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RESUMO: O aleitamento materno fornece nutrientes e componentes bioativos capazes de interagir com
diferentes processos do desenvolvimento infantil. Esta revisio integrativa teve como objetivo analisar
as evidéncias cientificas acerca da influéncia do aleitamento materno sobre o desenvolvimento orofacial,
a resposta imunoldgica e a microbiota na primeira infincia. A revisdo foi estruturada segundo as etapas
propostas para revisdes integrativas, com estratégia de busca planejada para PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, LILACS e SciELO e recorte temporal entre setembro de 2021 e setembro de
2026. Foram considerados estudos primérios em seres humanos que relacionassem o aleitamento a pelo
menos um dos desfechos de interesse. Os achados indicaram associagdo entre aleitamento materno e
caracteristicas do crescimento craniofacial e da oclusio, embora héibitos de suc¢io nio nutritiva,
especialmente o uso de chupeta, tenham se mostrado importantes modificadores dessa relagdo. No eixo
imunolégico, foram observadas diferencas em citocinas, popula¢des celulares, biomarcadores séricos e
vias de expressdo génica conforme o padrio alimentar. Em relagdo & microbiota, o aleitamento esteve
associado a diferencas na composicio e na trajetéria de desenvolvimento das comunidades oral e
intestinal, com destaque para bifidobactérias no trato gastrointestinal. Conclui-se que o aleitamento
materno se associa a multiplas dimensdes do desenvolvimento infantil, mas a heterogeneidade
metodolégica e o predominio de estudos observacionais exigem cautela na interpretagio causal dos
resultados.
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ABSTRACT: Breastfeeding provides nutrients and bioactive components capable of
interacting with different processes involved in child development. This integrative review
aimed to analyze the scientific evidence regarding the influence of breastfeeding on orofacial
development, immune response, and the microbiota in early childhood. The review was
structured according to the stages proposed for integrative reviews, with a search strategy
planned for PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS, and SciELO, covering
the period from September 2021 to September 2026. Primary human studies that related
breastfeeding to at least one of the outcomes of interest were considered. The findings indicated
an association between breastfeeding and characteristics of craniofacial growth and occlusion,
although non-nutritive sucking habits, especially pacifier use, were important modifiers of this
relationship. Regarding the immunological domain, differences were observed in cytokines,
cellular populations, serum biomarkers, and gene expression pathways according to feeding
pattern. In relation to the microbiota, breastfeeding was associated with differences in the
composition and developmental trajectory of oral and intestinal microbial communities, with
particular emphasis on bifidobacteria in the gastrointestinal tract. It is concluded that
breastfeeding is associated with multiple dimensions of child development; however,
methodological heterogeneity and the predominance of observational studies require caution
when interpreting the causal nature of the findings.

Keywords: Breast Feeding. Maxillofacial Development. Immune System. Microbiota. Infant.

RESUMEN: La lactancia materna proporciona nutrientes y componentes bioactivos capaces de
interactuar con diferentes procesos del desarrollo infantil. Esta revisién integrativa tuvo como
objetivo analizar las evidencias cientificas acerca de la influencia de la lactancia materna sobre
el desarrollo orofacial, la respuesta inmunolégica y la microbiota en la primera infancia. La
revision fue estructurada segtn las etapas propuestas para las revisiones integrativas, con una
estrategia de busqueda planificada para PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
LILACS y SciELO, y un recorte temporal comprendido entre septiembre de 2021 y septiembre
de 2026. Se consideraron estudios primarios en seres humanos que relacionaran la lactancia
materna con al menos uno de los desenlaces de interés. Los hallazgos indicaron una asociacién
entre la lactancia materna y caracteristicas del crecimiento craneofacial y de la oclusién, aunque
los hibitos de succién no nutritiva, especialmente el uso de chupete, se mostraron como
importantes modificadores de esta relacién. En el eje inmunoldgico, se observaron diferencias
en citocinas, poblaciones celulares, biomarcadores séricos y vias de expresién génica segtn el
patrén de alimentacién. En relacién con la microbiota, la lactancia materna se asocié con
diferencias en la composicidn y en la trayectoria de desarrollo de las comunidades microbianas
oral e intestinal, con especial énfasis en las bifidobacterias del tracto gastrointestinal. Se
concluye que la lactancia materna se asocia con multiples dimensiones del desarrollo infantil;
sin embargo, la heterogeneidad metodolégica y el predominio de estudios observacionales
exigen cautela en la interpretacién causal de los resultados.

Palabras clave: Lactancia Materna. Desarrollo Maxilofacial. Sistema Inmunolégico.
Microbiota. Lactante.
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INTRODUCAO

O aleitamento materno constitui uma importante estratégia de alimenta¢io na primeira
infincia, pois o leite humano fornece nio apenas macro e micronutrientes, mas também
imunoglobulinas, citocinas, lactoferrina, fatores de crescimento, oligossacarideos e
microrganismos. Sua composi¢io é dinimica ao longo da lactacio e participa de processos
relacionados ao crescimento, a4 defesa de mucosas e ao estabelecimento da microbiota.
Recomendagdes contemporineas apoiam o aleitamento materno exclusivo por
aproximadamente seis meses, seguido de sua continuidade com alimenta¢io complementar
adequada (MEEK; NOBLE, 2022; SZYLLER et al., 2024).

No desenvolvimento orofacial, a suc¢do ao seio exige coordenacdo entre mandibula,
lingua, l4bios, musculatura perioral, degluticdo e respiragdo. Esse estimulo funcional tem sido
associado a caracteristicas do crescimento craniofacial e da oclusio. Revisdes recentes apontam
menor ocorréncia de algumas malocluses entre criancas mais expostas ao aleitamento, porém
destacam heterogeneidade metodolégica e influéncia de fatores como chupeta, mamadeira e
outros habitos de suc¢io (CENZATO et al., 2023; PATNODE et al., 2025).

O leite humano também participa da interface entre nutricio e desenvolvimento
imunolégico. A imunoglobulina A secretora, por exemplo, contribui para a prote¢io das
superficies mucosas e para a relagio entre hospedeiro e microrganismos, enquanto os
oligossacarideos do leite humano podem favorecer determinados grupos bacterianos e modular
mecanismos associados 2 barreira intestinal e 4 resposta imune (DONALD et al., 2022; SINGH
et al., 2022).

A microbiota da crianga é igualmente sensivel ao padrio alimentar. No intestino, a
amamentagio estd entre os principais fatores associados a estruturacio inicial das comunidades
microbianas, em especial pela interacdo entre oligossacarideos, imunoglobulinas e bactérias
capazes de utilizar esses substratos. Na cavidade oral, o tipo, a duragdo, a frequéncia e o volume
de leite humano ingerido também tém sido relacionados a diferencas na sucessio microbiana
(BUTLER et al., 2022; ARISHI et al., 2025; XU; WAN, 2025).

Desenvolvimento orofacial, maturagio imunoldgica e estabelecimento da microbiota
sdo, portanto, processos distintos, porém inter-relacionados e influenciados por exposi¢des
comuns nos primeiros anos de vida. A diversidade de delineamentos e métodos disponiveis

justifica uma sintese critica que diferencie associagdes consistentes de hipdteses ainda
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dependentes de confirmacdo. Assim, esta revisio integrativa teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas acerca da influéncia do aleitamento materno sobre o desenvolvimento

orofacial, a resposta imunolégica e a microbiota durante a primeira infincia.

METODOS
2.1 Delineamento e pergunta norteadora

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, organizada de acordo com as etapas de
identificacdo do problema, busca da literatura, avaliacdo dos estudos, anélise dos dados e sintese
do conhecimento propostas por Whittemore e Knafl (2005). Para aumentar a transparéncia do
processo de selecio e relato, foram consideradas, quando aplicdveis, as recomendag¢des do
PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

A pergunta norteadora foi estruturada segundo os elementos Populacdo, Exposicio e
Desfechos (PEO): criangas na primeira infincia; exposicdo ao aleitamento materno; e desfechos
relacionados ao desenvolvimento orofacial, resposta imunolégica e microbiota oral e/ou
intestinal. A questdo definida foi: “Quais s3o as evidéncias cientificas disponiveis acerca da
influéncia do aleitamento materno sobre o desenvolvimento orofacial, a resposta imunoldgica

e a microbiota durante a primeira infincia?”.

2.2 Estratégia de busca

A estratégia bibliogrifica foi planejada para PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, LILACS e SciELO, utilizando descritores MeSH/DeCS e termos livres em portugués
e inglés. Os conceitos centrais incluiram Breast Feeding, Breastfeeding, Human Milk, Infant,
Child, Preschool, Malocclusion, Maxillofacial Development, Craniofacial Development,
Immune System, Immune Response, Microbiota, Gastrointestinal Microbiome e Oral
Microbiome, combinados por AND e OR.

Para ampliar a sensibilidade da busca, foram previstos trés conjuntos temdéticos: (1)
aleitamento AND desenvolvimento orofacial/maloclusio; (2) aleitamento AND
imunidade/resposta imunolégica; e (3) aleitamento AND microbiota/microbioma oral ou

intestinal.
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2.3 Critérios de elegibilidade

Foram definidos para inclusio artigos originais publicados entre setembro de 2021 e
setembro de 2026, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, envolvendo seres humanos e
investigando a relacdo entre aleitamento materno e pelo menos um dos desfechos de interesse.
Foram elegiveis estudos observacionais, ensaios clinicos e outros delineamentos quantitativos
ou mistos com dados pertinentes a pergunta norteadora.

Foram excluidos editoriais, cartas, comentarios, protocolos, resumos de eventos, estudos
exclusivamente in vitro ou em animais, trabalhos sem relagio direta com a pergunta e
duplicatas. Revisdes sistemdticas, metanalises e revisdes narrativas foram utilizadas para
contextualizacdo e rastreamento das referéncias primdrias, mas ndo compuseram a amostra de

estudos primdrios.

2.4 Selecio, extracio e sintese

Apébs a reunido dos registros, a selecdio ocorreu em duas etapas: leitura de titulos e
resumos e, em seguida, leitura integral dos estudos potencialmente elegiveis, com registro das
razdes de exclusdo.

Os estudos foram organizados nos eixos desenvolvimento orofacial, resposta
imunolégica e microbiota. A avaliagio critica considerou adequacio do delineamento,
mensuracio da exposicio, controle de fatores de confusio e consisténcia dos resultados. Devido
a heterogeneidade esperada entre exposi¢des, técnicas laboratoriais e desfechos, a sintese foi

definida como descritiva e narrativa, sem metanalise.

2.5 Aspectos éticos

Por utilizar exclusivamente dados previamente publicados e disponiveis na literatura,
sem coleta priméria ou acesso a informagdes pessoais identificdveis, esta revisio nio envolve
intervencio direta em seres humanos. Foram observados principios de integridade cientifica e

identificacio adequada das fontes utilizadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos primarios elegiveis apresentaram heterogeneidade quanto ao delineamento,

tamanho amostral, forma de mensuragio do aleitamento e técnicas empregadas na avaliacio
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dos desfechos. Foram identificadas coortes, estudos transversais, caso-controle, estudos
observacionais e investiga¢des com métodos laboratoriais como citometria de fluxo, anélise
protedmica, sequenciamento do gene 16S rRNA, metagendmica shotgun e transcriptémica de

célula dnica. O Quadro 1 sintetiza os principais trabalhos utilizados na anilise.

Quadro 1 - Sintese dos principais estudos primarios

Autor/ano Delineamento/amostra  Eixo Sintese do achado
Pegoraro et al. Transversal aninhado em Orofacial Auséncia de amamentagio e uso habitual de
(2021/2022) coorte; n=268 chupeta associaram-se a maior prevaléncia

de maloclusio.

Butler et al. (2022) Coorte longitudinal; n=39 Microbiota oral = Trajetérias microbianas distintas entre
criangas amamentadas e nunca
amamentadas.

Rosas-Salazar et al. Coorte de nascimento; Imunidade/micr Maior duracio do aleitamento exclusivo

(2022) Nn=1.949 obiota associou-se a diferengas em citocinas,
microbiota e alguns desfechos respiratérios.

Chichlowski et al. Longitudinal; 94 diades = Microbiota Duracdo do aleitamento e oligossacarideos

(2023) intestinal do leite relacionaram-se 4 composicido
intestinal e a Bifidobacterium.

Singh; Jawdekar Caso-controle; n=350 Orofacial Préticas alimentares e sucg¢io nio nutritiva

(2024) associaram-se a caracteristicas oclusais.

Heppner et al. (2024) Ensaio longitudinal; Microbiota (©) padrio alimentar influenciou

n=210 intestinal composi¢do, metabdlitos e ritmicidade da
microbiota.

Hamdan et al. (2024) Observacional Imunidade Foram observadas diferencas em
populacdes celulares da imunidade inata e
adaptativa.

Ames et al. (2025) Coorte CHILD; n=605 Imunidade O consumo atual de leite humano associou-

Arishi et al. (2025)

Observacional; n=55

Salinas et al. (2025)

Microbiota oral

Ensaio nio randomizado; Imunidade

se a diferengas em biomarcadores séricos.

Frequéncia, tempo de mamada e volume de
R

leite associaram-se i estrutura microbiana
oral.

Perfis transcricionais e vias de IL-4/IL-13

n=9 diferiram segundo o tipo de alimentacdo.
Mathias et al. (2026) Coorte de nascimento; Orofacial Duracio e intensidade do uso de chupeta
n=3.591 modificaram a associagdo entre aleitamento

exclusivo e maloclusio.

Gonzélez Bejarano et Coorte prospectiva; n=120 Orofacial Aleitamento  exclusivo associou-se a

al. (2026) maiores incrementos em algumas medidas
craniofaciais.

Myers et al. (2026) Duas coortes; n=519 Microbiota Maior exposi¢do a férmula associou-se a

intestinal perfis microbianos e lipidémicos distintos.

Sénchez-Moran et al. Coorte prospectiva; n=48

(2026)

Microbiota oral

Fonte: elaboragio prépria a partir dos estudos incluidos na sintese.

Tipo de alimentacio e via de parto
associaram-se a diferengas na composigio
bacteriana oral.
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Os estudos do eixo orofacial avaliaram maloclusio, mordida aberta, overjet,
espagamento interdental e medidas de crescimento craniofacial. Pegoraro et al. (2021/2022)
encontraram maior prevaléncia de maloclusio entre criancas que nunca haviam sido
amamentadas, mas também identificaram associacdo relevante com o uso habitual de chupeta.
Em uma coorte de 3.591 criangas, Mathias et al. (2026) demonstraram que duracio e intensidade
do uso de chupeta modificaram a associagdo entre aleitamento materno exclusivo e maloclusio
aos 48 meses.

Evidéncias mais recentes também avaliaram diretamente o crescimento craniofacial.
Gonzalez Bejarano et al. (2026), em coorte prospectiva com 120 lactentes, observaram maiores
incrementos em algumas medidas de altura facial e profundidade maxilar e mandibular entre
criancas exclusivamente amamentadas. Em contraste, Boo-Gordillo et al. (2026) nio
encontraram diferenca significativa no espacamento interdental segundo duracio do
aleitamento, reforcando que os diferentes componentes do desenvolvimento orofacial nio
respondem de maneira uniforme.

Os estudos imunolégicos utilizaram diferentes marcadores. Rosas-Salazar et al. (2022)
observaram que maior duracdo do aleitamento exclusivo se associou a maiores niveis de IFN-
a, IFN-y e IL-17A nas vias aéreas superiores e a menor ocorréncia de alguns desfechos
respiratérios e alérgicos. Hamdan et al. (2024) identificaram diferencas em populagdes celulares
relacionadas as imunidades inata e adaptativa entre lactentes amamentados e alimentados com
férmula.

Ames et al. (2025), avaliando 92 biomarcadores séricos em 605 criancas, verificaram que
o consumo atual de leite humano estava associado a diferencas em proteinas imunolégicas
especificas. Salinas et al. (2025), por meio de transcriptémica de célula tnica, identificaram
diferengas na expressio génica de células imunes e maior sinalizagdo de IL-4/IL-13 no grupo
alimentado com férmula, embora a pequena amostra imponha cautela 4 generalizacio.

Na cavidade oral, Butler et al. (2022) encontraram trajetérias distintas de
desenvolvimento microbiano entre criancas amamentadas e nunca amamentadas. Arishi et al.
(2025) demonstraram que tempo total de amamentacio, frequéncia das mamadas e volume de
leite ingerido se associaram 4 abundéncia de espécies especificas. Sdnchez-Morén et al. (2026)
também observaram diferencgas taxonémicas ao longo do primeiro ano relacionadas ao tipo de

alimentacdo e 4 via de parto.
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No intestino, Chichlowski et al. (2023) observaram predominincia de Bifidobacterium
e associacdo entre duracdo do aleitamento, oligossacarideos do leite e composi¢io microbiana.
Heppner et al. (2024) demonstraram que dieta e idade influenciavam composi¢do, metabélitos
e ritmicidade da microbiota. Em duas coortes europeias, Myers et al. (2026) verificaram que
maior exposi¢do a férmula se associava a maior diversidade e riqueza de espécies e a perfis
microbianos distintos dos observados no aleitamento exclusivo.

Em conjunto, os estudos mostraram associacBes entre aleitamento e diferentes
dimensdes do desenvolvimento infantil. No eixo orofacial, hdbitos de succio nio nutritiva
foram importantes fatores concomitantes; no eixo imunolégico, os resultados envolveram
marcadores distintos e ndo permitem definir um dnico perfil caracteristico; e, na microbiota, o
padrio alimentar esteve consistentemente relacionado i sucessio das comunidades oral e
intestinal. A heterogeneidade dos métodos e desfechos sustentou a opgio por sintese narrativa
e a interpretacdo das evidéncias predominantemente em termos de associagio.

Os resultados sugerem que a amamenta¢io pode integrar um conjunto de estimulos
funcionais favoraveis ao desenvolvimento craniofacial, mas n3o atua de forma isolada. A succio
ao seio exige coordena¢io neuromuscular de mandibula, lingua, 14bios e musculatura perioral,
oferecendo plausibilidade biolégica para sua associagio com crescimento facial e oclusio. Ainda
assim, fatores genéticos e ambientais permanecem determinantes importantes.

A revisio sistematica de Cenzato et al. (2023) encontrou associacdo entre aleitamento e
menor ocorréncia de algumas altera¢des oclusais, enquanto Patnode et al. (2025) identificaram
resultado globalmente favoridvel para maloclusdo, mas ressaltaram as limitacées dos estudos
observacionais. Os achados de Mathias et al. (2026) reforcam essa cautela: o uso prolongado e
intenso de chupeta modificou a relacdo entre aleitamento exclusivo e maloclusio. Portanto, a
amamentag¢io nido deve ser interpretada como fator suficiente para garantir o desenvolvimento
de uma oclusio normal.

No eixo imunolédgico, os achados indicam diferencas qualitativas na maturacio e na
regulacdo do sistema imune, e nio simplesmente uma resposta “maior” ou “menor” em criangas
amamentadas. O leite humano contém moléculas com atividade imunomoduladora e
antimicrobiana, entre elas a imunoglobulina A secretora, que pode atuar simultaneamente na

defesa das mucosas e na organizagdo da relacdo entre hospedeiro e microbiota (DONALD et

al., 2022; SZYLLER et al., 2024).
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Os resultados de Rosas-Salazar et al. (2022), Ames et al. (2025) e Salinas et al. (2025)
mostram que os efeitos associados ao padrio alimentar podem ser detectados em diferentes
niveis, de citocinas e proteinas séricas a perfis de expressio génica. Entretanto, as técnicas e
momentos de avaliagdo diferem substancialmente, o que impede definir um perfil imunolégico
Unico atribuido ao aleitamento.

A microbiota intestinal apresentou alguns dos achados mais consistentes. A presenca de
oligossacarideos no leite humano cria substratos seletivos para microrganismos capazes de
metaboliza-los, em especial bifidobactérias, contribuindo para uma comunidade caracteristica
do inicio da vida (SINGH et al., 2022; LORDAN et al., 2024; XU; WAN, 2025). Por isso, menor
diversidade em lactentes amamentados n3o deve ser interpretada automaticamente como
desfavorivel: nessa fase, uma microbiota menos diversa e mais dominada por Bifidobacterium
pode representar um padrio fisiolégico préprio do aleitamento.

Na cavidade oral, as evidéncias também mostram que o aleitamento influencia a
sucessio microbiana. Butler et al. (2022) e Arishi et al. (2025) demonstraram que tanto a presenga
do aleitamento quanto caracteristicas quantitativas das mamadas estdo associadas a4 composi¢io
bacteriana. Essas diferencas, contudo, ndo equivalem diretamente a proteg¢io contra cérie ou
outros desfechos bucais futuros; sio necessirios acompanhamentos longitudinais que
relacionem a trajetdria do microbioma a resultados clinicos.

A integracio dos estudos sustenta um eixo funcional leite humano-microbiota-
imunidade. O leite fornece anticorpos e outras moléculas de defesa, além de substratos que
selecionam microrganismos; estes, por sua vez, produzem metabdlitos e interagem com
epitélios e células imunes. Revisdes recentes consideram essa atuagio combinada mais
compativel com a complexidade biolégica do aleitamento do que explicacdes centradas em um
tnico componente (MASI; STEWART, 2024; XU; WAN, 2025).

A principal limitacdo do conjunto de evidéncias é a heterogeneidade. Os estudos
empregaram diferentes defini¢cdes de aleitamento, variando entre exclusividade, duracio,
consumo atual, frequéncia das mamadas e volume de leite ingerido. Também utilizaram
desfechos e técnicas laboratoriais distintos, o que reduz a comparabilidade direta e inviabiliza
uma metanalise coerente.

O predominio de estudos observacionais aumenta a possibilidade de confundimento
residual. Nos estudos orofaciais, destacam-se chupeta, mamadeira e outros hidbitos de succio;

na microbiota, via de parto, antibidticos, alimenta¢io complementar e idade; e, na imunologia,
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vacinagio, infec¢des recentes, momento da coleta e estado alimentar. A prépria composi¢io do
leite humano varia entre mies e ao longo da lactacdo, acrescentando outra dimensio de
heterogeneidade.

Apesar dessas limitaces, a convergéncia de evidéncias provenientes de métodos
distintos fortalece a compreensio do aleitamento como uma exposi¢do biolégica complexa.
Estudos futuros devem acompanhar as mesmas criangas longitudinalmente e integrar dados
clinicos, microbiolégicos, imunolégicos e caracteristicas detalhadas do aleitamento. Para a
pratica em satde infantil, os achados apoiam uma abordagem integrada, sem atribuir ao
aleitamento, isoladamente, efeitos deterministicos sobre o desenvolvimento orofacial,

imunidade ou microbiota.

CONCLUSAO

Esta revisio integrativa evidenciou que o aleitamento materno estd associado a
diferentes dimensdes do desenvolvimento infantil. No dmbito orofacial, foram observadas
associagcdes com crescimento craniofacial e caracteristicas oclusais, porém fortemente
condicionadas por fatores concomitantes, especialmente hébitos de suc¢do n3o nutritiva. No
eixo imunolégico, o padrio alimentar relacionou-se a diferencas em citocinas, populagdes
celulares, biomarcadores séricos e vias de expressio génica.

Na microbiota, o aleitamento esteve associado i composicio e A trajetéria de
desenvolvimento das comunidades oral e intestinal, com destaque para a participacio de
bifidobactérias e para a interagdo entre oligossacarideos do leite humano, microrganismos e
sistema imune. Esses achados sustentam uma visio integrada na qual nutri¢io, microbiota e
maturacdo imunolégica se influenciam mutuamente durante um periodo critico da vida.

Conclui-se que o aleitamento materno constitui uma exposi¢io relevante na primeira
infincia, mas seus efeitos devem ser compreendidos em um contexto multifatorial. A
heterogeneidade metodolégica e o predominio de estudos observacionais exigem cautela em
inferéncias causais e reforcam a necessidade de pesquisas longitudinais, padronizadas e

integrativas.
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