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PALAVRAS-CHAVES Resumo

Sistema imunologico; Objetivos: Descrever a ontogenia do sistema imunoldgico e os mecanismos adaptativos do sis-
Imunocompeténcia; tema imunoldgico no periodo neonatal, com énfase no transporte transplacentario de anticor-
Interacoes pos e no aleitamento materno.

Fonte dos dados: Revisdo de trabalhos de literatura de maneira ndo sistematica na base de
dados PubMed.

Sintese dos dados: As Ultimas duas décadas possibilitaram um grande avanco do conhecimento
do sistema imunologico desde a concepcao. A aquisicao de diversas ferramentas de investi-
gacao propiciou uma compreensao de fendmenos que antes eram inadequadamente percebi-
dos. Ainda em expansao, a investigacdo funcional e molecular de varios aspectos do sistema
imunologico possibilitara compreender como as trocas materno-fetais intraltero, a microbiota
materna interagindo com o feto e o recém-nascido e a aquisicdo da competéncia imunologica
ocorrem na situacao de salde e doenca.

Conclusées: O conhecimento aprofundado do desenvolvimento do sistema imunoldgico e dos
mecanismos adaptativos que possibilitam uma transicao mais segura para o ambiente extrau-
terino sao pecas fundamentais para a otimizacao da vacinacao materna e do lactente jovem,
bem como das estratégias associadas a um desenvolvimento pos-natal pleno e ao diagnostico e
tratamento precoces de erros inatos da imunidade.
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Ontogenia do sistema imunoloégico

O sistema imunologico estd em constante desenvolvimento
desde a concepcao, assim como no periodo neonatal e nos pri-
meiros anos de vida. Esse € um processo continuo em que tanto
sua construcao acelerada quanto retardada podem prejudicar o
individuo."

0 feto e o recém-nascido enfrentam um conjunto complexo
de demandas imunoldgicas, incluindo protecdo contra infec-
cao, prevencao de respostas imunitarias inflamatorias e preju-
diciais que podem levar ao parto prematuro e equilibrar a tran-
sicdo de um ambiente intrauterino protegido para um mundo
rico em antigenos estranhos.?

Ha até bem pouco tempo se pensava que o ambiente intrau-
terino era completamente estéril. Estudos recentes contestaram
esse conceito, pois descreveram uma biomassa microbiana mui-
to pequena no tecido placentario, em sangue do cordao umbili-
cal e meconio. Por outro lado, desafios metodologicos, resulta-
dos contraditorios e nosso conhecimento imunologico atual
ainda lancam dlvidas sobre a interpretacdo desses achados.?

Entretanto, € apds o nascimento que o sistema imunolégico
precisa atuar mais intensamente frente a exposicao aos dife-
rentes microrganismos.’ A reduzida meméria imunoldgica e o
fato de ter um sistema imunoldégico em desenvolvimento au-
menta a vulnerabilidade do neonato a agentes infecciosos.*
Nesse sentido, a imunidade inata tem papel primordial nos pri-
meiros anos de vida, pois a resposta adaptativa esta em proces-
so de maturacao, o que so se completa apos a primeira década.

0O conhecimento das varias etapas da ontogenia do sistema
imunoldgico é essencial tanto para a compreensao do maior risco
de infeccoes e de suas complicacbes na faixa etaria pediatrica
quanto da suspeicao de defeitos na competéncia imunoldgica.

Embriogénese

Durante o desenvolvimento embrionario e fetal ha uma modu-
lacdo continua do tecido linfoide. O sistema hematopoietico,
junto com o sistema vascular e cardiaco, € um dos primeiros a
surgir durante a embriogénese. As primeiras células sangui-
neas, derivadas de células do mesoderma, estao localizadas no
saco vitelino na fase embrionaria. Essas células primitivas mi-
gram para a regiao anterior da linha primitiva no embriao e
formam progenitores eritroides. Acredita-se que esses primei-
ros progenitores também deem origem tanto aos granuldcitos e
macroéfagos quanto aos megacariocitos. '

A seguir, o figado fetal passa a ser responsavel pela hemato-
poiese, que depois passa a ocorrer na medula 0ssea. Apos sete
semanas de gestacao, as células progenitoras de células T que
expressam receptores CD34 migram para o timo, onde ocorre
sua diferenciacdo e maturacao em células T com receptor
(TCR) aB.®

Porcoes menores de progenitores de células T no figado fetal
apresentam TCRs yd a partir da 6% a 82 semana de gestacao e nao
migram para o timo para maturacao. Estudos com sangue do cor-
dao umbilical mostram que progenitores linfoides multipotentes
se diferenciam para se tornar células B.* A figura 1 mostra esque-
maticamente a ontogenia do sistema imunologico.

A maturacao e a diferenciacdo de células B fetais envolvem
a ativacao de fatores de transcricdo de uma maneira gradual e
recombinacéo V(D)J para a origem de moléculas de IgD e IgM na
superficie da célula B.?

S60

As células imunologicas semeiam outros o6rgéos linfoides ou
periféricos - incluindo nédulos linfaticos, pele, intestino, rim e
pulméao - e se adaptam ao ambiente de cada 6rgao. Diversos
tipos de células imunoldgicas se desenvolvem e amadurecem
em diferentes estagios gestacionais, o que € necessario para
estabelecer tolerancia e resposta funcional com base nas ne-
cessidades de desenvolvimento. Isso prepara o embriao e o feto
em desenvolvimento para a exposicdo ao antigeno durante a
gravidez e apos o nascimento.’

Epigenética

A exposicdo a alérgenos e patogenos provoca uma alteracao no
ambiente intrauterino com um impacto tanto na imunidade ao
nascimento quanto na maturacao imunoldgica durante o inicio
da vida das criancas.*

Um desequilibrio nutricional da mae, tanto deficiente quan-
to em excesso, podem também ter um efeito consideravel na
imunidade neonatal e na maturacdo imunoldgica no inicio da
vida. O estresse nutricional nas maes induz elevada estimula-
cao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, o que resulta em re-
ducao do peso do timo fetal, que por sua vez leva a apoptose
de timdcitos e de células B e T imaturas. Perturbacdes no de-
senvolvimento do sistema imunolégico em neonatos causadas
pelo desequilibrio nutricional materno podem resultar em sus-
cetibilidade a infeccbes ao nascimento e/ou risco tardio de
doencas imunomediadas ou inflamatorias.*¢

Imunidade inata

0 sistema imunologico inato consiste em granulocitos (princi-
palmente neutrofilos), células apresentadoras de antigenos,
células natural killer (NK) e células T yd. Essas células sao ime-
diatamente disponiveis para atuar de maneira eficiente sobre
uma ampla gama de patogenos. Dada a exposicdo limitada a
antigenos no ambiente intrauterino e a imatura resposta imu-
noldgica adaptativa neonatal, os recém-nascidos dependem
fortemente de sua resposta imunologica inata para protecao
contra infeccao.”

Os neutrofilos sao o principal componente do sistema imunol6-
gico inato e sdo responsaveis pela destruicao de patogenos duran-
te a infeccao. A maioria das células do sangue humano sao neutro-
filos (70%-75%). No entanto, os neutrofilos neonatais tém defeitos
tanto quantitativos quanto qualitativos. Ao nascimento, o nimero
de neutrofilos varia de 1,5 a 28 x 10° células/L de sangue, em
comparacao com os nhiveis de 4,4 x 10°/L em adultos.?*

Além das deficiéncias quantitativas, os neutrofilos neonatais
expressam TLR4 em niveis mais baixos que neutroéfilos de adul-
tos; ja a expressao de TLR2 por neutrofilos de neonatos é seme-
lhante a dessas células de adultos. A sinalizacdo por meio das
vias MyD88 é deficiente em neonatos apos estimulacado tanto
de TLR2 quanto de TLR4. Essa resposta diminuida é atribuida a
altos niveis de adenosina no sangue neonatal, o que aumenta
os niveis de AMP ciclico (cAMP), levando a inibicao da secrecao
de TNF-a estimulada por TLR (fig. 2).

Assim que um neutroéfilo detecta um patogeno, ele adere ao
endotélio vascular e migra seguindo um gradiente quimiotatico
em direcao ao local da infeccao para fagocitar e destruir o pa-
togeno. Esses eventos sdo seguidos de apoptose do neutrofilo,
de modo a evitar inflamacao excessiva.
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Figura 1

Neutrofilos neonatais expressam baixos niveis de L-selectina
na superficie celular e Mac-1 (CD11b/ CD18), o que ocasiona
uma reducdo de 50% na transmigracdo dessas células para lo-
cais de infeccdo.>* Essa resposta quimiotatica prejudicada
ocorre devido ao influxo de calcio intracelular reduzido e a
polimerizacao alterada de actina, limitando a capacidade dos
neutrofilos de deformar e penetrar no revestimento endotelial
vascular. Ademais, os neutrofilos neonatais ndo produzem ade-
quadamente as redes neutrofilicas (NETs), importantes na des-
truicao de bactérias extracelulares. Além disso, o sistema NAD-
PH oxidase e a capacidade de gerar radicais hidroxila também
nao atuam perfeitamente nos granuldcitos neonatais.

Todas essas particularidades dos neutroéfilos no inicio da vida
tornam os neonatos especialmente suscetiveis a sepse.?* Ao
longo dos primeiros anos de vida, essas células sofrem um pro-
cesso de maturacdo que € fundamental para a aquisicao de
competéncia imunoldgica nos bebés.®

Os componentes do sistema complemento sao expressos ini-
cialmente no feto durante a gravidez e aumentam, atingindo os
niveis de adulto ao longo dos primeiros 12 a 18 meses de vida.
As proteinas C encontradas no feto sob condicdes fisiologicas
desempenham um papel critico na capacidade de neutraliza-
cao dos anticorpos e protegem o feto do sistema imunoldgico
materno. Recém-nascidos expressam as fracoes C3, C4 e com-
plemento hemolitico total (CH50). A deficiéncia desses fatores
aumenta a suscetibilidade a infeccoes pré- ou perinatais.*

As células NK desempenham papel importante na resolucao
de infeccoes virais respiratdrias agudas graves causadas por in-
fluenza ou virus sincicial respiratorio. As contagens de células
NK sdao maiores em recém-nascidos do que em adultos, com

Desenvolvimento
completo do baco
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Células dendriticas
em nivel dos adultos

Ontogenia do sistema imunologico. Adaptada de Ygberg e Nilsson.'

expressao aumentada do receptor inibitorio CD94/NKG2A. En-
tretanto, de modo geral, as células NK de neonatos apresentam
uma reduzida capacidade funcional se comparadas as células
NK de individuos adultos.*

As células T y0 sao uma das primeiras a responder a infec-
¢coes por Mycobacterium tuberculosis e Listeria monocytoge-
nes. Elas liberam grandes quantidades de IFN-y e exibem uma
funcao citotoxica. Sao encontradas no timo e no sangue do cor-
dao umbilical.>* De maneira geral, as células T yd neonatais
apresentam baixa capacidade de proliferacao, producao de ci-
tocinas frente a estimulacao e produzem menores proporcoes
de perforina e granzima B.*

Imunidade adaptativa

Existem dois subconjuntos distintos de células T que expressam
os receptores de células T (TCRs) a/B e y/68. As células que
expressam TCRs y/d no figado fetal ndao migram para o timo
para maturacdo, mas desempenham um papel importante na
protecao contra infeccoes microbianas em um estagio inicial de
desenvolvimento. As células T a/B migram para o timo para
maturacao, resultando em timocitos TCR+ de linhagem T CD4+
ou T CD8+, 0 que esta associado ao posterior reconhecimento
de antigenos e ativacao de células T.**

Em humanos, as células do sangue do cordao T CD4+ neo-
natais proliferam em resposta a IL-7 na auséncia de estimula-
cdo de TCR. Estudos experimentais de células T CD4+ neona-
tais demonstram polarizacao para respostas T helper 2 - Th2
(IL-4, IL-5, IL-10) com uma producao diminuida de citocinas Th1
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Figura 2
sinalizacao intracelulares.

Funcdo de mondcitos humanos neonatais e de células apresentadoras de antigenos em diferentes etapas das vias de

a, Altas concentragdes de adenosina no plasma sanguineo neonatal atuam através dos receptores de adenosina A3 em células mononuclea-
res neonatais para induzir elevadas concentracdes intracelulares de AMP ciclico (CAMP). Vias dependentes e independentes de proteina
quinase A (PKA) podem inibir o fator de necrose tumoral mediado pelo receptor Toll-like 2 (TLR2), o que preserva a producao de interleu-
cina-6 (IL-6). b, Mondcitos neonatais tém expressao diminuida de MyD88, uma molécula adaptadora chave para sinalizacdo mediada por
TLR. c, Falha na remodelacao do nucleossomo do promotor do gene 1112p35 contribui para a diminuicao da producao de IL-12 p35 mediada
por TLR por células dendriticas neonatais (DCs), um exemplo de regulacao distinta da producéo de citocinas neonatais em nivel da croma-
tina. d, A associacao induzida por lipopolissacarideo (LPS) de interferon (IFN) com o fator regulador 3 (IRF3) com elemento responsivo a
CAMP - proteina de ligacao (CREB) - proteina de ligacdo (CBP) e ligacao de IRF3 de DNA estao reduzidas em neonatos humanos, resultando
num prejuizo da expressao de receptores de IFN. Adaptada de Levy.®

(IFN-y, IL-2 e TNF-a). Por outro lado, as células Th17 desempe-
nham um papel importante no desenvolvimento de imunidade
a infecgdes bacterianas e flngicas em nivel de mucosa e pele.
Experimentos usando células do sangue do cordao umbilical
mostraram que neonatos tém uma frequéncia muito baixa ou
auséncia completa de células Th17.%#

As células Th1, Th2 e Th17 desempenham um papel impor-
tante no desenvolvimento da imunidade a patdgenos intracelu-
lares e parasitas extracelulares, enquanto as células T regula-
torias (Treg) sdo essenciais para a tolerancia imunolodgica e
desempenham um papel crucial na limitacao das respostas imu-
nes excessivas exercidas pelas células Th1, Th2 e Th17.2*

As células B neonatais nao mostram evidéncia de exposicao
antigénica e tém apenas um repertorio de imunoglobulina (lg)
de superficie parcialmente desenvolvido. As deficiéncias obser-
vadas na producao de anticorpos neonatais podem ser decor-
rentes de varias caracteristicas intrinsecas, como imaturidade
das células B, repertdrio de células B pobre ou forca reduzida
de sinalizacao do receptor de células B (BCR).?*

Em resumo, de modo geral, os linfocitos B e T naives sao
programados de maneira diferente em neonatos em compara-
cao com seus correspondentes encontrados em adultos. Os re-
cém-nascidos exibem uma suscetibilidade aumentada a infec-
coes decorrente da imaturidade de seus linfocitos, incluindo
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um baixo nimero de células T de memoria efetora, secrecao
reduzida de citocinas Th1 e reduzida forca de sinalizacao do
receptor de células B. Por alguns meses apds a concepcao, o
lactente esta sob influéncia da IgG materna, que diminui ao
longo dos primeiros meses. Apos os 2 anos de idade, a resposta
adaptativa comeca a se organizar, com completo funcionamen-
to apoés a primeira década de vida.

Mecanismos adaptativos do sistema
imunolégico no periodo neonatal

Diversos aspectos do sistema imunoldgico do neonato o carac-
terizam como aquele de um ser em desenvolvimento. Embora a
resposta imunoldgica inata neonatal seja menos eficiente que
a do adulto, se comparada a resposta adaptativa neonatal, ela
parece estar mais “completa” ao nascimento.

Varios exemplos desse estagio ainda em desenvolvimento da
resposta imunoldgica adaptativa podem ser descritos: o encon-
tro de células T CD4+CD8+ circulantes,” a preponderancia do
fenotipo naive (CD45RA+ CCR7+)? e a resposta imunologica hu-
moral reduzida frente a infeccdo ou vacinacao.’

Nesse sentido é que devem ser analisados o aumento expres-
sivo de células polimorfonucleares circulantes imediatamente
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apo6s o nascimento,”® a imunidade materna transplacentaria
mediada por anticorpos'’-'? e a imunidade conferida pelo leite
materno e, principalmente, pelo colostro, com transferéncia
de imunoglobulinas e de células. "

Esses seriam os trés mecanismos adaptativos que, durante
periodo transitério - variando de 2 a 3 dias no caso da eleva-
¢ao de polimorfonucleares a muitos meses, no caso do leite
materno -, facilitariam a sobrevida do recém-nascido e lac-
tente jovem no ambiente extrauterino. Talvez ndo seja sem
razdo o fato de dois dentre esses trés fatores, o colostro/leite
materno e a imunidade transplacentaria mediada por anticor-
pos, serem constituidos principalmente por elementos do sis-
tema imunologico adaptativo materno, justamente o menos
maduro ao nascimento.

Embora pouco tenha sido estudado a respeito da importancia
do pico sérico de polimorfonucleares, bem mais ja se sabe sobre
o papel exercido pelos dois outros fatores, o colostro/leite ma-
terno e a imunidade transplacentaria mediada por anticorpos.

Imunidade transplacentaria mediada por
anticorpos

As primeiras evidéncias a respeito da transmissao de imunoglo-
bulinas da mae para o feto surgiram com Brambell et al.* estu-
dando coelhos. Esses autores notaram que o fluido que preen-
chia o saco vitelino do embriao de coelho jovem era
semelhante, em seu conteldo proteico, ao do plasma. Entre as
proteinas desse fluido encontravam-se imunoglobulinas de ori-
gem materna, que atravessavam o trofloblasto e o endoderma
do saco vitelino embrionario, sugerindo que a imunidade era
transmitida da mae para o feto através do saco vitelino, ao in-
vés da placenta. A taxa de transmissdo nao variava com a espe-
cificidade antigénica do anticorpo, mas havia uma clara sele-
cao em relacao a diferentes fracoes proteicas do soro™ - a
fracdo gamaglobulina era transmitida mais eficientemente que
a albumina.

Em 1958, Brambell et al.”® formularam a hipotese para o
mecanismo de transmissao de imunoglobulinas, posteriormente
aperfeicoada."”

De acordo com a hipdtese de Brambell,'” receptores na su-
perficie dos microvilos seriam invaginados durante o processo
de fagocitose, passando a recobrir a parede interna dos fagos-
somas. Parte da proteina iria ligar-se a esses receptores, sen-
do posteriormente liberada das células na forma intacta para
o0 espaco intercelular; a parte da proteina dos fagossomas que
nao se ligasse aos receptores seria degradada pelas enzimas
lisosomais, nao atingindo a circulacao do feto/recém-nascido.

Desse modo, a quantidade de gamaglobulina que poderia ser
transmitida na sua forma intacta a circulacao seria limitada
pela populacao de receptores disponiveis. A taxa de transmis-
sdo dependeria das taxas de ligacao e liberacao da proteina
pelos receptores. O carater seletivo da transmissao dependeria
de uma ou de ambas as taxas, podendo variar com diferentes
tipos de gamaglobulina.

Da circulacao materna rumo ao sangue fetal, a molécula de
IgG precisa transpor ao menos duas barreiras celulares: o sinci-
ciotrofoblasto e o endotélio capilar fetal. Sabe-se que parte da
IgG transportada, especialmente os aloanticorpos dirigidos
contra antigenos expressos na placenta, ndo atingem a circula-
cao fetal. Os complexos antigeno-anticorpo formados no estro-
ma dos vilosos seriam eliminados através de fagocitose dos
mesmos pelos macrofagos fetais, as células de Hofbauer. O re-
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ceptor responsavel pelo transporte de IgG através do sinciocio-
trofoblasto € o FcRn.'® Todas as subclasses de IgG atravessam a
placenta, mas sabe-se que IgG, e IgG, passam mais eficiente-
mente, seguidas de IgG, e, por (ltimo, IgG,. Embora haja evi-
déncias de transporte de IgG através da placenta em fases pre-
coces da gestacao, sabe-se que ele ocorre eficientemente no
terceiro trimestre da gestacao."

Alguns fatores sao conhecidos por estarem associados a uma
reducdo do transporte transplacentario de anticorpos. Entre
eles, merecem mencao especial as concentracées maternas de
IgG total, especialmente acima de 15 g/L;*?* a prematurida-
de," o baixo peso ao nascimento,'" a infeccao placentaria por
malaria’»? e a infeccdo materna pelo HIV.?%%24

Apos o nascimento, observa-se o declinio dos anticorpos ma-
ternos. Os estudos variam no que diz respeito a meia-vida da
IgG total sérica mas, em média, ela é de 24 a 30 dias.”

Por volta do 4° més, as concentracdes de 1gG total comecam
a se elevar: é este 0 momento em que a producao de IgG pela
crianca supera o consumo da IgG materna. Entretanto, as con-
centragdes de IgG da crianca so atingirdo as concentracdes do
adulto por volta de 8 anos de idade.

0 conhecimento da imunizacao passiva adquirida por via trans-
placentaria e o catabolismo da IgG materna nos primeiros meses
de vida da crianca sdo fundamentais para que se estreite a janela
de suscetibilidade a patogenos especificos nessa fase da vida tan-
to para criancas sem comorbidades quanto para aquelas cujas
maes apresentem condicées que predisponha a um transporte
transplacentario reduzido ou que elas proprias apresentem uma
resposta imunoldgica prejudicada nos primeiros meses de vida.’

Aleitamento materno

O leite materno é um alimento inigualavel, com composicao
variavel e ajustada as necessidades do lactente; sua pratica
esta associada ao crescimento e desenvolvimento adequados e
a promocao da salde em curto e longo prazo. A recomendacgao
atual de aleitamento materno da Organizacdo Mundial de Sau-
de (OMS) e adotada no Brasil é de amamentacao exclusiva até
6 meses de vida e com outros alimentos por 2 anos ou mais.?

O aleitamento materno confere aos lactentes protecao con-
tra infeccoes respiratorias, gastrintestinais e associa-se a redu-
cdo do risco para doencas inflamatorias como asma, atopia,
obesidade e doenca inflamatoria intestinal.™

0 periodo intrauterino e a lactacdo sdao fundamentais para
modular a interacao e levar ao amadurecimento do sistema
imunologico do recém-nascido.” No periodo intrauterino essa
interacdo se da pela transferéncia de anticorpos maternos e
pelo liquido amnioético que entra em contato com a pele e o
trato gastrintestinal do feto.?

Principalmente a partir do nascimento, a crian¢a entra em
contato com novos e diversos agentes fisicos e quimicos, as-
sim como microbioldgicos, os que irdo interagir com seu siste-
ma imunologico. O parto vaginal, o contato “pele a pele” e a
amamentacao na primeira hora de vida devem sempre ser
estimulados. Para o recém-nascido, essa pratica associa-se
com reducao do risco de sepse precoce, estabelecimento de
uma microbiota protetora, maior frequéncia e duracdo da
amamentacao.”

Lactentes amamentados apresentam reducao de 47% no risco
de morte por doencas infectocontagiosas, 63% por doenca diar-
reica aguda e 57% de internacdes por doencas respiratorias. '

Sao varios os componentes presentes no leite materno que
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influenciam o desenvolvimento do sistema imunoloégico. Quan-
to mais se estuda, mais substancias e interacoes sao descober-
tas. Merecem destaque: imunoglobulinas, oligossacarideos do
leite humano (HMO), lactose, lactoalbumina, acidos-graxos po-
li-insaturados de cadeia longa (LC-PUFAS), vitaminas (A, E, C),
interleucinas, lactoferrina, lisozima, lactoperoxidase, TNF-8,
antigenos alimentares oriundos da dieta materna, receptores
soliveis de CD14, TLR2, fator de necrose tumoral (TNF-a), cé-
lulas de defesa (macrofagos, neutrofilos) e probioticos.?

Embora todas as classes de imunoglobulinas possam ser en-
contradas no leite materno, a IgA é considerada a mais impor-
tante. A IgA secretora (IgAs) é produzida e transportada até o
leite humano pela glandula mamaria a partir da clivagem pro-
teolitica da IgA sérica.* A IgAs corresponde a 80% a 90% do total
de imunoglobulinas no leite materno; apenas 10% sao absorvi-
das no intestino e transferidas para a corrente sanguinea da
crianca; sua acao acontece, de maneira predominante, na mu-
cosa do trato gastrintestinal.®'

Essa acao protetora da IgA do leite materno no trato gastrin-
testinal ocorre por meio de inibicao da ligacao de patogenos na
mucosa intestinal, neutralizacao de toxinas e estimulo da imu-
nidade passiva. Sabe-se que a IgAs do leite materno é um dos
principais fatores que protege o lactente contra infeccdes en-
téricas causadas por rotavirus, E. coli, poliovirus e retrovirus.
Gestantes vacinadas para meningococo, influenza e pneumoco-
co apresentam maiores concentracoes de IgA secretoras espe-
cificas para esses microrganismos no leite materno e reducao
do risco de desenvolvimento de doencas nos lactentes.*?

Nao ha estudos até o momento que comprovem a viabilidade
e a capacidade de infeccao do SARS-CoV-2 a partir do leite ma-
terno de mulheres infectadas;* a transmissao desse novo coro-
navirus por meio do leite materno ainda é desconhecida. Por
outro lado, trabalhos ja demonstraram a presenca de IgA anti-
SARS-CoV-2 e de anticorpos neutralizantes no leite humano, o
que sugere que a amamentacao possa proteger o lactente da
infeccao por COVID-19.4* Frente a isso, a recomendacao da
OMS e do Ministério da Saude do Brasil é que o aleitamento ma-
terno seja estimulado e mantido em mulheres com COVID-19,
levando em conta a condicao clinica materna e os cuidados em
relacdo ao contato - higienizacao das maos e uso de mascara.***

0 colostro é o primeiro leite que a nutriz oferece para o re-
cém-nascido. Ele é produzido nos primeiros dias de vida e em
pequena quantidade, contém elevada concentracao de imuno-
globulinas, especialmente IgAs, fatores troficos para o trato
gastrintestinal como TGF-B, além de proteinas. Essa composi-
cao diferenciada é importante para a continuidade da transfe-
réncia da imunidade materna passiva para o recém-nascido.
Com o passar dos dias, a composicao do leite muda, transfor-
mando-se em leite maduro, o que inclui modificacdes nos fato-
res que contribuem para a imunidade de mucosa. Sao modifica-
¢oées que variam de nutriz para nutriz, influenciadas pela
salde, microbiota e dieta materna, bem como por fatores ge-
néticos e ambientais.*®

E fato conhecido que as doencas alérgicas tém aumentado
no mundo,*’ provavelmente devido a modificacdes do estilo de
vida da populacao, especialmente em relacao a aspectos nutri-
cionais. A pratica da amamentacao é um dos fatores que se
associa a algum tipo de protecao contra as alergias alimenta-
res.” O lactente amamentado ingere pequenas quantidades de
varios antigenos alimentares provenientes da dieta materna,
que sao apresentados ao seu trato gastrintestinal em conjunto
com fatores protetores (IgAs, TGF-8, oligossacaridios) do leite
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materno, que tendem a promover uma resposta tolerogénica e
nao de alergia.’

Em interessante ensaio clinico conduzido por um grupo fin-
landés, nutrizes submetidas a dieta de restricao de leite e de-
rivados durante os primeiros trés meses de amamentacao tive-
ram menores concentracoes de IgAs especifica para caseina e
beta-lactoglobulina no leite materno e 1gG4 especifica para as
mesmas proteinas no sangue. Seus recém-nascidos tiveram
maior incidéncia de alergia a leite de vaca quando comparados
a um grupo de nutrizes que ingeriram leite e derivados sem
qualquer restricdo na gestacao. Os autores concluiram que a
dieta de restricao materna durante uma fase critica para o de-
senvolvimento de tolerancia na crianca pode influenciar no de-
senvolvimento do sistema imunologico de seus filhos, aumen-
tando o risco de alergia ao leite de vaca.*' Esses resultados
corroboram as recomendacdes nacionais e internacionais vi-
gentes que contraindicam dieta de restricao para os alimentos
considerados mais alergénicos (peixe, leite, ovo, castanhas)
durante a gestacao e lactacao e recomendam que a alimenta-
¢ao da gestante e nutriz seja variada e baseada em alimentos
in natura e minimamente processados.**

A microbiota € um componente do leite materno que inter-
fere no sistema imunolodgico. Durante o final da gestacao e pe-
riodo po6s-natal imediato, a translocacao de microrganismos da
cavidade oral e do trato gastrintestinal aumenta de maneira
importante.” O leite materno contém centenas de espécies
bacterianas diferentes, por volta de 1.000 unidades formadoras
de colonia por mL. Estima-se que o lactente amamentado ingi-
ra cerca de 800.000 bactérias vivas ao dia.** Uma particularida-
de importante que difere da administracao de probidticos por
via oral em alimentos ou medicamentos - geralmente uma Uni-
ca ou algumas cepas com quantidade elevada - é que pelo leite
materno o lactente ingere pequenas quantidades de uma gran-
de variedade de cepas, e o perfil bacteriano é bastante varia-
vel, mas muito parecido com a da microbiota intestinal mater-
na. De modo geral, as espécies mais comumente encontradas
no leite materno sao Streptococcus e Staphylococcus, Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Propionibacteria, Enterococcus e
membros da familia Enterobacteriaceae.*

A microbiota do leite materno atua no sistema imunologico
do lactente tanto pela presenca dos microrganismos viaveis
quanto pelos metabdlitos gerados por eles que agem localmen-
te e a distancia. Entre eles, destacam-se os acidos graxos de
cadeia curta, vitamina K e do complexo B e compostos de reti-
noide. Além disso, sabe-se que a producéo de anticorpos (IgAs,
IgM e 1gG) também sofre influéncia da microbiota materna.?”

Os HMO (da sigla em inglés, human milk oligosaccharides)
sao carboidratos de estrutura complexa sintetizados pela
mama com funcéo prebiodtica, isto €, de favorecer a prolifera-
¢ao e o estabelecimento de bactérias benéficas no trato gas-
trintestinal de lactentes amamentados. Sua composicao varia
conforme os grupos sanguineos maternos. Por sua complexida-
de e variabilidade, nao é possivel sintetizar HMO com estrutura
semelhante aos presentes no leite materno.*

Do ponto de vista clinico, o leite materno previne enterocoli-
te necrosante (ECN) em recém-nascidos pré-termo.* Sabe-se
que a ECN é uma doenca multifatorial ligada a prematuridade,
inflamacao, hipoxia e translocacao bacteriana. O efeito do leite
cru da propria méae é superior ao do leite humano pasteurizado,
tendo em vista que o processo de pasteurizacdo modifica princi-
palmente a microbiota do leite humano. Apesar disso, tanto o
leite cru quanto o pasteurizado reduzem o risco de ECN. Por
outro lado, o uso de qualquer formula infantil e aditivos de leite
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humano com proteina heteréloga aumenta o risco de ECN.*” Tra-
balhos recentes também sugerem que o uso criterioso de probio-
ticos na forma medicamentosa em recém-nascidos pré-termos
que nao recebem leite materno e estdo hospitalizados em unida-
des neonatais com elevada taxa de ECN pode reduzir a incidén-
cia, a gravidade e a mortalidade de ECN, comprovando a influén-
cia da microbiota intestinal na protecao e sua acao sobre o
sistema imunoldgico do trato gastrintestinal.*

As vesiculas extracelulares (EVs), ou exosomas, recentemen-
te descritos como componentes do leite materno, também in-
fluenciam a integridade do sistema imunoldgico de lactentes
jovens. Os exosomas sdo secretados pela glandula mamaria,
como envelopes de gordura que carregam diversos componen-
tes envolvidos na sinalizacao celular, tais como RNA mensagei-
ros, micro-RNAs, proteinas citosolicas e de membrana. O exo-
soma do leite materno apresenta varias funcdes biologicas
relacionadas a manutencao celular, sintese de DNA, metabolis-
mo da glicose e etapas imunologicas.* Um desses micro-RNAs
encontrados no leite materno é o miR-1482, que atua na meti-
lacdo da DNA methyltransferase 1 (DNMT1), modificando a ex-
pressdo do gene Forkhead Box P3 (FOXP3); entre varias fun-
coes, esse gene influencia na tolerancia e alergia frente a
antigenos alimentares e ambientais.®

Todo o conhecimento adquirido acerca da composicao do lei-
te materno e de sua interacdo com o sistema imunolégico da
crianca mostram quao complexa e diversificada é a contribui-
cao desse alimento no desenvolvimento e na promocao da
crianca em curto e longo prazo.

Consideracgdes finais

O conhecimento aprofundado do desenvolvimento do sistema
imunolodgico e dos mecanismos adaptativos que possibilitam
uma transicao mais segura para o ambiente extrauterino sao
pecas fundamentais para a otimizacao da vacinacao materna e
do lactente jovem, bem como das estratégias associadas a um
desenvolvimento pds-natal pleno e ao diagnostico e tratamen-
to precoces de erros inatos da imunidade. Serdao também a
base que permitira revolucionar o transplante de células-tron-
co e a engenharia de tecidos para imunoterapia e medicina
regenerativa em um futuro proximo.®
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