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RESUMO

0 objetivo desta revisiio foi descrever os principais componentes
imunolGgicos presentes no leite materno ¢ seus mecanismos de agiio,
no tocante 4 defesa contra agentes infecciosos ¢ na prevengio de
doengas alérgicas. A revisio foi baseada em pesquisa no Medline ¢
em livros-texto. Os autores concluem que o aleitamento natural €
uma importante fonte de substincias ¢ células imunologicamente
ativas, contribuindo para a prevengio de doengas infecciosas, alér-
gicas ¢ inflamatérias.
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ABSTRACT

The aim of this review was to describe the main immunological
components found in human milk and their mechanisms of action in
relation to the defense against infectious agents and in the prevention
of allergy related diseases. The review was based on Medline research
and on textbooks, The authors come to the conclusion that breast milk
is an important source of substances and immunologically active cells,
which contributes to the prevention of infectious, inflammatory and
allergy related diseases.

UNITERMS: Infection, human milk, immunity.

O incentivo a pratica do aleitamento materno e a busca
de condicdes ideais para o seu pleno sucesso sio metas
prioritdrias da pediatria e de todas as dreas e profissoes
ligadas & satde infantil, pois o leite materno é considera-
do o ideal para a crianga nos primeiros meses de vida',
Nessa faixa etdria, o aleitamento natural tem sido res-
ponsivel por significativa redugiio dos indices de
morbimortalidade, assim como por um adequado desen-
volvimento neuropsicomotor. Além disso, é considerado
como uma natural adequagido espécie-especifica e
indispensavelmente superior a qualquer outra forma arti-
ficial de aleitar a crianga, uma vez que seu valor nutritivo
¢ superior ao dos leites comercializados®.

O leite materno confere protegiio contra infecgdes em
mucosas, especialmente as de vias aéreas e gastroin-
testinais, além de reduzir a sensibilizagdo a alérgenos’.
O objetivo desta revisiio € abordar os principais aspec-
tos imunoldgicos do leite materno, correlacionando-os
com seu papel protetor contra doengas.
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Papel Protetor do Colostro e
do Leite Materno

Além da IgG transplacentiria, a mae oferece ao re-
cém-nascido vdrios fatores de prote¢io por meio do
colostro e, posteriormente, do leite, que é um verdadeiro
“suplemento imunolégico”, especialmente em uma épo-
ca da vida em que hd uma franca imaturidade imu-
nolégica®. Além destes fatores imunolégicos, o leite hu-
mano ¢ rico em receptores andlogos a certas estruturas
epiteliais, utilizadas na aderéncia e penetragio tecidual
de certos patégenos, como Haemophilus influenzae e
Streptococcus pneumoniae, inibindo de forma eficiente a
aderéncia destes agentes as células da retrofaringe®.

A literatura cientifica tem confirmado o fato de que
criangas aleitadas ao seio materno adoecem menos
freqiientemente por infecgOes de vias aéreas e gastroin-
testinais, especialmente a diarréia®, Ha evidéncias, tam-
bém, de que o aleitamento natural promove proteg¢io, com
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duragio de anos ap6s a lactagdo, contra infecgdes e qua-
dros alérgicos, além de resposta mais eficaz as vacinas’.

Os principais fatores de protegio relacionados ao leite
materno serio discutidos a seguir:

Imunidade Inespecifica Celular

« Macr6fagos: sio as células preponderantes, com ele-
vada funcio fagocitdria sobre Staphilococcus aureus,
Escherichia coli e Candida albicans'. Esta atividade tor-
na-se mais eficaz por meio da opsonizagio, uma vez que
estas células apresentam receptores para o fragmento Fe
de IgG e para o componente C3b do complemento. Foi
demonstrado que estas células também apresentam ativi-
dade citostdtica sobre uma linhagem de células neopld-
sicas mamdrias, especulando-se que estas poderiam ser
responséveis pela menor prevaléncia de tumores de mama
em mulheres que amamentam®, Também tém relevante
participagio no seqiiestro de alérgenos presentes no tubo
digestivo, impedindo sua fixa¢iio & mucosa e posterior
sensibilizagao'.

« Neutréfilos polimorfonucleares: participam ativamen-
te na fagocitose de bactérias extracelulares capsuladas,
por meio da opsonizagio'.

Imunidade Inespecifica Humoral

« Lisozima: ¢ uma proteina especifica do leite, com
propriedades antibacterianas direta e indireta, que contri-
buem com o estabelecimento da flora caracteristica do
leite materno®. Apresenta agiio litica sobre bactérias gram-
positivas e algumas gram-negativas, hidrolisando a liga-
¢io beta-1,4 entre o dcido N-acetilmurimico ¢ o 2-
acetilamino-2-desoxi-d-glucose, presentes nas paredes das
c¢élulas bacterianas”.

« Lactoferrina: é uma 80-KD glicoproteina encontrada
em altas concentragdes no leite humano, variando entre
5-7mg/ml no colostro e aproximadamente 1mg/mlno leite
maduro. Apresenta reconhecida capacidade de inibir o
crescimento bacteriano in vitro'’. Recentemente, foram
descritos receptores de ligagiio especificos na lactoferrina
para diversos patégenos bacterianos, assim como ativi-
dade inibitéria sobre a adesio intestinal pela Escherichia
coli e propriedades bactericida, antiviral, antiinflamatéria
e moduladora sobre a fungiio de certas citocinas''.

» Complemento: o componente C3 do complemento
tem papel unponanu, na lise e destrui¢io de bactérias
piogénicas®. Foi documentada importante atividade fun-
cional dos componentes das vias cldssica e alternativa do
complemento, presentes no leite humano, com eficaz pro-
te¢io contra infecgdes entéricas e respiratérias'?. A
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detecgio de componentes na fase fluida do leite materno,
como moléculas de gordura e grandes micelas de caseina,
com atividade inibitéria sobre a ativagdo do sistema com-
plemento, demonstra agio antiinflamatoria, prevenindo
contra lesdo tecidual do trato gastrointestinal do recém-
nascido e da glandula mamaria materna'’,

« Interferon: é provivel que esta substancia exerga im-
portante agio antiviral®,

« Fator de resisténcia: este fator ¢ um dcido gorduroso
termoestavel, relacionado com uma maior resisténcia das
criangas amamentadas ao seio as infecgoes pamnumx
especialmente as relacionadas ao Staphilococcus aureus’.

« Horménios e fatores de crescimento: siio substancias
estimuladoras do crescimento e da proliferagio de células
epiteliais, desempenhando papel importante no desenvol-
vimento do trato gastrointestinal da crianga''. Em contras-
te com o leite artificial, o leite humano contém uma quan-
tidade suficiente de hormonios (cortisol, insulina, tiroxina)
e de fatores de crescimento (fator de crescimento
epidérmico, fator de crescimento de nervos, fator de cres-
cimento transformante), promovendo a maturagio
gastrointestinal e contribuindo para o desenvolvimento da
prépria imunidade intestinal no recém-nascido'.

= Oligossacarideos, glicoconjugados ¢ lipideos: molé-
culas de oligossacarideos e glicoelementos presentes no
leite humano inibem a ligacio de certos patdgenos
bacterianos entéricos ou respiratérios e de suas toxinas &
mucosa'®, prevenindo a infecgdo do epitélio respiratorio
pelo H(u'mophllm influenzae e Streptococcus pneu-
moniae. Acidos graxos insaturados causam significativo
efeito inibidor sobre a aderéncia da Giardia intestinalis'.
Os 4cidos linoleico e ldurico, responsiveis por 15% ¢ 5%
do total de dcidos graxos no leite humano, inativam virus
encapsulados (HIV e herpes simplex tipo 1), bactérias
gram-positivas e gram-negativas, fungos e protozodrios,
como a Giardia lamblia"'

 Mucina: desempenha importante agiio na defesa con-
tra o rotavirus'’.

Imunidades Especificas Humoral e Celular

Os linfécitos T ¢ B exercem importante papel na pre-
vengiio contra infecgdes mamdrias e na colonizagio do
trato intestinal do recém-nascido, sendo encontrados em
nimero aproximado de 1.000 a 4.000/mm**

Os linfécitos B s30 0s mais numerosos e responséveis
pela sintese de imunoglobulinas, onde a IgA secretora é
o componente mais abundante e mais bem estudado'
correspondendo a 90% das imunoglobulinas do lelte’.
Estima-se que o recém-nascido receba, aproximadamen-
te, de 0,5 g a 1,0 g de IgA secretora diariamente, 0 que
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pode ser comparado com a produgdo didria desta imuno-
globulina pelo adulto’. Esta é seletivamente produzida
no plasma e levada para a superficie das células epiteliais
da mama. As células linféides migram para a mama a
partir do tecido linféide intestinal materno e do centro da
drvore bronquica, fato conhecido como via €ntero-
bronquico-mamdria de migragdo de linfécitos*. Estudo
realizado em trés grupos de mulheres com nacionalida-
des diferentes (Sri Lanka, Asiae Inglaterra) demonstrou
que os dois primeiros apresentaram os maiores niveis de
IgA especifica contra 14 antigenos de Escherichia coli
no colostro, assim como as maiores concentragdes destes
antigenos, sugerindo que a IgA no colostro possa ser um
marcador epidemiolégico de infecgdo por patégenos in-
testinais'®. Esta imunoglobulina ¢ transferida para o re-
cém-nascido, principalmente durante os trés primeiros
dias apds o nascimento, sendo a mesma constituida por 2
monomeros de IgA, ligados por 2 polipeptidios (o com-
ponente secretério e a cadeia de jungdo). Isto permite a
IgA secretora atravessar o tubo intestinal, sem modifica-
¢des em sua estrutura, promovendo prote¢do contra vé-
rios patogenos, tendo sido demonstrada atividade contra
Escherichia coli, Shigella sp, Salmonella sp, Campy-
lobacter sp, Vibrio cholerae, poliovirus I, II e III,
coxsackie B1, B6, B9, ECHO 6 e 9, rotavirus, Giardia
lamblia e Entamoeba histolytica'**. Foram detectados,
também, anticorpos desta classe contra patégenos respi-
ratorios, como Haemophylus influenzae, Streptococcus
pneumoniae e virus sincicial respiratério®, especulando-
se que este$ anticorpos espalhados pela mucosa do trato
respiratério possam impedir a aderéncia e proliferagdo
destes patdgenos, tanto em vias aéreas superiores como
inferiores?'. Foi demonstrado, também, efeito protetor do
leite humano contra a sindrome de morte stbita da infén-
cia, devido a presenca de niveis satisfatérios de IgA
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secretora contra toxinas de Staphylococcus aureus e
Clostridium perfringens®. Outra importante fungio da IgA
secretora € evitar a penetrac@o de antigenos alimentares
por meio das mucosas, reduzindo o risco de dogngas alér-
gicas nos primeiros anos de vida, como eczema e asma>*.
A IgG e a IgM sio encontradas em quantidades minimas
no leite humano, sendo que os niveis de IgG encontram-
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IgG pode ativar o complemento e participar da cito-
toxicidade anticorpo — dependente®, ao passo que a IgM
forma anticorpos contra bactérias e virus*, permitindo a
protegdo inicial do recém-nascido exposto a infec¢do ma-
terna. IgE e IgD sdo encontradas em niveis de 6 Ul/ml e
2mg/dl, respectivamente®*.

Com relag@o a imunidade celular, foi demonstrado que
o timo de crian¢as amamentadas naturalmente apresenta
tamanho duas vezes maior do que o de criangas alimen-
tadas com férmulas®.

No tocante as subpopulagdes de linfécitos T, sdo encon-
tradas células com o fen6tipo CD4 (atividade auxiliadora)
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dula mamaria durante a lactagao por células T de memoria
pode representar um dos mecanismos por meio dos quais
o lactente se beneficia da experiéncia imunolégica da mae,
repercutindo em uma melhor resposta do lactente em rela-
¢do as infecgdes e as vacinas’.

Concluindo, o aleitamento natural representa uma fonte
extremamente rica de componentes bioativos, transferi-
dos passivamente para o recém-nascido, muito contri-
buindo para a defesa do novo ser contra varios processos
infecciosos, alérgicos e inflamatdrios e, conseqiientemen-
te, para a preservacao da vida.
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