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RESUMO

O oligossacarideo 2'-fucosilactose (2'FL) é um dos componentes mais proeminentes e funcionalmente
significativos do leite humano. Este capitulo oferece uma andlise abrangente das caracteristicas bioquimicas
do 2'FL, explorando sua estrutura, mecanismos de agédo e seus multiplos beneficios para a saude infantil.
Como um potente prebiotico, o 2'FL desempenha um papel crucial na promocéo do crescimento de bactérias
benéficas no intestino, contribuindo para a saude intestinal e imunologica dos lactentes. Além de suas
fungdes prebidticas, o 2'FL também exerce um efeito protetor contra patdgenos, auxiliando na defesa
imunologica durante os primeiros meses de vida. Pesquisas recentes tém demonstrado que este
oligossacarideo pode influenciar positivamente o desenvolvimento cognitivo e reduzir o risco de infec¢des
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doencas inflamatorias. O capitulo também aborda o papel do 2'FL na modulagdo do microbioma intestinal
e suas implicacOes para a salde a longo prazo, enfatizando sua importancia como um componente essencial
do leite materno para o desenvolvimento saudavel do bebé.

Palavras-chave: Leite Humano. Oligossacarideo do leite humano. Beneficios do 2°FL. Nutri¢do infantil.
Formulas infantis.

ABSTRACT

The oligosaccharide 2'-fucosyllactose (2'FL) is one of the most prominent and functionally significant
components of human milk. This chapter offers a comprehensive analysis of the biochemical characteristics
of 2'FL, exploring its structure, mechanisms of action and its multiple benefits for infant health. As a potent
prebiotic, 2'FL plays a crucial role in promoting the growth of beneficial bacteria in the gut, contributing to
the intestinal and immune health of infants. In addition to its prebiotic functions, 2'FL also exerts a
protective effect against pathogens, aiding immune defense during the first months of life. Recent research
has shown that this oligosaccharide can positively influence cognitive development and reduce the risk of
infections and inflammatory diseases. The chapter also looks at the role of 2'FL in modulating the gut
microbiome and its implications for long-term health, emphasizing its importance as an essential
component of breast milk for healthy baby development.

Keywords: Human milk. Human milk oligosaccharide. Benefits of 2'FL. Infant nutrition. Infant formulas.

1 INTRODUCAO

O leite humano é amplamente reconhecido como o alimento ideal para recém-nascidos e lactentes,
proporcionando ndo apenas a nutri¢do essencial, mas também uma série de beneficios bioativos que apoiam
o desenvolvimento e a saude a longo prazo. Sua composicado € altamente complexa, contendo uma mistura
Unica de macronutrientes, como proteinas, gorduras e carboidratos, além de micronutrientes, vitaminas,
minerais, enzimas, hormonios, e compostos bioativos, incluindo anticorpos e fatores imunoldgicos
(Ozdemir et al.,2023).

O leite humano é uma fonte rica e diversificada de oligossacarideos, dos quais o 2'-fucosilactose
(2'FL) é um dos mais abundantes e estudados. O 2'FL é um oligossacarideo unico, composto por uma
molécula de lactose unida a uma molécula de fucose. Este composto desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento do sistema imunoldgico do bebé, além de oferecer uma série de outros beneficios a
saude (Liu et al.,2022).

O 2'FL tem sido amplamente reconhecido por sua capacidade de atuar como prebidtico,
promovendo o crescimento de bactérias benéficas no intestino, como as bifidobactérias. Estas bactérias
desempenham um papel crucial na manutencdo da saude intestinal, protegendo contra patdgenos e
contribuindo para a maturagédo do sistema imunoldgico. Além disso, 0 2'FL tem sido associado a protecéo
contra infeccBes e a modulagdo de respostas inflamatorias, o que pode reduzir o risco de doencas alérgicas
e autoimunes (Zhou et al.,2021).

Os avangos na ciéncia do leite humano tém destacado o 2'FL como um componente chave na

promogéo da saude infantil, tanto em termos de nutricdo quanto de desenvolvimento imunologico Neste




ontexto o capitulo apresenta as propriedades bioquimicas do 2'FL, seus mecanismos de acdo, suas fungoes
e os potenciais beneficios a saude, comparac6es com a adicdo em formulas infantis, implicagcdes para a

salde publica e nutri¢do infantil fornecendo uma visao abrangente sobre a importancia deste.

2 OLIGOSSACARIDEO 2’-FUCOSIL-LACTOSE E SUAS FUNCOES

No vasto campo da ciéncia, o leite humano (LH) é reconhecido por desempenhar papel essencial
na saude. Entre os compostos do LH, o oligossacarideo 2'-FL se destaca, representando até 30% do total de
oligossacarideos presentes no leite, o que realga sua importancia para a satde neonatal. A concentracéo de
2'-FL no leite humano é particularmente alta durante os primeiros meses de vida, quando a prote¢do
imunolodgica e o desenvolvimento intestinal do recém-nascido séo criticos. Este oligossacarideo tem atraido
atencdo crescente por suas propriedades imunomoduladoras e prebidticas, que desempenham um papel vital
no desenvolvimento do sistema imunoldgico do bebé e na protecdo contra infecgdes, além de que seus
beneficios potenciais afetam, também, as fases de gravidez, lactacdo e menopausa da mulher (BAI et al.,
2023; SANTANA et al., 2024).

A estrutura quimica do 2’-FL (Figura 1) é composta por dois acucares simples — a galactose e a
glicose — unidos por uma ligagdo B-1,4, com uma unidade adicional de fucose ligada ao carbono 2 da
galactose. Esta configuracdo confere ao 2'-FL caracteristicas que o tornam um componente essencial do
leite materno. A presenca de fucose tem importancia no que se refere a interacdo com receptores especificos

em células no sistema imunologico e na microbiota intestinal (DINLEYICI et al., 2023).

Figura 1. Estrutura quimica do oligossacarideo 2’-fucosil-lactose
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Fonte: (Huang et al. 2017).

No LH, destacam-se o 2'-FL, o 3'-sialil-lactose (3'-SL) e o lacto-N-tetraose (LNT). O 2'-FL, com
uma unidade de fucose ligada a lactose, traz vantagens a salude ja conhecidas, principalmente por servir
como substrato para bactérias benéficas no intestino. O 3'-SL, contendo acido sialico, oferece protecéo
adicional contra patdgenos, embora em menor concentragdo que o 2'-FL. O LNT, por sua vez, com sua
estrutura linear de quatro agucares, € crucial para a saude intestinal. Esses oligossacarideos sdo importantes

para a satde durante a infancia e tém potencial para aplicag@es nutricionais e terapéuticas (BAl et al., 2023).
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A compreenséo detalhada do 2'-FL, de sua estrutura e caracteristicas até suas funcdes, é fundamental
para aproveitar a0 maximo suas propriedades na promocdo da saude tanto do recém-nascido durante sua
fase de amamentacdo, quanto para a mulher durante a geragéo de leite materno por seu organismo (BODE
et al., 2020). Dessa forma é muito vantajoso agregar essa caracteristicas do 2’-FL pois definem o quéo

importante séo seus beneficios.

3 BENEFICIOS PARA SAUDE DO BEBE

O leite humano é rico em muitos compostos bioativos, possui mais de 200 tipos de HMOs,
estruturas complexas que promovem as bifidobactérias, evitam o crescimento e a adeséo de patdgenos de
microrganismos, diminuem as respostas inflamatdrias, melhoram a funcéo de barreira da mucosa e também
podem estar envolvidos no desenvolvimento cognitivo infantil (Tonon et al., 2023).

Atualmente, sabe-se que 0 2"FL é o mais importante e prevalente. Esses oligossacarideos constituem
o terceiro componente sélido mais significativo do leite materno, ficando atras apenas da lactose e dos
lipideos. Eles sdo resistentes tanto as enzimas digestivas quanto ao baixo pH gastrico (Vandenplas et al.,
2020).

Entre eles, 2'-FL e lacto-N-neotetraose (LNNT) estdo presentes em niveis de 0,7a3,4gL e 0,3
L0 g L, respectivamente, correspondendo a até 40% dos HMOs no leite humano. Estudos clinicos tém
demonstrado que a inclusao de 2'-FL em formula infantil é segura e proporciona beneficios significativos
para a saude infantil, como menor relato de bronquite e doencas do trato respiratorio inferior, e também
menor uso de antibidticos nos primeiros 12 meses de vida, associados a uma modulacdo benéfica no
desenvolvimento da microbiota (Tonon et al., 2023).

Em estudo realizado nos EUA com 50 criancas, com analise do leite materno (1° e 6° més) e
avaliado o desenvolvimento cognitivo aos 2 anos de idade, os resultados mostraram que, no primeiro més,
a frequéncia da amamentacéo foi diretamente relacionada ao aumento de 2°FL no leite materno e, no sexto
més, com o aumento dos niveis de Lacto-N-hexaose (LNH) e Fucosil-LNH (FLNH) tais beneficios
apresentados nessa fase levaram a melhores resultados na avaliagdo neurocognitiva dessas criancas
(BERGER et al., 2020). O que caracteriza ¢ o seu mecanismo de acdo avaliado de acordo com a

concentragdo ,composicao de 2°FL.

4 MECANISMO DE ACAO

O leite materno humano é uma fonte rica de nutrientes, vitaminas, minerais, proteinas, gorduras e
carboidratos essenciais para o crescimento e desenvolvimento saudavel do bebé. Estudos indicam que o
leite humano, por si so, é suficiente para garantir a nutricdo adequada até os 6 meses de vida (RIBEIRO et
al.,2024). Ele oferece, inUmeras vantagens, destacando-se na protecdo contra doencas alérgicas,

desnutricdo, doencas digestivas, obesidade, caries e na redugdo da morbidade em criangas prematuras.
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Iém disso, o leite humano auxilia na maturacdo do sistema gastrointestinal e contribui para o
desenvolvimento psicomotor da crianca (PALHETA et al., 2021).

Os oligossacarideos do leite humano (HMOs) abrangem duas principais areas, sendo elas o papel
como prebidticos, e, como agentes antimicrobianos anti adesivos. A funcéo prebidtica é explicada pela
incapacidade dos bebés de digerir esses carboidratos complexos, ja que carecem de glicosidases digestivas.
Entretanto, os microrganismos benéficos presentes no intestino dos bebés conseguem metabolizar os
HMOs, que chegam intactos ao intestino grosso (CRAFT et al., 2019).

Os HMOs possuem lactose na extremidade redutora, que pode ser alongada por dissacarideos
contendo galactose e N-acetillactosamina, além de sialilagdo nas ligagcdes a2-3 e a2-6 e fucosilacdo nas
ligagdes al-2, al-3 e al-4. A fucosilacdo dos HMOs é catalisada por enzimas fucosiltransferases, cuja
expressao e fortemente influenciada por fatores genéticos. Um exemplo é polimorfismos de nucleotideo
Unico no gene que codifica a fucosiltransferase 2 (FUT2) podem introduzir um c6don de parada prematuro,
inativando a enzima e resultando em uma quase total auséncia de HMOs al-2-fucosilados, como a 2'-
fucosillactose (2'FL) ou a lacto-N-fucopentaose 1 (LNFP1), (LAGSTROM et al., 2020).

Em seguida, eles sdo fermentados seletivamente pela flora comensal, proporcionando a essas
bactérias uma vantagem competitiva sobre os patégenos. A funcdo antiadesiva dos HMOs é atribuida a
semelhanca estrutural entre os oligossacarideos e diversos glicanos presentes na superficie celular. Gragas
a essa similaridade, os HMOs podem atuar como ligantes soltveis que imitam os receptores de glicanos na
superficie de patdgenos e agentes de viruléncia, impedindo sua adesdo as células hospedeiras (CRAFT et
al., 2019).

Os oligossacarideos que sdo ingeridos chegando no intestino grosso, onde sdao metabolizados pela
microbiota intestinal ou eliminada sem alteracdes nas fezes do bebé, seguem para os 6rgdos além do trato
gastrointestinal, como o figado, cérebro, sistema respiratorio e renal, podendo impactar ndo apenas a
microbiota intestinal, mas também exercer efeitos sisttmicos. Dessa forma, desempenham diversas
fungdes, como a modulagéo da microbiota intestinal dos lactentes (MENDES , 2023).

Os beneficios diretos dos HMO na funcédo intestinal, que complementam os amplos beneficios
indiretos resultantes da fermentacdo microbiana dos oligossacarideos sdo o 3-FL que estimula a producéo
de mucina e de peptideos antimicrobianos nas células caliciformes, e o 2-FL que pode ter um efeito
semelhante na funcdo das células caliciformes quando também estdo presentes estressores inflamatorios.
Tanto o 2-FL e 3-FL parecem estimular a maturagdo do glicocalix, uma fina camada de glicoproteinas
proteinas na superficie das células epiteliais que esta na base da barreira do muco intestinal (HILL et al
.,2021; MENDES , 2023).

5 COMPARACOES COM FORMULAS INFANTIS

Estudos recentes demonstram os beneficios significativos da adigdo de 2'-F), em formulas infantis.

Tanto em estudos clinicos quanto pré-clinicos tém sido avaliado o impacto dessa adicdo em diversos
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spectos da saude infantil, alguns sugerem que 0s sistemas gastrointestinal e imunoldgico sdo 0s que mais
se beneficiam da ingestdo de oligossacarideos do leite humano (HMO) (Pérez-Escalantea et al., 2022).

Em um estudo clinico classifica que a composicdo da microbiota de um grupo alimentado com
férmula contendo 2'-FL (1 g/L) apresentou uma diferenca significativa aos 2 meses de idade, mas ndo aos
3 meses, trazendo a composi¢do microbiana um pouco mais proxima da dos bebés amamentados. O
desenvolvimento da composicao da microbiota foi analisado por meio de culturas fecais incubadas com 2'-
FL de trés bebés amamentados e trés alimentados com formula. A composi¢édo inicial do microbioma
variava de acordo com o tipo de alimentacéo e a capacidade de degradar o 2'-FL (Dinleyici,et al., 2023).

O 2'-FL pode fortalecer a barreira intestinal e ajudar a prevenir a adesao de bactérias patogénicas,
reduzindo assim o risco de infec¢cdes gastrointestinais e respiratorias (Pérez-Escalantea et al., 2022).

Outra investigacao realizada com bebés alimentados com formula contendo 2'-FL, Bifidobacterium
lactis, acido araquidénico (ARA), acido docosahexaenoico (DHA) e nucleotideos, proporcionam ao corpo
da crianca todos os nutrientes necessarios. Ademais, pode reduzir a progressao dos sinais clinicos da
dermatite atopica e diminuir o uso de medicamentos. Houve ainda melhora nos parametros de altura e peso,
desenvolvimento proporcional da criangca, aumento no numero de eritrocitos (eritrocitos), hemoglobina
(Hb), volume celular médio (VCM), diminuicdo do nimero de leucécitos e nivelamento dos sinais cutaneos
de dermatite atépica (BEZRUK et al., 2022).

O leite materno é reconhecido por reduzir o risco de enterocolite necrosante (NEC) em bebés
prematuros, embora 0 mecanismo dessa protecdo ainda nao seja totalmente compreendido. Uma
investigacdo ofereceu novos insights sobre como os oligossacarideos do leite humano (HMO) ajudam a
prevenir a NEC. Utilizando modelos in vivo e in vitro, foi demonstrado que os HMOs fortalecem a barreira
intestinal, aumentando o nimero de células caliciformes e a expressdo de mucina. O estudo pré-clinico
demonstrado ainda assegura que o 2'-FL pode inibir a adesdo de patdgenos a células epiteliais intestinais e
respiratorias, protegendo assim contra infeccdes como E. coli e virus respiratorios. (Wu et al., 2019).

Outras evidéncias emergentes de estudos em modelos pré-clinicos sugerem que o 2'-FL pode
desempenhar um papel no desenvolvimento cognitivo, potencialmente melhorando fungfes cognitivas em
bebés ao apresentar junto com outros dois compostos um efeito pro-mielinizante. O estudo analisou
especificamente os efeitos dos nutrientes (2'-FL, osteopontina (OPN), acido docosahexaenoico (DHA), em
funcdo neurocognitiva e estrutura cerebral, resultando em efeito sinergistico na proliferacdo, maturacéo e
diferenciacéo de celulas precursoras de oligodendrécitos (OPCs) em oligodendrocitos maduros (OLs) (XIE
etal., 2022).

6 IMPLICACOES DO 2°-FUCOSIL-LACTOSE PARA A SAUDE PUBLICA E NUTRICAO
INFANTIL

A exposicao precoce do 2°FL, logo nos primeiros meses de vida, tem a capacidade de moldar a

bionomia da microbiota intestinal, influenciando a homeostase das células imunolédgicas e modulando a
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usceptibilidade a inflamacéo alérgica ao longo da vida (BOZORGMEHR et al., 2023). Além disso, estudos
apontam que o 2’FL exerce efeitos protetores na periferia cerebral, atuando na indugdo de linfécitos e
expressao de interleucinas, bem como IL-8, IL-1b e MIP-2, apresentando propriedades anti-inflamatérias
e neuroprotetores no cérebro em casos de hemorragia intracerebral (HUNG et al., 2021)

O acesso a cuidados da salde, a necessidade de empregos fora de casa e situa¢des incomuns onde a
amamentacao € contraindicada, como em casos de maes submetidas a radioterapia, uso de certos farmacos
ou presenca de doencas infecciosas transmissiveis transferidos através do leite, podem apresentar desafios
na amamentacdo exclusiva e a longo prazo (HILL; BUCK, 2023). Nesse contexto, de acordo com Cheng e
Yeung (2021) a alimentacdo com leite materno é a melhor opcdo para a nutricdo e o desenvolvimento dos
bebés. Portanto, quando o leite materno ndo é adequado ou ndo esta disponivel, a formula infantil
suplementada com oligossacarideos pode ser considerada uma alternativa viavel representando um avango
significativo para a satde publica.

A fortificagdo de formulas infantis enriquecidas com 2’FL ¢ bem tolerada e segura, apresentando
resultados satisfatorios com testes em bebés. Demonstrou diminui¢do da incidéncia de bactérias
oportunistas, conferiu beneficios importantes a imunidade e a satde intestinal, como um potente probiotico
e modulador imunolégico inflamatorio (ALLIET et al., 2022; HILL et al., 2023). Ademais, a fortificacdo
das férmulas com oligossacarideos, bem como o 2'FL visa replicar os beneficios imunoldgicos e
nutricionais do leite materno, promovendo uma satde semelhante a dos bebés amamentados (MONACO
et al., 2023).

7 CONCLUSAO

O 2'-fucosilactose (2'FL) destaca-se como um dos componentes mais importantes e multifuncionais
do leite humano, desempenhando papéis cruciais no desenvolvimento e na saude infantil. Ao longo deste
capitulo, exploramos a estrutura Gnica do 2'FL, seus mecanismos de acdo como um potente prebidtico, e
suas multiplas funcbes na promocao da satde intestinal e imunoldgica. A capacidade do 2'FL de promover
o crescimento de bactérias benéficas e proteger contra patégenos sublinha sua importancia na formacéo de
um microbioma intestinal saudavel e na prevencao de infec¢des nos primeiros meses de vida.

Além de suas propriedades imunolégicas e prebidticas, o 2'FL tem mostrado potencial em
influenciar positivamente o desenvolvimento cognitivo e reduzir o risco de doencas inflamatorias,
indicando que seus beneficios podem se estender muito além da infancia. Com o0s avangos continuos na
pesquisa sobre o leite humano, o 2'FL esta sendo cada vez mais reconhecido ndo apenas como um
componente essencial do leite materno, mas também como um alvo potencial para a formulagéo de produtos
infantis que busquem replicar os beneficios do leite materno.

Em suma, o 2'FL representa um elo vital entre a amamentacdo e o desenvolvimento saudavel,

reforgando a importancia do aleitamento materno como a melhor forma de nutri¢do para os lactentes. Este




igossacarideo, com suas complexas interacdes bioldgicas, continua a ser uma area de intensa pesquisa e

interesse, com implicacgdes significativas para a saude publica e a nutricdo infantil.
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