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APRESENTAÇÃO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente à saúde, consideramos que 
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma 
população consequentemente observamos diminuição da existência de doenças. Assim, já 
é muito bem caracterizado que, não somente os fatores considerados “médicos” podem 
alterar de forma determinante a saúde dos indivíduos, mas outros fatores associados ao 
contexto social, cultural e econômico também precisam ser levados em consideração ao se 
estabelecer a presença de uma determinada doença na comunidade. 

A tríade hospedeiro, ambiente e saúde precisa estar muito bem caracterizada, haja 
vista que a diminuição de saúde pode ser causada por fatores biológicos, mas também 
“não-biológicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interação 
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avanço dos 
progressos científicos e tecnológicos é fundamental pois coopera no sentido de maior 
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado 
à compreensão de fatores sociais e econômicos, como educação, renda e hierarquia. Fato 
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado 
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavírus.

A obra “Medicina Progresso Científico, Tecnológico, Econômico e Social do País 
– Volume 3” trás ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos científicos e
sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde. É fato que
a evolução do conhecimento sempre está relacionada com o avanço das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados acadêmicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importância de uma comunicação sólida com
dados relevantes na área médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um conteúdo 
fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que exige cada vez mais 
dos profissionais da área médica. Salientamos mais uma vez que a divulgação científica 
é fundamental essa evolução, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, docentes e 
acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi 
analisar as concepções de pediatras brasileiros 

sobre os oligossacarídeos do leite humano 
(HMOs). Neste estudo transversal, Pediatras 
brasileiros responderam um questionário 
online na plataforma Survey Monkey® sobre o 
conceito, funções e possibilidade da adição de 
determinadas moléculas de oligossacarídeos 
idênticos aos do leite humano em fórmulas para 
lactentes. Do total de 350 pediatras, 262 (74,9%) 
concordaram em participar e responderam ao 
questionário. Estes profissionais atuam em 
58 cidades de 15 estados brasileiros. Dos 262 
profissionais incluídos, 140 (52,6%) atuavam 
em Pediatria há mais de 30 anos, 169 (64,5%) 
eram do gênero feminino, 151 (57,6%) atuavam 
em áreas de atuação pediátricas e 90 (34,3%) 
possuíam titulação de Mestrado ou Doutorado. No 
questionário, 93,1% dos entrevistados definiram 
HMOs como carboidratos e componentes 
bioativos do leite humano, que promovem 
benefícios à microbiota e imunidade do lactente; 
87,4% tinham consciência de que HMOs 
estruturalmente idênticos ao do leite humano 
podem ser sintetizados industrialmente e 98,9% 
acreditam que é importante sua adição nas 
fórmulas para lactentes. Com relação às funções 
dos HMOs, mais de 80% dos entrevistados 
mencionaram o papel de aumentar o crescimento 
de bifidobactérias e inibir bactérias patogênicas, 
a prevenção da adesão de patógenos na mucosa 
intestinal e a contribuição na maturação do 
sistema imunológico favorecendo a reposta Th1/
Th2. Os resultados mostraram que as concepções 
dos pediatras brasileiros entrevistados, no geral, 
estão alinhadas com os conhecimentos científicos 
mais recentes e possibilidade tecnológica da 
adição de determinadas moléculas de HMOs em 
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fórmulas para lactentes.
PALAVRAS-CHAVE: Oligossacarídeos do leite humano; 2’-fucosil-lactose; lacto-N-
neotetraose; fórmulas infantis; prebióticos.

CONCEPTIONS OF BRAZILIAN PEDIATRICIANS ABOUT HUMAN MILK 
OLIGOSACCHARIDES

ABSTRACT: The aim of this work was to analyze the conceptions of Brazilian pediatricians 
about human milk oligosaccharides (HMOs). In this cross-sectional study, Brazilian 
pediatricians answered an online questionnaire on the Survey Monkey® platform on the 
concept, functions, and possibility of adding certain oligosaccharide molecules identical to 
those of human milk in infant formulas. Of the total of 350 pediatricians, 262 (74.9%) agreed 
to participate and answered the questionnaire. These professionals work in 58 cities in 15 
Brazilian states. Of the 262 professionals included, 140 (52.6%) worked in Pediatrics for 
more than 30 years, 169 (64.5%) were female, 151 (57.6%) worked in pediatric areas and 
90 (34.3%) had a master’s or Doctorate. In the questionnaire, 93.1% of respondents defined 
HMOs as carbohydrates and bioactive components of human milk, which promote benefits to 
the microbiota and immunity of the infant; 87.4% were aware that HMOs structurally identical 
to human milk can be synthesized industrially and 98.9% believe that it is important to add 
them to infant formulas. Regarding the functions of HMOs, more than 80% of respondents 
mentioned the role of increasing the growth of bifidobacteria and inhibiting pathogenic 
bacteria, preventing the adhesion of pathogens in the intestinal mucosa, and contributing to 
the maturation of the immune system favoring the Th1/Th2 response. The results show that 
the conceptions of the Brazilian pediatricians interviewed, in general, are aligned with the 
most recent scientific knowledge and the technological possibility of adding certain molecules 
of HMOs in infant formulas.
KEYWORDS: Human milk oligosaccharides; 2’-fucosyllactose; Lacto-N-neotetraose; infant 
formula; prebiotics.

1 | 	INTRODUÇÃO
Os oligossacarídeos do leite humano (HMOs – do inglês Human Milk 

Oligosaccharides) são um conjunto de carboidratos multifuncionais que atuam como 
prebióticos, inibem a adesão de patógenos ao intestino, regulam o epitélio intestinal e 
a resposta celular, moldando a microbiota e o sistema imunológico do lactente (BODE, 
2012). Além disso, evidências recentes têm demonstrado efeitos positivos dos HMOs na 
composição corporal e no desenvolvimento cognitivo de lactentes (BERGER et al., 2020). 

Os HMOs compõem a terceira maior fração sólida do leite materno, após a lactose 
e os lipídios (NEWBURG; NEUBAUER, 1995). A concentração total de HMOs no colostro é 
de aproximadamente 20 a 23 g/L e entre 5 e 20 g/L no leite humano maduro (COPPA et al., 
1999; ELWAKIEL et al., 2018). Os HMOs não são digeridos pelo lactente e praticamente a 
totalidade chega ao cólon intestinal intactos (RUDLOFF; KUNZ, 2012). Por outro lado, uma 
pequena porção é absorvida, atinge a circulação sistêmica e é eliminada na urina (RUDLOFF; 
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KUNZ, 2012). Os HMOs são produzidos pela glândula mamária durante a lactação, a 
partir do alongamento da lactose, formando cadeias de 3 a 22 monossacarídeos e sua 
biossíntese sofre influência da do genótipo materno (BODE; JANTSCHER-KRENN, 2012). 
Os açúcares que participam da síntese dos HMOs são glicose (Glc), N-acetil-glicosamina 
(GlcNAc), galactose (Gal), fucose (Fuc) e ácido N-acetil-neuramínico (Neu5Ac), podendo 
formar milhares de moléculas com carga e composição diferentes(CHEN, 2015). Até o 
momento, mais de 200 HMOs diferentes foram identificados no leite materno (NINONUEVO 
et al., 2006).

Alguns marcos históricos são importantes para a compreensão da evolução dos 
conhecimentos sobre os HMOs. No final do século XIX foi descoberta no leite humano uma 
fração de carboidrato diferente da lactose. Posteriormente, esta fração foi caracterizada 
como sendo de oligossacarídeos (HANISCH et al., 2018)human milk oligosaccharides 
(HMOs. Na década de 1950, foi demonstrado que os oligossacarídeos do leite materno 
explicavam o crescimento e predominância de Bifidobacterium nas fezes de lactentes em 
aleitamento natural, em relação às de lactentes em aleitamento artificial (KUNZ, 2012). 
Foi também na década de 1950 que os primeiros HMOs individuais foram identificados 
e tiveram sua estrutura química definida (KUHN; BAER, 1956). Durante as décadas 
seguintes, até o ano 2000, a pesquisa em HMOs foi marcada pela caracterização estrutural 
de HMOs desconhecidos, pela descrição de perfis de HMOs no leite materno e pelo estudo 
de suas atividades biológicas (BODE, 2012; KUNZ, 2012). A partir de 2010 observou-
se o aprimoramento de técnicas analíticas da estrutura dos HMOs. Inovações recentes 
em biotecnologia possibilitaram a síntese em larga escala de alguns oligossacarídeos 
específicos, idênticos a HMOs naturais do leite materno, viabilizando a sua adição em 
fórmulas infantis para lactentes (BODE et al., 2016). Estudos clínicos demonstraram 
a segurança de fórmulas infantis contendo 2’-fucosil-lactose (2’-FL) isoladamente ou 
combinada à lacto-N-neotetraose (LNnT). Vale destacar que estes dois HMOs apresentam-
se em grande abundância no leite humano (MARRIAGE et al., 2015; PUCCIO et al., 2017). 
Assim, nos últimos anos vem ocorrendo uma expressiva ampliação no conhecimento não 
somente dos HMOs do leite humano como também dos oligossacarídeos idênticos aos do 
leite humano adicionados em fórmulas para lactentes. 

Neste contexto de rápida expansão nos conhecimentos dos HMOs e da exequibilidade 
da adição de oligossacarídeos idênticos aos do leite humano em fórmulas infantis, esta 
pesquisa foi planejada com o objetivo de analisar as concepções e as expectativas de 
pediatras brasileiros sobre esse assunto. 
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2 | 	MÉTODOS

Delineamento do estudo
Estudo transversal no qual Pediatras responderam perguntas sobre os 

oligossacarídeos do leite humano. 

Casuística
Foi considerado para inclusão no estudo todos os profissionais que foram convidados 

para participar de um evento científico de educação continuada em alimentação do 
lactente que foi realizado em dezembro de 2019. O evento foi destinado prioritariamente 
para pediatras experientes com longa experiência profissional, liderança em serviços 
assistenciais e no ensino de Pediatria. Do total de 350 pediatras, 266 (74,3%) concordaram 
em participar e responderam ao questionário. Os questionários foram respondidos antes do 
evento científico. As respostas de profissionais que não eram pediatras foram excluídas. O 
estudo foi isento de apreciação pelo comitê de ética em pesquisa.

Questionário
Foi utilizada a plataforma on-line Survey Monkey®. O link para o questionário foi 

enviado por mensagem de texto para cada participante. Foi assegurado o anonimato dos 
participantes respeitando-se, também, o compromisso de análise dos dados obtidos em 
conjunto. 

Na primeira parte do questionário os participantes expressaram o consentimento 
em participar do inquérito além de informarem dados referentes às características 
demográficas, formação, locais e tempo de atuação profissional. A segunda parte do 
questionário destinou-se a explorar as concepções e expectativas dos profissionais a 
respeito dos oligossacarídeos do leite humano através de 7 questões com alternativas e 
uma questão aberta. Os aspectos contemplados são apresentados na Tabela 1. 

Tabulação dos dados e análise estatística
As informações foram inseridas em uma planilha do software Microsoft Excel versão 

2004. A estatística descritiva foi realizada com o uso do software Microsoft Excel versão 
2004. Variáveis qualitativas foram reportadas em proporções. Foi utilizado o programa 
SigmaPlot versão 11 (Systat Software, San Jose, CA, EUA) para o cálculo dos testes 
estatísticos que são apresentados em conjunto com os resultados. Os participantes foram 
estratificados em dois grupos, de acordo com o tempo de atuação (≤ 30 anos ou ≥ 30 anos). 
As frequências das respostas destes dois grupos foram comparadas.
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1. O que são os oligossacarídeos do leite humano (HMOs)? (Escolha uma alternativa)
 a) São proteínas presentes no leite humano, que fornecem calorias e aminoácidos ao lactente
 b) São carboidratos e componentes bioativos do leite humano, que promovem benefícios à 
microbiota e imunidade do lactente
 c) São carboidratos presentes no leite humano, que promovem benefícios à digestão e 
desenvolvimento cognitivo do lactente
2. Quais são os quatro componentes sólidos mais abundantes do leite humano, em ordem do maior 
para o menor? (Escolha uma alternativa)
 a) HMOs, lipídeos, proteínas e lactose
 b) Lactose, prebióticos e carboidratos
 c) Lactose, lipídeos, HMOs e proteínas
3. A respeito dos HMOs, podemos afirmar que (Selecione todas as alternativas corretas):
 a) O teor de HMOs é mais alto no colostro, nos primeiros dias após o parto
 b) Os HMOs são encontrados no leite de todos os mamíferos
 c) Todas as mulheres produzem os mesmos HMOs em quantidades semelhantes
 d) 2’FL (2’-fucosil-lactose) e LNnT (Lacto- N-neotetraose) podem representar quase 40% do total de 
HMOs encontrado no leite humano
 e) GOS e FOS são alguns tipos de HMOs que já podem ser encontrados em fórmulas infantis
4. Quais são as principais funções dos HMOs no organismo dos lactentes?
(Selecione todas as alternativas corretas)
 a) Aumentar o crescimento de bifidobactérias e inibir bactérias patogênicas
 b) Melhorar o padrão de fezes
 c) Fornecer calorias e contribuir para o crescimento
 d) Prevenir a adesão de patógenos na mucosa intestinal
 e) Aumentar o número de linfócitos e citocinas inflamatórias
 f) Contribuir na maturação do sistema imunológico, favorecendo resposta Th1/Th2 mais equilibrada
5. É possível sintetizar industrialmente HMOs estruturalmente idênticos aos do leite humano? 
(Escolha uma alternativa)
 a) Sim
 b) Não
6. GOS/FOS estão presentes no leite humano? (Escolha uma alternativa)

 a) Sim, GOS/FOS são similares aos oligossacarídeos do leite humano
 c) Não, apesar de serem oligossacarídeos, GOS/FOS não estão presentes no leite humano
7. A presença de HMOs em fórmulas infantis é importante? (Escolha uma alternativa)
 a) Sim
 b) Não
8. Em caso positivo, por quê? (Questão aberta)

Tabela 1. Tópicos explorados na avaliação da concepção e expectativas dos entrevistados

3 | 	RESULTADOS
Foram obtidas respostas de 262 Pediatras de 15 estados do Brasil, sendo 196 

da região Sudeste, 25 da Sul, 37 do Nordeste, 1 do Norte e 3 do Centro-oeste. Os 
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respondentes foram distribuídos em duas categorias de acordo com a duração da atuação 
profissional: menor ou maior de 30 anos. Conforme observa-se na Tabela 2, a proporção de 
participantes do gênero feminino foi maior naqueles com menos de 30 anos de atuação. No 
grupo com menos de 30 anos de atuação observou-se maior proporção de Pediatras que 
se dedicavam também a áreas de atuação, no entanto, a diferença não atingiu significância 
estatística (p=0,121). Não se observou diferença das proporções de titulação de mestrado 
e doutorado segundo o tempo de atuação profissional. Constatou-se que é mais frequente 
a atuação apenas em consultório entre os profissionais com mais de 30 anos de atuação.

Total 
(n=262)

Tempo de atuação
P1< 30 anos 

(n=122)
≥ 30 anos 
(n=140)

Sexo
 Feminino 169 (64,5%) 91 (74,6%) 78 (55,7%) 0,002
 Masculino 93 (35,5%) 31 (25,4%) 62 (44,3%)

Especialidade
 Pediatria exclusivamente 111 (42,4%) 45 (36,9%) 66 (47,1%) 0,121
 Pediatria e/ou área de atuação pediátrica 151 (57,6%) 77 (63,1%) 74 (52,9%)

Pós-graduação “stricto senso”
 Mestrado 49 (18,7%) 24 (19,7%) 25 (17,9%) 0,617
 Doutorado 41 (15,6%) 17 (13,9%) 24 (17,1%)

Local de atuação
 Consultório pediátrico exclusivamente 107 (40,8%) 42 (34,4%) 65 (46,4%)
 Consultório pediátrico e outro tipo de serviço 124 (47,3%) 70 (57,4%) 54 (38,6%) 0,0082

 Não atua em consultório 31 (11,8%) 10 (8,2%) 21 (15,0%)
1Teste do qui-quadrado; 2Partição do qui-quadrado: Consultório exclusivamente versus 

consultório e outro serviço: p=0,013: Consultório versus não atua em consultório: p=0,131; 
Consultório e outro tipo de serviço versus não atua em consultório: p=0,027; Consultório 

exclusivamente versus não atua em consultório: p=0,619

Tabela 2. Características dos pediatras participantes segundo o tempo de atuação

Na Tabela 3 são apresentadas as respostas das perguntas com alternativas. Em 
nenhuma delas observou-se associação entre algum tipo de resposta e o tempo de atuação 
profissional. Em mais de 90% dos questionários obteve-se a reposta de que os HMOs 
são carboidratos e componentes bioativos do leite humano, que promovem benefícios 
à microbiota e imunidade do lactente. Em 75,6% a resposta indicou que a ordem de 
abundâncias dos componentes sólidos do leite humanos são lactose, lipídeos, HMOs 
e proteínas. A expressiva maioria dos respondentes indicou que é possível sintetizar 
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industrialmente HMOs estruturalmente idênticos ao do leite humano e que é importante 
sua adição nas fórmulas infantis. Dos respondentes, 24,8% acreditam que a mistura GOS/
FOS está presente no leite humano. 

A Tabela 4 mostra a proporção de respondentes que consideram determinadas 
afirmações como corretas. Maior proporção de profissionais com tempo de atuação ≥ 30 
anos (15,0%) acredita que “todas as mulheres produzem os mesmos HMOs em quantidades 
semelhantes”, em relação aos profissionais com menos de 30 anos de atuação (6,6%; 
p=0,048). Por outro lado, uma maior proporção de profissionais com menos de 30 anos 
de atuação acredita que uma das principais funções dos HMOs é “fornecer calorias e 
contribuir para o crescimento”, em relação aos profissionais com tempo de atuação ≥ 30 
anos (p=0,045). Não foram observadas diferenças nas proporções das demais repostas 
segundo o tempo de atuação. A maior parte dos profissionais entende que “o teor de HMOs 
é mais alto no colostro”, “2’FL (2’-fucosil-lactose) e LNnT (Lacto- N-neotetraose) podem 
representar quase 40% do total de HMOs encontrado no leite humano” e que entre as 
principais funções dos HMOs estão “aumentar o crescimento de bifidobactérias e inibir 
bactérias patogênicas”, “prevenir a adesão de patógenos na mucosa intestinal” e “contribuir 
na maturação do sistema imunológico, favorecendo resposta Th1/Th2 mais equilibrada”. 
Metade (51,5%) dos pediatras participantes considera que “melhorar o padrão de fezes” 
está entre as funções dos HMOs no lactente.

O último tópico solicitava que o entrevistado expressasse discursivamente sua 
opinião sobre a importância da adição dos HMOs nas fórmulas infantis. As respostas 
foram agrupadas em quatro temas. O mesmo entrevistado podia fazer menção de mais 
de um tema. Dos 262 pediatras, 213 (81,3%) responderam esta pergunta (99 com menos 
de 30 anos de atuação e 114 com ≥ 30 anos de atuação). Assim, melhora da imunidade 
(termos utilizados: imunidade, resposta imune, sistema imunológico) ocorreu em 154 
respostas (66 respondentes até 30 anos de atuação e 88 com mais de 30 anos de atuação); 
aproximação ao leite materno e seus benefícios (termos utilizados: mais próximo do leite 
materno, componente do leite materno) em 35 (27 respondentes até 30 anos de atuação e 
8 com mais de 30 anos de atuação); modulação da microbiota (termos utilizados: melhora 
da microbiota, flora intestinal, barreira intestinal, aumento de bifidobactérias) em 42 (14 
respondentes até 30 anos de atuação e 28 com mais de 30 anos de atuação) e prevenção 
de doenças (termos utilizados: proteção contra infecções, redução de adesão de patógenos, 
reduz patologias, prevenção de doenças) em 18 entrevistas (2 respondentes até 30 anos 
de atuação e 16 com mais de 30 anos de atuação).
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Total 
(n=262)

Tempo de atuação
p< 30 anos 

(n=122)
≥ 30 anos 
(n=140)

1. O que são os oligossacarídeos do leite 
humano (HMOs)?
a) São proteínas presentes no leite humano, 
que fornecem calorias e aminoácidos ao 
lactente

3 (1,2%) 1 (0,8%) 2 (1,4%)

b) São carboidratos e componentes bioativos 
do leite humano, que promovem benefícios à 
microbiota e imunidade do lactente

244 (93,1%) 116 (95,1%) 128 (91,4%) 0,507

c) São carboidratos presentes no leite 
humano, que promovem benefícios à digestão 
e desenvolvimento cognitivo do lactente

15 (5,7%) 5 (4,1%) 10 (7,1%)

2. Quais são os quatro componentes sólidos 
mais abundantes do leite humano, em ordem 
do maior para o menor?
a) HMOs, lipídeos, proteínas e lactose 58 (22,1%) 30 (24,6%) 28 (20,0%)
b) Lactose, prebióticos e carboidratos 6 (2,3%) 4 (3,3%) 2 (1,4%) 0,377
c) Lactose, lipídeos, HMOs e proteínas 198 (75,6%) 88 (72,1%) 110 (78,6%)

3. É possível sintetizar industrialmente HMOs 
estruturalmente idênticos ao do leite humano?
a) Sim 229 (87,4%) 104 (85,2%) 125 (89,3%) 0,426
b) Não 33 (12,6%) 18 (14,8%) 15 (10,7%)

4. GOS/FOS estão presentes no leite 
humano?
a) Sim, GOS/FOS são similares aos 
oligossacarídeos do leite humano

65 (24,8%) 28 (23,0%) 37 (26,4%) 0,612

b) Não, apesar de serem oligossacarídeos, 
GOS/FOS não estão presentes no leite 
humano

197(75,2%) 94 (77,0%) 103 (73,6%)

5. A presença de HMOs em fórmulas infantis é 
importante?
a) Sim 259 (98,9%) 121 (99,2%) 138 (98,6%) 1,0002

b) Não 3 (1,1%) 1 (0,8%) 2 (1,4%)

HMOs= oligossacarídeos do leite humano; 1Teste do qui-quadrado; 2Teste exato de Fisher 

Tabela 3. Concepções de Pediatras sobre os oligossacarídeos do leite humano conforme as 
respostas de perguntas com alternativas, segundo o tempo de atuação
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Total (n=262)
Tempo de atuação

p1< 30 anos 
(n=122)

≥ 30 anos 
(n=140)

6. Com relação aos HMOs é possível 
afirmar que:
- O teor de HMOs é mais alto no colostro 179 (68,3%) 80 (65,6%) 99 (70,7%) 0,448
- Os HMOs são encontrados no leite de 
todos os mamíferos

55 (21,0%) 30 (24,6%) 25 (17,9%) 0,237

- Todas as mulheres produzem os 
mesmos HMOs em quantidades 
semelhantes

29 (11,1%) 8 (6,6%) 21 (15,0%) 0,048

- 2’FL (2’-fucosil-lactose) e LNnT (Lacto- 
N-neotetraose) podem representar quase 
40% do total de HMOs encontrado no 
leite humano

218 (83,2%) 104 (85,2%) 114 (81,4%) 0,510

- GOS e FOS são alguns tipos de HMOs 
que já podem ser encontrados em 
fórmulas infantis

72 (27,5%) 32 (26,2%) 40 (28,6%) 0,776

7. Os HMOs desempenham as seguintes 
funções nos lactentes
- Aumentar o crescimento de 
bifidobactérias e inibir bactérias 
patogênicas

248 (94,7%) 119 (97,5%) 129 (92,1%) 0,096

- Melhorar o padrão de fezes 135 (51,5%) 66 (54,1%) 69 (49,3%) 0,513
- Fornecer calorias e contribuir para o 
crescimento

42 (16,0%) 26 (21,3%) 16 (11,4%) 0,045

- Prevenir a adesão de patógenos na 
mucosa intestinal

215 (82,1%) 102 (83,6%) 113 (80,7%) 0,655

- Aumentar o número de linfócitos e 
citocinas inflamatórias

62 (23,7%) 34 (27,9%) 28 (20,0%) 0,177

- Contribuir na maturação do sistema 
imunológico, favorecendo resposta Th1/
Th2 mais equilibrada

229 (87,4%) 106 (86,9%) 123 (87,9%) 0,960

1teste do qui-quadrado; HMOs= oligossacarídeos do leite humano

Tabela 4. Número e porcentagens de Pediatras que reconheceram como corretas as seguintes 
afirmações, segundo o tempo de atuação

4 | 	DISCUSSÃO
Os resultados mostram que as concepções dos pediatras entrevistados estão 

alinhadas com os conhecimentos atuais sobre HMOs, independente do tempo de atuação 
profissional. O perfil dos entrevistados pode explicar o alinhamento observado, pois a 
amostra foi composta por pediatras considerados líderes de opinião ou referências na área, 
sendo que uma grande parte (34,3 %) possui titulação de mestrado ou doutorado. 

A grande maioria dos entrevistados está consciente do que são os HMOs e das suas 
funções mais elucidadas, como mostra a resposta da questão 1 da Tabela 2, onde 93,1% 
responderam corretamente a alternativa “b”, que afirma que os HMOs “São carboidratos 
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e componentes bioativos do leite humano, que promovem benefícios à microbiota e 
imunidade do lactente”. Os HMOs pertencem à classe dos carboidratos do leite humano, 
assim como a lactose, mas ao contrário desta, os HMOs não são digeridos pelo lactente 
(ENGFER et al., 2000). Dessa forma, os HMOs chegam ao cólon intestinal intactos, 
onde são metabolizados por bactérias benéficas da microbiota, como Bifidobacterium e 
Bacteroides, fomentando o equilíbrio do ecossistema intestinal (DE LEOZ et al., 2015). 
Consequentemente, por não serem digeridos, os HMOs não são fonte direta de calorias 
para o lactente, embora a sua fermentação por Bifidobacterium produza precursores de 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs) ou os próprios AGCCs, que teoricamente podem ser 
considerados como fonte de energia (BUNESOVA; LACROIX; SCHWAB, 2016). A respeito 
da alternativa “São carboidratos presentes no leite humano, que promovem benefícios 
à digestão e desenvolvimento cognitivo do lactente” da questão 1, embora não haja 
evidências de benefícios à digestão, estudos recentes têm demonstrado efeitos positivos 
de certos HMOs, especialmente da 2’-FL, sobre a capacidade de memória e aprendizado 
em modelos animais (OLIVEROS et al., 2016). Uma associação entre maiores níveis de 
2-‘FL no leite materno durante o primeiro mês de vida e maior desempenho cognitivo aos 2 
anos foi observada em uma coorte de lactentes amamentados, sustentando as observações 
pré-clínicas (BERGER et al., 2020). 

Quanto à abundância de HMO no leite humano, uma porção significativa (22,1%) 
dos entrevistados respondeu que a ordem dos componentes majoritários do leite humano 
é “HMOs, lipídeos, proteínas e lactose”. A lactose, no entanto, é o componente sólido mais 
abundante do leite humano, seguida dos lipídios, dos HMOs e das proteínas (NEWBURG; 
NEUBAUER, 1995). Portanto, os HMOs constituem o terceiro maior componente sólido 
do leite humano, em concentrações que variam entre 5 e 20 g/L no leite humano maduro 
(THURL et al., 2017). Conforme a Tabela 3, a maioria dos entrevistados (75,6%) está ciente 
dessa informação. 

A grande maioria dos pediatras participantes tem conhecimento da possibilidade 
de síntese de moléculas idênticas à HMOs e da diferença entre GOS/FOS e HMOs, como 
mostram as respostas às questões 3 e 4 da Tabela 3. Ainda assim, uma parcela considerável 
(24,8 %) dos participantes acredita que a mistura GOS/FOS está presente no leite humano. 
As diferenças entre GOS/FOS e HMOs vão desde as suas estruturas químicas até as suas 
atividades biológicas, embora todos pertençam à classe dos oligossacarídeos. Os galacto-
oligossacarídeos (GOS) são oligômeros de galactose com um grau de polimerização (GP) 
entre 3 e 10 (principalmente 3, 4 e 5) que são produzidos sinteticamente a partir da lactose 
por transgalactosilação enzimática usando β-galactosidases de leveduras ou bactérias 
e lactose como substrato (FRANSEN et al., 1998). Os fruto-oligossacarídeos (FOS) são 
oligômeros de frutose obtidos a partir da quebra da inulina de plantas como a chicória, mas 
também podem ser sintetizados enzimaticamente (ROBERFROID, 2007). Ou seja, GOS 
tem origem sintética e FOS tem origem vegetal. Ambos não ocorrem naturalmente no leite 
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humano pois não são produzidos pela glândula mamária. Portanto, GOS e FOS não são 
considerados HMOs (BODE, 2012). É importante notar que, diferentemente dos HMOs, 
GOS e FOS não contêm fucose, N-acetil-glicosamina e ácido N-acetil-neuramínico (ácido 
siálico) em sua estrutura. Esses açúcares são componentes essenciais para a execução 
de determinadas funções biológicas dos HMOs, especialmente o bloqueio da adesão de 
patógenos ao intestino (NEWBURG; RUIZ-PALACIOS; MORROW, 2005), a modulação 
de marcadores imunológicos/inflamatórios (GOEHRING et al., 2016)e a modulação da 
resposta celular intestinal (ANGELONI et al., 2005). 

Apesar de suas diferenças estruturais, os oligossacarídeos prebióticos GOS, FOS 
e a mistura destes (GOS/FOS), na proporção 9:1 têm sido utilizados em fórmulas infantis 
para simular o efeito prebiótico dos HMOs(BOREWICZ et al., 2019). 

A recente possibilidade de síntese em larga escala de alguns oligossacarídeos 
idênticos aos HMOs, especificamente a 2’-FL e a LNnT, tornou exequível a sua adição 
a fórmulas infantis para lactentes (BYCH et al., 2019). Estudos clínicos randomizados 
(ECRs) demonstraram a segurança e a tolerabilidade de fórmulas infantis suplementadas 
com 2’-FL sozinha ou combinada à LNnT, indicando benefícios clínicos (MARRIAGE et al., 
2015; PUCCIO et al., 2017). Um ECR mostrou que lactentes alimentados com fórmulas 
com 2’-FL combinada à GOS tinham concentrações 29-83% mais baixas de citocinas 
inflamatórias plasmáticas e TNF-α do que os lactentes alimentados com a fórmula controle 
contendo apenas GOS (GOEHRING et al., 2016). Não houve diferenças nas citocinas 
inflamatórias plasmáticas e no TNF-α entre lactentes alimentados com fórmulas com 2’-FL 
combinada à GOS e lactentes amamentados (GOEHRING et al., 2016). Esses achados 
indicam que a 2’-FL adicionada à fórmula infantil pode estar envolvida no desenvolvimento 
e regulação imunológica. Um outro ECR mostrou que lactentes alimentados com fórmula 
suplementada com a mistura de 2-FL e LNnT tiveram taxas significativamente menores de 
morbidade reportada pelos pais (especialmente de doenças do trato respiratório inferior, 
como bronquite) e menor uso de antipiréticos e de antibióticos, com efeitos protetores 
que continuaram após o período de intervenção de seis meses (PUCCIO et al., 2017). 
Em uma subamostra de lactentes do mesmo ECR, a microbiota e seus metabólitos foram 
analisados nas fezes dos lactentes aos três meses de idade e mostraram que a adição 
de 2’FL e LNnT aproximou a microbiota fecal à da observada em lactentes amamentados, 
tanto em composição quanto em função (BERGER et al., 2020). Quase a totalidade (98,9 
%) dos pediatras entrevistados acredita que a presença de HMOs em fórmulas infantis é 
importante, conforme as respostas à questão 5 da Tabela 3.

Considerando os tipos e quantidades de HMOs no leite humano, a maioria dos 
pediatras entrevistados tem conhecimento de que o teor de HMOs é mais alto no colostro 
e que a 2’-FL e a LNnT podem representar até 40% do total de HMOs do leite humano, 
conforme as respostas da questão 6 apresentadas na Tabela 4. De fato, a concentração 
total de HMOs no leite humano é mais alta no colostro, em torno de 20 a 25 g/L, e diminui 



Medicina: Progresso Científico, Tecnológico, Econômico e Social do País 3 Capítulo 8 74

para 5 a 20 g/L no leite maduro (COPPA et al., 1993; ELWAKIEL et al., 2018). No entanto, 
os tipos de HMOs produzidos e as suas concentrações apresentam elevada variabilidade 
entre diferentes mulheres, pois são determinados por características genéticas – 
especificamente pelo genótipo Lewis e Secretor – e sofrem influência de fatores maternos 
não genéticos, como estado nutricional e atividade física durante a gestação (HARRIS et 
al., 2020; TONON et al., 2019). Dessa maneira, a alternativa “Todas as mulheres produzem 
os mesmos HMOs em quantidades semelhantes” não corresponde à realidade biológica. 

Uma pequena parcela (21,0 %) dos pediatras entrevistados acredita que “Os HMOs 
são encontrados no leite de todos os mamíferos”. Esta alternativa estaria correta se, ao 
invés de “HMOs”, estivesse afirmado “oligossacarídeos”, pois, por “HMOs” se entende o 
conjunto de oligossacarídeos específicos do leite humano. É importante notar que o os 
oligossacarídeos do leite de outros mamíferos são diferentes em diversidade, estrutura e 
concentrações dos oligossacarídeos do leite humano. O leite de animais de criação, como 
o de vaca, o de cabra e o de ovelha contém baixas concentrações de oligossacarídeos. A 
saber, a concentração de oligossacarídeos no leite de vaca varia entre 0,03 e 0,06 g/L, no 
leite de cabra entre 0,25 e 0,30 g/L e no de ovelha entre 0,02 e 0,04 g/L (URASHIMA et al., 
2013). Comparadas à do leite humano (5 a 20 g/L), essas concentrações são 100 – 1000 
vezes mais baixas (BODE, 2012; URASHIMA et al., 2013). Além das concentrações, o perfil 
e os tipos de oligossacarídeos encontrados no leite desses animais são marcadamente 
diferentes aos do leite humano. No leite humano, 50 a 80% dos oligossacarídeos são 
fucosilados, dependendo do genótipo Lewis e Secretor da mulher, 10 a 30 % são ácidos/
sialisados, e o restante não contém fucose ou ácido N-acetil-neuramínico, enquanto no 
leite de vaca e de cabra predominam os oligossacarídeos ácidos/sialisados (~70 %) e a 
maioria dos oligossacarídeos presentes no leite desses animais não ocorre no leite humano 
(BODE, 2012; LEONG et al., 2019).

Quase todos os pediatras acreditam na existência efeitos dos HMOs sobre a 
modulação da microbiota e do sistema imunológico dos lactentes, conforme as respostas 
dadas à questão 7 da Tabela 4. Além do efeito prebiótico previamente mencionado, os HMOs 
inibem bactérias patogênicas pois previnem a adesão de micro-organismos patogênicos 
ao intestino, reduzem a expressão de receptores intestinais de patógenos, impedem a 
formação de biofilmes e promovem a morte de bactérias patogênicas, reduzindo infecções 
no lactente (ACKERMAN et al., 2017; ANGELONI et al., 2005; CRAFT; TOWNSEND, 2019; 
MORROW et al., 2004; NEWBURG; RUIZ-PALACIOS; MORROW, 2005). Além disso, os 
HMOs se comunicam diretamente às células imunológicas, influenciando a diferenciação 
das células T e promovendo o equilíbrio da resposta Th1/Th2 (KULINICH; LIU, 2016). 
Pouco mais da metade dos entrevistados considera que os HMOs podem influenciar nas 
características do hábito intestinal (‘’melhorar o padrão das fezes”), no entanto, ainda não 
existem evidências clínicas definitivas a respeito desta função. Ainda na questão 7, 16% 
dos participantes consideram que entre as funções dos HMOs está “Fornecer calorias e 
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contribuir para o crescimento” dos lactentes. Essa alternativa não é considerada correta, 
conforme discutido previamente sobre a questão 1 da Tabela 2. Outra porção significativa 
(23,7%) dos participantes considera entre as funções dos HMOs “Aumentar o número 
de linfócitos e citocinas inflamatórias” (Tabela 4). Na realidade, um ECR mostrou a 
redução de citocinas inflamatórias em lactentes alimentados com fórmulas contendo 2’-FL 
combinada aos GOS, em relação a lactentes alimentados com fórmula contendo apenas 
GOS (GOEHRING et al., 2016). Com relação ao número de linfócitos, não foi observada 
diferença no estudo (GOEHRING et al., 2016). Portanto, a afirmativa acima não é correta.

Esta pesquisa apresenta algumas limitações, como a inviabilidade de generalização 
dos resultados para a população geral de pediatras, uma vez que a amostra foi composta 
por pediatras líderes de opinião ou referências na área, contendo uma parcela significativa 
de profissionais com mestrado ou doutorado. 

5 | 	CONCLUSÃO
No geral, as concepções dos pediatras entrevistados estão alinhadas com os 

conhecimentos atuais sobre oligossacarídeos do leite humano (Human milk oligosaccharides, 
“HMOs”).
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