente)

5. Resultados e Discussdo

Asintese dos vinte e trés estudos incluidos demonstrou avancos significativos na
formulagdo de produtos voltados a nutricdo infantil, evidenciando uma tendéncia
crescente na incorporacao de nutrientes bioativos com acdo sinérgica'®. A presenca
combinada de oligossacarideos, lipidios estruturados e proteinas funcionais tem
modificado o paradigma das férmulas, aproximando-as das propriedades fisioldgicas
do leite humano™. A analise metodoldgica revelou qualidade moderada a alta na
maioria dos ensaios clinicos e revisdes sistematicas avaliadas'®.
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No grupo dos carboidratos funcionais, observou-se que as férmulas enriquecidas
com 2'-fucosilactose (2'-FL) e lacto-N-neotetraose (LNNnT) apresentaram resultados
consistentes quanto a tolerancia e composicio fecal'’. Leung etal. (2020) e Roman et
al. (2020) relataram crescimento ponderal adequado e auséncia de eventos adversos
graves, reforcando a seguranca dessas combinacdes'’. Esses achados sustentam a
hipdtese de que os oligossacarideos exdgenos podem mimetizar parcialmente os
efeitos protetores dos HMOs naturais'".

Os estudos de Vandenplas et al. (2020) e Bosheva et al. (2022) destacaram que a
combinagdo de scGOS/IcFOS (9:1) com 2'-FL resultou em maior diversidade microbiana
e aumento da proporcdo de Bifidobacterium nos lactentes'. A suplementacao
foi bem tolerada e associada a menor incidéncia de constipacao e cdlicas'. Esses
resultados reforcam que a interagdo entre prebidticos e HMOs favorece a maturagéo
da microbiota intestinal e melhora a integridade da barreira epitelial'.

Em prematuros, Hascoét et al. (2022) verificaram que a suplementagdo com dois
HMOs em formulacdes liquidas foi segura e promoveu ganho ponderal semelhante
ao de grupos controle™. Embora os desfechos de imunidade sistémica ainda sejam
exploratérios, observou-se reducdo de marcadores inflamatérios fecais e boa
aceitacdo clinica™. Tais dados indicam potencial uso dos HMOs em populacdes de
risco, mediante monitoramento rigoroso da tolerancia digestiva'®.

No eixo lipidico, os estudos com acido beta-palmitato em posicdo sn-2
mostraram beneficios gastrointestinais e neuroldgicos relevantes'. Wu et al. (2021)
demonstraram aumento no desenvolvimento motor fino e maior abundéancia de
Bifidobacterium em lactentes alimentados com férmulas ricas em sn-2 palmitato™.
Zhang et al. (2023) confirmaram, por meio de metandlise, melhor mineralizacdo
Gssea e menor formacdo de sabdes fecais nessas formulagoes™.

A modificacdo estrutural dos triglicerideos, que reposiciona o acido palmitico
na ligacao central do glicerol, melhora a absorcéo lipidica e reduz efeitos adversos'>.
Possner et al. (2021) relataram tolerancia gastrointestinal adequada e aceitacdo
elevada, mesmo em diferentes etnias e condicdes ambientais'®. Esses dados reforcam
a aplicabilidade global das férmulas com lipidios otimizados'.

A suplementacdo com acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (DHA
e ARA) também foi amplamente analisada'®. Wendel et al. (2023) identificaram
modulacdo de perfis inflamatdrios em prematuros, com melhora da resposta
antioxidante'®. Tian et al. (2025) confirmaram efeito positivo, embora discreto, no
desenvolvimento cognitivo e psicomotor, especialmente quando o balanco DHA:ARA
se manteve préximo de 1:2'°.
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Os achados reforcam que a suplementacao equilibrada de DHA e ARA deve ser
ajustada a proporcdo encontrada no leite humano, evitando a reducdo excessiva
de ARA". Ensaios clinicos em andamento investigam a biodisponibilidade desses
acidos graxos quando ligados a fosfolipidios, com resultados preliminares favoraveis
aincorporacdo tecidual'’. Tais evidéncias sustentam a inclusdo obrigatdria de ambos
os componentes nas férmulas de primeira fase'”.

A andlise das proteinas intactas e funcionais evidenciou avan¢os na composicado
proteica das férmulas infantis'®. Nilsson et al. (2023 e 2024) mostraram que férmulas
com baixa concentracdo proteica suplementadas com alfa-lactoalbumina mantém
crescimento adequado e perfil de aminoacidos semelhante ao observado em
lactentes amamentados'®. A reducéo proteica associada ao enriquecimento com alfa-
lactoalbumina e lactoferrina foi considerada segura e metabolicamente eficiente®.

Alactoferrina bovina, avaliada em estudos de Chen et al. (2020 e 2021) e Bjormsjo
etal. (2020), demonstrou efeitoimunomodulador e redutor de infeccdes respiratorias
e gastrointestinais'®. Os autores observaram também manutencdo adequada do
estado de ferro, mesmo com teor reduzido desse mineral nas férmulas'®. Esses
resultados indicam que a lactoferrina atua como adjuvante imunoldgico seguro e
promissor na nutricao infantil*®.

Quanto aos micronutrientes, a adequacao do ferro e do zinco é fundamental
para evitar distUrbios hematoldgicos e déficits cognitivos®®. Giorgetti et al. (2023)
demonstraram que férmulas suplementadas com GOS ou HMOs podem melhorar
aabsorcao de ferro, especialmente em lactentes parcialmente amamentados®. Esse
efeito parece depender do perfil de oligossacarideos maternos e da composicdo da
microbiota intestinal individual?®.

O zinco e as vitaminas lipossoluveis A, D e E mantém papel critico na imunidade
e na regulacdo da barreira intestinal?’. Estudos revisados por Szajewska et al.
(2022 e 2025) confirmaram que a adicdo de pds-bidticos as férmulas é segura e
potencialmente benéfica para a satide intestinal®'. Embora os resultados clinicos
ainda sejam heterogéneos, a auséncia de efeitos adversos relevantes reforca sua
utilizacdo em férmulas premium?’.

A combinacdo de beta-caseina A2, sn-2 palmitato e caseofosfopeptideos (CPP)
em férmulas de nova geracdo demonstrou beneficios gastrointestinais adicionais?.
Sheng et al. (2024) identificaram fezes mais macias, menor constipacao e sinais
de melhor mineralizacdo 6ssea em comparacdo a férmulas convencionais®. Esses
efeitos parecem decorrer da interacdo entre os lipidios estruturados e os peptideos
derivados das proteinas lacteas®”.

O conceito de sinergia funcional entre componentes bioativos foi consistentemente
observado ao longo dos estudos incluidos®®. Férmulas combinando GOS/FOS, HMOs
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e DHA/ARA demonstraram desfechos superiores na modulacdo da microbiota e no
desenvolvimento cognitivo®®. Essas evidéncias apoiam a formulacdo de produtos
que integram mdltiplas vias metabdlicas e imunoldgicas de suporte ao lactente?.

As revisoes sistemdticas mais recentes, incluindo Kadim et al. (2025), apontam
que o equilibrio entre carboidratos funcionais, lipidios estruturados e proteinas
intactas determina a eficacia clinica das férmulas®*. Tais combinaces resultam em
menor prevaléncia de constipacdo, melhor absorcdo mineral e reducdo da incidéncia
de infeccoes leves®®. O perfil sinérgico dos nutrientes bioativos reforca o conceito
de "nutricdo programadora” observado também em lactentes amamentados®*.

Apesar do avanco tecnoldgico, ha desafios metodoldgicos na padronizagdo dos
estudos e na avaliacdo da heterogeneidade dos efeitos?. Diferencas de desenho
experimental, tempo de seguimento e variabilidade das formulagbes limitam
comparacdes diretas®®. A aplicacido do sistema GRADE classificou a maioria das
evidéncias como moderada, com alta consisténcia na seguranca e tolerabilidade®.

A sintese geral indica que as formulas infantis enriquecidas com nutrientes
bioativos e combinagdes sinérgicas representam um avanco substancial na pratica
pedidtrica contemporanea?®. Esses produtos aproximam-se do perfil funcional do
leite humano, promovendo melhor desenvolvimento gastrointestinal, neuroldgico
e imunoldgico?®. Os resultados consolidados servem como base cientifica para
atualizacio das diretrizes internacionais em nutricio infantil?®.

CONCLUSAO

O conjunto das evidéncias analisadas nesta revisao sistematica demonstra que a
evolucdo tecnoldgica das formulas infantis modernas transformou profundamente
o padréo nutricional destinado aos lactentes que ndo podem ser amamentados.
Aintegracao racional de oligossacarideos, lipidios estruturados, proteinas intactas
e micronutrientes permite reproduzir, de maneira cada vez mais préxima, a
complexidade biofuncional do leite humano. Essa convergéncia fisiolégica traduz-
se em beneficios mensuraveis, como melhor digestibilidade, absorcdo mineral
otimizada e maturacdo imunoldgica aprimorada.

Do ponto de vista clinico, a suplementagdo combinada de GOS/FOS e 2'-FL tem
se mostrado eficaz na promocdo de microbiota saudéavel e na reducao de sintomas
gastrointestinais leves. Da mesma forma, o uso de acido beta-palmitato em posicdo
sn-2 e a presenca equilibrada de DHA e ARA contribuem para o desenvolvimento
neuroldgico e visual adequado, além de reduzir a formacdo de sabdes de calcio
e constipacdo. Tais avancos reforcam a importancia de um desenho nutricional
multifatorial, no qual os nutrientes interajam sinergicamente para potencializar
resultados funcionais.

A anadlise critica da literatura revelou, entretanto, limitagoes inerentes a
heterogeneidade dos estudos. Diferencas metodoldgicas, varia¢des de dosagem e

Efeitos Sinérgicos dos Nutrientes Bioativos nas Férmulas Infantis Modernas: Revisao Sistemética das Evidéncias Clinicas e Funcionais

CAPITULO 6




auséncia de padronizacao nos desfechos clinicos dificultam comparacdes diretas e
reduzem a forca das metandlises. Além disso, a maioria dos estudos ainda apresenta
seguimento curto, o que impede conclusdes robustas sobre efeitos em longo prazo,
especialmente na imunidade e no neurodesenvolvimento.

Novas pesquisas devem priorizar delineamentos multicéntricos, amostras
diversificadas e avalia¢des longitudinais de seguranca e eficacia. Recomenda-
se também que futuras investigacdes explorem interacdes entre componentes
bioativos e o microbioma individual, considerando aspectos genéticos e ambientais. A
aplicacdo do modelo GRADE aprimorado permitira melhor classificacdo da evidéncia
e fortalecimento das recomendacdes clinicas.

Em sintese, as formulas infantis bioativamente enriquecidas representam um
marco na nutricdo pedidtrica moderna, constituindo alternativa segura e eficaz para
lactentes sem acesso ao leite materno. A adogao de abordagens multidisciplinares e
personalizadas, pautadas em evidéncias cientificas robustas, é essencial para garantir
o desenvolvimento pleno e saudavel das criancas. Essas inova¢des ndo substituem
o aleitamento materno, mas representam um avanco concreto em direcdo a uma
nutricdo infantil cada vez mais fisioldgica, segura e baseada em ciéncia.
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