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ARTIGO DE REVISAO

Desenvolvimento da resposta imune de mucosas:
influéncias do aleitamento materno e ambientais

Mucosal immune response development: breastfeeding and environmental influence

Claudia Saad Magalhaes Machado *

Resumo

A revisdo das aquisi¢des mais recentes no conhecimento
sobre aontogénese darespostaimune de mucosasindicaque a
migracaode células linféides para as superficies mucosasinicia-
seprecocementena vidafetal. A diferenciagdodeestruturaslinfo-
epiteliais organizadas no trato gastrointestinal (foliculos linf6i-
des, placasde Peyer, amigdalas) ocorre apartirde 11-20 semanas
deidade gestacional. Entretanto, essas estruturas tornam-se fun-
cionalmente ativas somente apds o nascimento, ante as primeiras
exposigdes antigénicas. O desenvolvimento completo daimuni-
dade secretoraocorre no periodo pds-natal. Emrecém-nascidos
e lactentes, alguns fatores ambientais, como a alimentagdo e a
cargaantigénicaoral, parecem modular odesenvolvimentoda
respostaimune de mucosas. O aleitamento materno, por meiode
propriedades anti-infecciosas, anti-inflamatérias e imunomodu-
ladoras, além de complementar aimunidade secretorade lacten-
tes, também estimula a maturagdo imunolégica nas superficies
mucosas.
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Introducao

A infancia € particularmente caracterizada por matura-
c¢do funcional seqiiencial e evolutiva de sistemas enzimati-
cos, hormonais e por aumento crescente da competéncia
imunolégica. Por isso, hd grande interesse no estudo da
ontogénese da resposta imune na espécie humana, sobretudo
das mucosas que apresentam algumas peculiaridades duran-
te o desenvolvimento. Portanto, a diferenciacdo morfoldgi-
ca e funcional dos elementos envolvidos nessa resposta sao
essenciais para a compreensdo de seus mecanismos efetores.
Na mucosa intestinal, por exemplo, as anormalidades da
resposta imune local podem ter um papel significante na
patogénese da doenga celiaca, alergia alimentar e doencas
inflamatdrias intestinais.
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Abstract

A review of the current knowledge of mucosal immune
response developmentindicates that migration of immunocytes
to mucosal surfaces is an early event during fetal life. The
morphologic development of gut-associated lymphoid tissues
(lymphoidfolicles, Peyer’s patches and tonsils) occurs from 1 1-
20weeks’ gestationupwards. Butthey are active only after birth,
when usually antigenic challenge takes place. The complete
development of secretory immunity is a postnatal achievement.
Ininfancy, someenvironmental factors such as feeding and oral
antigenic challenge seems to modulate immune response
development. Breastfeeding, by means of antiinfectious,
antiinflammatory and immunomodulating properties, besides
completing infant secretory immunity, also stimulates immuno-
logical maturation on mucosal surfaces.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(5):241-247: breastfeeding, gut,
immune response, mucosa, ontogeny.

Os fundamentos da investigag¢do da ontogénese do teci-
do linféide intestinal foram baseados inicialmente em mo-
delos experimentais, pois hd similaridade morfolégica do
intestino delgado de ratos e camundongos recém-nascidos
com o intestino delgado humano fetal, entre 10 e 21 semanas
de idade gestacional. Isso justificou o uso destes modelos na
avaliacdo da resposta imune celular na mucosa. Contudo, na
avaliacdo da resposta humoral, o padrdo de diferenciacio
tardio durante a gestacdo, a dependéncia da nutriz para
transferéncia passiva de anticorpos e a permeabilidade in-
testinal para absor¢do de macromoléculas, que nos roedores
se estende até o desmame, sdo fatores limitantes para com-
parag@o com o desenvolvimento humano. As aquisi¢des no
conhecimento do desenvolvimento morfoldgico e funcional
do tecido linféide associado ao trato gastrointestinal na
espécie humana sdo recentes e resultaram, principalmente,
de estudos em bidpsias aspirativas jejunais em criangas e,
mais recentemente, em tecidos fetais € de recém-nascidos.
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A revisdo da seqiiéncia cronoldgica na embriogénese
indica que as células imunocompetentes tém aparecimento
e diferenciacdo precoces, entretanto o desenvolvimento
completo da imunidade secretora s6 ocorre no periodo pos-
natal. Nesse aspecto, durante a infincia, hd interacdo de
fun¢des imunoldgicas com fatores ambientais, infecciosos e
nutricionais, tendo o aleitamento materno um papel comple-
mentar fundamental na maturacdo imunoldgica.

Desenvolvimento das estruturas linfo-epiteliais organi-
zadas

1- Tecido linfoide associado ao trato gastrointestinal

Placas de Peyer (PP)

As PP sdo constituidas por agregados de foliculos linféi-
des concentrados na Lamina Propria intestinal. Em adultos,
as placas estdo distribuidas na mucosa e submucosa, ao
longo de todo o intestino delgado, e tém arquitetura compa-
ravel aos linfonodos, com centro germinativo (4area B), area
parafolicular (drea T) e interfolicular (dreas T e B). Os
foliculos linf6ides fazem proeminéncia na mucosa (“dome’)
e sdo recobertos por epitélio especializado, o epitélio asso-
ciado aos foliculos (EAF). No cdlon, os agregados linféides
associados as criptas sdo chamados complexos linfo-glan-
dulares. Nesses foliculos raramente se observam células B
ativadas (centros germinativos).

O desenvolvimento embriolégico das PP foi observado
apGs 20 semanas de idade gestacional2. No terceiro trimes-
tre da gestacdo, ha cerca de 50 placas contendo pelo menos
5 foliculos,ao longo de todo o intestino delgado. Esse
nimero aumenta para 100 ao nascimento e 250 na adoles-
céncia, involuindo lentamente na vida adulta até atingir 100,
por volta dos 75-90 anos de idade3. Em adultos, as PP sdo
encontradas predominantemente no ileo terminal, enquanto
que, em criangas, se estendem ao intestino delgado proxi-
mal. Também foram identificados foliculos isolados em
33% das biGpsias aspirativas jejunais em criancas®.

A resposta imune na mucosa intestinal inicia-se nas PP
e em foliculos linféides isolados que, em adultos, contém
80% dos imundcitos produtores de imunoglobulinas, indi-
cando o papel dominante do intestino como um 6rgéo de
células B ativadasd.

Epitélio associado aos foliculos (EAF)

O EAF contém, além dos enterdcitos, células epiteliais
de caracteristicas morfoldgicas distintas (células M). Essas
células tém capacidade de transportar macromoléculas e
antigenos complexos®’-8, podendo estar envolvidas na apre-
sentacdo de antigenos luminais as células imunocompeten-
tes. As células M foram identificadas no epitélio do intestino
fetal humano a partir da 17a semana de idade gestacional®.

Por outro lado, a “borda em escova” dos enterdcitos
humanos expressa antigenos de histocompatibilidade de
classe II (HLA-DR, DP e DQ). Essas moléculas t€ém propri-
edades de conjugacgdo com peptideos e sdo essenciais para a
apresentacdo de antigenos processados as células imuno-
competentes. Isto capacita os enterdcitos para a apresenta-
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¢do de antigenos. Durante o desenvolvimento, a expressao
de antigenos HLA-DR (produtos do locus D) ocorre inicial-
mente em células da Lamina Propria intestinal, a partir da
11* semana de idade gestacionall®. Entretanto, no epitélio
intestinal, essa s6 ocorre no periodo pés-natal a partir da
primeira semanade vida!! ,sendo a distribui¢aio DR>DP>DQ
encontrada na mucosa intestinal normal de adultos!Z.

Linfocitos intra-epiteliais (LIE)

Linfécitos permeando o epitélio intestinal foram obser-
vados ja ha longo tempo em diversas espécies animais. Na
espécie humana, os LIE tém sido objeto de observacdes
sistemdticas em bidpsias jejunais. Embora ainda se desco-
nhecam suas fungdes especificas, a localizacdo epitelial
pode significar uma linha primitiva de defesa na resposta aos
antigenos luminais. Em adultos, em condi¢des normais, ha
cerca de 6-40 LIE por 100 enterdcitos na mucosa jejunal!3,
aproximadamente 13% no ileo ¢ 5% no c6lon!4. Um aumen-
to significativo nos valores relativos de LIE tem sido verifi-
cado na mucosa jejunal em diversas enteropatias como a
doenca celiaca, a alergia as proteinas do leite de vaca e a
giardiase.

Nos tdltimos 15 anos, a disponibilidade cada vez maior de
anticorpos monoclonais marcadores de diferentes subpopu-
lacdes de linfécitos na mucosa, permitiram a classificagdo
fenotipica dos LIE. Estes expressam receptores de células T
CD3+, que assim como as imunoglobulinas, sdo constitui-
dos por duas cadeias moleculares. Os receptores de cadeia
alfa-beta estdo presentes em 95% das células T no timo,
demais 6rgdos linféides, sangue periférico e reconhecem os
antigenos apresentados no contexto do complexo de histo-
compatibilidade (MHC). O segundo tipo de receptor, de
cadeia gama-delta, foi identificado mais recentemente numa
pequena populagdo de timdcitos, células T periféricas (5%)
e LIE. A proporcdo de LIE com receptores de cadeia gama-
delta no intestino delgado humano de adultos varia de 2 a
30% (média 12%), tendo aumento significativo na doenca

celfacal®.

Os LIE foram observados no intestino fetal humano a
partir de 11 semanas de idade gestacional!®. Os LIE expres-
sam fen6tipo CD8+, em sua maiorial’, e, entre 11 e 21
semanas de idade gestacional, o seu nimero varia de O-
5%!8. A populacio de LIE intestinais tem expansio e
diferenciag¢do fenotipica durante o terceiro trimestre da
gestacdo!8:19. Essa expansdo continua apés o nascimento,
sob influéncia moduladora da alimentag@o oral nas primei-
ras semanas de VidaZO, atingindo valores de adultos no final
do primeiro ano?!. A maioria dos LIE com receptores de
cadeia alfa-beta, em adultos, tem antigenos de memdria
(CD45RO) em sua superficie, indicando sensibilizacdo an-
tigénica prévia:13.

Tecido linfoide difuso da Lamina Propria
Na Lamina Propria intestinal, os primeiros elementos a
diferenciarem-se sdo células HLA DR+, provavelmente
macréfagos e células dendriticas, o que ocorre por volta da
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11* semana de idade gestacionall®. Os linfécitos T foram
identificados a partir da 14* semana, e, com 19 semanas,
ocorre organizacdo folicular,com predominio de células T
de fendtipo CD4+. As células B foram identificadas a partir
da 16 semana, expressando IgM , IgD e receptores C3b e
C3d em sua superficie!”. A diferenciagdo de células B em
plasmoécitos € mais tardia, pois em condigdes normais, 0s
plasmdcitos estdo ausentes ao nascimento. Os imundcitos
IgA+ aparecem na Lamina Propria no periodo pds-natal,
por volta do 12° dia de vida?2, aumentando progressivamen-
te até os 3-4 anos de idade. De forma semelhante, os
imundcitos IgM+ aumentam até os 2 anos de idade®3.

A cronologia dos eventos principais no desenvolvi-
mento das estruturas linfo-epiteliais no trato gastrointestinal
¢é apresentada na Tabela 1.

2- Tecido linfoide associado ao trato respiratorio

Os precursores do tecido linféide associado ao trato
gastrointestinal podem migrar para outras superficies muco-
sas, tais como o trato respiratdrio, genito-urindrio, glandulas
salivares, lacrimais e glandulas mamadrias em fase de lacta-
¢d0%4, originando o conceito da integracdo do sistema imune
de mucosas. Mas ha diferengas entre as espécies quanto ao
padrio de disseminagdo das células B.

Na espécie humana, as amigdalas naso-faringeas (ade-
ndides) e palatinas estdo equipadas para captagdo, processa-
mento e apresentacdo de antigenos. Ha evidéncias circuns-
tanciais que as amigdalas sustentam a imunidade humoral
secretora de todo o trato respiratério superior e glandulas
salivares. O seu desenvolvimento comega por volta da 16
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semana de idade gestacional, com foliculos primarios con-
tendo linfécitos B23. Os plasmécitos aparecem nas amigda-
las palatinas por volta de 2 semanas ap6s o partoZ®, mostran-
do desenvolvimento similar ao trato gastrointestinal.

Desenvolvimento da imunidade secretora

A superficie total das membranas mucosas, estimada em
300-400 m?, é protegida por mecanismos de resposta ines-
pecifica e por um sistema imune humoral local (resposta
especifica). Esses mecanismos sdo essenciais para a sobre-
vida no periodo neonatal, quando da transi¢do do ambiente
intra-uterino estéril para uma grande exposi¢do aos agentes
infecciosos e proteinas heterélogas. A imunidade humoral
secretora de criancas e adultos € exercida principalmente
pela secrecdo de IgA e IgM, que representam quantitativa-
mente 0 mais importante sistema imune humoral do organis-
mo. Assim € que a secrecao didria de IgA “secretora” (IgAs)
para a luz intestinal de um adulto é cerca de 40 mg/Kg?’.

O componente secretor (CS) € obrigatdrio para a secre-
¢do de imunoglobulinas em todas as superficies mucosas,
sendo produzido pelas células epiteliais. Durante o desen-
volvimento embriondrio, esse componente foi identificado
no epitélio bronquico a partir da 8* semana de gestagdo [28].
No epitélio das criptas do intestino delgado, foi identificado
entre 18-22 semanas,com aumento até a 32% semana de idade
gestacional e atingindo os niveis de adultos entre a 1* e a 2*
semana de vidaZ’.

Embora a IgA tenha sido identificada no meconio fetal3?
e em glandulas salivares apds 30 semanas de idade gestaci-
onal?®, a producio de IgAs no trato gastro-intestinal torna-

Tabela 1 - Desenvolvimento de estruturas linfo-epiteliais no trato gastrointestinal

PRE-NATAL POS-NATAL Referéncia
LINFO-EPITELIO
LIE 11® semana (Orlic & Lev, 1977)1°
Diferenciagdo fenotipica (Spencer et al., 1989)18
Expansdo 3° trimestre Expansao 1° ano (Machado, 1993)!9
CélulasM 17% semana (Moxey & Trier, 1978)°
LAMINA PROPRIA
Células Acessorias * 11% semana (Spenceretal., 1987) 10
Linfécitos T 14* semana (Spenceretal., 1986) 17
Linfécitos B 16° semana (Spenceretal., 1986) 17

Plasmécitos

(Perkkio&Savihlati,1980)22
(Maffeietal., 1979)%3

A partir do 12° dia
Expansdo até 3-4 anos

TECIDO LINFOIDE ORGANIZADO

Foliculo Primario 16°-19* semana
Foliculo Secundario 20%- 32* semana
Placas de Peyer 20 semana

(Spenceretal.,1 986)2
(Spenceretal., 1986)2

Expansédo até 10 anos  (Cornes, 1965)3

* Macrofagos, células dendriticas.
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se efetiva apds a 2% semana de vida, com aumento significa-
tivo até a 4* semana; entretanto, s6 atingindo os valores de
adultos com 1 ano de idade3!. As concentracdes salivares de
IgAs atingem os valores de adultos por volta de 2-4 anos32.
A IgAs neutraliza antigenos luminais e inibe a aderéncia
bacteriana nas superficies mucosas. O retarde no seu desen-
volvimento compromete a resposta antiinfecciosa local e
também predispde aos fendmenos de hipersensibilidade,
correlacionando-se com a produgdo de anticorpos reagini-
cos (IgE) durante o primeiro ano de vida. Assim, a imaturi-
dade do sistema IgAs na mucosa de lactentes pode ter um
papel critico na sensibiliza¢do as proteinas heterélogas>-.

Adaptac@o pos-natal

O recém-nascido deixa o ambiente uterino com o Siste-
ma imunoldgico estruturalmente completo; no entanto, ndo
estimulado, levando algumas semanas para que haja respos-
ta efetiva aos desafios antigénicos. Esse estado de ndo
responsividade imunolégica aos produtos bacterianos, como
endotoxinas e exotoxinas, o torna vulnerdvel as infeccdes
como sepsis e enterocolite.

A imaturidade de células apresentadoras de antigenos,
os efeitos supressores da IgG de origem materna e as
influéncias hormonais estdo entre os fatores propostos para
explicar esse hiato no desenvolvimento da resposta imune
local. Nesse aspecto, caracteriza-se, na espécie humana, a
dependéncia da nutriz para o desenvolvimento completo e
maturacdo de fungdes imunoldgicas, com o aleitamento
materno completando esse “hiato” da imunidade humoral
secretora.

1- Papel do aleitamento materno no desenvolvimento imu-

nitdrio do lactente

As propriedades imunoldgicas do leite materno (LM)
passaram a ter uma definicdo mais abrangente com as
recentes aquisi¢des no conhecimento do desenvolvimento
imunolégico das mucosas e das suas interacdes com a
barreira epitelial. Trés grupos de fatores estdo presentes no
LM: antimicrobianos, antiinflamatérios e imunomodulado-
res. Esses fatores tém em comum a resisténcia a digestao no
trato gastrointestinal, a participagdo como fatores da respos-
ta inespecifica e da resposta imune especifica, atuando
mediante interagdes com as células imunocompetentes da

mucosa do lactente34.

Fatores antimicrobianos de agdo direta

Dados epidemiolégicos indicam, em lactentes amamen-
tados, risco significativamente reduzido para infecgdes,
particularmente as gastrointestinais®>. Entre os fatores anti-
microbianos de acdo direta, cerca de 10% da proteina do LM
¢é constituida pela IgAs, que tem um grande repertério de
especificidade antigénica contra patégenos do trato gastro-
intestinal e respiratorio. A especificidade desses anticorpos
€ determinada por migracdo de células B, previamente
estimuladas nas PP3¢ e nos foliculos linféides na drvore
bronquial®’, para a Lamina Propria da glandula mamdria em
fase de lactacdo. A estimulag@o local das PP leva a liberagdo
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de citoquinas que induzem a conversao de linfécitos B IgM+
para o isétipo IgA+. Os linfécitos B IgA+ migram, via
linfaticos intestinais, linfonodos mesentéricos, “cisterna
chylli”, ducto torécico e sob influéncia de horménios lacto-
génicos e de ‘“adressinas” vasculares, estabelecem-se na
glandula mamdria, diferenciando-se em plasmécitos produ-
tores de IgA. A IgA dimérica produzida liga-se a receptores
poliméricos de imunoglobulinas (cadeia J) na membrana
baso-lateral das células epiteliais da glandula mamadria e,
conjugada a uma glicoproteina produzida pelas células
epiteliais (CS), forma o complexo chamado IgAs. Esse
processo € denominado ciclo “entero-mamadrio” ou “bron-
co-mamario”. Conseqiientemente, a IgAs do leite materno
propicia ao lactente a proteg¢do contra patégenos prevalentes
no ambiente da nutriz como bactérias e toxinas (E. coli,
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Vibrio cholerae, H.
influenzae, S. pneumoniae, Clostridium dificile, Clostri-
dium botulinum, Klebsiela sp.), virus (rotavirus, virus sinci-
cial respiratério, Influenza, Citomegalovirus, HIV) e outros
agentes como a Giardia lamblia e Candida sp.3*, para os
quais o repertério de anticorpos especificos estd incompleto
nos primeiros meses de vida.

Além da IgAs, outros componentes soliveis do LM tém
propriedades antimicrobianas, como a lactoferrina, lisozi-
ma, fibronectina, mucina, fator C3 do Complemento. Tam-
bém os oligossacarideos e glicoconjugados, que atuam
como andlogos aos receptores epiteliais no trato gastrointes-
tinal e respiratério, inibem a aderéncia de bactérias entéricas
ou patégenos respiratorios e suas toxinas38:39,

Ao contrdrio dos linfécitos B, que se estabelecem na
glandula mamdria, outros tipos de leucdcitos para ela mi-
gram e sdo secretados no LM tendo suas concentra¢des mais
elevadas na primeira semana de lactagao®. A distribuico
percentual desses leucdcitos é 40-60% neutrdfilos, 30-40%
macréfagos , 5-9% linfécitos e 1-3% sao corpisculos colos-
trais que fazem rosdceas com heméceas de carneiro*. Os
linfécitos secretados no LM sdo linfécitos T (80%) com
receptores de cadeia alfa-beta, em sua maioria, e distribui-
¢do equitativa das subpopulagdes CD4 e CDS. Os linfécitos
do leite humano expressam também marcadores de ativagdo
de meméria (HLA-DR+, CD25, CD45RO) e produzem
interferon gama. Isso os caracteriza como funcionalmente
ativos>4, Assim como os linfécitos, os macréfagos secreta-
dos no LM também apresentam fenétipo (CD11b), morfolo-
gia e motilidade de células ativadas®.

Dessa forma, os mecanismos pelos quais o aleitamento
confere protecdo, ndo s6 ao lactente como também a mama
lactante, tornam-se claros a despeito de um argumento
céptico que a mera presenga desses componentes no LM ndo
¢é a prova de seus beneficios.

Fatores antiinflamatorios
Além das propriedades antiinfecciosas, o LM tem pro-
priedades antiinflamatdrias e citoprotetoras conferida por
nutrientes com propriedades antioxidantes (dcido trico,
alfa-tocoferol, beta-caroteno e ascorbato) e fatores de prote-
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cdo epitelial. Embora o papel bioldgico de alguns desses
componentes ainda ndo esteja definido, a integridade da
barreira epitelial no periodo neonatal ¢ um importante
mecanismo de resposta inespecifica®>. Esta barreira pode
ser implementada por fatores presentes no LM, tais como o
Fator de Crescimento Epitelial, fatores de maturacio (corti-
sol), enzimas que degradam mediadores (PAF acetil-hidro-
lase) e moduladores de leucécitos (lisozima, IgAs).

Fatores imunomoduladores

Entre os beneficios do aleitamento materno, obtidos a
longo prazo, incluem-se o risco reduzido de incidéncia de
Diabetes, Neoplasias, Doenca de Crohn e Retocolite Ulce-
rativa em individuos amamentados, assim como o menor
risco materno para o cancer de mama. As propriedades
imunomoduladoras do LM foram sugeridas, baseando-se
nessas evidéncias epidemioldgicas em estudos retrospecti-
vos. Entretanto se questiona a atribui¢do desses efeitos ao
aleitamento em si ou a diminui¢do da exposi¢do as proteinas
do leite de vaca*.

A presenca de leucécitos ativados no LM, assim como a
observacdo de atividade estimuladora “in vitro” para proli-
feracdo de linfécitos B4 e linfécitos T*0 também sugerem
um papel imunomodulador. O LM parece ter um efeito
estimulador na produ¢@o de interferon alfa, fibronectina e
IgAs em outras superficies mucosas, além do trato gastroin-
testinal. Entre os fatores imunomoduladores identificados
no LM e suas respectivas funcdes estdo a Interleucina 1-beta
(promove a ativacdo de células T), Interleucina 6 (estimula
a producdo de IgA), o TGF-beta (estimula a conversdo de
células B para o isétipo IgA+) e outros fatores soldveis
também considerados imunomoduladores, como o alfa-

tocoferol, a beta-casomorfina e a prolactina34.

2- Influéncia do estado nutricional e carga antigénica oral

Durante a infancia, alguns fatores ambientais como a
alimentacdo, o estado nutricional e a carga antigénica oral
parecem ter influéncia no desenvolvimento dos tecidos
linf6ides associados ao trato gastrointestinal e sistema imu-
ne secretor.

No periodo neonatal, a alimentagao e o estabelecimento
da flora microbiana nativa tém reconhecidamente um papel
estimulador na maturagcdo imunolégica, pois recém-nasci-
dos prematuros incapacitados para a alimentacio oral/ente-
ral e submetidos a nutricdo parenteral exclusiva apresenta-
ram diminui¢do de foliculos linféides no apéndice cecal*’.
Em conseqiiéncia de retarde na introducdo da alimentacdo
oral em recém-nascidos, hd também retarde na expansdo de
imunécitos IgA+ na Lamina Propria do intestino delgado®®
e de LIE na mucosa ileal?".

A carga antigénica reduzida determinou diminuicdo de
imundcitos (IgA e IgM) na mucosa de lactentes, cujos
segmentos colonicos haviam sido “desfuncionalizados”, ou
seja, desviados do transito intestinal por colostomia®®. A
carga antigénica aumentada parece ter efeito estimulador
pois, lactentes submetidos a maior exposicdo ambiental ao
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poliovirus apresentaram niveis de IgAs especifica presentes
na saliva a partir do 1° més de vida, atingindo valores de
adultos no 6° més. Esses niveis foram mais elevados e de
aparecimento mais precoce que os de lactentes de mesma
idade provenientes de dreas com menor exposi¢do ambien-
tal ao poliovirus’’. De forma semelhante, a producio de
IgAs especifica para E. coli estd diretamente relacionada
com a exposi¢do ambiental a esses patégenos ..

A maior susceptibilidade as infec¢des apresentada por
criancas desnutridas pode ser explicada por alteragbes da
fungdo de células T e B, bem como dos fatores inespecificos
de resposta. Nesse aspecto, a imunidade humoral secretora
também parece vulnerdvel, pois foi observada reducdo im-
portante de IgAs das secrecdes duodenais e salivares em
criancas com desnutri¢do protéico-energéticad33-94. H4
também diminui¢do de imundcitos IgA+ na Lamina Propria
intestinal em lactentes desnutridos com diarréia®. Entretan-
to, como consequéncia de maior estimulagdo bacteriana por
contaminagdo ambiental, criancas desnutridas entre 4-6
anos de idade apresentaram valores mais elevados de IgAs
salivar, embora nao tivessem repercussdes significativas

nos niveis de IgAs fecal e urindria®.

Conclusoes

A diferenciagdo morfoldgica dos elementos envolvidos
na resposta imune em superficies mucosas inicia-se preco-
cemente na vida fetal, mas esses elementos tornam-se fun-
cionalmente ativos apds o nascimento, ante 0S primeiros
desafios antigénicos. De um modo geral, entre os mamiferos
o desmame representa um momento crucial no desenvolvi-
mento imunoldgico, e o periodo em que este ocorre pode ser
definido do ponto de vista bioldgico. Na espécie humana, o
periodo da lactacdo é varidvel pois, além dos determinantes
bioldgicos, existem também as influéncias sécio-culturais.
Se, em termos de adequacdo ao crescimento do lactente, o
periodo bioldgico da lactacdo pode ser estimado, do ponto de
vista imunolégico este periodo ndo estd bem definido.
Estudos adicionais sobre a ontogenia poderdo trazer contri-
buicdes para a compreensdo dos mecanismos reguladores da
resposta imune de mucosas e, de certa forma, estabelecer o
periodo biolégico da lactagdo na espécie humana.

O reconhecimento de componentes do LM com propri-
edades antiinfecciosas, antiinflamatdrias e imunomodula-
doras indica que, além da protecdo contra patdgenos gastro-
intestinais e respiratérios, o LM tem também um efeito
estimulador na maturagdo imunoldgica, propiciando bene-
ficios a longo prazo na prevengdo de doengas cronicas no
adulto.
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