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utiliza-la para fins comerciais.
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Ciéncias Biologicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a satde, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminuicao da existéncia de doengas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenca na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“néo-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interagédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreensao de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, 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 Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude. E fato que
a evolugcdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avangco das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importéancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgagéo cientifica
é fundamental essa evolugdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi
analisar as concepcgbes de pediatras brasileiros
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sobre o0s oligossacarideos do leite humano
(HMOs). Neste estudo transversal, Pediatras
brasileiros  responderam um  questionario
online na plataforma Survey Monkey® sobre o
conceito, fungdes e possibilidade da adicéo de
determinadas moléculas de oligossacarideos
idénticos aos do leite humano em férmulas para
lactentes. Do total de 350 pediatras, 262 (74,9%)
concordaram em participar e responderam ao
questionario. Estes profissionais atuam em
58 cidades de 15 estados brasileiros. Dos 262
profissionais incluidos, 140 (52,6%) atuavam
em Pediatria h4 mais de 30 anos, 169 (64,5%)
eram do género feminino, 151 (57,6%) atuavam
em areas de atuacdo pediatricas e 90 (34,3%)
possuiam titulagcdo de Mestrado ou Doutorado. No
questionario, 93,1% dos entrevistados definiram
HMOs como carboidratos e componentes
bioativos do leite humano, que promovem
beneficios a microbiota e imunidade do lactente;
87,4% tinham consciéncia de que HMOs
estruturalmente idénticos ao do leite humano
podem ser sintetizados industrialmente e 98,9%
acreditam que é importante sua adicdo nas
formulas para lactentes. Com relagéo as fungbes
dos HMOs, mais de 80% dos entrevistados
mencionaram o papel de aumentar o crescimento
de bifidobactérias e inibir bactérias patogénicas,
a prevencgdo da adesdo de patdbgenos na mucosa
intestinal e a contribuicdo na maturacdo do
sistema imunoldgico favorecendo a reposta Th1/
Th2. Os resultados mostraram que as concepgbes
dos pediatras brasileiros entrevistados, no geral,
estéo alinhadas com os conhecimentos cientificos
mais recentes e possibilidade tecnologica da
adicdo de determinadas moléculas de HMOs em

Capitulo 8



formulas para lactentes.
PALAVRAS-CHAVE: Oligossacarideos do leite humano; 2’-fucosil-lactose; lacto-N-
neotetraose; formulas infantis; prebiéticos.

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.

11 INTRODUGAO

Os oligossacarideos do leite humano (HMOs - do inglés Human Milk
Oligosaccharides) sao um conjunto de carboidratos multifuncionais que atuam como
prebidticos, inibem a adesdo de patégenos ao intestino, regulam o epitélio intestinal e
a resposta celular, moldando a microbiota e o sistema imunoldgico do lactente (BODE,
2012). Além disso, evidéncias recentes tém demonstrado efeitos positivos dos HMOs na
composicéo corporal e no desenvolvimento cognitivo de lactentes (BERGER et al., 2020).

Os HMOs compdem a terceira maior fragdo sélida do leite materno, apos a lactose
e os lipidios (NEWBURG; NEUBAUER, 1995). A concentracéo total de HMOs no colostro €
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 nao sao digeridos pelo lactente e praticamente a
totalidade chega ao célon intestinal intactos (RUDLOFF; KUNZ, 2012). Por outro lado, uma
pequena porgéo é absorvida, atinge a circulagéo sistémica e é eliminada na urina (RUDLOFF;
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KUNZ, 2012). Os HMOs séao produzidos pela glandula mamaria durante a lactacéo, a
partir do alongamento da lactose, formando cadeias de 3 a 22 monossacarideos e sua
biossintese sofre influéncia da do genétipo materno (BODE; JANTSCHER-KRENN, 2012).
Os agUcares que participam da sintese dos HMOs séo glicose (Gic), N-acetil-glicosamina
(GIcNAc), galactose (Gal), fucose (Fuc) e acido N-acetil-neuraminico (Neu5Ac), podendo
formar milhares de moléculas com carga e composi¢do diferentes(CHEN, 2015). Até o
momento, mais de 200 HMOs diferentes foram identificados no leite materno (NINONUEVO
et al., 2006).

Alguns marcos histéricos sdo importantes para a compreensado da evolugcao dos
conhecimentos sobre os HMOs. No final do século XIX foi descoberta no leite humano uma
fracdo de carboidrato diferente da lactose. Posteriormente, esta fracédo foi caracterizada
como sendo de oligossacarideos (HANISCH et al., 2018)human milk oligosaccharides
(HMOs. Na década de 1950, foi demonstrado que os oligossacarideos do leite materno
explicavam o crescimento e predominéncia de Bifidobacterium nas fezes de lactentes em
aleitamento natural, em relacdo as de lactentes em aleitamento artificial (KUNZ, 2012).
Foi também na década de 1950 que os primeiros HMOs individuais foram identificados
e tiveram sua estrutura quimica definida (KUHN; BAER, 1956). Durante as décadas
seguintes, até o ano 2000, a pesquisa em HMOs foi marcada pela caracterizagéo estrutural
de HMOs desconhecidos, pela descricao de perfis de HMOs no leite materno e pelo estudo
de suas atividades bioldgicas (BODE, 2012; KUNZ, 2012). A partir de 2010 observou-
se 0 aprimoramento de técnicas analiticas da estrutura dos HMOs. Inovacdes recentes
em biotecnologia possibilitaram a sintese em larga escala de alguns oligossacarideos
especificos, idénticos a HMOs naturais do leite materno, viabilizando a sua adicdo em
formulas infantis para lactentes (BODE et al., 2016). Estudos clinicos demonstraram
a segurangca de formulas infantis contendo 2’-fucosil-lactose (2’-FL) isoladamente ou
combinada a lacto-N-neotetraose (LNNnT). Vale destacar que estes dois HMOs apresentam-
se em grande abundancia no leite humano (MARRIAGE et al., 2015; PUCCIO et al., 2017).
Assim, nos ultimos anos vem ocorrendo uma expressiva ampliacdo no conhecimento nao
somente dos HMOs do leite humano como também dos oligossacarideos idénticos aos do
leite humano adicionados em férmulas para lactentes.

Neste contexto de rapida expansao nos conhecimentos dos HMOs e da exequibilidade
da adicdo de oligossacarideos idénticos aos do leite humano em férmulas infantis, esta
pesquisa foi planejada com o objetivo de analisar as concepgdes e as expectativas de

pediatras brasileiros sobre esse assunto.
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21 METODOS

Delineamento do estudo

Estudo transversal no qual Pediatras responderam perguntas sobre os
oligossacarideos do leite humano.

Casuistica

Foi considerado para inclusdo no estudo todos os profissionais que foram convidados
para participar de um evento cientifico de educacdo continuada em alimentagdo do
lactente que foi realizado em dezembro de 2019. O evento foi destinado prioritariamente
para pediatras experientes com longa experiéncia profissional, lideranca em servigos
assistenciais e no ensino de Pediatria. Do total de 350 pediatras, 266 (74,3%) concordaram
em participar e responderam ao questionario. Os questionarios foram respondidos antes do
evento cientifico. As respostas de profissionais que ndo eram pediatras foram excluidas. O
estudo foi isento de apreciacédo pelo comité de ética em pesquisa.

Questionario

Foi utilizada a plataforma on-line Survey Monkey®. O link para o questionario foi
enviado por mensagem de texto para cada participante. Foi assegurado o anonimato dos
participantes respeitando-se, também, o compromisso de analise dos dados obtidos em
conjunto.

Na primeira parte do questionario os participantes expressaram o consentimento
em participar do inquérito além de informarem dados referentes as caracteristicas
demogréficas, formacao, locais e tempo de atuacéo profissional. A segunda parte do
questionario destinou-se a explorar as concepcgdes e expectativas dos profissionais a
respeito dos oligossacarideos do leite humano através de 7 questdes com alternativas e
uma questéo aberta. Os aspectos contemplados séo apresentados na Tabela 1.

Tabulacao dos dados e analise estatistica

As informagdes foram inseridas em uma planilha do software Microsoft Excel versdo
2004. A estatistica descritiva foi realizada com o uso do software Microsoft Excel verséo
2004. Variaveis qualitativas foram reportadas em propor¢des. Foi utilizado o programa
SigmaPlot versdo 11 (Systat Software, San Jose, CA, EUA) para o célculo dos testes
estatisticos que séo apresentados em conjunto com os resultados. Os participantes foram
estratificados em dois grupos, de acordo com o tempo de atuagéo (= 30 anos ou = 30 anos).
As frequéncias das respostas destes dois grupos foram comparadas.
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1. O que sao os oligossacarideos do leite humano (HMOs)? (Escolha uma alternativa)
a) Séao proteinas presentes no leite humano, que fornecem calorias e aminoacidos ao lactente

b) Séo carboidratos e componentes bioativos do leite humano, que promovem beneficios a
microbiota e imunidade do lactente

c) Séo carboidratos presentes no leite humano, que promovem beneficios a digestao e
desenvolvimento cognitivo do lactente

2. Quais sao os quatro componentes s6lidos mais abundantes do leite humano, em ordem do maior
para o menor? (Escolha uma alternativa)

a) HMOs, lipideos, proteinas e lactose

b) Lactose, prebiéticos e carboidratos

c) Lactose, lipideos, HMOs e proteinas

3. Arespeito dos HMOs, podemos afirmar que (Selecione todas as alternativas corretas):
a) O teor de HMOs é mais alto no colostro, nos primeiros dias ap6s o parto

b) Os HMOs séo encontrados no leite de todos os mamiferos

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 séo alguns tipos de HMOs que ja podem ser encontrados em férmulas infantis

4. Quais s@o as principais fungdes dos HMOs no organismo dos lactentes?
(Selecione todas as alternativas corretas)

a) Aumentar o crescimento de bifidobactérias e inibir bactérias patogénicas

b) Melhorar o padréo de fezes

c) Fornecer calorias e contribuir para o crescimento

d) Prevenir a adesao de patbgenos na mucosa intestinal

e) Aumentar o numero de linfocitos e citocinas inflamatérias

f) Contribuir na maturagéo do sistema imunologico, favorecendo resposta Th1/Th2 mais equilibrada

5. E possivel sintetizar industrialmente HMOs estruturalmente idénticos aos do leite humano?
(Escolha uma alternativa)

a) Sim

b) Nao

6. GOS/FOS estao presentes no leite humano? (Escolha uma alternativa)

a) Sim, GOS/FOS séao similares aos oligossacarideos do leite humano

c) Nao, apesar de serem oligossacarideos, GOS/FOS nao estao presentes no leite humano
7. A presenca de HMOs em formulas infantis € importante? (Escolha uma alternativa)

a) Sim

b) Nao

8. Em caso positivo, por qué? (Questao aberta)

Tabela 1. Tépicos explorados na avaliacdo da concepgéo e expectativas dos entrevistados

31 RESULTADOS

Foram obtidas respostas de 262 Pediatras de 15 estados do Brasil, sendo 196
da regiao Sudeste, 25 da Sul, 37 do Nordeste, 1 do Norte e 3 do Centro-oeste. Os
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respondentes foram distribuidos em duas categorias de acordo com a duragéo da atuacao
profissional: menor ou maior de 30 anos. Conforme observa-se na Tabela 2, a proporgéo de
participantes do género feminino foi maior naqueles com menos de 30 anos de atuagéo. No
grupo com menos de 30 anos de atuacao observou-se maior propor¢éo de Pediatras que
se dedicavam também a areas de atuagao, no entanto, a diferenca néo atingiu significancia
estatistica (p=0,121). Nao se observou diferenca das propor¢des de titulagdo de mestrado
e doutorado segundo o tempo de atuagéo profissional. Constatou-se que € mais frequente
a atuacéo apenas em consultério entre os profissionais com mais de 30 anos de atuagéo.

Tempo de atuagéao

Total p
(n=262) < 30 anos =30 anos
(n=122) (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 area de atuagéo pediatrica 151 (57,6%) 77 (63,1%) 74 (52,9%)
Po6s-graduacéo “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 atuagéo
Consultério pediatrico exclusivamente 107 (40,8%) 42 (34,4%) 65 (46,4%)
Consultério pediatrico e outro tipo de servigo 124 (47,3%) 70 (57,4%) 54 (38,6%) 0,0082
Nao atua em consultério 31 (11,8%) 10 (8,2%) 21 (15,0%)

'Teste do qui-quadrado; 2Particdo do qui-quadrado: Consultério exclusivamente versus
consultorio e outro servigo: p=0,013: Consultério versus nao atua em consultério: p=0,131;
Consultério e outro tipo de servigco versus ndo atua em consultério: p=0,027; Consultério
exclusivamente versus nao atua em consultério: p=0,619

Tabela 2. Caracteristicas dos pediatras participantes segundo o tempo de atuacédo

Na Tabela 3 sdo apresentadas as respostas das perguntas com alternativas. Em
nenhuma delas observou-se associagao entre algum tipo de resposta e o tempo de atuacao
profissional. Em mais de 90% dos questionarios obteve-se a reposta de que os HMOs
sdo carboidratos e componentes bioativos do leite humano, que promovem beneficios
a microbiota e imunidade do lactente. Em 75,6% a resposta indicou que a ordem de
abundancias dos componentes sélidos do leite humanos sao lactose, lipideos, HMOs

e proteinas. A expressiva maioria dos respondentes indicou que é possivel sintetizar
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industrialmente HMOs estruturalmente idénticos ao do leite humano e que € importante
sua adigcdo nas férmulas infantis. Dos respondentes, 24,8% acreditam que a mistura GOS/
FOS esta presente no leite humano.

A Tabela 4 mostra a proporcdo de respondentes que consideram determinadas
afirmagdes como corretas. Maior propor¢céo de profissionais com tempo de atuagéo = 30
anos (15,0%) acredita que “todas as mulheres produzem os mesmos HMOs em quantidades
semelhantes”, em relacdo aos profissionais com menos de 30 anos de atuacao (6,6%;
p=0,048). Por outro lado, uma maior propor¢ao de profissionais com menos de 30 anos
de atuacdo acredita que uma das principais fungdes dos HMOs é “fornecer calorias e
contribuir para o crescimento”, em relagéo aos profissionais com tempo de atuacdo = 30
anos (p=0,045). Nao foram observadas diferencas nas propor¢cdes das demais repostas
segundo o tempo de atuagéo. A maior parte dos profissionais entende que “o teor de HMOs
€ 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 fungbes dos HMOs estdo “aumentar o crescimento de bifidobactérias e inibir
bactérias patogénicas”, “prevenir a adeséo de patdgenos na mucosa intestinal” e “contribuir
na maturacdo do sistema imunologico, favorecendo resposta Th1/Th2 mais equilibrada”.
Metade (51,5%) dos pediatras participantes considera que “melhorar o padréo de fezes”
esta entre as fungbes dos HMOs no lactente.

O ultimo toépico solicitava que o entrevistado expressasse discursivamente sua
opinido sobre a importancia da adicdo dos HMOs nas formulas infantis. As respostas
foram agrupadas em quatro temas. O mesmo entrevistado podia fazer mengéo de mais
de um tema. Dos 262 pediatras, 213 (81,3%) responderam esta pergunta (99 com menos
de 30 anos de atuacdo e 114 com = 30 anos de atuacdo). Assim, melhora da imunidade
(termos utilizados: imunidade, resposta imune, sistema imunolégico) ocorreu em 154
respostas (66 respondentes até 30 anos de atuagé@o e 88 com mais de 30 anos de atuacgéo);
aproximacao ao leite materno e seus beneficios (termos utilizados: mais proximo do leite
materno, componente do leite materno) em 35 (27 respondentes até 30 anos de atuacéo e
8 com mais de 30 anos de atuagdo); modulagdo da microbiota (termos utilizados: melhora
da microbiota, flora intestinal, barreira intestinal, aumento de bifidobactérias) em 42 (14
respondentes até 30 anos de atuagdo e 28 com mais de 30 anos de atuacgéo) e prevencao
de doencas (termos utilizados: protecéo contra infecgbes, reducéo de adesédo de patdgenos,
reduz patologias, prevencédo de doencgas) em 18 entrevistas (2 respondentes até 30 anos
de atuacéo e 16 com mais de 30 anos de atuacgéo).
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Tempo de atuagao
Total

(n=262) <30 anos =30 anos P
(n=122) (n=140)
1. O que séo os oligossacarideos do leite
humano (HMOs)?
a) Sao proteinas presentes no leite humano, 3 (1,2%) 1 (0,8%) 2 (1,4%)
que fornecem calorias e aminoacidos ao
lactente

b) Séo carboidratos e componentes bioativos 244 (93,1%) 116 (95,1%) 128 (91,4%) 0,507
do leite humano, que promovem beneficios a
microbiota e imunidade do lactente

c) Séo carboidratos presentes no leite 15 (5,7%) 5 (4,1%) 10 (7,1%)
humano, que promovem beneficios a digestao
e desenvolvimento cognitivo do lactente

2. Quais sdo os quatro componentes solidos
mais abundantes do leite humano, em ordem
do maior para o menor?

a) HMOs, lipideos, proteinas e lactose 58 (22,1%) 30 (24,6%) 28 (20,0%)
b) Lactose, prebibticos e carboidratos 6 (2,3%) 4 (3,3%) 2 (1,4%) 0,377
c) Lactose, lipideos, HMOs e proteinas 198 (75,6%) 88 (72,1%) 110 (78,6%)

3. E possivel sintetizar industrialmente HMOs
estruturalmente idénticos ao do leite humano?

a) Sim 229 (87,4%) 104 (85,2%) 125 (89,3%) 0,426
b) N&o 33 (12,6%) 18 (14,8%)  15(10,7%)

4. GOS/FOS estao presentes no leite
humano?

a) Sim, GOS/FOS sao similares aos 65 (24,8%) 28 (23,0%) 37 (26,4%) 0,612
oligossacarideos do leite humano

b) Nao, apesar de serem oligossacarideos, 197(75,2%) 94 (77,0%) 103 (73,6%)
GOS/FOS nao estéo presentes no leite
humano

5. A presenca de HMOs em foérmulas infantis é

importante?
a) Sim 259 (98,9%) 121 (99,2%) 138(98,6%) 1,000?
b) Nao 3(1,1%) 1(0,8%) 2 (1,4%)

HMOs= oligossacarideos do leite humano; 'Teste do qui-quadrado; 2Teste exato de Fisher

Tabela 3. Concepgdes de Pediatras sobre os oligossacarideos do leite humano conforme as
respostas de perguntas com alternativas, segundo o tempo de atuacao
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Tempo de atuacao

Total (n=262) <30 anos =30 anos p'
(n=122) (n=140)

6. Com relag@o aos HMOs é possivel
afirmar que:

- O teor de HMOs é mais alto no colostro 179 (68,3%) 80 (65,6%) 99 (70,7%) 0,448

- Os HMOs sédo encontrados no leite de 55 (21,0%) 30 (24,6%) 25 (17,9%) 0,237
todos os mamiferos

- Todas as mulheres produzem os 29 (11,1%) 8 (6,6%) 21 (15,0%) 0,048
mesmos HMOs em quantidades
semelhantes

- 2'FL (2'-fucosil-lactose) e LNNnT (Lacto- 218 (83,2%) 104 (85,2%) 114 (81,4%) 0,510
N-neotetraose) podem representar quase

40% do total de HMOs encontrado no

leite humano

- GOS e FOS séao alguns tipos de HMOs 72 (27,5%) 32 (26,2%) 40 (28,6%) 0,776
que ja podem ser encontrados em
formulas infantis

7. Os HMOs desempenham as seguintes
fungdes nos lactentes

- Aumentar o crescimento de 248 (94,7%) 119 (97,5%) 129 (92,1%) 0,096
bifidobactérias e inibir bactérias
patogénicas

- Melhorar o padrao de fezes 135 (51,5%) 66 (54,1%) 69 (49,3%) 0,513
- Fornecer calorias e contribuir para o 42 (16,0%) 26 (21,3%) 16 (11,4%) 0,045
crescimento

- Prevenir a adeséao de patdgenos na 215 (82,1%) 102 (883,6%) 113 (80,7%) 0,655
mucosa intestinal

- Aumentar o numero de linfécitos e 62 (23,7%) 34 (27,9%) 28 (20,0%) 0,177
citocinas inflamatorias

- Contribuir na maturagéo do sistema 229 (87,4%) 106 (86,9%) 123 (87,9%) 0,960

imunolégico, favorecendo resposta Th1/
Th2 mais equilibrada

'teste do qui-quadrado; HMOs= oligossacarideos do leite humano

Tabela 4. NUmero e porcentagens de Pediatras que reconheceram como corretas as seguintes
afirmagdes, segundo o tempo de atuagao

41 DISCUSSAO

Os resultados mostram que as concepgdes dos pediatras entrevistados estdo
alinhadas com os conhecimentos atuais sobre HMOs, independente do tempo de atuagéo
profissional. O perfil dos entrevistados pode explicar o alinhamento observado, pois a
amostra foi composta por pediatras considerados lideres de opinido ou referéncias na area,
sendo que uma grande parte (34,3 %) possui titulacdo de mestrado ou doutorado.

A grande maioria dos entrevistados esta consciente do que sdao os HMOs e das suas
funcdes mais elucidadas, como mostra a resposta da questéo 1 da Tabela 2, onde 93,1%
responderam corretamente a alternativa “b”, que afirma que os HMOs “Sao carboidratos
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e componentes bioativos do leite humano, que promovem beneficios a microbiota e
imunidade do lactente”. Os HMOs pertencem a classe dos carboidratos do leite humano,
assim como a lactose, mas ao contrario desta, os HMOs nédo séo digeridos pelo lactente
(ENGFER et al., 2000). Dessa forma, os HMOs chegam ao célon intestinal intactos,
onde sdo metabolizados por bactérias benéficas da microbiota, como Bifidobacterium e
Bacteroides, fomentando o equilibrio do ecossistema intestinal (DE LEOZ et al., 2015).
Consequentemente, por ndo serem digeridos, os HMOs nao séo fonte direta de calorias
para o lactente, embora a sua fermentagéo por Bifidobacterium produza precursores de
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) ou os proprios AGCCs, que teoricamente podem ser
considerados como fonte de energia (BUNESOVA; LACROIX; SCHWAB, 2016). A respeito
da alternativa “Séo carboidratos presentes no leite humano, que promovem beneficios
a digestdo e desenvolvimento cognitivo do lactente” da questdo 1, embora ndo haja
evidéncias de beneficios a digestado, estudos recentes tém demonstrado efeitos positivos
de certos HMOs, especialmente da 2’-FL, sobre a capacidade de meméria e aprendizado
em modelos animais (OLIVEROS et al., 2016). Uma associagédo entre maiores niveis de
2-‘FL no leite materno durante o primeiro més de vida e maior desempenho cognitivo aos 2
anos foi observada em uma coorte de lactentes amamentados, sustentando as observacées
pré-clinicas (BERGER et al., 2020).

Quanto a abundancia de HMO no leite humano, uma porc¢éo significativa (22,1%)
dos entrevistados respondeu que a ordem dos componentes majoritarios do leite humano
€ “HMOs, lipideos, proteinas e lactose”. A lactose, no entanto, € o componente solido mais
abundante do leite humano, seguida dos lipidios, dos HMOs e das proteinas (NEWBURG;
NEUBAUER, 1995). Portanto, os HMOs constituem o terceiro maior componente solido
do leite humano, em concentragdes 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%) esta ciente
dessa informagéo.

A grande maioria dos pediatras participantes tem conhecimento da possibilidade
de sintese de moléculas idénticas a HMOs e da diferenca entre GOS/FOS e HMOs, como
mostram as respostas as questoes 3 e 4 da Tabela 3. Ainda assim, uma parcela consideravel
(24,8 %) dos participantes acredita que a mistura GOS/FOS estéa presente no leite humano.
As diferencas entre GOS/FOS e HMOs véao desde as suas estruturas quimicas até as suas
atividades biolégicas, embora todos pertengcam a classe dos oligossacarideos. Os galacto-
oligossacarideos (GOS) sé&o oligbmeros de galactose com um grau de polimerizacao (GP)
entre 3 e 10 (principalmente 3, 4 e 5) que sao produzidos sinteticamente a partir da lactose
por transgalactosilacdo enzimatica usando B-galactosidases de leveduras ou bactérias
e lactose como substrato (FRANSEN et al., 1998). Os fruto-oligossacarideos (FOS) séo
oligbmeros de frutose obtidos a partir da quebra da inulina de plantas como a chicéria, mas
também podem ser sintetizados enzimaticamente (ROBERFROID, 2007). Ou seja, GOS
tem origem sintética e FOS tem origem vegetal. Ambos n@o ocorrem naturalmente no leite
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humano pois ndo sdo produzidos pela glandula mamaria. Portanto, GOS e FOS n&o sao
considerados HMOs (BODE, 2012). E importante notar que, diferentemente dos HMOs,
GOS e FOS néo contém fucose, N-acetil-glicosamina e acido N-acetil-neuraminico (acido
sialico) em sua estrutura. Esses agucares sdo componentes essenciais para a execu¢ao
de determinadas fungbes biolégicas dos HMOs, especialmente o bloqueio da adesédo de
patégenos ao intestino (NEWBURG; RUIZ-PALACIOS; MORROW, 2005), a modulagdo
de marcadores imunolégicos/inflamatérios (GOEHRING et al.,, 2016)e a modulacdo da
resposta celular intestinal (ANGELONI et al., 2005).

Apesar de suas diferencas estruturais, os oligossacarideos prebidticos GOS, FOS
e a mistura destes (GOS/FOS), na proporgao 9:1 tém sido utilizados em férmulas infantis
para simular o efeito prebiético dos HMOs(BOREWICZ et al., 2019).

A recente possibilidade de sintese em larga escala de alguns oligossacarideos
idénticos aos HMOs, especificamente a 2’-FL e a LNnT, tornou exequivel a sua adicao
a férmulas infantis para lactentes (BYCH et al., 2019). Estudos clinicos randomizados
(ECRs) demonstraram a seguranca e a tolerabilidade de férmulas infantis suplementadas
com 2’-FL sozinha ou combinada a LNnT, indicando beneficios clinicos (MARRIAGE et al.,
2015; PUCCIO et al., 2017). Um ECR mostrou que lactentes alimentados com férmulas
com 2-FL combinada a GOS tinham concentragbes 29-83% mais baixas de citocinas
inflamatorias plasmaticas e TNF-a do que os lactentes alimentados com a férmula controle
contendo apenas GOS (GOEHRING et al., 2016). Ndo houve diferengas nas citocinas
inflamatorias plasmaticas e no TNF-a entre lactentes alimentados com férmulas com 2’-FL
combinada a GOS e lactentes amamentados (GOEHRING et al., 2016). Esses achados
indicam que a 2’-FL adicionada a férmula infantil pode estar envolvida no desenvolvimento
e regulagdo imunolégica. Um outro ECR mostrou que lactentes alimentados com férmula
suplementada com a mistura de 2-FL e LNnT tiveram taxas significativamente menores de
morbidade reportada pelos pais (especialmente de doencas do trato respiratério inferior,
como bronquite) e menor uso de antipiréticos e de antibioticos, com efeitos protetores
que continuaram ap6s o periodo de intervengdo de seis meses (PUCCIO et al., 2017).
Em uma subamostra de lactentes do mesmo ECR, a microbiota e seus metabolitos foram
analisados nas fezes dos lactentes aos trés meses de idade e mostraram que a adicédo
de 2'FL e LNNnT aproximou a microbiota fecal a da observada em lactentes amamentados,
tanto em composi¢éo quanto em funcao (BERGER et al., 2020). Quase a totalidade (98,9
%) dos pediatras entrevistados acredita que a presenca de HMOs em férmulas infantis €
importante, conforme as respostas a questéo 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 questao 6 apresentadas na Tabela 4. De fato, a concentracéo
total de HMOs no leite humano é mais alta no colostro, em torno de 20 a 25 g/L, e diminui
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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 concentragdes apresentam elevada variabilidade
entre diferentes mulheres, pois sdo determinados por caracteristicas genéticas —
especificamente pelo gendtipo Lewis e Secretor — e sofrem influéncia de fatores maternos
ndo genéticos, como estado nutricional e atividade fisica durante a gestacdo (HARRIS et
al., 2020; TONON et al., 2019). Dessa maneira, a alternativa “Todas as mulheres produzem
os mesmos HMOs em quantidades semelhantes” ndo corresponde a realidade biologica.

Uma pequena parcela (21,0 %) dos pediatras entrevistados acredita que “Os HMOs
sdo encontrados no leite de todos os mamiferos”. Esta alternativa estaria correta se, ao
invés de “HMOs”, estivesse afirmado “oligossacarideos”, pois, por “HMOs” se entende o
conjunto de oligossacarideos especificos do leite humano. E importante notar que o os
oligossacarideos do leite de outros mamiferos sdo diferentes em diversidade, estrutura e
concentragOes dos oligossacarideos do leite humano. O leite de animais de criagdo, como
o de vaca, o de cabra e o de ovelha contém baixas concentragbes de oligossacarideos. A
saber, a concentracéo de oligossacarideos 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 a do leite humano (5 a 20 g/L), essas concentracdes sdo 100 — 1000
vezes mais baixas (BODE, 2012; URASHIMA et al., 2013). Além das concentragdes, o perfil
e os tipos de oligossacarideos encontrados no leite desses animais sdo marcadamente
diferentes aos do leite humano. No leite humano, 50 a 80% dos oligossacarideos sé@o
fucosilados, dependendo do genétipo Lewis e Secretor da mulher, 10 a 30 % séo acidos/
sialisados, e o restante ndo contém fucose ou &cido N-acetil-neuraminico, enquanto no
leite de vaca e de cabra predominam os oligossacarideos acidos/sialisados (~70 %) e a
maioria dos oligossacarideos presentes no leite desses animais néo ocorre no leite humano
(BODE, 2012; LEONG et al., 2019).

Quase todos os pediatras acreditam na existéncia efeitos dos HMOs sobre a
modulacdo da microbiota e do sistema imunologico dos lactentes, conforme as respostas
dadas a questao 7 da Tabela 4. Além do efeito prebibtico previamente mencionado, os HMOs
inibem bactérias patogénicas pois previnem a adesao de micro-organismos patogénicos
ao intestino, reduzem a expressdo de receptores intestinais de patégenos, impedem a
formacéo de biofilmes e promovem a morte de bactérias patogénicas, reduzindo infec¢cbes
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 as células imunolégicas, influenciando a diferenciagédo
das células T e promovendo o equilibrio da resposta Th1/Th2 (KULINICH; LIU, 2016).
Pouco mais da metade dos entrevistados considera que os HMOs podem influenciar nas
caracteristicas do habito intestinal (“melhorar o padréo das fezes”), no entanto, ainda nao
existem evidéncias clinicas definitivas a respeito desta funcéo. Ainda na questéo 7, 16%
dos participantes consideram que entre as fungdes dos HMOs esta “Fornecer calorias e
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contribuir para o crescimento” dos lactentes. Essa alternativa ndo é considerada correta,
conforme discutido previamente sobre a questéo 1 da Tabela 2. Outra porc¢ao significativa
(23,7%) dos participantes considera entre as fungbes dos HMOs “Aumentar o niumero
de linfocitos e citocinas inflamatérias” (Tabela 4). Na realidade, um ECR mostrou a
reducdo de citocinas inflamatérias em lactentes alimentados com férmulas contendo 2’-FL
combinada aos GOS, em relacdo a lactentes alimentados com férmula contendo apenas
GOS (GOEHRING et al., 2016). Com relagédo ao numero de linfécitos, néo foi observada
diferenga no estudo (GOEHRING et al., 2016). Portanto, a afirmativa acima néo é correta.

Esta pesquisa apresenta algumas limitagdes, como a inviabilidade de generalizagdo
dos resultados para a populagéo geral de pediatras, uma vez que a amostra foi composta
por pediatras lideres de opini@o ou referéncias na area, contendo uma parcela significativa
de profissionais com mestrado ou doutorado.

51 CONCLUSAO

No geral, as concepgbes dos pediatras entrevistados estdo alinhadas com os
conhecimentos atuais sobre oligossacarideos do leite humano (Human milk oligosaccharides,
“HMOs").
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