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Resumo

O leite humano € a primeira fonte de nutrientes que uma crianca necessita para
seu crescimento nos primeiros meses de vida. Considerando que a imaturidade
do sistema imunologico do recém-nascido o torna mais vulneravel as infeccoes,
sendo fundamental a protecdo conferida pela amamentacéo, objetiva-se nesse
artigo descrever a importancia dos fatores imunogénicos e das imunoglobulinas
presentes no leite materno , assim como a imunidade conferida pelas
mesmas,realizando para tal fim, revisdo de literatura. Pode-se afirmar que O
leite materno possui imunoglobulinas, oligossacarideos, lipideos, peptideos
bioativos, entre outros constituintes exclusivos com mecanismos especificos
que, além da protecdo contra diversasdoencas, estimulam o desenvolvimento
do sistema imune do lactente.

Palavras-chave: Amamentacdo, Fatores imunogénicos. Imunoglobulinas e
imunidade.

Abstract

Human milk is the first source of nutrients a child needs for growth in the first
few months of life. Considering that the immaturity of the immune system of the
newborn makes it more vulnerable to infections, and the protection provided by
breastfeeding is fundamental, this article aims to describe the importance of
immunogenic factors and immunoglobulins present in breast milk, as well as the
immunity promoted by them, fulfilling for this purpouse, a literature review. It can
be affirmed that breast milk has immunoglobulins, oligosaccharides, lipids,
bioactive peptides, among other exclusive constituents with specific
mechanisms that, in addition to protection against several diseases, stimulate
the development of the immune system of the infant.
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O leite materno € essencial a vida dos lactentes nos primeiros seis
meses de vida, visto os inUmeros beneficios que traz a salde das méaes e dos
bebés. Por ser um alimento completo, fornece nutrientes tais como
carboidratos, proteinas e gorduras em quantidades adequadas, além de agua e
elementos para protecdo tais como anticorpos, macréfagos, neutrofilos, fator
bifido e outros contra infecgcdes comuns da infancia.

Considerando todos os efeitos benéficos da amamentacao e a prote¢céo
exclusiva que esta oferece contra diversas doencas, o objetivo deste estudo €
identificar os fatores imunogénicos e dentre os elementos protetores presentes
no leite materno, as imunoglobulinas que atuam na prevencdo de doencas,
usando para tal o rastreamento literario sistematico que possa atender a esses
objetivos.

O leite humano é ideal para o recém-nascido e a sua complexidade
imunolégica o torna uma substancia viva ativamente protetora. Ele é um
alimento completo, essencial e adequa-se as mudancas e necessidades
nutricionais, imunoldgicas e afetivas da crianca durante seu crescimento e
desenvolvimento (BUENO, 2013).

Segundo Passanha, 2010, além da composi¢cdo adequada de nutrientes,
o leite materno possui outros componentes que atuam na defesa do organismo
do lactente, como imunoglobulinas, fatores antiinflamatérios e
imunoestimuladores. Seus mecanismos incluem atividade especifica contra
agentes infecciosos, crescimento celular da mucosa intestinal aumentando a
resisténcia as infeccbes, entre outros. Ha relatos de aproximadamente 250
elementos de protecdo no leite humano, além de fatores de crescimento do
trato gastrintestinal. A lactacdo diminui a incidéncia e/ou a gravidade de
diarreia, botulismo, enterocolite necrotizante, alergias, doencas infecciosas e
respiratorias, entre outras doencas, incluindo as auto-imunes, como também

estimula o desenvolvimento adequado do sistema imunol6gico do bebé.

2 Leite Materno
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Todos os leites de mamiferos tém composi¢cdes bioquimicas altamente
especificas. Tais composicOes refletem, em geral, uma adaptacdo a
necessidades fisiologicas espécie-especificas, assegurando aos
descendentessua sobrevivéncia (ANDERSON, 1985).

2.1 Do Colostro Ao Leite Maduro

O leite, produto de secrecdo das glandulas maméarias é um fluido viscoso
constituido de uma fase liquida e particulas em suspenséo, formando uma
emulsdo natural, estavel em condicdes normais de temperatura ou de
refrigeracdo. Possui elevado valor nutritivo, sendo o Unico alimento que satisfaz
as necessidades nutricionais e metabdlicas do recém-nascido de cada espécie
(SGARBIERI, 1996).

Apesar da enorme diversidade de alimentos consumidos pelos povos de
todo 0 mundo, o leite materno é surpreendentemente homogéneo quanto a sua
composicdo. Apenas as mulheres com desnutricdo grave podem ter o seu leite
afetado tanto qualitativa como quantitativamente. O leite maduro sé6 €
secretado por volta do 10° dia pés-parto. Nos primeiros dias, a secrecao lactea
€ chamada de colostro, que contém mais proteinas e menos lipidios do que o
leite maduro, e € rico em imunoglobulinas, em especial a IgA (BURNS, 2017).

O colostro possui um fator de crescimento (fator bifido) que promove a
colonizacdo do trato gastrintestinal infantil pelas Bifidobactérias ou
Lactobacilus; estas estimulam a producdo de &cido latico, prejudicial ao
desenvolvimento de organismos exdgenos patogénicos, envolvidos na génese
de infeccBes (ARAUJO, 2006).

O colostro é muito rico em fatores de defesa, particularmente
imunoglobulinas e leucdécitos. As imunoglobulinas representam a maior parte
de sua fracdo proteica, constituindo, nesta fase da lactacdo, elementos de
capital importancia na protecdo do recém-nascido contra microrganismos
presentes no canal de parto (LEWIS-JONES, 1985).

Os niveis de anticorpos sofrem rapido e acentuado declinio nos
primeiros dias de vida, sendo seus valores com 72 horas apenas 20% daqueles
das primeiras 24 horas (ARAUJO, 2206).
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O colostro modifica-se para o leite de transicdo e leite maduro e esta
evolucdo tem duracdo do terceiro até o décimo quarto dia ap0s o nascimento.
A composicdo do colostro difere do leite maduro nos seguintes aspectos:
contém o dobro de proteinas, mais albumina e globulinas; menor concentragédo
de lactose, gorduras e maior concentracdo de sais minerais, fatores de
crescimento e fatores imunolégicos como a Imunoglobulina A secretora,
(ABDALA, 2011), conforme tabela anexa que mostra a composi¢cdo do leite

materno e colostro de mées de criangas nascidas a termo.

Tabela 1- Composicao do leite materno e colostro de maes de criancas
nascidas a termo. Modificada de BURNS, 2017.

Nutriente RN Colostro (3 a5 dias) Leite Maduro (26 a 29
atermo dias)
Calorias (Kcal/dl) 48 62
Lipidio (g/dl) 1,8 3
Proteinas (g/dl) 19 1,3
Lactose (g/dl) 51 6,5

Fonte: BURNS, 2017.

Na composicao do leite maduro, a 4gua contribui com quase 90%, o que
garante o0 suprimento das necessidades hidricas de uma crianca em
aleitamento materno exclusivo, mesmo em climas quentes e aridos. O principal
carboidrato do leite materno é a lactose, e a principal proteina é a
lactoalbumina. As gorduras sdo o componente mais variavel do leite materno e
sao responsaveis por suprir até 50% das necessidades energéticas da crianca
pequena. Os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa séo essenciais no
desenvolvimento cognitivo e visual, e na mielinizacdo dos neurdnios (BURNS,
2017).

E de extrema importdncia lembrar que as primeiras experiéncias
nutricionais do individuo durante um periodo critico do desenvolvimento podem
acarretar em um efeito duradouro durante sua vida, predispondo-0 a
determinadas doencas cronicas na vida adulta. Desta forma, tanto a privacao

nutricional, quanto a alimentagcdo excessiva durante a gestacdo podem
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acarretar em problemas futuros e ter impacto no imprinting metabdlico
(ALMEIDA, 2012).

O termo imprinting metabdlico descreve um fendbmeno através do qual
uma experiéncia nutricional precoce, atuando durante um periodo critico e
especifico do desenvolvimento, acarretaria um efeito duradouro, persistente ao
longo da vida do individuo, predispondo a determinadas doencas (BALABAN e
SILVA, 2004).

Quanto aos fatores imunogénicos, o leite humano possui varios fatores
especificos e ndo especificos que conferem protecdo ativa e passiva contra
infeccbes nas criancas amamentadas. A IgA secretéria € a principal
imunoglobulina, que atua contra microrganismosque colonizam ou invadem
superficies mucosas. Outros fatores de protecdo que se encontram no leite
materno sdo: leucdécitos, que matam microrganismos; lisozima e lactoferrina,
que atuam sobre bactérias, virus e fungos; oligossacarideos (mais de 130
compostos), que previnem ligacdo da bactéria na superficie mucosa e
protegem contra enterotoxinas no intestino, ligando-se a bactéria; fator bifido,
que favorece o crescimento do Lactobacilusbifidus na crianca, uma bactéria
sapréfita que acidifica as fezes, dificultando a instalacdo de bactérias que

causam diarreia, como Shigella, Salmonella e Escherichia coli (BURNS, 2017).

3Fatores Imunogénicos

O efeito imune no recém-nascidoé intenso e deve-se aos componentes
do leite materno, que, por sua vez, é constituido por elementos celulares
(mondécitos, linfocitos e neutréfilos), bem como por fatores sollveis (proteinas,
lipidios e carboidratos) de acdo antigénica (ARAUJO, 2006).

O leite maduro e o colostro contém linfécitos T e B, mondcitos,
macroéfagos, neutrofilos e células epiteliais. Os macréfagos sao as principais
células e chegam a totalizacdo de 90 a 95%, observando-se uma alta
concentracdo nessa fase inicial, enquanto que o leite maduro contém o0s
linfécitos T de memoéria que sdao o0s principais estimuladores do sistema

imunoldgico dos RNs e lactentes (ABDALLA, 2011).
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No contexto da imunologia e da fisiologia, os discursos que respaldam
as propriedades benéficas do leite materno, afirmam que este, especialmente o
colostro, apresenta elevadas concentragbes de anticorpos (IgA, IgM, IgE e
IgD), com predominancia da IgA. Estas células, durante o aleitamento praticado
pela puérpera, comecam a colonizar a isenta e vulnerdvel mucosa
gastrointestinal do neonato, impedindo, continuamente, a aderéncia e
colonizagdo da mucosa do trato digestivo deste por patégenos entéricos. Outra
caracteristica imunizante do leite materno € a presenca de células
polimorfonucleares (macréfagos, neutrofilos e eosindofilos) que
fagocitammicroorganismos patogénicos. Ha ainda, no néctar da genitora, a
presenca de substancias com propriedades probidticas e antibidticas como a
lisozima, lactoferrina e o fator bifido que combatem a instalagcdo de agentes
envolvidos na etiologia de doencas diarréicas como:E. coli, Giardia lambia,
Entamoebahistolytica, Shigella, Klebssiella, Serratia entre muitas outras
(ARAUJO, 2006).

Ainda segundo o mesmo autor, Araujo, 2006, dentre as doencas
infecciosas em pediatria, as infec¢des respiratérias sdo as mais frequentes e
perigosas, respondendo pela morte de 4 milhdes de criancas anualmente. Na
etiologia dessas doencas, os virus se destacam, especialmente: Rinovirus,
Adenovirus, Virus Sincicial Respiratorio, Parainflenza e Influenza 20. Os sinais
e sintomas que caracterizam as IRAs sdo tosse, espirros, coriza, otite,
amigdalofaringite e obstrucdo nasal.

Sado diversos os componentes que atuam na defesa através do leite
materno e nos quadros 1 e 2 séo referidos mecanismos de agao anti-infecciosa

e destacadas particularidades de alguns componentes do leite humano.

Quadro 1- Multifuncionalidade de alguns componentes antiinfecciosos do leite
humano

Anti microbianos Lactoferrina, IgAsecretéria, lisozima, leucdcitos,
macroéfagos, linfocitos, oligossacéridos, fracdo 3 do

complemento, fibronectina, mucinas.

Anti inflamatoérios Lactoferrina, IgAsecretodria, lisozima, acetilhidrolase,

citocinasanti inflamatdrias, antagonistas  dos
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receptores das citocinas pro inflamatérias.

Anti oxidantes Lactoferrina, a-tocoferol, B-caroteno, cisteina, acido

ascorbico, acido urico, catalase, glutationaperoxidase.

Anti proteases Lactoferrina, alantitripsina, alantiquimiotripsina,

inibidor da elastase, catalase, glutationaperoxidase.

Fatores de | Fator de crescimento da epiderme, o fator de
Crescimento crescimento transformador a e [, fatores de

crescimento dos granulécitos, dos mondcitos e dos

granulécitos-mondacitos.

Fonte: NETO, 2006.

Quadro 2- Mecanismos de acdo antiinfecciosa e particularidades dos

componentes do leite humano.

Componente e acao

Lactoferrina Acado bacteriostatica, bactericida, viricida e fungicida;
compete com as bactérias ligando-se a todo o ferro
ndo absorvido tornando-o indisponivel para as
bactérias - uma grande vantagem dos lactobacilos e
das bifidobactérias que ndo necessitam de ferro;
estimula a imunidade; bloqueia a producdo de

citocinaspro inflamatorias.

Leucacitos, Tém a particularidade de estarem ativados, prontos a
macrofagos e | exercer a sua a¢ao caso encontrem bactérias.

linfocitos

Oligossacarideos Induzem a proliferacdo das bifidobactérias e dos

lactobacilos; competem com as bactérias nos
receptores da mucosa intestinal; bloqueiam a

aderéncia das bactérias a parede do intestino.

Acetilhidrolase Degrada o fator ativador das plaquetas, potente agente

inflamatorio produzido em caso de infecgéo.

Glutamina Precursora dos aminoacidos, dos acidos nucleicos, dos
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nucleodtidos e da glutationa.

Nucleotideos

Nutrientes essenciais condicionais em situacbes de

stress.

Horménios e fatores

de Crescimento

Indutores do crescimento e maturacdo celulares;
condicionam uma rapida maturacdo do intestino e
renovagao celular em caso de danificagao; exercem
um fenbmeno de barreira fisica condicionando a

passagem de bactérias através da parede intestinal.

Acidos gordos
omega 3 ou NC3LC-
PUFAs

Efeito sobre a func&o imunitaria, sobre a inflamacéo e
recuperagdo no epitélio intestinal. Produzidos pelos

probidticos.

IgASecretéra

-Exerce protecdo local e direta contra os agentes
infecciosos; produz também efeito a distancia.
Concentragdo no colostro - 5g/L, menor no leite
maduro - 0,5 a 1,5¢g/L(mas a quantidade ingerida é
grande porque a crianca ingere maior volume de leite);

um adulto de 65kg produz cerca de 2,5g/dia.

Fonte: NETO, 2006.

Desta forma, destaca-se a necessidade do aleitamento materno ja

queos recém-nascidos

e lactentes, sobretudo nos primeiros seis meses de

vida, sdo mais vulneraveis a infeccdes, devido a imaturidade do sistema

imunoldgico e a maior

permeabilidade intestinal. Assim, durante um periodo

critico de relativa incompeténcia imunoldgica, o leite humano apresenta

atributos de qualidade frente as suas necessidades

imunobiolégicas,

protegendo-os de diversas doencas (LAMOUNIER, 2001).

4imunoglobulinas (lg)

Dentro do conjunto de proteinas podem ser distinguidas bioquimica e

funcionalmente, cinco

classes de anticorpos- IgM, IgD, 1gG, IgA e IgE-

enquanto diferengas mais sutis, confirmadas a regido variavel, ddo conta da

especificidade da ligagdo com o antigeno (JANEWAY, 2010).
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No contexto da imunologia e da fisiologia, os discursos que respaldam
as propriedades benéficas do leite materno, afirmam que este, especialmente o
colostro, apresenta elevadas concentragbes de anticorpos (IgA, IgM, IgE e
IgD), com predominancia da IgA. Estas células, durante o aleitamento praticado
pela puérpera, comecam a colonizar a isenta e vulnerdvel mucosa
gastrointestinal do neonato, impedindo, continuamente, a aderéncia e
colonizagdo da mucosa do trato digestivo deste por patdgenos entéricos
(ARAUJO, 2006).

4.1 Imunoglobulina M (IgM)

A IgM presente no soro de humanos adultos € encontrada
predominantemente nos espacos intravasculares. A meia vida da IgM dura
aproximadamente cinco dias. A IgM ndo consegue atravessar a barreira
placentaria, entretanto, como ela é a Unica sintetizada pelo feto, a partir do
quinto més de gestacdo, niveis elevados de IgM no feto indicam uma infeccédo
congénita ou perinatal (BENJAMINI et al, 2002).

AlgMé a segunda imunoglobulina mais abundante encontrada no
colostro. Quando ndo ha IgA suficiente no leite materno a IgM atua como
mecanismo compensatério. Sendo assim, anticorpos IgM podem ter um
importante papel na defesa das superficies mucosas do lactente(PASSANHA,
2010).

A deficiéncia seletiva da producédo de IgA é a deficiéncia imune primaria
mais comum em humanos, ocorrendo em torno de 1 a cada 500 até 1 a cada
700 individuos em populacdes de origem branca, apesar de ser um pouco mais
rara em outros grupos étnicos. Isso provavelmente reflete na capacidade da
IgM em substituir a IgA como o anticorpo predominante em secrecdes, sendo
que numeros aumentados de células plasmaticas produtoras de IgM sé&o
encontrados na mucosa intestinal de pacientes com deficiéncia de IgA. Em
virtude da IgM ser um polimero ligado por cadeia J, ela é eficientemente ligada
pelo receptor poli-lg e é transportada através das células epiteliais no lumen
como IgM secretora(JANEWAY, 2010).
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4.2 Imunoglobulina A (IgA)

A imunoglobulina A (IgA) foi identificada pela primeira vez em 1959 por
Heremans e cols., e estd presente no soro e liquidos organicos de todos os
mamiferosl. E um mondmero composto de glicoproteinas produzido por
plasmacitos, quando estes sdo estimulados por linfocitos B. Representa 15 a
20% das imunoglobulinas e é dividida em subclasses, IgA 1 (90%) e IgA 2
(10%).A principal fungéo biologica da IgA é a protecdo contra microrganismos
invasores como virus e bactérias nas superficies das mucosas, inibindo o
mecanismo de aderéncia desses as ceélulas epiteliais. A IgA ndo fixa
complemento, por isso pode atuar contra microrganismos sem desencadear a
cascata do processo inflamatério que danifica as superficies epiteliais. Por
apresentar um mecanismo de resposta local e meia-vida curta, nem sempre ela
protege contra a reinfeccdo. Além disso, promove diminuicdo da absorcdo de
uma variedade de antigenos ou alergénios, inalados ou ingeridos, que podem
desencadear respostas imunes (JANEWAY, 2010).

A IgA é a principal imunoglobulina do colostro. Ela esta presente no
intestino de bebés alimentados com leite humano, impedindo a invasédo e a
aderéncia de virus e bactérias na mucosa intestinal, e neutralizando toxinas e
fatores de viruléncia. A principal acdo da IgA é se ligar a microorganismos e
macromoléculas, inibindo a interacdo entre bactérias e células epiteliais,
impedindo sua aderéncia as superficies mucosas, prevenindo o contato de
patbgenos com o epitélio. Dessa forma, a IgA protege a mucosa contra
diarréias, pois forma um revestimento protetor nas superficies mucosas do
lactente (PASSANHA, 2010).

A imunoglobulina A secretora (IgAS) € a IgA na forma dimérica, ligada a
outra proteina denominada peca secretora que € produzida por células
epiteliais. Esse componente facilita o transporte e impede a acéo proteolitica
sobre a IgA, tornando-a um importante mecanismo de defesa em mucosas.
Encontra-se predominantemente em secre¢cdes seromucosas como saliva,
lagrima, colostro, leite, liquor, além de secrec¢fes traqueobrbnquicas, intestinais
e geniturinarias (RUPOLO, 1998).
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Suspeita-se que inducao na producao de IgAsecretdria pelo RN uma vez
gue sendo uma molécula demasiado grande nao é absorvida pelo intestino do
RN mas aparece eliminada na urina; sofre modificagbes que a tornam
resistente a protedlise; sendo eficaz contra os microbios e contra alimentos e
material antigénico que passe no intestino materno e chegue ao intestino do
RN (NETO, 2006).

Condicdo essa também afirmada por Passanha, 2010, que diz que os
anticorpos IgA do colostro resistem ao trato gastrintestinal do recém-nascido e
podem ser encontrados intactos nas fezes, preservando a mesma reatividade
contra antigenos que apresentavam quando no colostro da mae, conservando
sua atividade anti-infecciosa ao longo de todo o trato gastrintestinal do recém
nascido. Sua estrutura peculiar promove a essa classe de anticorpos maior
resisténcia a acdo de enzimas proteoliticas, abundantes nas secrecfes
mucosas.

No decorrer da lactacdo, mesmo com o declinio da secrecdo de IgA no
leite materno, a atividade bioldgica de inibicdo da adesdo bacteriana
permanece inalterada. Esse dado é compativel com o fato de que as criancas
permanecem protegidas contra gastrenterites durante todo o periodo de
aleitamento. Diarreias sdo mais frequentes apds o desmame, independente da
idade em que ocorram. Por sua vez, esses dados reforcam a importancia do
leite materno para recém-nascidos prematuros e pequenos para a idade
gestacional (PASSANHA, 2010).

A IgA secretada no lumen intestinal liga-se a camada de muco que
recobre a superficie epitelial por meio de carboidratos no componente secretor.
Sua retencdo proxima a superficie epitelial significa que ela pode prevenir a
aderéncia de microrganismos, assim como neutralizar as toxinas ou enzimas
destes. A IgA também apresenta um importante papel na relagdo simbiotica
entre um individuo e suas bactérias comensais do intestino, auxiliando a
restringir esses organismos ao lumen intestinal. O repertério de IgA intestinal
inclui anticorpos especificos para antigenos expressos por bactérias
comensais; estas especificidades de anticorpos ndo sdo encontradas no soro,
exceto em circunstancias patologicas quando as bactérias comensais invadem
a corrente sanguinea (JANEWAY, 2010).
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Costa-Carvalho,1992, em revisdo do assunto, descreveu as
propriedades das imunoglobulinas presentes no leite materno, principalmente a
IgA e seu efetivo papel profilatico no aparecimento da atopia, principalmente a
diminuicdo da gravidade e do numero de crises em pacientes com rinite e
asma. Entretanto, ndo foi constatado o efeito protetor do leite materno no
aparecimento da doenca atOpica uma vez que O carater genético €
predominante.

Ja em um estudo com 40 recém-nascidos a termo, Fitzsimmons e cols.
avaliaram, durante os primeiros seis meses de vida, os valores de IgAS na
saliva. Constataram um aumento significativo desta em bebés alimentados
exclusivamente com leite humano, em relacdo aos que utilizaram leites
artificiais, e sugeriram que esse aumento poderia ser um dos fatores
responsaveis por maior protecao contra as infec¢des (FLIZSIMMONS, 1994).

Assim, segundo Passanha, 2010, enfatiza-se que anticorpos secretores
reativos com os fatores de viruléncia de algumas bactérias sdo capazes de
inibir a adesao bacteriana & mucosa intestinal e com isso impedir a colonizacao
do hospedeiro, impedindo a sequéncia de eventos que culminaria em infeccéo
e diarreia. Esse é um importante mecanismo de protecdo conferido pelo leite
materno, que deve ocorrer em casos de diversas infec¢des iniciadas pela

adesdo de microorganismos as superficies mucosas.

5Concluséao

O aleitamento materno representa uma das experiéncias nutricionais
mais precoces do recém-nascido, sendo que outro alimento ou leite
industrializado modificado ndo é capaz de oferecer ao bebé todos os
ingredientes do leite materno, principalmente no que diz respeito as
propriedades imunolégicas do mesmo.

Dentre diversos outros fatores imunogénicos, cita-se a Imunoglobulina
A como essencial na protecdo das mucosas do RN. O principal papel da
resposta imune de mucosa € a defesa contra agentes infecciosos, que incluem
todas as formas de microrganismos, desde virus a parasitos multicelulares.

Assim, se torna de suma importancia, identificar os elementos protetores do
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leite materno que atuam na prevencdo de doencas gastrintestinais e

respiratorias.
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