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A amamentacao fornece uma abundancia de moléculas para
desenvolver de forma aprimorada os tecidos e 4rgaos do
neonato. O leite humano contém varias moléculas bioativas
que modulam o sistema imunoldgico, bem como moléculas
com atividades antimicrobianas diretas e indiretas que evi-
tam o supercrescimento de micro-organismos possivelmente
patogénicos. A combinacao de fatores imunomoduladores
e antimicrobianos ajuda a crianca a evitar o desenvolvi-
mento de doencas inflamatérias e infeccao infantil. Dessa
forma, a alimentacdo de neonatos com formulas e outros
substitutos esta claramente relacionada a uma frequéncia
cada vez maior de doencas inflamatérias, como alergias,
colite, diabetes juvenil e cancer infantil, bem como uma
frequéncia cada vez maior de infeccdes. Apesar de alguns
dos mecanismos e moléculas envolvidos na protecéo do leite
materno contra infec¢des terem sido bem estudados, o qua-
dro completo da biologia da protecao antimicrobiana do
leite materno ainda nao esta claro.

Em um estudo publicado nesta edicao do Jornal
de Pediatria,’ um grupo do Instituto Venezuelano de
Investigacoes Cientificas (IVIC) em Caracas, Venezuela,
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conduzido pela Dra. Luz Thomas, apresenta evidéncias
do papel potencial do peptideo beta-defensina-2 (hBD-
2) do leite materno na protecao antimicrobiana contra
infecgbes entéricas e também potencialmente contra outras
infeccoes. Os autores mediram a concentracao de hBD-2
em 100 amostras de leite materno, 61 das quais eram de
colostro e as restantes de leite maduro. Semelhantemente
ao observado em um estudo anterior,? as amostras de colos-
tro continham concentracoes significativamente maiores
de hBD-2 do que as amostras de leite maduro; contudo, as
concentracdes observadas aqui foram consideravelmente
maiores em relacao ao que havia sido previamente descrito,
0 que sugere uma possivel contribuicao de defensinas
derivadas do leite a defesa antimicrobiana do leite in vivo.
Depois, os autores produziram hBD-2 recombinante e o
testaram contra uma ampla gama de organismos entéricos
possivelmente patogénicos, incluindo cepas de Salmonella
spp. e Escherichia coli, bem como cepas de Serratia marces-
cens, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii,
e mostraram uma sensibilidade desses organismos ao hBD-2
que fazem com que as concentracdes encontradas no leite
materno tenham probabilidade de apresentar um efeito
sobre esses organismos in vivo. Os resultados representam o
primeiro relatério de niveis de defensina no leite de mulhe-
res da América Latina e sugerem uma funcao para o hBD-2
na defesa contra infeccbes entéricas em neonatos. Essas
informacdes estimularao estudos futuros sobre peptideos
antimicrobianos (AMPs) do leite desse e de outros grupos
que aumentarao a compreensao da funcao dos AMPs tanto na
modulacao imunoldgica como na atividade antimicrobiana.
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Para colocar esse trabalho em perspectiva, ha fortes
dados epidemioldgicos que sugerem uma associacao pre-
judicial entre a alimentacdao com férmula e a infeccao
em neonatos.>® Ao comparar neonatos alimentados com
formula e amamentados com leite materno, os neonatos
amamentados apresentam menores incidéncias de infeccoes
gastrointestinais, respiratorias, do trato urinario e outras
e a taxa de mortalidade infantil é menor.® As principais
moléculas associadas a essa protecdo sao fatores antimi-
crobianos do leite materno que atuam indiretamente no
bloqueio da aderéncia de bactérias as superficies mucosas
ou na neutralizacdo de bactérias, como oligossacarideos,
glicoconjugados e imunoglobulinas, ou atuam diretamente
matando micrébios, como a lactoferrina, a lisozima, pero-
xidases, acidos graxos e outras moléculas.” A protecdo é
melhorada ainda pelo fornecimento de fatores que modu-
lam o sistema imunolégico,>?° como as citocinas e fatores
de crescimento. Além disso, estudos recentes tém mostrado
que o leite materno contém o seu préoprio microbioma, que,
quando fornecido ao neonato, ajuda a criar uma microflora
saudavel em seu intestino e outros tecidos, o que também
ajuda a aprimorar o desenvolvimento do sistema imunolo-
gico do neonato e proteger contra o crescimento excessivo
de bactérias patogénicas.'®"

0 papel do leite como uma fonte de AMPs e na protecao
contra infeccao nao tem sido muito investigado. Estudos ini-
ciais que investigam a expressao de defensinas no epitélio
mamario encontraram expressao de hBD-1, mas nao de hBD-
2."? De fato, o maior peptideo beta-defensina produzido no
leite parece ser o hBD-1.2"* No entanto, Armogida et al.
identificaram a expressao do gene hbd-2 em 15% das célu-
las epiteliais mamarias investigadas'* e Wang et al. foram,
recentemente, o primeiro grupo a mostrar secrecao do hBD-
2 no leite.?

Os AMPs sdo moléculas multifuncionais de defesa.’
Além de sua atividade antimicrobiana, modulam o sistema
imunoldgico ao ativar células imunes contra organismos
patogénicos. Sua importancia na defesa contra infecgcoes
de revestimentos mucosos, como pele, trato respiratério e
intestino, tem sido claramente demonstrada com modelos
de animais em que os genes para as defensinas ou catelici-
dinas do rato foram eliminados ou tiveram sua expressao
reduzida. Esses estudos tém mostrado a importancia dos
AMPs contra varias infecgbes, incluindo as causadas por
E. coli O157:H7, Streptococcus pyogenes e Streptococcus
pneumoniae,'®'® e defensinas e moléculas semelhantes sao
conhecidas por sua contribuicao para a limpeza bacteriana
no intestino e pulmao.'” Para concluir, as informacées forne-
cidas por Baricelli et al." na atual edicao deste jornal devem
atuar como intensificadoras de estudos futuros no campo,
por varias razoes. Primeiro, mais estudos aumentarao nossa
compreensao da complexa biologia do leite materno e de seu
papel antimicrobiano no intestino e em outros tecidos muco-
sos e, segundo, o estudo de AMPs, incluindo defensinas, esta
se tornando cada vez mais interessante porque sao potenci-
ais antibioticos em uma era de resisténcia antibiotica.?’
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