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Resumo
O aleitamento materno expde continuamente a cavidade oral do lactente a microrganismos,
oligossacarideos, proteinas antimicrobianas, imunoglobulinas e outros componentes bioativos
potencialmente capazes de modular a ecologia microbiana e a imunidade da mucosa oral. Esta revisdo
integrativa teve como objetivo analisar criticamente as evidéncias sobre a associa¢do entre aleitamento
materno, microbiota oral, marcadores imunoldgicos e parametros salivares relacionados a satide bucal
infantil. A pergunta foi construida segundo uma estratégia PEO/PICO adaptada. Foram identificados e
individualmente verificados estudos primarios indexados no PubMed/MEDLINE e literatura pertinente
recuperada no SciELO. A sintese evidencia que o padrao alimentar associa-se a composicao do microbioma
oral sobretudo nos primeiros meses de vida: diversos estudos observaram menor diversidade inicial e
diferencas na abundancia de Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Lactobacillus, Bifidobacterium e outros
taxons entre lactentes amamentados e alimentados com formula. Estudos recentes também demonstram
associagdes entre caracteristicas das mamadas, oligossacarideos do leite humano, lactoferrina e outros
componentes do leite e aspectos especificos do microbioma oral, embora parte desses efeitos seja pequena
e nao estabeleca causalidade. Evidéncias sobre imunidade salivar sio menos numerosas: estudos classicos
sugerem maturagdo mais rapida da IgA secretora em lactentes amamentados, enquanto estudo recente
encontrou maior IL-17 oral no grupo alimentado com formula. Interagdes bioquimicas entre leite humano
e saliva neonatal constituem mecanismo plausivel adicional de defesa inata. Entretanto, heterogeneidade
na defini¢do da exposi¢do, idade, técnica de amostragem, sequenciamento, controle de confundidores e
introducdo de alimentos complementares limita compara¢des e inferéncias causais. Conclui-se que o
aleitamento materno estd associado a diferengcas mensuraveis na ecologia microbiana e em determinados
componentes da imunidade oral infantil, particularmente no inicio da vida, mas a relevancia clinica de longo

prazo dessas diferengas para carie e outros desfechos bucais permanece insuficientemente estabelecida.

Palavras-chave: Aleitamento Materno; Imunidade de Mucosa; Microbioma da Boca; Satude Bucal; Saliva.
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Abstract
Breastfeeding continuously exposes the infant's oral cavity to microorganisms, oligosaccharides,
antimicrobial proteins, immunoglobulins, and other bioactive components potentially capable of
modulating the microbial ecology and immunity of the oral mucosa. This integrative review aimed to
critically analyze the evidence on the association between breastfeeding, oral microbiota, immunological
markers, and salivary parameters related to infant oral health. The question was constructed using an
adapted PEO/PICO strategy. Primary studies indexed in PubMed/MEDLINE and relevant literature
retrieved from SciELO were identified and individually verified. The synthesis shows that the feeding
pattern is associated with the composition of the oral microbiome, especially in the first months of life:
several studies observed lower initial diversity and differences in the abundance of Streptococcus,
Veillonella, Prevotella, Lactobacillus, Bifidobacterium, and other taxa between breastfed and formula-fed
infants. Recent studies also demonstrate associations between breastfeeding characteristics, human milk
oligosaccharides, lactoferrin and other milk components, and specific aspects of the oral microbiome,
although some of these effects are small and do not establish causality. Evidence on salivary immunity is
less numerous: classic studies suggest faster maturation of secretory IgA in breastfed infants, while a recent
study found higher oral IL-17 in the formula-fed group. Biochemical interactions between human milk and
neonatal saliva constitute an additional plausible mechanism of innate defense. However, heterogeneity in
the definition of exposure, age, sampling technique, sequencing, control of confounders, and introduction
of complementary foods limits comparisons and causal inferences. It is concluded that breastfeeding is
associated with measurable differences in microbial ecology and in certain components of infant oral
immunity, particularly in early life, but the long-term clinical relevance of these differences for caries and

other oral outcomes remains insufficiently established.

Keywords: Breast Feeding; Mouth Microbiome; Mucosal Immunity; Oral Health; Saliva.

1 INTRODUCAO

A formagdo da microbiota oral constitui um processo ecoldgico dinamico que se inicia
precocemente e sofre modificagdes marcantes durante os primeiros anos de vida. Idade, erup¢ao dentaria,
alimentagdo, exposi¢do a antibidticos, via de parto e condi¢des maternas participam desse processo, o que
dificulta atribuir alteracdes microbianas a uma unica exposi¢do. Estudos longitudinais mostram que a
maturacao da comunidade oral ocorre intensamente nos dois primeiros anos € que o efeito relativo dos
diferentes determinantes se modifica a medida que alimentos solidos sdo introduzidos e novos nichos bucais

aparecem (Kennedy et al., 2019; Ramadugu et al., 2021; Butler et al., 2022).
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O aleitamento materno ¢ particularmente relevante nesse periodo porque representa
simultaneamente uma exposi¢ao nutricional, microbiana, bioquimica e imunoldgica. A cavidade oral do
lactente entra repetidamente em contato com componentes do leite humano que podem interagir
diretamente com bactérias e com constituintes da saliva. Entretanto, a expressao “efeito do aleitamento”
engloba exposi¢des distintas: exclusividade do aleitamento, duragdo, frequéncia de mamadas, volume
ingerido, contato direto com a mama e composic¢ao individual do leite. Estudos recentes demonstraram que
essas caracteristicas podem apresentar associagdes proprias com a composi¢ao microbiana oral (Arishi et
al., 2025a; Arishi et al., 2025b; Arishi et al., 2026).

Nos estudos comparativos, diferencas entre lactentes amamentados e alimentados com formula sao
mais pronunciadas nos primeiros meses. Butler et al. (2022), Davis, Wang e Donovan (2022), Kageyama
et al. (2022) e Ramadugu et al. (2021), utilizando métodos moleculares distintos, encontraram associa¢des
entre alimentagdo e diversidade ou abundancia relativa de diferentes taxons. Uma revisdo sistematica
publicada em 2026 chegou a conclusdao semelhante, mas destacou que os estudos sao heterogéneos e que
ainda ¢ extremamente limitada a evidéncia relacionando diferengas microbioldgicas induzidas pela
alimentagdo a ocorréncia futura de carie (Ibor-Miguel et al., 2026).

Além da composi¢do microbiana, existe plausibilidade para modulagdao da imunidade oral. A
literatura inclui resultados sobre IgA secretora, IgM, IL-17 e sistemas antimicrobianos envolvendo xantina-
oxidase, peroxidases e tiocianato. Contudo, esse eixo permanece substancialmente menos desenvolvido que
a pesquisa sobre microbioma: parte da evidéncia direta sobre imunoglobulinas salivares provém de estudos
de 1994 e 2009, enquanto trabalhos recentes sdo poucos (Fitzsimmons et al., 1994; Piirainen et al., 2009;
Mackawy et al., 2025).

A interagao leite—saliva também pode produzir efeitos que nao sdo adequadamente descritos apenas
pela presenca de microrganismos. Em estudo humano associado a experimentos bioquimicos, Al-Shehri et
al. (2015) identificaram elevadas concentracdes de hipoxantina e xantina na saliva neonatal e demonstraram
geracdo adicional de peroxido de hidrogénio quando saliva infantil e leite humano foram misturados
experimentalmente. Esses achados sustentam um mecanismo plausivel de sele¢do microbiana e defesa
inata, mas nao demonstram, isoladamente, que tal mecanismo determine desfechos clinicos bucais. Uma
revisao mecanistica recente refor¢cou a importancia potencial dessas interagdes, salientando ainda as lacunas
de evidéncia clinica (Song; Kim, 2026).

A relevancia para satide bucal torna-se particularmente complexa quando o desfecho considerado ¢
carie precoce da infincia. Amamentacao, frequéncia noturna, consumo posterior de agucares, higiene,
exposicao ao fluor, condi¢do socioecondmica e duragao do aleitamento encontram-se fortemente inter-
relacionados. Revisdes recentes apresentam heterogeneidade entre periodos de aleitamento e contextos

populacionais, e estudos de coorte contemporaneos reforcam que associagdes com carie ndo podem ser
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inferidas apenas a partir da composi¢ao do microbioma (Shrestha et al., 2024; Alexaki et al., 2025; Schuch
et al., 2026).

Diante disso, justifica-se uma revisao que integre os trés niveis de evidéncia — ecologia microbiana,
imunidade mucosa e parametros salivares — sem assumir que uma alteragdo laboratorial represente
automaticamente beneficio ou dano clinico. O objetivo desta revisao foi analisar criticamente a associagao
entre aleitamento materno e microbiota oral, marcadores imunologicos e pardmetros salivares relacionados
a saude bucal em lactentes e criancgas, identificando convergéncias, divergéncias, limitagdes metodologicas

e lacunas de conhecimento.

2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO E REFERENCIAL METODOLOGICO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, delineada segundo as etapas propostas por
Whittemore e Knafl (2005): definicdo do problema, busca da literatura, avaliacao dos dados, analise/sintese
e apresentacdo. O PRISMA 2020 foi utilizado como referéncia para transparéncia na documenta¢ao do
processo de identificacdo, triagem e elegibilidade, sem caracterizar esta revisdo integrativa como uma
revisdo sistematica ou substituir as particularidades metodologicas do delineamento integrativo

(Whittemore; Knafl, 2005; Page et al., 2021).

2.2 PERGUNTA NORTEADORA
Utilizou-se uma estrutura PEO/PICO adaptada, por ser adequada a uma pergunta

predominantemente etiologica/associativa descrita na tabela 1.

Tabela 1: Estrutura PEOQ/PICO adaptada.

Elemento Definicdo
x Lactentes e criangas, com énfase nos primeiros anos de
Populagéo (P) vida
Aleitamento materno: exclusivo, predominante,
Exposicgéo (E) parcial/misto, duracéo, frequéncia, volume de leite

humano ingerido e exposicdo a componentes do leite
Férmula infantil, alimentacdo mista, auséncia de
Comparagdo (C), quando disponivel aleitamento ou diferentes niveis/padrdes de exposicao
a0 leite humano
Composic¢do/diversidade da microbiota oral;
marcadores salivares ou de mucosa relacionados a
imunidade; propriedades bioquimicas da saliva; pH e
contagens microbianas relacionadas a satde bucal
Fonte: Autores, 2026.

Desfechos (O)

A pergunta norteadora foi: “Em lactentes e criangas, como a exposicao ao aleitamento materno, em

comparagdo a alimenta¢do por formula/mista ou a diferentes padrdoes de amamentagdo, associa-se a
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composi¢do da microbiota oral, aos marcadores imunoldgicos da mucosa oral e aos parametros salivares
relacionados a satude bucal?”
O verbo “associar-se” foi deliberadamente empregado para evitar atribuicdo causal inadequada a

evidéncias predominantemente observacionais.

2.3 BUSCA E FONTES DE INFORMACAO
A identificagdo e a verificagdo bibliografica desta versdo foram realizadas do dia 21 de julho a 1 de
outubro de 2026. Nas bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO. Foram considerados artigos em

inglés, portugués ou espanhol.

2.4 DESCRITORES E TERMOS DE BUSCA

Os conceitos centrais corresponderam aos descritores MeSH/DeCS Breast Feeding/Aleitamento
Materno, Mouth Microbiome/Microbioma da Boca, Saliva, Immunoglobulin A, Secretory, Dental
Caries/Carie Dentaria, Infant/Lactente e Child/Crianga, complementados por termos livres referentes a
microbiota oral, imunidade mucosa, citocinas e propriedades salivares.

A estratégia reprodutivel construida para PubMed foi:

("Breast Feeding"[Mesh] OR breastfeeding[tiab] OR "breast feeding"[tiab] OR breastfed[tiab] OR
"human milk"[tiab]) AND (("Mouth Microbiome"[Mesh] OR "oral microbiome"[tiab] OR "oral
microbiota"[tiab] OR "salivary microbiome"[tiab]) OR ("Saliva"[Mesh] OR salivary[tiab] OR
"Immunoglobulin A, Secretory"[Mesh] OR "secretory IgA"[tiab] OR sIgA[tiab] OR "mucosal
immunity"[tiab] OR cytokine*[tiab] OR interleukin*[tiab] OR lactoferrin[tiab] OR peroxidase[tiab] OR
thiocyanate[tiab] OR hypoxanthine[tiab] OR xanthine[tiab] OR "salivary pH"[tiab] OR "buffering
capacity"[tiab] OR "Streptococcus mutans"[tiab] OR "dental caries"[tiab])) AND ("Infant"[Mesh] OR
"Child"[Mesh] OR infant*[tiab] OR child*[tiab] OR newborn*[tiab] OR neonat*[tiab])

Para SciELO, a estratégia conceitual empregada foi:

(aleitamento OR amamentacdo OR breastfeeding OR "breast feeding" OR "leite humano") AND
("microbiota oral" OR "microbioma oral" OR saliva OR salivar OR IgA OR "imunidade mucosa" OR carie

OR "dental caries") AND (lactente OR infant OR crianga OR child)

2.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram considerados elegiveis estudos primarios com participantes humanos pediatricos que:
avaliaram aleitamento materno ou exposicdo a leite humano; apresentaram comparacao alimentar ou

gradiente mensuravel de exposi¢do; e avaliaram microbiota/microbioma oral, marcadores imunologicos da
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saliva ou mucosa oral, parametros bioquimicos salivares ou indicadores microbiologicos/fisico-quimicos
claramente relacionados a satide bucal.

Foram admitidos estudos observacionais, coortes, estudos comparativos € ensaios com grupo de
referéncia amamentado. Estudos mecanisticos contendo amostras humanas de saliva neonatal e leite
materno foram considerados para o eixo bioquimico.

Foram excluidos trabalhos restritos ao microbioma intestinal; experimentos exclusivamente
animais; estudos puramente in vitro sem material bioldgico pediatrico pertinente; relatos sem informagao
sobre alimentacao; editoriais, cartas ¢ resumos sem dados suficientes. RevisOes sistematicas nao
compuseram o quadro de estudos primarios, mas foram utilizadas na introdug¢ao e discussao para confrontar

a sintese.

2.6 SELECAO
O protocolo previsto inclui identifica¢do, remocao de duplicatas, triagem por titulo/resumo e leitura

integral.

2.7 EXTRACAO E AVALIACAO CRITICA
Foram extraidos, quando confirmados: autoria, ano, pais, desenho, populagdo/amostra, idade,

exposicao alimentar, método laboratorial, resultados principais e limitagoes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PROCESSO DE SELECAO

A recuperacdo bibliografica permitiu confirmar estudos primdrios relevantes publicados desde a
década de 1990 at¢ 2026, com concentracao recente de publicacdes sobre sequenciamento do microbioma
oral

O quadro seguinte retine somente estudos primarios cujo registro e conteudo pertinente foram
individualmente confirmados. A presenga de varios artigos derivados da coorte BLOSOM deve ser
considerada na interpretacdo, pois eles representam andlises distintas de uma mesma infraestrutura

longitudinal e, portanto, ndo correspondem a populagdes totalmente independentes.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos

rimarios verificados

Estudo/pais Desenho e amostra Exposicéo e método Achado; principals Ll EEs
confirmados relevantes
Amostra moderada;
Alimentago associou-se a mudangas de
Sanchez- sucessdo microbiana; classificacdo
Moran et al. Coqrte pros_pect,vq; 48 Aleitamento exclusivo allmentagao mista allr_nentar apos
(2026) recém-nascidos; cinco Versus misto: 16S rRNA apresentou diferengas em alimentacdo
Es anh’a avaliacOes até 12 meses ' Rothia, Prevotella e complementar;
P Veillonella em fases maultiplos
iniciais determinantes
perinatais
Lactoferrina e Apenas
determinados amamentados;
Arishi et al. Observacional: 45 diades: Concentracdo/ingestdo micronutrientes auséncia de grupo
2026), ' " | de 16 componentes do associaram-se a férmula; associacOes
lactentes de 3 meses
Austrélia leite; 16S completo diversidade; lactose ndo se multiplas; ndo
associou as caracteristicas demonstra
avaliadas causalidade
Duracéo associada Uma avaliagdo
x ourag principal; amostra
Arishi et al . . I?ur_agao total, positivamente a B. !on_gum limitada; exposicéo
" | Observacional; 55 diades; | frequéncia das mamadas | e L. gasseri; frequéncia e 0 i
(2025a), . i medida em 24 h;
N 3 meses e volume de leite/24 h; volume apresentaram
Australia o mesmos
16S completo associag0es com outros .
. pesquisadores/coorte
tdxons
de outros estudos
Apenas dois lactentes
AssociagBes entre HMOs | predominantemente,
Arishi et al Concentracdes e especificos, diversidade e demais
" | Observacional; 56 diades; | . ~ ¢ ) determinados taxons; exclusivamente
(2025b), ingestdes de HMOs; 16S - X ~ )
. 2 meses efeitos de ingestdo amamentados;
Austrélia completo . o
descritos pelos autores multiplos
como modestos HMOs/testes; efeito
bioldgico limitado
Ensaio dunlo-ceqo entre Férmula com Modificacéo da férmula Randomizacéo ndo se
férmul% s rS 0s lactoferrina/ferro teve efeitos globais aplica a comparacédo
Anticona et 7917236 r'e?‘ergncia reduzido versus inconclusivos; aos 6 meses | amamentacdo versus
al. (2025), amamen’tada n=72- formulas; grupo 0 grupo amamentado formula; perdas ao
Suécia sequimento aos 4_6 e’ 12 amamentado nao apresentou menor riqueza | longo do seguimento;
g meses ' randomizado; 16S por e composicdo distinta dos | efeito da lactoferrina
Oxford Nanopore grupos de férmula modesto/inconclusivo
Transversal; faixa
. Grupo férmula apresentou | etaria ampla; possivel
l\g?c(lzaovg)et Comparativo transversal; A}Igrlﬁmzrltc%l\;ﬁréus maior IL-17 e carga confundimento
A 60 lactentes, 30 por . L ' bacteriana e indicadores | residual; terminologia
Arébia . microscopia e IL-17 por Lo .
- grupo; 1-12 meses menos favoraveis de de amostra varia
Saudita ELISA . . o
integridade epitelial entre mucosa oral e
IL-17 “salivar”
. . Numero total da
Aleitamento exclusivo . e -
. x . L . amostra nao foi
. Alimentacdo exclusiva | inicial associou-se a menor X e
. Coorte prospectiva; : P - recuperado e ndo foi
Bai et al. « ao peito versus ocorréncia posterior de S
tamanho total ndo RN . inferido; fatores
(2025), . mamadeira; saliva/placa | ECC; autores propuseram o j
) informado no resumo R ~ dietéticos também
China e pH aos 2 anos; carie alteracGes de contagens . .
PubMed consultado . influenciaram o
aos 3 salivares/placa como .
i : desfecho;
possivel mecanismo .
observacional
Qarua- . ) Aleitamento direto, leite Né&o houve associa¢do Amostra
Quintana et Piloto transversal; 10 - L extremamente
I materno/mamadeira ou estatisticamente s
al. (2023), diades; 0-2 meses s . s " pequena; técnica
misto; culturas seletivas | significativa entre pratica
Venezuela dependente de

Ciéncias da Saude em Contexto Geral — ISBN: 978-65-6223-034-5




Francielle Nunes de Lira Cunha | Edmary de Melo Lima Cunha | Esllen Rodrigues da Silva | Ellen Gabrielle de Moraes Farias |
Maycon Willam Ferreira Silveira | Milena Cruz Reis | Débora Puhl | Welliani Hellem Ferreira | Maria Eduarda Assungao de
Sousa | Lucas Mota Melo | Ana Beatriz Lima Pinheiro | Loranda Oliveira Saraiva

alimentar e géneros
cultivados

cultura; apenas duas
amostras tiveram

CFU quantificadas;

recrutamento afetado
pela COVID-19

Davis, Wang
e Donovan

Observacional; 33 diades;

Exclusivo versus misto;
microbiota de multiplos

Lactentes com alimentagdo
mista apresentaram
microbioma oral mais

Pequena amostra;
estudo de multiplos
sitios, ndo

6 semanas o diverso, menos exclusivamente
(2022), EUA sitios por 165 Streptococcus/Gemella e odontolégico;
mais Veillonella observacional
Aos 2 meses, diversidade Grupos pequenos e
Coorte longitudinal; 39 Exposicdo prolongada malor nos nunca extrem_os: d.e
Butler et al. - ; . i amamentados, com mais exposicéo;
criangas; 13 nunca ao leite materno; quatro - S
(2022), . i Veillonella e possibilidade de
e amamentadas e 26 >10 momentos até 20 meses; . s - X
Austrélia Bacteroidetes; diferencas fatores associados a
meses V4 16S N o
diminuiram com a decisdo de
diversificacdo alimentar amamentar
Transversal;
. x Férmula associou-se a transmissdo inferida
Kageyama et Alimentagdo e maior proporcdo de ASVs por

al. (2022),

Transversal; 448 diades;

transmissdo materno-

compartilhadas com a mae

compartilhamento de

~ 4 meses infantil; PacBio 16S : . . o
Japdo do que aleitamento variantes; associa¢do
completo/ASVs . x s
exclusivo nédo implica dire¢éo
causal
Lactentes amamentados . x
Alimentacéo
apresentaram menores s
A . . coexistiu com parto,
. abundancias relativas de . «
Ramadugu . . Aleitamento, parto e . i idade, erupcédo
Coorte; 101 lactentes; , . Prevotella e Veillonella; o p
et al. (2021), ~ salide materna; V6 16S . dentéria e salde
303 observacbes aos 2 meses o aleitamento ) ~
EUA + gPCR X materna; resolucéo
exclusivo apresentou L .
AL V6 limitada em nivel
menor diversidade que de espécie
férmula P
Pequena populagéo;
Aleitamento integrou o diversos
Kennedy et Coorte populacional; 59 . - grou determinantes
. i Aleitamento e outros conjunto de caracteristicas .
al. (2019), criangas; 6, 12 e 24 ) . 5 analisados
. fatores precoces; 16S precoces associado a . .
Suécia meses N . , simultaneamente;
distribuicéo de filos/taxons C
exposicdo ndo isolada
experimentalmente
Menor duragdo de Algltgmento €
- I . aleitamento e antibi6ticos antlblotlc_os podem
Dzidic et al. Longitudinal; 90 Duracéo do aleitamento, o confundir-se com
. - L nos dois primeiros anos B
(2018), criangas; 3—24 meses e 7 antibidticos e outros . outras caracteristicas;
. ; associaram-se a N L
Suécia anos fatores; sequenciamento composicio distinta relacdo tardia ndo
POSIG prova persisténcia
posteriormente
causal
Grupo férmula
pequeno; todos
Maior Bacteroidetes no nascidos
. Comparativo; 38 grupo férmulg; vaginalmente e
Al-Shehri et . . . . ~
lactentes, 26 Exclusivamente peito Actinobacteria e populacéo
al. (2016), q 5 formula: b ia diferi lecionada:
Australia amamentados e 1 versus formula; 16S Proteobacteria diferiram selecionada;

formula; 4-8 semanas

entre grupos; composicdo
mudou com a idade

tecnologia de
sequenciamento
anterior as
plataformas atuais
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parcial; leite de 24 mées

enzimaticos

Saliva neonatal continha

adicional em condicdes
experimentais

Parte importante da
inferéncia é ex vivo;

. Estudo Metabolitos salivares e mais hipoxantina/xantina x .
Al-Shehri et T . . e . T nao relacionou
humano/bioquimico; 60 interacdo leite—saliva; que saliva adulta; mistura -
al. (2015), - . : . diretamente o
-~ neonatos, seguimento LC-MS/MS e ensaios leite—saliva gerou H20: .
Australia mecanismo a

desfechos clinicos
odontolégicos

Holgerson et

Comparativo; 207
lactentes de 3 meses;

Exclusivo/parcial versus

Lactobacilos cultivaveis
ocorreram em
amamentados/parcialmente

Técnicas moleculares
anteriores ao
sequenciamento

exclusivamente
amamentados

al. (2013), formula; cultura, x .
. subamostra molecular amamentados, ndo em atual; subamostra
Suécia _ HOMIM e gPCR . . - ) o
n=73 formula; perfis molecular; possiveis
microbianos diferiram confundidores
Aos 6 meses, IgA total e )
I Estudo . X Pequenos subgrupos;
Piirainen et I . Leite materno versus IgM salivares foram 2
longitudinal/comparativo; x .. . estudo antigo;
al. (2009), suplementacdo/cessacao; maiores entre R
T 39 lactentes, 58 amostras . exposicao alimentar
Finlandia L ELISA amamentados; aos 3 meses ~ :
de saliva; 3 e 6 meses x . nao randomizada
ndo houve diferenca
Concentracdo de _sIgA Evidéncia antiga:
Fitzsimmons . Aleitamento exclusivo . aumentou mais - métodos e padrdes
Prospectivo; 40 lactentes, - rapidamente nos primeiros -
etal. (1994), nascimento_18 meses versus mamadeira; 6 meses entre alimentares
EUA slgA/IgAl/1gA2 historicos; tamanho

amostral limitado

Fonte: Autores, 2026.

3.2 ALEITAMENTO E COMPOSICAO DA MICROBIOTA ORAL

A convergéncia mais consistente da literatura estd concentrada nos primeiros meses de vida. Estudos
com metodologias distintas observaram que lactentes alimentados exclusivamente ou predominantemente
com leite humano frequentemente apresentam diversidade alfa menor que lactentes alimentados com
formula ou alimentacao mista, acompanhada por diferengas na abundancia de tdxons especificos (Al-Shehri
etal.,2016; Ramadugu et al., 2021; Davis; Wang; Donovan, 2022; Butler et al., 2022; Anticona et al., 2025).

Essa menor diversidade inicial ndo deve ser interpretada automaticamente como “microbioma
melhor” ou “pior”. Em ecossistemas em maturagdo, diversidade crescente faz parte do desenvolvimento
normal, especialmente apds erupcao dentaria e introdugdo alimentar. O achado mais adequado ¢, portanto,
que o aleitamento se associa a uma trajetdria ecoldgica distinta, € ndo que maximiza ou minimiza um
indicador universal de satde.

Em varios estudos, Veillonella e determinados Bacteroidetes/Prevotella apresentaram maior
representacao entre criangas alimentadas com férmula ou alimentagdo mista, enquanto Streptococcus —
especialmente grupos de colonizadores precoces —, lactobacilos e determinados bifidobactérios
apareceram associados ao leite humano em alguns contextos. Entretanto, os tdxons ndo se repetem
perfeitamente entre estudos, provavelmente devido a diferencas de idade, local de coleta, plataforma de
sequenciamento, regido 16S, resolugdo taxondmica e exposicao alimentar.

O estudo piloto de Garcia-Quintana et al. (2023) constitui um contraponto importante: apesar de

diferengas descritivas, a associacdo entre alimentacdo e gé€neros cultivados ndo foi estatisticamente
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significativa. Seu tamanho amostral de apenas dez diades e a dependéncia de cultura reduzem poder e
resolugdo, mas o resultado demonstra que nem todos os estudos sustentam diferencas alimentares
detectaveis.

Kageyama et al. (2022) acrescentaram outra dimensao: aos quatro meses, lactentes alimentados com
formula apresentaram maior abundancia relativa de variantes bacterianas compartilhadas com a microbiota
oral materna. A alimentagdo, portanto, pode estar relacionada ndo somente a composi¢cdo global, mas
também aos padrdes de aquisicdo microbiana. Ainda assim, o desenho transversal ndo permite concluir que

a formula cause maior transmissao materna.

3.3 INTENSIDADE DA AMAMENTACAO E COMPONENTES ESPECIFICOS DO LEITE HUMANO
Os estudos recentes da coorte BLOSOM refinam o conceito de exposi¢ao. Arishi et al. (2025a)
demonstraram que duragdo total de mamadas, frequéncia e volume consumido apresentaram associagdes
diferentes com taxons orais aos trés meses. Isso indica que classificar criangas simplesmente como
“amamentadas” ou “ndo amamentadas” pode mascarar variagdo biologicamente relevante.

Em andlise de 56 diades, HMOs especificos associaram-se a diversidade e abundancia de
determinados microrganismos; os proprios autores, entretanto, classificaram os efeitos relacionados a
ingestdo didria como modestos e o impacto global como biologicamente limitado (Arishi et al., 2025b). Em
outro estudo da mesma coorte, concentragdes e ingestoes estimadas de lactoferrina e determinados
micronutrientes associaram-se ao microbioma, enquanto a lactose ndo apresentou associagdo com as
caracteristicas microbianas estudadas (Arishi et al., 2026).

Esses resultados sdo observacionais e compartilham parcialmente a mesma infraestrutura de coorte;
portanto, ndo representam replicacdes independentes completas. Além disso, associacdes multiplas entre
dezenas de componentes e tdxons sdo particularmente vulneraveis a resultados dependentes de modelo e
precisam de validagdo externa.

O ensaio de Anticona et al. (2025) oferece contraste informativo. A suplementacdo de formula com
lactoferrina bovina e redugdo de ferro nao produziu transformagao global inequivoca do microbioma na
direcao do grupo amamentado. Isso sugere que reproduzir isoladamente um componente do leite nao

necessariamente reproduz a exposicao bioldgica complexa proporcionada pelo aleitamento.

3.4 MARCADORES IMUNOLOGICOS E DEFESA DA MUCOSA ORAL
A evidéncia direta sobre imunidade salivar ¢ comparativamente limitada. Fitzsimmons et al. (1994)
verificaram maturagdo mais rapida da sIgA salivar durante os primeiros seis meses entre lactentes

exclusivamente amamentados. Piirainen et al. (2009) ndo observaram diferencas aos trés meses, mas
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encontraram niveis maiores de IgA total e IgM aos seis meses nos lactentes que permaneciam amamentados.
A concordancia parcial dos resultados apoia uma possivel associagdo entre aleitamento e maturagdo da
imunidade secretora, embora as pequenas amostras e a antiguidade dos estudos restrinjam a generalizagao
as praticas contemporaneas.

Mais recentemente, Mackawy et al. (2025) encontraram concentragdo de IL-17 oral
significativamente maior em lactentes alimentados com foérmula, concomitantemente a maior carga
bacteriana e alteragcdes microscopicas da mucosa. O achado deve ser interpretado como associagdo
transversal: diferencas de idade, exposi¢do ambiental, alimentacdo complementar e outros fatores nao
randomizados podem participar do resultado, e a IL-17 isoladamente ndo constitui um indicador universal
de “pior imunidade”.

O estudo de Al-Shehri et al. (2015) identificou ainda um sistema bioquimico complementar. A saliva
neonatal apresentou substratos da xantina-oxidase em concentragdes muito superiores as da saliva adulta e,
experimentalmente, sua mistura com leite humano promoveu geracdo de espécies reativas capazes de
exercer pressdo antimicrobiana. Esses dados demonstram a existéncia do fendmeno bioquimico em
condi¢des experimentais e constituem uma explicacdo mecanistica plausivel; ndo comprovam, entretanto,
que ele seja responsdvel pelas diferencas epidemioldgicas observadas entre criancas amamentadas e

alimentadas com formula.

3.5 PARAMETROS SALIVARES, MICROBIOLOGIA E SAUDE BUCAL

A literatura que mede simultaneamente padrdo alimentar, parametros salivares e desfechos
odontologicos € escassa. Bai et al. (2025) acompanharam criancas desde o nascimento, avaliaram pH oral
e contagens microbianas em saliva e placa aos dois anos e carie aos trés. No artigo, a amamentacao
exclusiva inicial associou-se a menor ocorréncia de ECC e os autores propuseram modificagdo da carga
microbiana e da propor¢do de S. mutans como uma possivel via intermedidria. Contudo, dieta e
comportamento alimentar também influenciaram o resultado, e o delineamento nao permite afirmar que as
alteragdes microbiologicas tenham mediado causalmente a associagao.

A relacdo entre aleitamento e carie ndo pode, portanto, ser extrapolada diretamente dos estudos de
microbioma. Revisdes sistematicas recentes mostram dependéncia de duragdo, frequéncia, mamadas
noturnas € exposi¢do a agucares, além de importante risco de viés em parte da literatura (Shrestha et al.,
2024; Alexaki et al., 2025). Uma andlise de coortes australiana e brasileira publicada em 2026 encontrou
resultados contextualmente diferentes mesmo apds modelagem de consumo de agucar, reforcando a
dificuldade de isolar um “efeito direto” universal do aleitamento sobre carie (Schuch et al., 2026).

A sintese indica que a associag@o entre alimentacdo infantil e ecologia oral ¢ mais consistente no

inicio da vida, quando o leite representa a principal exposicao dietética e a cavidade oral dispde de menor
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numero de nichos ecologicos. A introducao de solidos, erupcao dentéria e aumento da diversidade ambiental
progressivamente reduzem a capacidade de distinguir grupos apenas pela alimentagao inicial. Esse padrdo
aparece tanto em estudos longitudinais quanto na revisdo sistematica mais recente sobre alimentacdo e
microbiota oral (Ibor-Miguel et al., 2026).

A diregao da diferencga de diversidade € particularmente relevante para interpretacao. A observagao
repetida de menor diversidade alfa entre lactentes amamentados nao autoriza classifica-la como benéfica
em si. Diversidade microbiana depende do estdgio de matura¢do e do nicho. Durante uma fase em que
Streptococcus, Gemella e outros colonizadores pioneiros predominam, uma comunidade menos diversa
pode simplesmente refletir selecdo ecologica caracteristica da alimentagdo lactea exclusiva. Com a
introdugdo alimentar, diversidade tende a aumentar nos dois grupos. Assim, “maior diversidade” nao deve
ser utilizada como sindnimo automatico de satde oral na primeira infincia.

A heterogeneidade taxondmica também exige cautela. Veillonella e Prevotella foram repetidamente
associados a formula ou alimenta¢do mista em alguns estudos, enquanto lactobacilos e determinados
estreptococos aparecem com maior frequéncia entre amamentados. Contudo, género ou espécie isolados
nao definem necessariamente um estado saudavel ou cariogénico. Fungdes microbianas dependem da
comunidade, do substrato disponivel, do biofilme, do pH e do hospedeiro. Além disso, estudos baseados
em abundancia relativa podem registrar alteragdo aparente de um tdxon simplesmente porque outro
aumentou ou diminuiu.

Os trabalhos BLOSOM fornecem uma contribui¢do conceitual importante ao demonstrar que
exposi¢do ao aleitamento ndo ¢ dicotomica. Frequéncia, tempo total de mamada, volume de leite e
concentragdo de componentes variam entre diades e podem apresentar relagdes independentes com
microrganismos. Ao mesmo tempo, o fato de varios desses resultados provirem da mesma coorte limita o
grau de replicagcdo externa. Estudos multicéntricos, com amostras maiores e populagdes
socioeconomicamente diversas, sdo necessarios para determinar a reprodutibilidade dessas associagoes.

Arelacdo entre componentes isolados e microbiota também ndo parece linear. A lactoferrina do leite
humano apresentou associacdes com a diversidade na coorte australiana, mas a adicdo de lactoferrina
bovina a formula produziu efeitos modestos e inconclusivos no ensaio sueco. Diferencas de origem da
proteina, concentracdo, matriz alimentar, interagdo com outros componentes € contato direto durante a
mamada podem explicar parte da discrepancia. Portanto, ¢ biologicamente plausivel que o leite humano
atue como uma matriz integrada, e ndo como a soma independente de moléculas isoladas.

A literatura imunologica € mais fragil quantitativamente. Os dados sobre IgA secretora sao coerentes
com a hipotese de aceleracao da maturacao da imunidade mucosa, mas decorrem de amostras pequenas e

estudos antigos. O resultado recente de IL-17 amplia esse eixo, porém necessita de replicacdo longitudinal.
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Como IL-17 participa tanto da defesa de mucosas quanto de processos inflamatérios, concentragdes maiores
ndo devem ser interpretadas isoladamente como evidéncia de dano ou menor competéncia imunoldgica.

O mecanismo xantina-oxidase/peroxidase ¢ biologicamente atraente porque proporciona ligagdo
direta entre saliva neonatal, leite e pressao antimicrobiana. Entretanto, parte da evidéncia decorre de
sistemas experimentais que simulam a mistura durante a mamada. A diferenca entre demonstrar uma reagao
bioquimica e demonstrar que essa reacao determina a microbiota ou reduz doencga clinica ¢ substancial.
Revisdo mecanistica recente também enfatiza esse campo como promissor, mas ainda dependente de
validacao clinica (Song; Kim, 2026).

Diversos fatores podem confundir as associagdes observadas. Via de parto altera exposi¢ao
microbiana inicial; antibioticos modificam a composi¢do comunitéria; saude bucal materna associa-se a
determinados taxons infantis; erup¢ao dentéria cria superficies ndo existentes no recém-nascido; chupeta e
irmaos aumentam fontes de contato; introducdo de solidos modifica substratos; e condigoes
socioecondmicas podem estar simultaneamente associadas ao padrao de amamentacdo, dieta, acesso
odontologico e higiene. Ramadugu et al. (2021), por exemplo, mostraram que saude bucal materna também
se relacionava a composicao salivar infantil, demonstrando a inadequagao de atribuir toda diferenca ao
modo de alimentagao.

A carie exige cautela adicional. A doenga resulta da interagdo entre biofilme, exposicdo a
carboidratos fermentaveis, susceptibilidade do hospedeiro e tempo. O aleitamento materno possui
composi¢do e padrao de exposicao diferentes de bebidas agucaradas ou formulas, mas duracdo elevada pode
coexistir com mamadas noturnas frequentes e alta ingestdo de aglcar apds a alimentagdo complementar.
Revisdes recentes chegam a resultados diferentes conforme faixa de durag@o analisada e desenho incluido,
demonstrando que nao existe base para reduzir a questao a “aleitamento causa” ou “aleitamento previne”
carie independentemente do contexto (Shrestha et al., 2024; Alexaki et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, os resultados sustentam a integragdo da promogdo do aleitamento as
medidas usuais de satde bucal infantil, e ndo a substituicdo destas. O aleitamento possui beneficios gerais
bem estabelecidos, enquanto prevencao da carie continua dependendo de orientacdo alimentar apds a
introducdo de solidos, reducdo da exposi¢ao frequente a acucares livres, higiene adequada e cuidado
odontologico preventivo. A literatura revisada ndo fornece evidéncia suficiente para utilizar perfis de
microbioma ou marcadores salivares como testes clinicos de rotina para orientar duragdo do aleitamento.

Pesquisas futuras deveriam priorizar coortes prospectivas multicéntricas iniciadas antes ou
imediatamente apos o nascimento; defini¢ao padronizada de aleitamento exclusivo, predominante, parcial
e cessacdo; registro quantitativo de frequéncia e duracdo de mamadas; avaliacdo simultanea de dieta
complementar e agucar; caracterizacdo de saude bucal materna; amostragem oral padronizada;

metagendmica ou sequenciamento com alta resolucdo; anélise funcional/metabolomica; painel longitudinal
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de slgA, citocinas e sistemas antimicrobianos; e seguimento até desfechos odontologicos clinicamente
mensuraveis. Modelos causais pré-especificados e tratamento apropriado de exposi¢des e confundidores

dependentes do tempo também sdo necessarios.

4 CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis indicam que o aleitamento materno se associa a diferencas mensuraveis
na composi¢do e trajetdria de desenvolvimento da microbiota oral infantil, especialmente durante os
primeiros meses de vida. Em varios estudos, lactentes amamentados apresentaram menor diversidade
microbiana inicial e distribuicao distinta de diferentes taxons em comparagdo com lactentes alimentados
com formula ou alimentag¢do mista. Estudos recentes indicam ainda que frequéncia e dura¢ao das mamadas,
volume de leite consumido e componentes como HMOs e lactoferrina podem participar dessas associagdes.

Hé também evidéncias de que o aleitamento se relaciona a aspectos da imunidade oral, incluindo
maturacdo da IgA secretora e diferengas em determinados mediadores inflamatorios, além de mecanismos
bioquimicos plausiveis decorrentes da interagdo entre leite e saliva. Entretanto, esse eixo possui base
empirica significativamente menor e necessita de atualizacao e replicagao.

Em conjunto, os resultados ndo demonstram que um perfil microbiano especifico induzido pelo
aleitamento determine causalmente melhor satide bucal futura. O significado clinico das diferengas do
microbioma, especialmente em relagdo a cérie, permanece condicionado por idade, alimentacao
complementar, frequéncia de exposicdes, agucar, higiene e outros fatores do hospedeiro e do ambiente.

Portanto, a evidéncia sustenta o aleitamento como importante modulador da ecologia oral precoce,
mas ndo permite afirmagdes causais absolutas nem utilizagdo de microbiota ou marcadores salivares
1solados como indicadores clinicos de beneficio odontoldgico. Estudos longitudinais integrando exposicao
alimentar quantitativa, microbioma, imunidade, metabolomica salivar e desfechos clinicos constituem a

principal lacuna a ser preenchida.
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