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Prefacio

“When we trust the makers of baby formula more than we do our own ability to nourish our
babies, we lose a chance to claim an aspect of our power as women. Thinking that baby
formula is as good as breast milk is believing that thirty years of technology is superior to
three million years of nature’s evolution. Countless women have regained trust in their bodies
through nursing their children, even if they weren’t sure at first that they could do it. It is an

act of female power, and | think of it as feminism in its purest form.”

Christine Northrup M.D.
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Resumo

Introducdo: O leite materno € constituido por numerosos componentes com funcoes
imunomoduladoras que nao podem ser sintetizados industrialmente e incorporados no leite
artificial. Para além das moléculas, existem no leite materno muitas células vivas, tais como
macréfagos, linfocitos e células estaminais. Os efeitos imunoldgicos do aleitamento materno
fazem sentir-se ndo sé na infancia mas também na idade adulta e observam-se ndo s6 no

lactente mas também na mulher que amamenta.

Objetivos: Revisdo da evidéncia cientifica sobre os aspetos imunoldgicos inerentes ao

aleitamento materno e sua relevancia para a salde do lactente e da mulher que amamenta.

Metodologia: Utilizando as palavras-chave “breastmilk”, “immunology”, “breastfeeding” e
“immunity”, foram pesquisados artigos cientificos nas bases de dados PubMed, UpToDate,
NHS e ResearchGate. Foi também efetuada pesquisa em livros de texto sobre o tema. Revisao

efetuada de outubro de 2014 a fevereiro de 2015.

Resultados e Discussdo: O leite materno é recomendado por varias entidades como a
American Academy of Pediatrics durante os primeiros seis meses de vida do lactente, em
exclusivo, e por pelo menos até aos doze meses de vida ou mais. Do leite materno fazem
partem elementos bioativos que, comprovadamente, protegem contra infecdes e inflamacao
e contribuem para a maturacao do sistema imunologico, para o desenvolvimento dos 6rgaos e
para a saudavel colonizacdo microbiana do lactente. Existem evidéncias cientificas que
sustentam os beneficios a curto e longo prazo do aleitamento, nomeadamente ao nivel da
reducdo de incidéncia de doencgas gastrointestinais, infecoes do trato respiratorio superior e
inferior, doencas alérgicas, neoplasias infantis e doencas crénicas. Verifica-se uma menor
incidéncia, na idade adulta, de doencas imunologicamente mediadas tais como a asma,
diabetes mellitus tipo 1 e a esclerose multipla, em criancas que foram amamentadas. Para a
mulher que amamenta, o aleitamento materno confere também protecao para doencas
mediadas imunologicamente, tais como a artrite reumatoide, bem como beneficios de saude,
ao diminuir o risco de osteoporose, diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares,

hipertensao, hiperlipidémia e neoplasias da mama e do ovario.

Palavras-chave

Breastmilk; Immunology; Breastfeeding; Immunity.
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Abstract

Introduction: Breast milk is composed of numerous components with immunomodulatory
functions that cannot be industrially synthesized and incorporated into formula milk. In
addition to the molecules, there are in breast milk many living cells, such as macrophages,
lymphocytes and stem cells. The immunological effects of breastfeeding are felt not only in
childhood but also in adulthood and are observed not only in infants but also in breastfeeding

woman.

Objetives: To review the scientific evidence on the immunological aspects of breastfeeding

and its relevance on the health of infants and breastfeeding woman.

Methodology: Using the keywords “breastmilk”, "Immunology”, "breastfeeding” and
“immunity”, were searched scientific articles in the databases PubMed, UpToDate, NHS and
ResearchGate. It was also made a review in text books about the subject. The review was

carried out from October 2014 to February 2015.

Results and Discussion: Breast milk is recommended by several organizations such as the
American Academy of Pediatrics for the first six months of life the infant, as exclusive
breastfeeding, and at least until the twelve months of age or older. Breast milk contains
bioactive elements that are proven to protect against infection and inflammation and
contribute to the maturation of the immune system, for the development of organs and
healthy microbial colonization of the infant. There is scientific evidence supporting the
benefits in the short and long-term breastfeeding, particularly in terms of reduction of
incidence of gastrointestinal diseases, upper and lower respiratory tract infections, allergic
diseases, children's cancers and chronic diseases. There is a lower incidence in adulthood, in
immune-mediated diseases such as asthma, type 1 diabetes and multiple sclerosis in children
who were breastfed. For the breastfeeding woman, breastfeeding also provides protection for
immunologically-mediated diseases, such as rheumatoid arthritis, as well as health benefits
by reducing the risk of osteoporosis, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease,

hypertension, hyperlipidemia and neoplasms Breast and ovarian cancer.

Keywords

Breastmilk; Immunology; Breastfeeding; Immunity.
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Introducao

O leite materno constitui a melhor fonte nutricional para a maioria dos recém-
nascidos e lactentes, para além de conferir uma protecdo imunoldgica contra muitas infecoes
durante a infancia (1, 2). Por isso, o aleitamento materno (AM) é recomendado por varias
entidades a American Academy of Pediatrics durante os primeiros 6 meses de vida, em
exclusivo, e por pelo menos até aos 12 meses ou mais, desde que mutuamente desejado pela
mae e pelo lactente (3-8).

A composicao do leite materno € Unica, e ndo pode ser mimetizada por nenhuma
formula de leite artificial (9). Sao seus constituintes elementos nutricionais e fatores
bioativos n&do-nutricionais, que promovem a sobrevivéncia, o crescimento e um
desenvolvimento adequado da crianca. De facto, dele fazem parte centenas de moléculas
bioativas diferentes, que protegem contra infecoes e inflamacao e contribuem para a
maturacdo do sistema imunitario, para o desenvolvimento dos o6rgaos e para a saudavel
colonizacao microbiana (10).

Efetivamente, embora ainda haja muita pesquisa a realizar no sentido de descobrir
todos os elementos e seus mecanismos de atuacdo (11), varios estudos longitudinais, que
examinaram os lactentes desde o nascimento até a vida adulta, sustentam os beneficios a
curto e a longo prazo do aleitamento materno (8).

Algumas doencas e condicbes em que se provou este beneficio incluem doencas
gastrointestinais (diarreia (12, 13), enterocolite necrotizante (3, 14, 15), doenca inflamatoria
intestinal (16, 17)), infecoes do trato respiratorio inferior e superior (14, 18), otite média (19,
20), sindrome da morte subita infantil (21, 22), doencas alérgicas, (como asma, dermatite
atopica e eczema (23, 24)), neoplasias em idade pediatrica, como leucemia (25, 26), e
doencas cronicas de etiologia autoimune (como doenca celiaca (27, 28), obesidade e doencas
cardiovasculares (21, 29, 30), diabetes mellitus tipo 1 e 2 (31, 32), artrite reumatoide (24,
33) e esclerose multipla(34, 35)).

Para a mulher que amamenta o AM revela também beneficios de salde a curto e a
longo prazo, nomeadamente diminuicdo da hemorragia pos-parto e uma involucao uterina
mais rapida, assim como diminuicdo da incidéncia de depressdao pos-parto e evidéncia de
menor risco de vir a desenvolver cancro da mama e do ovario antes da menopausa (14),
artrite reumatoide, osteoporose e diabetes mellitus tipo 2 (3, 36) E também reconhecido
que o ato de amamentar permite o desenvolvimento de uma relacdo fisica confortavel,
envolvente e proxima entre o bebé e a mae, o que aumenta o vinculo afetivo (12).

Com esta revisao bibliografica pretendo expor de forma clara, abrangente e concisa o
conhecimento que existe atualmente acerca dos aspetos de imunologia relacionados com o
AM. E objetivo principal deste estudo demonstrar as evidéncias cientificas que se tém vindo a
acumular no que concerne a este tema, e elucidar sobre a sua relevancia em termos de satde

para o lactente e para a mulher que amamenta.



Breve introducdo a Imunologia:
nomenclatura, propriedades gerais,
elementos constituintes e mecanismos

de acéo

De um ponto de vista evolutivo, todos os animais multicelulares que existem
atualmente tiveram de se adaptar a mudancas ambientais, ao longo de milhares de anos, no
sentido de manterem também a sua propria integridade biolégica (37, 38). E um facto que
durante e ap6s o desenvolvimento intrauterino, um amplo conjunto de fatores ambientais e
do hospedeiro interagem no sentido de determinar os padrdes de resposta imune (39).
Especialmente desde o nascimento, somos permanentemente confrontados com antigénios
estranhos ao organismo, e embora muitos desses sejam inofensivos para o ser humano, outros
sdo agentes microbianos (bactérias, virus, fungos e protozoarios), os quais devem ser
reconhecidos pelo sistema imunolégico (S.l.) (40).

O S.I. é formado pelo conjunto de células, tecidos e moléculas que medeiam a
resisténcia as infegdes, sendo a reacdo coordenada dessas células e moléculas aos
microrganismos denominada resposta imunolégica (41). Assim, a funcao fisiologica mais
importante do S.I. é reconhecer estes agentes e gerar mecanismos adequados de resposta que
se oponham ao seu estabelecimento local e a sua disseminacao sistémica, prevenindo
infecoes e erradicando aquelas que ja estdo estabelecidas (42).

A Imunidade é assim definida, como a resisténcia a doencas, nomeadamente as
infeciosas, e a sua importancia é ilustrada pelo simples facto de que os individuos com
resposta imunologica defeituosa sao suscetiveis a infecOes sérias, que nao poucas vezes
podem por em risco as suas vidas (41).

O S.l. representa o somatoério dos mecanismos de defesa de que o nosso organismo
dispde para nos proteger das agressoes que o ameacam, e sistematicamente é constituido por
dois tipos de respostas funcionalmente definidas e que atuam de modo sinérgico (43). Sao
elas a imunidade inata ou natural, que é responsavel pela protecado inicial contra as
infecoes, e a imunidade adaptativa ou adquirida, que oferece uma defesa mais
especializada e mais eficaz contra as infecées (38, 41). Sobre estas, sao definidos a seguir

alguns aspetos gerais:



Aleitamento materno e aspetos imunoldgicos

Imunidade Inata ou Natural:

E aquela que se diz natural ou nativa, ndo-especifica, nao-antecipatoéria, é
filogeneticamente mais antiga (44). Esta sempre presente nos individuos saudaveis e esta
preparada para bloquear a entrada dos microrganismos e eliminar rapidamente aqueles que
conseguem entrar nos tecidos do hospedeiro (41). Consiste numa resposta imediata a um
estimulo agressor, é a primeira linha de defesa (45), uma vez que os mecanismos de
reconhecimento tém uma especificidade de largo espectro, (reconhecem estruturas
moleculares conservadas produzidas pelos diferentes agentes patogénicos) (38, 46). Ou seja,
nao possui especificidade para microrganismos nem guarda memoria imunoldgica (40, 44).
Dela fazem parte os seguintes elementos: fatores mecanicos, quimicos e fisioldgicos; células
fagociticas; fatores humorais; e outas células como as células dendriticas, mastocitos,
basofilos e eosinofilos (37, 42, 43).

Imunidade Adaptativa ou Adquirida:

E especifica, antecipatéria e somatica (37), os mecanismos de defesa envolvem
linfocitos B e T, a resposta imunoldgica tem um carater especifico, e ndo somente padroes
moleculares conservados, e garantem protecao ao organismo contra uma reinfecao (42). A
especificidade é a capacidade de reconhecer e reagir rapidamente a uma molécula, e a
memoria imunolégica é a capacidade de voltar a reconhecer e reagir rapidamente a esse
mesmo antigénio quando este for reintroduzido no organismo (38, 44). Estes mecanismos de
defesa tém o potencial para distinguir entre milhdes de antigénios ou parte de antigénios
diferentes (41, 42).

Consiste numa resposta mais tardia, dois a cinco dias, que requer expansao e
diferenciacdo de linfocitos T e B em reposta a presenca dos invasores microbianos, cujos
antigénios vao ativar diretamente estes linfocitos com recetores especificos (44). Como tem
especificidade mais restrita, os recetores dos linfocitos T e B reconhecem antigénios
particulares (45): o recetor dos linfocitos B reconhece antigénios nativos, enquanto que os
linfocitos T reconhecem antigénios apresentados no contexto do complexo major de
histocompatibilidade (43).

Imunidade Inata ou Natural

a) Fatores mecanicos, quimicos e fisioldgicos:

A pele e as mucosas constituem uma barreira fisica, impenetravel a grande numero de
microrganismos (38, 40, 44). A descamacdo do epitélio facilita a remocao dos agentes que
aderem as superficies epiteliais (42), e o muco que as recobre impede o contacto destas
células com microrganismos, aglutinando-os (43).

Ao nivel do trato respiratdrio, fatores mecanicos como o reflexo da tosse, os espirros

e o movimentos dos cilios vibrateis das células epiteliais ajudam a expelir, através da



expetoracao, células infetadas e secrecdes mucosas contendo agentes infeciosos ou particulas
poluentes (40, 43).

Os acidos gordos produzidos pelas glandulas sebaceas da pele, o suor, a saliva, as
lagrimas, a urina e outros fluidos corporais sdo fatores quimicos muto importantes, pois
contém substancias com acdo bactericida e bacteriostatica (40, 42, 43).

Além destes mecanismos, o pH acido da maior parte das secrecoes e da flora normal
da pele (40), do trato gastrointestinal e genitourinario evita a colonizacao de microrganismos,
ao mesmo tempo que permite o crescimento de algumas bactérias nao-patogénicas (43).

Apesar destes fatores de defesa, os agentes infeciosos podem suplanta-los, pelo que o

organismo ativa outras linhas de defesa, como os mecanismos celulares e humorais (42).

b) Células fagociticas:

A fagocitose refere-se ao processo pelo qual o material particulado, como bactérias,
parasitas, células mortas e restos celulares é ingerido pelas células fagociticas e depois
destruido ou neutralizado e eliminado (40, 43). Os principais tipos de células fagociticas sdao
os neutrofilos, os mondcitos e os macrofagos (38, 41). Os neutrofilos circulam no sangue
periférico e podem migrar rapidamente para os espacos extravasculares, alcancando os
tecidos quando surge um foco de inflamacdo ou infecao (38). Os mondcitos, que também
circulam no sangue periférico embora em muito menor nimero que os neutrofilos, quando

migram para os tecidos transformam-se em macrofagos (42, 43).

Os fagocitos sao atraidos por estimulos quimicos desencadeados pelas quimiocinas.
Alguns dos agentes de acdo quimiotatica mais importantes sdo o componente C5a do
complemento, o leucotrieno B4 e a IL-8 (42, 43).

Existem mecanismos de reconhecimento que facilitam o mecanismo de fagocitose,
que pode ser mediada por recetores que se ligam diretamente aos agentes patogénicos ou por
opsoninas (opsonizacdo) (10, 42, 43). Relativamente a opsonizacdo, esta consiste na
facilitacdo da fagocitose através de varios mediadores, como fragmentos do complemento,

anticorpos, fibronectina, entre outros (38).

c) Fatores Humorais:

Os fatores humorais sao os fatores presentes na circulacao, por exemplo as proteinas
do sistema do complemento, citocinas, interferdes ou as proteinas de fase aguda (41).

O sistema do complemento consiste numa cascata de proteinas enzimaticamente
ativas que libertam moléculas que funcionam imunologicamente (40, 47). Embora tenha
mecanismos de acdo inespecificos, consiste num elo de ligacdo fundamental para o
estabelecimento da imunidade adquirida, complementando assim as respostas mediadas por
anticorpos (44, 45). Sao nove os componentes do complemento, e habitualmente estao

presentes no plasma numa forma inativa (zimogénios), mas quando o sistema é ativado, as
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moléculas inativas sdo convertidas em enzimas ativas, e estabelece-se uma cascata de

ativacao (42).

Existem trés vias de ativacdo do complemento:

Via classica: inicia-se quando anticorpos IgM ou IgG se ligam a antigénios (bactérias
maioritariamente, mas também virus ou autoantigénios) e formam complexos antigénio-
anticorpo (45).

Via alternativa: € ativada por produtos e componentes bacterianos, alguns virus e
enzimas proteoliticas, e ndo requer a intervencao de anticorpos (40).

Via da lectina: inicia-se de modo idéntico a via classica, mas em vez de anticorpos
existe uma lectina, nomeadamente a lectina de ligacdo a manose (a manose corresponde a
estruturas de carbohidratos das paredes de varios microrganismos). Quando este complexo se
liga a superficie de um agente patogénico, ha ativacao do complemento (38).

Independentemente da via considerada, verificam-se sempre trés fases (Iniciacao,
Amplificacdo e Ataque a membrana), sendo o objetivo principal a deposicao do fragmento
C3b no alvo celular, de modo a que se verifique a aderéncia imune e a ingestao pelas células
fagociticas (42, 45).

d) Células linfociticas:

As células linfociticas sao determinados tipos de células, nomeadamente linfocitos,
ndao B e nao T, que sdo capazes de desempenhar fungdes citotdxicas contra células-alvo,
independentemente de qualquer exposicdo prévia (42). Algumas subpopulacdes de linfocitos T
e B, como nao entram em processo de expansao clonal para desencadearem uma resposta
imunologica, sdo considerados elementos da imunidade inata, designadamente linfocitos Tyd,
subpopulacéo de linfocitos NKT, linfocitos B-1 nas cavidades peritoneal e pleural e linfocitos B

da zona marginal do baco. Outro exemplo sao as células Natural Killer (NK) (40, 44).

e) Outras células: células dendriticas, mastocitos, basofilos e eosindfilos:

As células dendriticas tém a capacidade de fagocitar microrganismos, de produzir
oxido nitrico (tem atividade antimicrobiana), e a sua estimulacdo constitui um passo essencial
para a iniciacao de respostas adaptativas (38, 42).

Os mastocitos também fagocitam microrganismos invasores e produzem grandes
quantidades de mediadores inflamatorios (como por exemplo o TNF-a e o leucotrieno B4), os
quais recrutam leucocitos para o foco inflamatério. Também intervém nos mecanismos de

alergia (45).

Os basofilos, através do seu processo de desgranulacao e libertacdo de histamina e de
sintese e libertacdo dos produtos da cascata do acido araquidénico, sao igualmente

mediadores dos fenomenos alérgicos (42).



Os eosinofilos, tal como os mastocitos, produzem um conjunto variado de citocinas e
mediadores lipidicos do processo inflamatodrio, e tém potencial toxico contra parasitas (40,
42).

Imunidade Adaptativa ou Adquirida

A imunidade adaptativa tem capacidade de discriminacao antigénica para varios
microrganismos, o que lhe confere um carater especifico a resposta imune e a geracao de
uma memoria imunolégica (40). A sua natureza implica mecanismos de amplificacao clonal,
pelo que sdo necessarios dias ou até mesmo semanas para que o numero de linfocitos
especificos atinja a magnitude necessaria para eliminar determinado agente (42). As
respostas imunoldgicas podem ocorrer via producao de anticorpos (imunidade humoral) ou de

células efectoras com atividade citolitica/citotoxica e de citocinas (imunidade celular) (46).

a) Linfocitos T e B:

As respostas imunes adaptativas sdo iniciadas pelo reconhecimento de antigénios
pelos recetores especificos de membrana dos linfocitos(44), sendo que os linfocitos B e T
diferem em relacao aos antigénios que reconhecem (41, 46).

Os linfocitos B diferenciam-se em plasmocitos para que ocorra a producdo de
anticorpos (40) e portanto sdao os mediadores da imunidade humoral, através da
neutralizacao, opsonizacao/fagocitose, ativacao do complemento, citotoxicidade dependente
de anticorpos, desgranulacdo de mastocitos e basofilos e/ou eosindfilos (42). Os anticorpos
sdao produzidos pelos linfocitos B e seus derivados e funcionam como recetores de antigénios
ligados a membrana dos linfocitos B (44). Podem reconhecer uma grande variedade de
macromoléculas (proteinas, polissacarideos, lipidos e acidos nucleicos) quer na forma sollvel
ou associadas a superficie celular, mas também pequenas substancias quimicas (41). Assim, as
respostas humorais mediadas pelas células B podem ser geradas contra varios tipos de
antigénios da membrana celular dos microrganismos e antigénios sollveis (45).

Os linfocitos T promovem a regulacdo das respostas celulares e humorais, tém
atividade citotoxica importante e em termos funcionais dividem-se em trés subtipos, com
caracteristicas particulares (42, 45):

Linfocitos T auxiliares/helper (Th): ajudam outras células a desempenharem as suas
funcdes, sao identificados pela expressao da molécula CD4, e distribuem-se em duas grandes
subpopulacoes, os Th1 e os Th2, consoante o padrao de citocinas que produzem, o que
determina substancialmente a sua funcao.

Linfécitos T citotoxicos (Tc): promovem a destruicao celular (nomeadamente das
células infetadas por virus e neoplasicas), e sao identificados pela molécula CD8.

Linfoécitos T reguladores/supressores (Treg/Ts): promovem a regulacao/supressao de
respostas imunoldgicas especificas, e podem expressar na sua superficie as moléculas CD4 ou
CDs8.
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Ao contrario do que se passa com os linfocitos B, os recetores de antigénios da
maioria dos linfocitos T s6 podem identificar fragmentos peptideos de antigénios proteicos, e
apenas quando estes sdo apresentados por células especializadas, denominadas células
apresentadoras de antigénios (APC) (41, 42). As APC (que podem ser células dendriticas,
macréfagos e linfocitos B) estdo associadas aos antigénios do Complexo Major de
Histocompatibilidade (MHC), que pode ser de classe | (identificado pelos linfocitos TCD8+) ou
Il (reconhecido pelos linfocitos T CD4+) (44).

Além destes existe ainda um terceiro grupo de linfocitos, os linfécitos NK, com
citotoxicidade direta e capacidade de producao de fatores sollveis (quimiocinas e citocinas)

com efeitos microbicidas ou de ativacdo de outras células do sistema imunoldgico (42).

b) Imunoglobulinas:

As Ig existem sob 2 formas, a membranar, essencial para o reconhecimento de
antigénios pelos linfocitos B, e uma forma solivel também denominada anticorpo,
responsavel pelas respostas humorais (38). As suas funcdes fisiologicas consistem no
reconhecimento, neutralizacdo e eliminacao dos antigénios ou microrganismos que induziram
a sua formacdo, através de varios mecanismos, como a opsonizacdo e ativacao do
complemento, entre outros (42).

Nos humanos existem 5 classes ou isotipos de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, IgE e
IgD) (38, 40, 46):

A I1gG é a principal classe de Igs (44), com maior concentracdo na circulacdo
sanguinea, 75% das Igs totais, e como atravessa a barreira placentaria é a Unica que garante
protecdo ao recém-nascido nos primeiros meses de vida (40). E importantissima na defesa
contra a invasdao microbiana, nomeadamente através da ativacdo do complemento, ligacdo
aos macrofagos e outras células fagociticas e divide-se em quatro subclasses, 1gG1, 1gG2, 1gG3
e lgG4 (42).

As 1gG1, 1gG3 e IgG4 medeiam a resposta imunologica contra antigénios proteicos, e
quando o estimulo antigénico é polissacarido (como por exemplo as capsulas de bactérias), os
anticorpos produzidos sdo maioritariamente do tipo IgG2. Concentracdes séricas diminuidas
de 1gG3, mas principalmente de IgG2, estao associadas a infecdes recorrentes das vias aéreas,
enquanto que a deficiéncia de I1gG1 esta associada a infecdes pelo virus Epstein-Barr, difteria
e tétano, para além de outros. A IgG4 tem uma menor representacdo no total de IgG sérica e
intervém principalmente na doenca alérgica, sendo frequentemente encontrada em elevados
niveis em parasitoses (42).

A IgM é um ativador importante do complemento e da fagocitose, intervindo na
eliminacdo de patogénicos nos estadios iniciais da imunidade mediada pelas células B (44),
quando o nivel de 1gG sérica ainda nao é suficiente. Ainda que em menor grau do que a IgA,
também participa na imunidade associada as mucosas (42).

A IgA é o anticorpo produzido em maior nUmero no corpo humano, e a segunda classe

mais frequente na circulacao sanguinea (38). Das suas duas subclasses (IgA1 e IgA2), a IgA2 é a



principal imunoglobulina das secrecoes (44), e € primordial na defesa contra a penetracao de
alergénios, virus e particulas microbianas ao nivel das mucosas do sistema respiratorio,
gastrointestinal e genitourinario (40). A IgA1 é principalmente encontrada no soro (42).

A IgA participa ainda na remocao de complexos imunes, o que implica uma
predisposicdao aumentada para alergias e doencas autoimunes nos individuos com défice de
IgA (42). O leite materno contém niveis elevados de slgA (38).

A IgE é, de todos os anticorpos, a menos abundante no sangue e a que tem um tempo
de semivida menor (40, 44), sendo produzida maioritariamente pelos plasmocitos dos pulmoes
e da pele. E extremamente importante no combate as alergias, e quando em contacto com
alergénios desencadeia a libertacdo de substancias como a histamina, leucotrienos e
citocinas, mediadores nas reacoes alérgicas e anafilaticas (40, 42). Nas infecdes parasitarias
também é usual encontrar titulos elevados de IgE sérica(44).

A IgD esta normalmente presente em niveis reduzidos na circulacao sanguinea (44), e
na sua forma de membrana faz parte de um conjunto de recetores de linfocitos, que
participam no reconhecimento especifico de antigénios e na ativacao celular (42).
Resumidamente, o S.l. inato é o responsavel pelo primeiro encontro com o patogéneo mas
pode ativar a imunidade adaptativa no caso da reposta inicial ser ineficaz. Assim, ambos os
sistemas interatuam um com o outro, via interacées célula-célula e fatores sollveis, no

sentido de manter um estado fisiologico estavel (37).
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Constituintes do Leite Materno

Tal como ja foi referido anteriormente, foi comprovado por muitos estudos que a
composicao do leite materno é o gold-standard para a nutricao infantil (6, 10, 36, 47-53). Nao
constitui apenas o melhor alimento como pode ser mesmo visto como um sistema bioldgico
funcional e dinamico, ja que proporciona nutrientes, componentes bioativos e fatores
imunologicos (54, 55). De facto, trata-se de um fluido bioldgico muito complexo que faculta
fatores nutricionais e ndo-nutricionais (56, 57), promovendo assim o crescimento saudavel dos
recém-nascidos e lactentes (50).

Além de, comprovadamente, proteger contra doencas infeciosas na infancia (50), os
seus beneficios estendem-se até a idade adulta, como sugerem estudos epidemiolégicos que
demonstram uma protecao contra doencas cronicas e alérgicas, de mediacdao imune (8).

Do leite materno fazem parte mais de duzentos tipos diferentes de moléculas,
algumas das quais ainda nao foram descritas e a sua funcdo esta por determinar (1). O leite
contém nutrientes em quantidades proximas do nivel 6timo, mas também fatores que
facilitam a absorcao de nutrientes vitais no intestino do lactente, como o calcio, o ferro e a
vitamina B12 (7, 58).

Ao contrario das formulas artificiais, que obedecem a padrdes e variam muito pouco
no que refere a sua composicao (10), a do leite materno ndao € homogénea e sofre alteracoes
ao longo das semanas em que decorre o aleitamento e até ao longo do proprio dia (52),
variando também entre as mulheres que amamentam (50).

O periodo de amamentacao é dividido em trés fases diferentes: colostro, leite de
transicdo e leite maduro, sendo que as principais alteracées nos constituintes do leite
ocorrem durante a primeira semana (50). O colostro é produzido apenas durante os primeiros
dias apods o parto, é rico em componentes imunologicos como IgA secretoria, lactoferrina e
leucocitos e em fatores promotores do desenvolvimento como o EGF (10). Tem um elevado
conteldo proteico e um teor de gordura mais baixo, e apesar do seu valor nutricional as suas
principais propriedades sao imunoldgicas (12). O leite de transicdao, presente normalmente
cinco a quinze dias apos o parto, representa um periodo de aumento na producao de leite
para suprir as necessidades nutricionais e de desenvolvimento do lactente em crescimento
rapido. Cerca de quatro a seis semanas apds o parto, o leite maduro mantém uma composicao
semelhante a do periodo anterior (10).

Embora se saiba que a composicdo do leite materno esta sujeita a alteracdes durante o
aleitamento, pouco se sabe ainda sobre as mudancas ao nivel dos seus componentes

imunologicos (59).



Componente Nutricional

Os elementos nutricionais do leite permanecem muito constantes entre as diferentes
mulheres que amamentam, no entanto a dieta materna é um fator decisivo na presenca de
determinadas vitaminas e acidos gordos presentes no leite (60). Muitos destes elementos tém
mais do que uma funcao para além da de nutricdo, como a protecao contra infecdes e outros
mecanismos de mediacdo imunolodgica, entre outros efeitos muito distintos (1).

Dos principais macronutrientes presentes no leite materno, proteinas, lipidos e
hidratos de carbono, numa gravidez de termo fazem parte aproximadamente 0.9 a 1.2 g/dL
de proteinas, 3.2 a 3.6 g/dL de gordura e 6.7 a 7.8 g/dL de lactose (57).

O leite materno contém varios tipos de proteinas, com atividades bioldgicas distintas,
capazes de facilitar a absorcao de nutrientes no intestino, de fornecerem elas mesmas
quantidades adequadas de aminoacidos essenciais para o crescimento do lactente tendo
também propriedades antimicrobianas e imunoestimuladoras (61). As proteinas mais
abundantes sao a caseina, a a-lactalbumina, a lactoferrina, a slgA, lisozima e albumina sérica
(10).

O seu valor energético é cerca de 65 a 70 kcal/dL, e esta diretamente relacionado
com o conteldo de gordura presente no leite, que é muito variavel e depende em grande
parte da dieta materna (1, 62). Os principais acidos gordos presentes sao os acidos palmitico
e oleico (10).

Embora a lactose, que é um dissacarideo, seja o principal aclcar do leite, outros
hidratos de carbono importantes sdo os oligossacarideos, que também sdo fatores bioativos e
nao apenas elementos nutricionais (10). Os oligossacarideos sdo o terceiro componente mais
abundante do leite e perfazem 8% do conteudo total de nutrientes (63, 64). O conteldo de
oligossacarideos do leite materno é um dos principais componentes que determina a
colonizacao bacteriana do trato gastro-intestinal do lactente (33).

E de referir que apesar de estes valores representarem uma estimativa adequada, ha
que ter em conta a variabilidade individual, e outros fatores como se a gravidez é de termo
ou pré-termo (48). Essa variabilidade é ainda mais notoria relativamente aos micronutrientes,
como as vitaminas A, B1, B2, B6, B12 e D e iodo, os quais dependem da dieta materna e das
reservas corporais, que nem sempre estao num nivel 6timo (1). Isto é particularmente
verdade no caso das vitaminas D e K, que normalmente estao presentes no leite materno em

quantidades muito baixas (10).

Componentes Bioativos

Além dos componentes nutricionais, o leite materno é uma fonte de moléculas
biologicamente ativas (59), responsaveis por atividades bioldgicas especificas, essenciais para
o crescimento e desenvolvimento dos recém-nascidos (65, 66). Estes elementos também
protegem os lactentes de infecoes e da inflamacao e contribuem para a maturacao do seu S.I.

(67), além de que constituem um importante aspeto na defesa da glandula mamaria da
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mulher que amamenta (68). Exemplos desses componentes sao Igs, fatores de crescimento,
citocinas, proteinas de fase aguda e proteinas antivirais e antibacterianas (65).

0 A.M. exclusivo é especialmente importante durante os primeiros seis meses de vida
do lactente, uma vez que ao nascimento o seu S.l. é imaturo e inadequado (8). Como o S.1. da
crianca continua em desenvolvimento ao longo de pelo menos os dois primeiros anos de vida,
durante este periodo a crianca tem uma capacidade limitada para responder efetiva e
rapidamente a agentes infeciosos, dado a sua imaturidade imunologica, o que explica a sua
suscetibilidade para infecdes (47, 68). Acredita-se que apo6s o término do A.M. ha uma
protecado prolongada contra infecbes, uma vez que o S.l. da crianca so esta completamente
funcional por volta dos trés ou quatro anos de idade (69).

Estes elementos sao tao importantes que apesar de ainda nao se conhecerem todos os
seus mecanismos de acao, as investigacoes prosseguem para compreender e aplicar esse
conhecimento na melhoria das formulas de leite artificial (67) .

De modo a facilitar a exposicao dos mesmos, os componentes bioativos podem ser
divididos em 2 grandes grupos, fatores celulares e fatores humorais, embora in vivo esta

divisao é ficticia ja que eles estao intimamente relacionados (68).

Componentes Celulares

As células presentes no leite materno incluem macrdéfagos, linfocitos, neutrofilos,
células estaminais e células epiteliais, entre outras, perfazendo um total de
aproximadamente 4000 células /mm? de leite (10).

Estas células “vivas” do leite atacam diretamente os patogéneos, mobilizam outras
defesas e ativam componentes sollveis, a maioria alcanca o trato gastro-intestinal onde
continua as suas funcdes, e podem classificar-se como (8, 68):

a) Células com especificidade imunologica: linfocitos T e B

b) Células acessorias: neutrofilos, macrofagos e células epiteliais

Embora o preciso papel dos leucocitos presentes no leite materno ainda ndo tenha
sido determinado (70), estes sao os principais componentes celulares presentes no inicio do
A.M. (71). O recém-nascido ingere em média 10® leucocitos por dia, dos quais
aproximadamente 90% sdao macrdofagos e cerca de 5 a 10% sao linfocitos (70). A maior
concentracao de células ocorre nos primeiros dias de aleitamento, e ap6s 2 a 3 meses o
nimero de células diminui, no caso dos leucocitos para niveis indetetaveis (68, 72).
Relativamente aos leucdcitos polimorfonucleares, acredita-se que a sua principal funcao ¢ a
defesa do tecido mamario e em menor grau a imunocompeténcia do lactente, através da
fagocitose ao nivel da mucosa do trato G.l. pelos neutrofilos (11). Os linfocitos T perfazem
aproximadamente 80% do total, igualmente distribuidos entre subpopulacdoes CD4+ e CD8+,
enquanto que os linfocitos B sao identificados pela presenca de Igs de superficie (73). As
células B proliferam e ha formacao de anticorpos, (0 que nado se verifica nas formulas de leite
artificial). Ambos os linfocitos T e B sao reativos contra organismos que invadem o trato G.I.
(68).
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Componentes SolUveis

Estes elementos tém maultiplas funcdes protetoras incluindo a ligacdo a patogéneos, a
secrecao de marcadores quimicos e a ligacdo a nutrientes necessarios a sobrevivéncia dos
patogéneos, e incluem (8, 10, 74):

a) Imunoglobulinas: sigA, IgE, 1gG, IgM e IgD

b) Fatores nao-especificos: complemento, INF, fator bifido, fatores antivirais.

c) Proteinas transportadoras: lactoferrina, transferrina, proteina ligacao-vitamina

B12, proteina ligacdo-corticoide.

d) Enzimas: lisozima, lipase lipoproteica, enzimas leucocitarias.

e) Citocinas: INF, ILs

f) Hormonas e substancias hormone-like: prostaglandinas, relaxina, somatostatina,

gonadotrofinas e esteroides ovarianos, prolactina, adiponectina, leptina, insulina,
cortisol, tiroxina, calcitonina, eritropoietina e fatores de crescimento.

g) Mucinas: MUC1 e MUC4

a) Imunoglobulinas

Todas as classes de Igs fazem parte da constituicao do leite materno, sendo que as
suas concentracoes sao maiores no colostro e alteram-se a medida que o aleitamento
prossegue (1). A IgA é a Ig presente mais importante, quer em termos de concentracdo
(perfaz 90% de todas as Igs no colostro e no leite), quer ao nivel de atividade bioldgica
constituindo o principal mediador da primeira linha de defesa local do S.I. (59).

A atividade das Igs, principalmente a IgA, ao nivel da mucosa gastrointestinal e
respiratoria, promove protecdo contra os microrganismos que a possa infetar ou entrar no
corpo através desta via. Os anticorpos sIgA presentes no leite materno reconhecem uma
grande variedade de microrganismos, incluindo bactérias (nomeadamente E.coli, Shigella,
Salmonella, Campylobacter, V. cholerae, Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae,
Clostridium botulinum, Klebsiela pneumoniae), fungos (como Candida albicans) e parasitas
(por exemplo, a Giardia) (38, 68).

As restantes Igs existem no leite em concentragdes muito menores que a IgA.
Acredita-se que as Igs D e E presentes no leite tém a mesma especificidade antigénica da IgA,
enquanto que a as Igs G e M tém funcbes complementares a esta na defesa das mucosas
respiratoria e gastrointestinal do lactente, para além de que participam na fixacao do

complemento e tém atividade bactericida (75).
b) Fatores nao-especificos

b1) Sistema do Complemento:

Os estudos sugerem que o colostro e o leite contém todos os elementos da cascata do

complemento, embora haja algumas deficiéncias na sua ativacdo nos recém-nascidos (75).
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Nas maioria das criancas com menos de dezoito meses de idade, os niveis plasmaticos das
proteinas do complemento sdo menores que nos adultos, exceto no caso de C5 e C7 (47). Em
particular, os elementos C3 e C4 do complemento sao capazes de facilitar a ligacao de
bactérias a anticorpos especificos, e o fragmento C3b tem propriedades opsonicas,

anafilaticas e quimiotaticas (47, 68).

b2) Interferon (INF):
O INF é produzido pelas células NK e linfécitos T ativados e esta presente em

quantidades reduzidas no colostro, no leite de transicao e maduro (75, 76).

O INF-y que tem atividade proinflamatoria, amplificando a resposta inflamatdria das
células Th1 e suprimindo a resposta alérgica das célulasTh2 (10). Apesar da sua funcao precisa
no leite ainda nao ter sido determinada, acredita-se que os seus niveis reduzidos sao ainda
assim adequados para proteger contra infecées sem ocorrer uma hiperactivacao das células T
(68).

b3) Fator Bifido:

E um fator de crescimento especifico para bactérias do género Lactobacillus e
Bifidobacterium, bacilos que estao normalmente presentes no leite materno e que sao
denominados probiéticos (75).

As bactérias probioticas estabelecem uma protecdo imunoldgica para o seu
hospedeiro, estimulando a producdo de anticorpos ou a fagocitose pelos leucocitos
sanguineos, por exemplo (68). De facto, o leite humano nao é estéril e dele fazem parte
varios tipos de bactérias que funcionam de modo comensal, simbidtico e probidtico no

intestino do lactente (77).

c) Proteinas transportadoras

c1) Lactoferrina:

A lactoferrina é uma importante proteina de ligacao ao ferro e constitui cerca de 10 a
15% do conteldo proteico total do leite materno (51). Esta glicoproteina tem propriedades
antimicrobianas (75, 78), (devido a sua capacidade de se ligar ao ferro, compete com
bactérias e fungos pelo ferro necessario a sua proliferacdo (11)) e probioticas, uma vez que
serve como fator de crescimento para espécies bacterianas intestinais, como as
Bifidobacterium e os Lactobacillus (47, 51). E assim um agente protetor de amplo espectro
(9), que também reduz a producao de citocinas inflamatorias nos mondcitos, e interfere com

a adesao de patogéneos entéricos como a E.coli e Shigella spp (47, 51).
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c2) Proteina de ligacao-vitamina B12:

Esta proteina, encontrada em elevadas concentracdes no leite materno, liga-se a
vitamina B12 e torna-a indisponivel para o crescimento de bactérias como as Bacterioides e a
E. coli (68, 75).

c3) a-Lactalbumina:

E uma proteina transportadora de calcio, parte essencial do complexo enzimatico que
sintetiza a lactose, e promove o crescimento das Bifidobacterium (47). E capaz de destruir o
Streptococcus pneumoniae e esta presente na glandula mamaria apenas durante o periodo de

aleitamento (11).

d) Enzimas

d1) Lisozima:

Esta enzima é uma glicoproteina acido- e termo-estavel, que é encontrada em
grandes concentracbes nas fezes dos bebés alimentados com leite humano, mas nao nos
alimentados com formulas de leite adaptado (68). A lisozima é capaz de provocar a lise da
parede celular bacteriana (47), liga-se a endotoxinas (limitando o seu efeito), aumenta a

producao de IgA e contribui para a ativacdo de macrofagos (10).

d2) Caseina:
A caseina inibe a adesdo de varias bactérias em diferentes sitios epiteliais, e promove

o crescimento das Bifidobacterium (47).

e) Citocinas

As citocinas, um dos mais importantes componentes bioldgicos presentes no leite
humano (51), sao polipéptidos pluripotentes (79), solGveis (80), multifuncionais (10), que
atuam como mensageiros quimicos entre as células (51) via agbes autocrinas, paracrinas e
endocrinas (68). Ja foram identificadas mais de dez tipos de citocinas no leite (68), as quais
operam em associacoes complexas produzindo uma cascata de efeitos que contribuem para o
desenvolvimento e funcdo do S.I. (51). As citocinas sdo produzidas por varios tipos de células
(79), nomeadamente pelos leucocitos presentes no leite e pelo epitélio da glandula mamaria
(81, 82) e tém a capacidade de atuar em diferentes tipos de células (pleiotropismo) (79).
Entre as suas funcoes incluem-se iniciacao e estimulacao das respostas de defesa do
hospedeiro, prevencdao da autoimunidade, efeitos anti-inflamatdrios no trato respiratoério
superior e Gl e estimulacdo do desenvolvimento do sistema digestivo e respiratorio superior,
especialmente ao nivel do S.l. da mucosa (68).

A lista de citocinas presentes no leite materno inclui as interleucinas 1,3, 4, 5, 6, 7,
8, 10, 12, 13; Interferon gama (INF-y); Epidermal Growth Fator (EGF); Transforming Growth
Fator Alfa (TGF-a); Transforming Growth Fator Beta (TGF-8); Granulocyte colony-
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stimulating fator (GM-CSF); Macrophage colony-stimulating fator (M-CSF) e monocytes
chemotactic protein (47, 53, 66, 73, 76, 81).

Podemos fazer uma divisao das citocinas em anti-inflamatérias (IL-10, IL-6, TGF-B) e
pré-inflamatérias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) (81).

As quimiocinas sao uma classe de pequenas citocinas quimiotaticas que induzem o
movimento de outras células (10), capazes de ativar leucocitos e com potencial papel como
mediadoras da inflamacao (79).

A familia TGF-B constitui a classe mais abundante de citocinas do leite materno (83),
e ocorre sob trés isoformas, das quais a TGF-B2 é a predominante (10). E um fator de
crescimento que limita a producao de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF) e também
€ sugerido que limita a adesao dos leucocitos a células endoteliais e diminui a producao de
oxido nitrico por macrofagos ativados (47). As suas funcdes principais consistem na regulacio
da proliferacdo e diferenciacdo celular, estimulacdo da sintese e deposicao da matriz
extracelular e na modulacao dos mecanismos da inflamacao e alergia (66).

As ILs sao um subgrupo de citocinas que incluem, entre outras, a TNF-qa, IL-6, IL-8 e
INF-y (10, 68), um conjunto de citocinas pré-inflamatodrias, em niveis que diminuem ao longo
do aleitamento e que também dependem da idade gestacional ao nascimento (10).

A IL-6 é uma citocina com funcbes quer pro- quer anti-inflamatorias (10, 78), e tem
um papel muito importante ao estimular a diferenciacdo de células produtoras de IgA (51,
81), para além de também ativar linfocitos T, aumentar a fagocitose e a producao de ai-
antitripsina (75). Além disso, a sua presenca no leite também pode afetar o S.l. da glandula
mamaria (53).

A IL-8 é uma quimiocina, um mediador inflamatorio e é capaz de promover o
movimento de neutrofilos, mondcitos e linfocitos da circulacdo materna para o leite (53, 68,
75). Este movimento de leucdcitos alcanca a parede intestinal do lactente, e possivelmente
atravessa-a, o que contribui para a defesa da mucosa e desenvolvimento do S.I. (53).

A IL-10 tem atividade anti-inflamatoéria, diminuindo a producao de INF-y, IL-12 e
outras citocinas pro-inflamatorias (75), e a ativacdo de macrofagos, células T e células NK
(47). Também aumenta a sintese de IgA, IgM e IgG (47, 68, 75, 78).

A IL-7 atravessa a parede intestinal e influencia o desenvolvimento timico (10).

Os Colony-stimulating factors, como M-CSF e GM-CSF, tém papéis importantes na
proliferacao, diferenciacdo e sobrevivéncia dos macrdfagos presentes no leite (79). O G-CSF
tem efeitos benéficos no desenvolvimento intestinal, promovendo o aumento do nimero de
villi, criptas e proliferacao celular (10).

A concentracao de citocinas é maxima no colostro, diminuindo depois ao longo do
aleitamento, o que sugere que estas potenciam a funcdo imunoldgica do recém-nascido
durante os primeiros dias de vida, periodo de imaturidade imunoldgica, no qual o lactente

ainda néo é totalmente capaz de produzir as suas proprias citocinas (51, 68, 75).
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f) Hormonas e substancias hormone-like

Este conjunto de hormonas e substancias semelhantes a hormonas presentes no leite
materno inclui as prostaglandinas, relaxina, somatostatina, gonadotrofinas e esteroides
ovarianos, prolactina, insulina, cortisol, tiroxina, eritropoietina e fatores de crescimento (8,
9).

A prolactina estimula o desenvolvimento dos linfocitos T e B e a diferenciacdo do
tecido linfoide intestinal (9).

A adiponectina é uma hormona proteica produzida pelo tecido adiposo que regula
ativamente o metabolismo e suprime a inflamacdo (84). E encontrada em elevadas
quantidades no leite materno, e cré-se que os seus niveis no leite correlacionam-se
inversamente com o peso do lactente e o seu IMC (10).

A leptina é também uma hormona-reguladora do metabolismo presente no leite
materno, que parece ser importante para o crescimento pos-natal (30, 85).

A calcitonina e a somatostatina sao hormonas com funcées reguladoras do
crescimento, embora no caso da somatostatina o seu papel no leite materno ainda permaneca
pouco claro, pois hormalmente esta inibe os fatores de crescimento (10).

O cortisol, a tiroxina e a insulina promovem a maturacao da mucosa do trato Gl do
recém-nascido e o desenvolvimento dos mecanismos de defesa intestinal do hospedeiro (9,
75), tal como muitos dos fatores de crescimento, como veremos em seguida.

O leite materno contém um niumero vasto de fatores de crescimento (86), com
efeitos comprovados na estimulacdo do crescimento, desenvolvimento e protecao do trato Gl
do recém-nascido, aumentando a eficacia da barreira epitelial (56, 68, 86). Além disso, os
seus efeitos também se verificam ao nivel do sistema vascular, nervoso e endocrino (10)
sendo impossivel replicar estes elementos nas formulas de leite de vaca comercializadas (56).

Entre estes, encontram-se 3 muito importantes: Vascular Endothelial Growth Fator
(VEGF), que regula a angiogénese e a vasculogénese, atuando principalmente nas células
endoteliais (10, 56); Hepatic Growth Fator (HGF), que estimula o crescimento, motilidade e
morfogénese nas células epiteliais e em outros tipos celulares, além de ter propriedades
angiogénicas (56); EGF, fator critico para a maturacdo e regeneracao da mucosa intestinal,
(promove a divisao celular, a absorcao de agua e de glicose e a sintese proteica, entre outros
mecanismos protetores da mucosa) (87).

Outros fatores importantes presentes no leite materno sao o Brain-Derived
Neurotrophic Fator (BNDF), e o Glial cell-line Derived Neurotrophic Fator (GNDF), essenciais
para o desenvolvimento do sistema nervoso imaturo do recém-nascido (10).

O leite inclui ainda quantidades significativas de Eritropoietina, a principal hormona
responsavel por aumentar o nimero de globulos vermelhos, além de ser um importante fator
trofico (10).

A superfamilia de IGF, insulin-like growth fator, nas formas IGF-I e IGF-1l, também
esta presente, estimulando a eritropoiese e o incremento do hematocrito, entre outras

funcoes (88).
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g) Mucinas
As mucinas presentes no leite materno, MUC1 e MUC4, sao glicoproteinas capazes de
inibir a invasdo das células epiteliais do intestino por bactérias como a Salmonella e por

alguns virus (73, 89).

Embora as formulas de leite artificial tenham sido melhoradas progressivamente de
modo a se assemelharem cada vez mais ao leite materno, é impossivel replicar a composicao
nutricional e imunologica do leite humano (36). De facto, continuam a ser identificados
elementos novos no leite materno, e muito ha ainda por descobrir, conferindo-lhe assim uma
exceléncia Unica, insubstituivel por qualquer outra formula artificial, dadas as diferencas de

importancia fisiologica entre os dois tipos de leite (36).
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Doencas na Infancia e A.M.

Ao longo dos anos tém-se realizado varios estudos que comprovam o impacto positivo
do A.M. em termos de saude puUblica (5, 90). A menor incidéncia de doencas nos lactentes
alimentados com leite humano traduz-se por uma reducao dos custos em cuidados de salde e
por um impacto social positivo porque possibilita uma reducao nos dias de trabalho perdidos
para cuidar dos lactentes doentes (12, 91).

De facto, os sistemas bioldgicos em desenvolvimento sdo especialmente vulneraveis
aos efeitos de exposicoes adversas, de que sao exemplo as mudancas ambientais modernas
(39), dai que a promocao do A.M. seja tdo importante como medida protetora do S.I. imaturo
do recém-nascido e lactente. Nas Ultimas décadas assistiu-se a uma mudanca de paradigma
relativamente a “carga de doencas” nos paises desenvolvidos, de doencas
predominantemente infeciosas para doencas de mediacao imune (63). Assim, o leite materno,
constituindo a primeira exposicao nutricional na infancia (92), tem um papel determinante na
composicao microbiana da colonizacao inicial do lactente, conferindo protecao imunoldgica

relativamente as formulas artificiais (63).

Infecbes do Trato Gastro-Intestinal (Gl)

As infecOes gastrointestinais sao muito prevalentes, em todo o mundo, em lactentes e
criancas (14, 54).

Esta prevaléncia global elevada foi alvo de investigacdo, no sentido de determinar
como € que a composicao do leite humano afeta o funcionamento da barreira Gl e o
desenvolvimento de uma mucosa imunologicamente competente (54).

Estudos demonstraram que o A.M., principalmente o A.M. exclusivo, durante os
primeiros quatro meses de vida, mas idealmente por seis meses, esta associado a diminuicao
da incidéncia de infecées do trato Gl ndo-especificas (3, 14, 19, 93). Também diminui a
incidéncia de diarreia, de todas as causas, comparativamente com os lactentes alimentados
com formulas de leite artificial (12, 94).

No momento do nascimento, o trato gastrointestinal do lactente é estéril (95), sendo
depois rapidamente colonizado por um grande nimero de diversas bactérias comensais (17,
96), que residem no intestino numa relacdo simbidtica com o hospedeiro (7). Esta simbiose é
determinante para a homeostasia imunoldgica intestinal (2, 63).

O leite materno desenvolve a competéncia imunoldgica normal da mucosa intestinal,
prevenindo a adesdo e penetracao de bactérias, virus e proteinas estranhas, que poderiam
comprometer a integridade da mucosa e desencadear respostas inflamatorias (8).

Os glicanos presentes no leite materno, do qual fazem parte os oligossacarideos livres, as

glicoproteinas e os glicolipidos, protegem contra infecoes gastrointestinais e também atuam
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como pré-bidticos, estimulando o crescimento das bactérias benéficas para a flora
intestinal(7).

Os oligossacarideos inibem a adesao de bactérias e virus a mucosa Gl, conferindo
assim protecdo contra diarreias provocadas por Campylobacter, toxina estavel de E. coli
enterotoxigénica, virus Norwalk e virus relacionados (13, 52, 90, 97, 98). Os oligossacarideos
também previnem infecdes por parasitas protozoarios, como a Entamoeba histolytica (99).

Alguns estudos estabeleceram ainda a associacao entre a protecao conferida pelo
leite humano, através da glicoproteina lactaderina, contra o rotavirus (97, 100).

As propriedades do leite materno promovem o crescimento das bactérias probidticas
(101), estabelecendo-se uma microflora intestinal que impede a colonizacao por
microrganismos enteropatogénicos (102). A flora intestinal dos lactentes alimentados com
leite materno é rica em bifidobacterias e lactobacilos, ao contrario da flora dos lactentes
alimentados com formula artificial (96).

Muitas doencas intestinais cronicas, como a enterocolite necrotizante e a doenca
inflamatodria intestinal estdao associadas a colonizacdo intestinal inadequada, fendmeno
denominado disbiose (17, 63).

A enterocolite necrotizante afeta principalmente os recém-nascidos pré-termo (103,
104), e demonstrou-se que o A.M. diminui a sua incidéncia (14, 48, 96), principalmente nos
com muito baixo peso. (105) O A.M. também esta associado a um menor risco de vir a
desenvolver doenca inflamatoria intestinal durante a infancia (16), incluindo a doenca de
Crohn e a colite ulcerosa (17).

A importancia de uma colonizacédo intestinal adequada do recém-nascido revelou-se
essencial para prevenir doencas imuno-mediadas, como asma, doenca inflamatdria intestinal

e diabetes tipo 1, mais tarde durante a adolescéncia e vida adulta (2, 95, 106).

Infecées do Trato Respiratério e Otite Média

Relativamente as infecoes do trato respiratorio, foram estudadas a relacdo entre a
duracado do A.M. e a incidéncia das mesmas.

Os lactentes amamentados com leite materno em exclusivo por mais de quatro meses
tém um risco menor de hospitalizacdo por infecdes do trato respiratorio inferior durante o
primeiro ano de vida (14, 18). Comparativamente, os lactentes que foram alimentados com
leite humano, em exclusivo, durante os primeiros seis meses de vida apresentaram uma
menor incidéncia de infecées do trato respiratorio inferior, incluindo pneumonia, e otite
média recorrente do que aqueles que foram alimentados com A.M. exclusivo durante apenas
quatro meses (19, 20). Estas diferencas entre o A.M. exclusivo por quatro meses e por seis
meses vinculam a recomendacao de que o lactente deve ser alimentado com leite materno
em exclusivo por pelo menos seis meses (107-109).

Mais, a probabilidade de ocorrer uma doenca respiratéria em qualquer momento

durante a infancia, esta significativamente reduzida se o lactente for amamentado com leite
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materno em exclusivo por quinze semanas e nao forem introduzidos outros alimentos durante
este periodo (110).

O virus sincial respiratorio é a causa mais comum de infecoes do trato respiratério
inferior durante a infancia, e a principal causa de hospitalizacdo por bronquiolite e
pneumonia (111, 112). O leite materno tem atividade antiviral direta contra o virus,
nomeadamente através da slgA e da lactoferrina (113, 114), e demonstrou-se que diminui a
ativacdo imunologica induzida pela infecao provocada pelo VSR (115). Os estudos afirmam
que o A.M. diminui a severidade da infecao pelo VSR e o risco de insuficiéncia respiratoria
(111), e diminui o risco de hospitalizacdes por bronquiolite durante o primeiro ano de vida
(116).

Qualquer grau de A.M. em comparacao com alimentacdo exclusiva com féormula de
leite comercial esta associado a uma reducdo da incidéncia de otite média, sendo esta
diminuicdo do risco superior se o A.M. exclusivo for mantido por mais de trés meses (14, 93).
Verificou-se também que os lactentes alimentados com leite materno em exclusivo tém uma
menor prevaléncia de otite média, pneumonia, bacteriemia e meningite durante o primeiro
ano de vida que aqueles alimentados com formula de leite comercial durante os primeiros
quatro meses de vida (12).

Observa-se uma diminuicdo do risco de rinofaringite, otite média aguda e infecoes
graves do trato respiratério inferior se o A.M. se mantiver como exclusivo pelos primeiros seis
meses de vida do lactente. (93, 117)

Um estudo também revelou que qualquer quantidade de A.M. por trés a quatro meses

diminui o risco de desenvolver otite média até aos trés anos de idade (118).

Infecdes do Trato Urinario

Os oligossacarideos presentes no leite materno protegem as células epiteliais da
bexiga do recém-nascido da invasao por estirpes de E. coli uropatogénicas (UPEC) (119, 120).
A E. coli é o agente microbiolégico mais frequentemente identificado nas infecdes do trato
urinario (ITU) da infancia (121).

Alguns estudos sugerem que os lactentes sob A.M. tém um risco significativamente
menor de ITU enquanto ocorre o aleitamento (21, 122), comparativamente com aqueles
alimentados com leite-ndo materno, sendo que este efeito protetor se mantém até aos dois

anos de idade (123), e é ainda mais evidente nos lactentes pré-termo (124).

Doencas alérgicas

O surgimento de doencas alérgicas na infancia é fortemente influenciado pelas

primeiras exposicées ambientais no inicio da vida (125, 126), pelo que é cada vez mais
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consensual que o contacto com alergénios é necessario para promover o desenvolvimento de
tolerancia imunologica (39, 127).

Nas ultimas décadas, a incidéncia de doencas atopicas como a asma, a dermatite
atopica e as alergias alimentares tém aumentado dramaticamente, principalmente nos paises
ocidentais (127, 128). Embora estas doencas alérgicas tenham claramente uma base genética,
fatores ambientais como a nutricdo infantil no inicio de vida tem fortes implicacdes no risco
de atopia, e explicam as variacdes na sua prevaléncia (23, 129).

O leite materno é rico em citocinas, como a IL-6, IL-10 e TGF-B (66), as quais
estimulam a sintese de IgA, essencial na defesa das mucosas, ao impedir a penetracdo de
alergénios e ao remover complexos imunes (42). Além disso o TGF-B tem funcgodes
imunossupressoras, € no seu conjunto acredita-se que sao estas citocinas envolvidas nas
reacoes alérgicas as responsaveis pelo efeito protetor do leite materno na prevencao de
doencas atopicas (76, 80).

De facto, foi demonstrado que a associacdo entre A.M. exclusivo por trés a quatro
meses e a diminuicdo da incidéncia de doencas alérgicas, como asma, dermatite atopica,

rinite alérgica e eczema (14, 23, 24).

Sindrome da morte subita infantil (SIDS)

A SIDS é a uma sindrome rara de morte sibita de um lactente com menos de um ano
de idade, de causa inexplicavel, diagndstico de exclusdo (130), para a qual ao A.M. é
atribuivel como fator protetor (131).

Varios estudos foram realizados no sentido de determinar se o A.M. reduz
especificamente o risco de SIDS (14, 130), e embora tendo os resultados sido controversos,
estabeleceu-se o efeito protetor do leite materno contra SIDS (21, 132, 133). De facto, o A.M.
esta associado a uma diminuicao do risco de morte pds-natal (134), de aproximadamente 50%
do risco de SIDS durante toda a infancia (130, 135), sendo este beneficio mais evidente se o
A.M. for exclusivo (136).

Leucemia

A leucemia € o cancro mais comum na infancia(137, 138) , e inclui multiplas doencas,
nomeadamente os tipos leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) e
leucemia mieloide crénica (LMC) (14).

Embora a sua etiologia ndao esteja completamente esclarecida (139), e nem se saiba
de que que forma o leite materno é protetor, verifica-se que os lactentes com historia de
A.M. exibem uma menor incidéncia de leucemia infantil (18). Acredita-se que fatores
relacionados com a estimulacao precoce do S.l., como por exemplo a exposicao a agentes
infeciosos, nascimento por parto eutécico, exposicdo a animais na infancia e o A.M.,
contribuem para a maturacao do S.lI. na infancia e tém um papel protetor em algumas formas

de leucemia, nomeadamente a LLA (25, 140).
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A reducao do risco correlaciona-se com a duracao do aleitamento(18, 141), sendo que
se este se mantiver por seis meses ou mais, ocorre uma reducao de 20% no risco de LLA e de
15% no risco de LMA (26, 138).

Neuro desenvolvimento

Alguns ensaios analisaram a relacao entre o A.M. e o desenvolvimento cognitivo dos
lactentes, tendo os resultados sido discordantes, devido a existéncia de variaveis de
confundimento, como o status socioeconomico (14, 142).

E no entanto de destacar o estudo realizado por Kramer et al, em 2008, que
acompanhou, até cerca dos 6 anos e meio de idade, mais de 17000 lactentes alimentados com
leite materno (143). Este foi o maior estudo randomizado publicado até a data sobre AM,
tendo os resultados obtidos estabelecido evidéncias consistentes de que historia de AM
exclusivo por pelo menos trés meses promove o desenvolvimento cognitivo, avaliado pelos
resultados obtidos nos testes de QI e pelas classificacdes académicas aos 6,5 anos de idade
das criancas (143).

Foram ainda demonstrados resultados muito significativos entre AM. e o
desenvolvimento cognitivo a longo-prazo em recém-nascidos prematuros (49, 144),

particularmente ao nivel do crescimento da matéria branca do cérebro (145).
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A.M. e doencas autoimunes

Ao percebermos a correlacao entre A.M. e o desenvolvimento de doencas autoimunes
€ importante compreender o conceito de Imprinting metabdlico. De acordo com esta teoria,
as exposicoes ambientais no inicio da vida, em particular a experiéncia nutricional precoce do
lactente pode ter efeitos a longo prazo na sua suscetibilidade para desenvolver um amplo
espectro de doencas durante a adolescéncia e vida adulta (146, 147). Varios estudos
epidemiologicos demonstraram evidéncias de que as condicbes ambientais que
experienciamos no inicio da vida influenciam profundamente a regulacdo do genoma (148,
149) e que existem mecanismos biologicos que memorizam os efeitos metabolicos das
primeiras experiéncias nutricionais (150). O risco genético de desenvolver determinada
doenca é, a partida, inalteravel, mas os fatores ambientais a que precocemente estamos
expostos sao variaveis e uma nutricdo adequada € vital para assegurar um crescimento
saudavel e funcionamento eficiente do S.I. (151).

Assim, acredita-se que a composicao do leite materno esta envolvida no processo de
programacdo metabolica dos primeiros anos de vida (30, 152), determinando um padrao
metabolico na crianca que influencia a sua predisposicao para um conjunto de doencas
cronicas na vida adulta, como a obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus,
artrite reumatoide e esclerose multipla (30, 34, 146, 150, 151).

De facto, sabe-se que o leite materno exerce um efeito protetor contra doencas
infeciosas na infancia, tal como foi exposto no capitulo anterior, contudo o seu papel na
patogénese de doencas cronicas de mediacao imune, como as doencas autoimunes, é ainda
pouco conhecido (153). No entanto, a crescente investigacao sugere que existe uma grande
sobreposicdo entre a dieta no inicio da vida e os mecanismos de autoimunidade (154), sendo

essas evidéncias abordadas neste capitulo.

Doenca Celiaca

A doenca celiaca, também conhecida como enteropatia sensivel ao gliten,
caracteriza-se por uma intolerancia permanente ao gliten, e embora a sua etiologia nao seja
completamente conhecida, trata-se de uma doenca imunologicamente mediada, também
dependente de fatores genéticos e ambientais (155, 156). E uma doenca autoimune, crénica,
multiorganica (157) que ocorre em criancas com predisposicao genética (158) quando é
introduzida na sua dieta o gluten e proteinas semelhantes, presentes na farinha de trigo e de
outros cereais (159, 160). A gliadina, o autoantigénio responsavel por desencadear uma
resposta especifica de células T no intestino delgado (52), e a consequente reacao

imunologica.

23



0 risco de desenvolver doenca celiaca esta significativamente reduzido nos lactentes
que foram alimentados com leite materno no momento das primeiras exposicoes ao gliten
(27), comparativamente com aqueles que nao estiveram sob A.M. em nenhum periodo (28).

De facto, estar a ser alimentado com leite materno no momento da introducao do
gliten na dieta parece ser o fator protetor, e nao a idade do lactente aquando da exposicao
(159, 161).

Diabetes mellitus tipo 1

A DM tipo 1 é uma doenca inflamatéria mediada imunologicamente (2, 21), na qual ha
destruicdo autoimune das células B pancreaticas, secretoras de insulina (162, 163). A
etiologia do processo autoimune que desencadeia a doenca ainda nao esta totalmente
esclarecida, mas estd estabelecido que existe uma predisposicdo genética assim como
exposicao a fatores ambientais desencadeantes (163, 164).

O A.M. confere protecao contra o surgimento da DM tipo 1, presumivelmente, por
pelo menos dois mecanismos: o aumento da proliferacao das células B pancreaticas verificado
nos lactentes alimentados com leite materno (14) e a presenca de slgA no leite materno, que
tem a capacidade de prevenir estados pro-inflamatorios, ao diminuir a ativacao de citocinas
pro-inflamatorias, por exemplo (21).

Além disso, a exposicao precoce ao leite de vaca pode determinar um importante
risco de DM tipo 1, uma vez que o leite de vaca contém proteinas como a a-lactalbumina, B-
lactalbumina e a albumina sérica bovina, que podem funcionar como alergénios (165). De
facto, o leite de vaca é um alimento altamente alergénico (166), tendo sido estudado as
reagcbes autoimunes provocadas pela introducdo destas proteinas na dieta do lactente.
Nomeadamente, a albumina bovina sérica € uma proteina que apresenta semelhancas com
outra proteina presente na superficie das células B pancreaticas (167). Ao ser introduzida
precocemente na dieta do lactente, a albumina bovina sérica induz uma reacao imunologica,
sendo produzidos anticorpos contra esta, que reagem de maneira cruzada com a referida
proteina humana da superficie das células B pancreaticas, levando a sua destruicao (168).

Os lactentes alimentados com leite materno exclusivamente por pelo menos trés
meses apresentam uma diminuicdo de até 30% nas taxas de incidéncia de DM tipo 1 (31).
Outros estudos revelaram que o A.M. por cinco meses ou mais € um fator protetor contra o
aparecimento da doenca, e que portanto a prevencao da exposicao a outros tipos de leite, em

parte, explica a diminuicao do risco de diabetes nesses lactentes (162, 168).

Diabetes mellitus tipo 2

A DM tipo 2 inicia-se quando o corpo desenvolve resisténcia a acao da insulina e nao a
consegue utilizar apropriadamente (14). E reconhecido o impacto da nutricdo pds-natal e
durante a infancia a longo prazo, comprovado pelo facto de que criancas e adultos que foram

alimentados com leite materno tém menor prevaléncia de DM tipo 2 e de excesso de peso e
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obesidade (169, 170). Estes resultados sdao atribuidos aos muitos componentes do leite
materno ja referidos, nomeadamente leptina, grelina e IGF (21) , que afetam a regulacao do
apetite e do metabolismo (162) , Verifica-se assim uma diminuicdo das concentracoes de
glicose e de insulina séricas nos lactentes sob A.M., comparativamente com os mantidos com
formulas de leite comerciais (32, 169).

Foi relatada uma reducao de até 40% na incidéncia de DM tipo 2 em lactentes
alimentados com leite materno (32), e confirmado o seu efeito protetor contra o
aparecimento de ambos os tipos da doenca (18, 24, 133). Este efeito € proporcional a duracao
do A.M. (171) e a auséncia de A.M. é um possivel fator de risco modificavel para a D.M. tipo 1
e2 (162, 172).

Obesidade e Doencas Cardiovasculares

Nas ultimas décadas a prevaléncia de obesidade continua a aumentar a um ritmo
alarmante em todo o mundo (146).

A relacdo entre o tipo de alimentacdo pos-natal, leite humano versus formula
artificial e amamentar ao peito versus biberon foi estudada, tendo sido demonstrado que os
lactentes alimentados com formulas comerciais de leite tinham maior ganho de peso e de
comprimento comparativamente com aqueles sob A.M. (14, 173). Estas diferencas podem ser
explicadas pelos niveis circulantes de hormonas, como a leptina, grelina e IGF, que estao
envolvidos no metabolismo energético, e cujas concentracdes sao influenciadas pelo tipo de
dieta do lactente (86, 174). Outra diferenca importante reside no facto de que os lactentes
amamentados ao peito tém um maior grau de controlo sobre a quantidade de leite ingerido e
o intervalo entre as refeicoes (88, 175, 176).

0 A.M. tem um efeito protetor contra a obesidade na infancia e na vida adulta (21,
29), sendo estimada uma reducao de 15 a 30% nas taxas de obesidade em adolescentes e
adultos alimentados com leite materno, comparativamente com aqueles sem qualquer
historia de A.M. (14, 177). A duracdo do A.M. é importante, estimando-se que por cada més
sob leite materno em exclusivo existe uma reducao de cerca de 4% no risco de ter excesso de
peso durante a infancia (18, 29). De facto, historia de A.M. na infancia esta inversamente
relacionado com o IMC e positivamente associado com a concentracao de colesterol HDL, na
idade adulta (174), sendo este efeito protetor dose-dependente (21, 178).

A obesidade, a hipertensao arterial, as dislipidémias e a diabetes sdo fatores de risco
bem estabelecidos e modificaveis para doencas cardiovasculares (14, 150). Embora ainda
sujeito a maior investigacao, os efeitos do leite materno sobre o colesterol HDL e na reducao
do risco de diabetes mellitus tipos 1 e 2, acima referidos, assim como na diminuicao da
pressdo sanguinea na idade adulta (179) influenciam o perfil metabélico e presumivelmente

determinam um menor risco cardiovascular mais tarde na vida (30, 180).
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Esclerose Multipla e Neuromielite Otica

A esclerose multipla € uma doenca neurodegenerativa, progressiva, provocada por
uma resposta autoimune associada a fatores de suscetibilidade genéticos e ambientais (34,
181).

Embora a sua etiologia seja multifatorial e ainda nao completamente conhecida, tem-
se estabelecido que o tipo de dieta esta associado ao processo inflamatério subjacente (182,
183).

A suscetibilidade genética explica os clusters de casos de EM numa mesma familia
(184), mas a exposicao ambiental e associada ao estilo de vida parece ter um impacto
predominante (185). De entre os fatores de risco potenciais, a infecao pelo virus Epstein-Barr
parece ser um importante trigger da doenca (186) ,a par de outros modificaveis como a
obesidade infantil e o tabagismo (184).

Sendo a EM desencadeada por fatores ambientais em individuos com complexos perfis
genéticos de risco (187), as ultimas investigacoes sugerem que o A.M. parece exercer um
efeito protetor no surgimento da doenca (34, 35).

A Neuromielite Otica é também uma doenca inflamatéria do SNC de carater
autoimune (188). Antecedentes pessoais de A.M. na infancia estdo associados a uma menor
probabilidade de desenvolver esta doenca (189).

Em ambas as patologias, € necessaria uma maior investigacdao para obter evidéncias

mais fortes acerca do efeito protetor do leite materno.

Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatdria cronica, multissistémica, autoimune,
em cuja etiologia participam fatores de risco genéticos e ambientais (33, 190). A presenca de
autoanticorpos, como o fator reumatoide (151), ajuda a estabelecer o diagnostico, e estes
podem surgir varios anos antes do inicio da doenca clinicamente evidente(191).

Apesar de ter uma complexa componente genética, apenas foi identificado um gene
que claramente esta envolvido na patogénese da doenca (192). A investigacao tem procurado
determinar o papel dos eventos de exposicdo ambiental no inicio da vida, tendo sido
estabelecida uma forte associacao entre o elevado peso ao nascer e tabagismo materno
durante a gravidez, como fatores de risco para o surgimento da doenca (193, 194).

Quanto ao papel do A.M., nao foi estabelecida nenhuma associacao entre a duracao
do A.M. exclusivo ou o momento da introducao de outros alimentos, dois fatores que
influenciavam o risco de outras doencas autoimunes durante a infancia, como a doenca
celiaca e a diabetes. Os estudos sugerem um efeito positivo do A.M. na artrite reumatoide
(21, 24, 33, 191), devendo-se as caracteristicas imuno-modeladores do leite humano, que

faculta IgA em grandes quantidades e a capacidade de tolerancia antigénica (151).
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Os efeitos do A.M. na mulher que

amamenta

O epitélio da glandula mamaria sofre muitas alteracdes morfogenéticas durante o
tempo de vida de um mamifero fémea (195). O crescimento da glandula mamaria é
estimulado pela hormona do crescimento e pela prolactina, esteroides adrenocorticais,
estrogénios e progesterona, e a redistribuicao dos nutrientes para a glandula mamaria a partir
dos sitios de armazenamento corporais € também regulada por hormonas (196).

A glandula mamaria é composta por grupos de alvéolos, células secretoras de
glandulas, dispostas em circulos em volta de ductos, estando os alvéolos rodeados por células
mioepiteliais que contraem para expulsar o leite através do sistema de ductos até ao poro
mamilar (197). A lactacdo baseia-se na ocorréncia de dois reflexos em simultaneo, o reflexo
da secrecao do leite, promovido pela prolactina e o reflexo de ejecao de leite. O primeiro
deve-se a acao da prolactina que atua nos alvéolos da glandula mamaria para produzirem
leite, e o segundo ocorre com a succao do lactente na mama, que leva, sob a acao da
oxitocina, as células mioepiteliais a contrairem (117).

O termo lactogénese refere-se ao inicio da secrecdo de leite e inclui todas as
mudancas necessarias da glandula mamaria indiferenciada no inicio da gravidez para a
lactacdo completa apos o parto (198). Pode-se dividir em duas fases:

A fase 1 ocorre normalmente a meio da gravidez, quando a glandula mamaria se torna
suficientemente diferenciada para secretar pequenas quantidades de componentes
especificos do leite, como a caseina, a lactose e a a-lactalbumina (198). Apos esta fase a
glandula encontra-se suficientemente diferenciada para secretar leite e a fase Il corresponde
ao inicio da secrecao copiosa de leite durante os primeiros quatro dias pos-parto (199). A
diminuicdo aguda dos niveis de progesterona no plasma € responsavel pelo seu inicio e
durante esta fase a composicao e o volume do leite materno vao sofrendo alteracées (200).

Esta transformacdo requer a modificacdo de varios processos, nomeadamente
alteracdes na permeabilidade da via paracelular entre as células epiteliais, e na secrecao de
substancias protetoras como as Igs, lactoferrina e hidratos de carbono complexos, assim como
um aumento de secrecao de todos os componentes do leite (198).

A glandula mamaria durante o aleitamento faz parte de um sistema integrado de
tecidos com funcdes imunoldgicas, o MALT, mucosa-associated lymphoid tissue, da qual
fazem parte também, o intestino, os pulmdes e as glandulas lacrimais e salivares (38, 75).
Através deste, a glandula mamaria age como uma extensado do tecido linfoide associado ao
intestino, GALT, gut-associated lymphoid tissue, e aos bronquios, broncho-associated
lymphoid tissue, de tal modo que os anticorpos presentes no leite materno refletem a

estimulacdo antigénica do MALT presente no trato gastro-intestinal e nas vias aéreas (201).
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De facto, demonstrou-se que a slgA presente no leite materno exibe especificidade para um
conjunto de patogéneos intestinais e respiratorios presentes no ambiente materno, e que
provavelmente seriam aqueles apresentados ao lactente durante as suas primeiras semanas
de vida (74, 75).

Como ja foi referido, o leite materno supre uma ampla gama de componentes
imunologicos, tais como anticorpos, fatores de crescimento, citocinas e células imunoloégicas
especificas, protegendo o recém-nascido do risco de infecdées durante o periodo pos-natal, em
que o seu S.l. é ainda imaturo (52, 202). Os fatores presentes no leite que estimulam a
maturacdo ativa do S.I. das mucosas do lactente também podem reduzir a incidéncia de
doencas autoimunes, presumivelmente por ativarem os mecanismos de tolerancia oral e pelos
seus efeitos anti-inflamatorios em resposta a estimulos no trato gastro-intestinal do recém-
nascido (52).

O efeito protetor do A.M. na salide da mulher ainda esta a ser estudado, mas cada vez
mais se tém demonstrado os beneficios a curto e a longo prazo da sua pratica para as
mulheres que o fazem.

O A.M. promove a perda de peso pos-parto, a amenorreia lactacional, uma involucao
uterina mais rapida e a diminuicdo da hemorragia pos-parto (14, 179)

Foi demonstrada uma associacdo entre histéria de A.M. exclusivo e prolongado e
diminuicdo de incidéncia de doencas cardiovasculares em mulheres na poés-menopausa, assim
como reducdes nos indices de HTA, hiperlipidémia, e diabetes mellitus tipo 2 e menor
prevaléncia de sindrome metabdlico (203). Nao foi demonstrado o efeito benéfico do A.M. no
risco de diabetes mellitus tipo 2 relativamente as mulheres diagnosticadas com diabetes
gestacional. Verificou-se que quanto maior o nimero de gestacdes a termo maiores indices de
sindrome metabolico e historia de A.M. estd associada a uma menor prevaléncia deste
sindrome nessas mulheres (204).

Em mulheres com passado de aleitamento superior a doze meses verifica-se uma
reducao de cerca de 28% no risco de cancro da mama e do ovario (14, 18), sendo que por cada
ano de A.M. calcula-se que ocorra uma diminuicao de 4,3% no cancro da mama,
principalmente na pré-menopausa (205).

Alguns estudos demonstram ainda que a practica de A.M. protege contra a perda de
massa o0ssea (206), e que portanto esta associada a uma diminuicao do risco de osteoporose
no periodo pés-menopausa (207).

Sabe-se que fatores hormonais e reprodutivos estao implicados na etiologia da artrite
reumatoide (208), e foi estudada a relacao inversa entre a duracao prolongada do A.M. e o
surgimento de artrite reumatoide na mulher (209). Alguns estudos apontam para um efeito
dose-dependente, em que a permanéncia de A.M. por pelo menos doze meses, traduz-se

numa diminuicao significativa no risco de desenvolver a doenca (210, 211).
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Conclusao

Depois de realizada esta revisao sobre a relacao entre o AM e Imunidade, as
evidéncias cientificas sdo perentorias relativamente aos mecanismos protetores do A.M., e os
seus efeitos benéficos a curto e a longo prazo na saude do lactente e da mulher que
amamenta. De facto, € inegavel que o leite materno, com a sua composicao nutricional e
imunologica tao complexa, tem em si um potencial enorme de promocao do crescimento e de
defesa para o Sl imaturo do recém-nascido.

O leite materno adapta-se as necessidades de cada lactente, a sua composicdao é
distinta entre as diferentes mulheres que amamentam, e nao consegue ser mimetizada em
nenhuma formula artificial. Sendo Unico e impossivel de substituir, o leite materno tem sido
objeto de analise de muitas investigacoes desde ha décadas atras, tendo-se comprovado o seu
papel protetor, nomeadamente em muitas doencas infeciosas durante a infancia e doencas
cronicas de mediacdo imune. No entanto, ha ainda muitos aspetos a determinar, como fatores
imunologicos por descobrir e associacoes a estabelecer entre muitos fatores e os mecanismos
de defesa pelos quais conferem protecao contra a infecao e inflamacao.

Assim, no futuro e sendo-lhe dedicado mais estudos, sera possivel determinar novos
potenciais do AM na epidemiologia das doencas. Esse conhecimento podera ser decisivo em
termos de salde puUblica, para a diminuicdo da incidéncia e da prevaléncia de doencgas

cronicas, potencialmente modificaveis pelo tipo de nutricao no inicio de vida.
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