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Resumo

A revisão das aquisições mais recentes no conhecimento

sobre a ontogênese da resposta imune de mucosas indica que a

migração de células linfóides para as superfícies mucosas inicia-

se precocemente na vida fetal. A diferenciação de estruturas linfo-

epiteliais organizadas no trato gastrointestinal (folículos linfói-

des, placas de Peyer, amígdalas) ocorre a partir de 11-20 semanas

de idade gestacional. Entretanto, essas estruturas tornam-se fun-

cionalmente ativas somente após o nascimento, ante as primeiras

exposições antigênicas. O desenvolvimento completo da imuni-

dade secretora ocorre no período pós-natal. Em recém-nascidos

e lactentes, alguns fatores ambientais, como a alimentação e a

carga antigênica oral, parecem modular o desenvolvimento da

resposta imune de mucosas. O aleitamento materno, por meio de

propriedades anti-infecciosas, anti-inflamatórias e imunomodu-

ladoras, além de complementar a imunidade secretora de lacten-

tes, também estimula a maturação imunológica nas superfícies

mucosas.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(5):241-247: aleitamento materno,

mucosas, ontogenia, resposta imune, trato gastrointestinal.

Abstract

A review of the current knowledge of mucosal immune

response development indicates that migration of immunocytes

to mucosal surfaces is an early event during fetal life. The

morphologic development of gut-associated lymphoid tissues

(lymphoid folicles, Peyer’s patches and tonsils) occurs from 11-

20 weeks’ gestation upwards. But they are active only after birth,

when usually antigenic challenge takes place. The complete

development of secretory immunity is a postnatal achievement.

In infancy, some environmental 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 investigação da ontogênese do teci-

do linfóide intestinal foram baseados inicialmente em mo-

delos experimentais, pois há similaridade morfológica 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

avaliação da resposta imune celular na mucosa. Contudo, na

avaliação da resposta humoral, o padrão de diferenciação

tardio durante a gestação, a dependência da nutriz para

transferência passiva de anticorpos e a permeabilidade in-

testinal para absorção de macromoléculas, que nos roedores

se estende até o desmame, são fatores limitantes para com-

paração com o desenvolvimento humano. As aquisições no

conhecimento do desenvolvimento morfológico e funcional

do tecido linfóide associado ao trato gastrointestinal na

espécie humana são recentes e resultaram, principalmente,

de estudos em biópsias aspirativas jejunais em crianças e,

mais recentemente, em tecidos fetais e de recém-nascidos.

Introdução

A infância é particularmente caracterizada por matura-

ção funcional seqüencial e evolutiva de sistemas enzimáti-

cos, hormonais e por aumento crescente da competência

imunológica. Por isso, há grande interesse no estudo da

ontogênese da resposta imune na espécie humana, sobretudo

das mucosas que apresentam algumas peculiaridades duran-

te o desenvolvimento. Portanto, a diferenciação morfológi-

ca e funcional dos elementos envolvidos nessa resposta são

essenciais para a compreensão de seus mecanismos efetores.

Na mucosa intestinal, por exemplo, as anormalidades da

resposta imune local podem ter um papel significante na

patogênese da doença celíaca, alergia alimentar e doenças

inflamatórias intestinais.
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A revisão da seqüência cronológica na embriogênese

indica que as células imunocompetentes têm aparecimento

e diferenciação precoces, entretanto o desenvolvimento

completo da imunidade secretora só ocorre no período pós-

natal. Nesse aspecto, durante a infância, há interação de

funções imunológicas com fatores ambientais, infecciosos e

nutricionais, tendo o aleitamento materno um papel comple-

mentar fundamental na maturação imunológica.

Desenvolvimento das estruturas linfo-epiteliais organi-
zadas

1- Tecido linfóide associado ao trato gastrointestinal

Placas de Peyer (PP)

As PP são constituídas por agregados de folículos linfói-

des concentrados na Lamina Propria intestinal. Em adultos,

as placas estão distribuídas na mucosa e submucosa, ao

longo de todo o intestino delgado, e têm arquitetura compa-

rável aos linfonodos, com centro germinativo (área B), área

parafolicular (área T) e interfolicular (áreas T e B). Os

folículos linfóides fazem proeminência na mucosa (“dome”)

e são recobertos por epitélio especializado, o epitélio asso-

ciado aos folículos (EAF). No cólon, os agregados linfóides

associados às criptas são chamados complexos linfo-glan-

dulares. Nesses folículos raramente se observam células B

ativadas (centros germinativos).

O desenvolvimento embriológico das PP foi observado

após 20 semanas de idade gestacional1,2. No terceiro trimes-

tre da gestação, há cerca de 50 placas contendo pelo menos

5 folículos,ao longo de todo o intestino delgado. Esse

número aumenta para 100 ao nascimento e 250 na adoles-

cência, involuindo lentamente na vida adulta até atingir 100,

por volta dos 75-90 anos de idade3. Em adultos, as PP são

encontradas predominantemente no íleo terminal, enquanto

que, em crianças, se estendem ao intestino delgado proxi-

mal. Também foram identificados folículos isolados em

33% das biópsias aspirativas jejunais em crianças4.

A resposta imune na mucosa intestinal inicia-se nas PP

e em folículos linfóides isolados que, em adultos, contêm

80% dos imunócitos produtores de imunoglobulinas, indi-

cando o papel dominante do intestino como um órgão de

células B ativadas5.

Epitélio associado aos folículos (EAF)

O EAF contém, além dos enterócitos, células epiteliais

de características morfológicas distintas (células M). Essas

células têm capacidade de transportar macromoléculas e

antígenos complexos6,7,8, podendo estar envolvidas na apre-

sentação de antígenos luminais às células imunocompeten-

tes. As células M foram identificadas no epitélio do intestino

fetal humano a partir da 17a semana de idade gestacional9.

Por outro lado, a “borda em escova” dos enterócitos

humanos expressa antígenos de histocompatibilidade de

classe II (HLA-DR, DP e DQ). Essas moléculas têm propri-

edades de conjugação com peptídeos e são essenciais para a

apresentação de antígenos processados às células imuno-

competentes. Isto capacita os enterócitos para a apresenta-

ção de antígenos. Durante o desenvolvimento, a expressão

de antígenos HLA-DR (produtos do locus D) ocorre inicial-

mente em células da Lamina Propria intestinal, a partir da

11ª semana de idade gestacional10. Entretanto, no epitélio

intestinal, essa só ocorre no período pós-natal a partir da

primeira semana de vida11, sendo a distribuição DR>DP>DQ

encontrada na mucosa intestinal normal de adultos12.

Linfócitos intra-epiteliais (LIE)

Linfócitos permeando o epitélio intestinal foram obser-

vados já há longo tempo em diversas espécies animais. Na

espécie humana, os LIE têm sido objeto de observações

sistemáticas em biópsias jejunais. Embora ainda se desco-

nheçam suas funções específicas, a localização epitelial

pode significar uma linha primitiva de defesa na resposta aos

antígenos luminais. Em adultos, em condições normais, há

cerca de 6-40 LIE por 100 enterócitos na mucosa jejunal13,

aproximadamente 13% no íleo e 5% no cólon14. Um aumen-

to significativo nos valores relativos de LIE tem sido verifi-

cado na mucosa jejunal em diversas enteropatias como a

doença celíaca, a alergia às proteínas do leite de vaca e a

giardíase.

Nos últimos 15 anos, a disponibilidade cada vez maior de

anticorpos monoclonais marcadores de diferentes subpopu-

lações de linfócitos na mucosa, permitiram a classificação

fenotípica dos LIE. Estes expressam receptores de células T

CD3+, que assim como as imunoglobulinas, são constituí-

dos por duas cadeias moleculares. Os receptores de cadeia

alfa-beta estão presentes em 95% das células T no timo,

demais órgãos linfóides, sangue periférico e reconhecem os

antígenos apresentados no contexto do complexo de histo-

compatibilidade (MHC). O segundo tipo de receptor, de

cadeia gama-delta, foi identificado mais recentemente numa

pequena população de timócitos,  células T periféricas (5%)

e LIE. A proporção 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 doença

celíaca15.

Os LIE foram observados no intestino fetal humano a

partir de 11 semanas de idade gestacional16. Os LIE expres-

sam fenótipo CD8+, em sua maioria17, e, entre 11 e 21

semanas de idade gestacional, o seu número varia de 0-

5%18. A população de LIE intestinais tem expansão e

diferenciação fenotípica durante o terceiro trimestre da

gestação18,19. Essa expansão continua após o nascimento,

sob influência moduladora da alimentação oral nas primei-

ras semanas de vida20, atingindo valores de adultos no final

do primeiro ano21. A maioria dos LIE com receptores de

cadeia alfa-beta, em adultos, tem antígenos de memória

(CD45RO) em sua superfície, indicando sensibilização an-

tigênica prévia5,15.

Tecido linfóide difuso da Lamina Propria

Na Lamina Propria intestinal, os primeiros elementos a

diferenciarem-se são células HLA DR+, provavelmente

macrófagos e células dendríticas, o que ocorre por volta da
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11ª semana de idade gestacional10. Os linfócitos T foram

identificados a partir da 14ª semana, e, com 19 semanas,

ocorre organização folicular,com predomínio de células T

de fenótipo CD4+. As células B foram identificadas a partir

da 16ª semana, expressando IgM , IgD e receptores C3b e

C3d em sua superfície17. A diferenciação de células B em

plasmócitos é mais tardia, pois em condições normais, os

plasmócitos estão ausentes ao nascimento. Os imunócitos

IgA+ aparecem na Lamina Propria no período pós-natal,

por volta do 12º dia de vida22, aumentando progressivamen-

te até os 3-4 anos de idade. De forma semelhante, os

imunócitos IgM+ aumentam até os 2 anos de idade23.

A cronologia dos eventos principais no desenvolvi-

mento das estruturas linfo-epiteliais no trato gastrointestinal

é apresentada na Tabela 1.

2- Tecido linfóide associado ao trato respiratório

Os precursores do tecido linfóide associado ao trato

gastrointestinal podem migrar para outras superfícies muco-

sas, tais como o trato respiratório, genito-urinário, glândulas

salivares, lacrimais e glândulas mamárias em fase de lacta-

ção24, originando o conceito da integração do sistema imune

de mucosas. Mas há diferenças entre as espécies quanto ao

padrão de disseminação das células B.

Na espécie humana, as amígdalas naso-faríngeas (ade-

nóides) e palatinas estão equipadas para captação, processa-

mento e apresentação de antígenos. Há evidências circuns-

tanciais que as amígdalas sustentam a imunidade humoral

secretora de todo o trato respiratório superior e glândulas

salivares. O seu desenvolvimento começa por volta da 16ª

semana de idade gestacional, com folículos primários con-

tendo linfócitos B25. Os plasmócitos aparecem nas amígda-

las palatinas por volta de 2 semanas após o parto26, mostran-

do desenvolvimento similar ao trato gastrointestinal.

Desenvolvimento da imunidade secretora

A superfície total das membranas mucosas, estimada em

300-400 m2, é protegida por mecanismos de resposta ines-

pecífica e por um sistema imune humoral local (resposta

específica). Esses mecanismos são essenciais para a sobre-

vida no período neonatal, quando da transição do ambiente

intra-uterino estéril para uma grande exposição aos agentes

infecciosos e proteínas heterólogas. A imunidade humoral

secretora de crianças e adultos é exercida principalmente

pela secreção de IgA e IgM, que representam quantitativa-

mente o mais importante sistema imune humoral do organis-

mo. Assim é que a secreção diária de IgA “secretora” (IgAs)

para a luz intestinal de um adulto é cerca de 40 mg/Kg27.

O componente secretor (CS) é obrigatório para a secre-

ção de imunoglobulinas em todas as superfícies mucosas,

sendo produzido pelas células epiteliais. Durante o desen-

volvimento embrionário, esse componente foi identificado

no epitélio brônquico a partir da 8ª semana de gestação [28].

No epitélio das criptas do intestino delgado, foi identificado

entre 18-22 semanas,com aumento até a 32ª semana de idade

gestacional e atingindo os níveis de adultos entre a 1ª e a 2ª

semana de vida29.

Embora a IgA tenha sido identificada no mecônio fetal30

e em glândulas salivares após 30 semanas de idade gestaci-

onal29, a produção de IgAs no trato gastro-intestinal torna-

PRÉ-NATAL PÓS-NATAL Referência

LINFO-EPITÉLIO

LIE 11ª semana (Orlic & Lev, 1977)16

Diferenciação fenotípica (Spencer et al., 1989)18

Expansão 3º trimestre Expansão 1º ano (Machado, 1993)19

Células M 17ª semana (Moxey & Trier, 1978)9

LAMINA PROPRIA

Células Acessórias * 11ª semana (Spencer et al., 1987)10

Linfócitos T 14ª semana (Spencer et al., 1986)17

Linfócitos B 16ª semana (Spencer et al., 1986)17

Plasmócitos A partir do 12º dia (Perkkio&Savihlati,1980)22

Expansão até 3-4 anos (Maffei et al., 1979)23

TECIDO LINFÓIDE ORGANIZADO

Folículo Primário 16ª-19ª semana (Spencer et al.,1986)2

Folículo Secundário 20ª- 32ª semana (Spencer et al., 1986)2

Placas de Peyer 20ª semana Expansão até 10 anos (Cornes, 1965)3

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

* Macrófagos, células dendríticas.
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se efetiva após a 2ª semana de vida, com aumento significa-

tivo até a 4ª semana; entretanto, só atingindo os valores de

adultos com 1 ano de idade31. As concentrações salivares de

IgAs atingem os valores de adultos por volta de 2-4 anos32.

A IgAs neutraliza antígenos luminais e inibe a aderência

bacteriana nas superfícies mucosas. O retarde no seu desen-

volvimento compromete a resposta antiinfecciosa local e

também predispõe aos fenômenos de hipersensibilidade,

correlacionando-se com a produção de anticorpos reagíni-

cos (IgE) durante o primeiro ano de vida. Assim, a imaturi-

dade do sistema IgAs na mucosa de lactentes pode ter um

papel crítico na sensibilização às proteínas heterólogas33.

Adaptação pós-natal

O recém-nascido deixa o ambiente uterino com o siste-

ma imunológico estruturalmente completo; no entanto, não

estimulado, levando algumas semanas para que haja respos-

ta efetiva aos desafios antigênicos. Esse estado de não

responsividade imunológica aos produtos bacterianos, como

endotoxinas e exotoxinas, o torna vulnerável às infecções

como sepsis e enterocolite.

A imaturidade de células apresentadoras de antígenos,

os efeitos supressores da IgG de origem materna e as

influências hormonais estão entre os fatores propostos para

explicar esse hiato no desenvolvimento da resposta imune

local. Nesse aspecto, caracteriza-se, na espécie humana, a

dependência da nutriz para o desenvolvimento completo e

maturação de funções imunológicas, com o aleitamento

materno completando esse “hiato” da imunidade humoral

secretora.

1- Papel do aleitamento materno no desenvolvimento imu-

nitário do lactente

As propriedades imunológicas do leite materno (LM)

passaram a ter uma definição mais abrangente com as

recentes aquisições no conhecimento do desenvolvimento

imunológico das mucosas e das suas interações com a

barreira epitelial. Três grupos de fatores estão presentes no

LM: antimicrobianos, antiinflamatórios e imunomodulado-

res. Esses fatores têm em comum a resistência à digestão no

trato gastrointestinal, a participação como fatores da respos-

ta inespecífica e da resposta imune específica, atuando

mediante interações com as células imunocompetentes da

mucosa do lactente34.

Fatores antimicrobianos de ação direta

Dados epidemiológicos indicam, em lactentes amamen-

tados, risco significativamente reduzido para infecções,

particularmente as gastrointestinais35. Entre os fatores anti-

microbianos de ação direta, cerca de 10% da proteína do LM

é constituída pela IgAs, que tem um grande repertório de

especificidade antigênica contra patógenos do trato gastro-

intestinal e respiratório. A especificidade desses anticorpos

é determinada por migração de células B, previamente

estimuladas nas PP36 e nos folículos linfóides na árvore

bronquial37, para a Lamina Propria da glândula mamária em

fase de lactação. A estimulação local das PP leva à liberação

de citoquinas que induzem a conversão de linfócitos B IgM+

para o isótipo IgA+. Os linfócitos B IgA+ migram, via

linfáticos intestinais, linfonodos mesentéricos, “cisterna

chylli”, ducto torácico e sob influência de hormônios lacto-

gênicos e de “adressinas” vasculares, estabelecem-se na

glândula mamária, diferenciando-se em plasmócitos 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 glândula mamária e,

conjugada a uma glicoproteína produzida pelas células

epiteliais (CS), forma o complexo chamado IgAs. Esse

processo é denominado ciclo “entero-mamário” ou “bron-

co-mamário”. Conseqüentemente, a IgAs do leite materno

propicia ao lactente a proteção contra patógenos 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.), vírus (rotavirus, virus sinci-

cial respiratório, Influenza, Citomegalovirus, HIV) e outros

agentes como a Giardia lamblia e Candida sp.34, para os

quais o repertório de anticorpos específicos está incompleto

nos primeiros meses de vida.

Além da IgAs, outros componentes solúveis do LM têm

propriedades antimicrobianas, como a lactoferrina, lisozi-

ma, fibronectina, mucina, fator C3 do Complemento. Tam-

bém os oligossacarídeos e glicoconjugados, que atuam

como análogos aos receptores epiteliais no trato gastrointes-

tinal e respiratório, inibem a aderência de bactérias entéricas

ou patógenos respiratórios e suas toxinas38,39.

Ao contrário dos linfócitos B, que se estabelecem na

glândula mamária, outros tipos de leucócitos para ela mi-

gram e são secretados no LM tendo suas concentrações mais

elevadas na primeira semana de lactação40. A distribuição

percentual desses leucócitos é 40-60% neutrófilos, 30-40%

macrófagos , 5-9% linfócitos e 1-3% são corpúsculos colos-

trais que fazem rosáceas com hemáceas de carneiro41. Os

linfócitos secretados no LM são linfócitos T (80%) com

receptores de cadeia alfa-beta, em sua maioria, e distribui-

ção equitativa das subpopulações CD4 e CD8. Os linfócitos

do leite humano expressam também marcadores de ativação

de memória (HLA-DR+, CD25, CD45RO) e produzem

interferon gama. Isso os caracteriza como funcionalmente

ativos34. Assim como os linfócitos, os macrófagos secreta-

dos no LM também apresentam fenótipo (CD11b), morfolo-

gia e motilidade de células ativadas42.

Dessa forma, os mecanismos pelos quais o aleitamento

confere proteção, não só ao lactente como também à mama

lactante, tornam-se claros a despeito de um argumento

céptico que a mera presença desses componentes no LM não

é a prova de seus benefícios.

Fatores antiinflamatórios

Além das propriedades antiinfecciosas, o LM tem pro-

priedades antiinflamatórias e citoprotetoras conferida por

nutrientes com propriedades antioxidantes (ácido úrico,

alfa-tocoferol, beta-caroteno e ascorbato) e fatores de prote-

Desenvolvimento da resposta imune de mucosas ... - Machado, CSM



2 4 5Jornal de Pediatria - Vol. 71, Nº5, 1995

ção epitelial. Embora o papel biológico de alguns desses

componentes ainda não esteja definido, a integridade da

barreira epitelial no período neonatal é um importante

mecanismo de resposta inespecífica43. Esta barreira pode

ser implementada por fatores presentes no LM, tais como o

Fator de Crescimento Epitelial, fatores de maturação (corti-

sol), enzimas que degradam mediadores (PAF acetil-hidro-

lase) e moduladores de leucócitos (lisozima, IgAs).

Fatores imunomoduladores

Entre os benefícios do aleitamento materno, obtidos a

longo prazo, incluem-se o risco reduzido de incidência de

Diabetes, Neoplasias, Doença de Crohn e Retocolite Ulce-

rativa em indivíduos amamentados, assim como o menor

risco materno para o câncer de mama. As propriedades

imunomoduladoras do LM foram sugeridas, baseando-se

nessas evidências epidemiológicas em estudos retrospecti-

vos. Entretanto se questiona a atribuição desses efeitos ao

aleitamento em si ou à diminuição da exposição às proteínas

do leite de vaca44.

A presença de leucócitos ativados no LM, assim como a

observação de atividade estimuladora “in vitro” para proli-

feração de linfócitos B45 e linfócitos T46 também sugerem

um papel imunomodulador. O LM parece ter um efeito

estimulador na produção de interferon alfa, fibronectina e

IgAs em outras superfícies mucosas, além do trato gastroin-

testinal. Entre os fatores imunomoduladores identificados

no LM e suas respectivas funções estão a Interleucina 1-beta

(promove a ativação de células T), Interleucina 6 (estimula

a produção de IgA), o TGF-beta (estimula a conversão de

células B para o isótipo IgA+) e outros fatores solúveis

também considerados imunomoduladores, como o alfa-

tocoferol, a beta-casomorfina e a prolactina34.

2- Influência do estado nutricional e carga antigênica oral

Durante a infância, alguns fatores ambientais como a

alimentação, o estado nutricional e a carga antigênica oral

parecem ter influência no desenvolvimento dos tecidos

linfóides associados ao trato gastrointestinal e sistema imu-

ne secretor.

No período neonatal, a alimentação e o estabelecimento

da flora microbiana nativa têm reconhecidamente um papel

estimulador na maturação imunológica, pois recém-nasci-

dos prematuros incapacitados para a alimentação oral/ente-

ral e submetidos à nutrição parenteral exclusiva apresenta-

ram diminuição de folículos linfóides no apêndice cecal47.

Em conseqüência de retarde na introdução da alimentação

oral em recém-nascidos, há também retarde na expansão de

imunócitos IgA+ na Lamina Propria do intestino delgado48

e de LIE na mucosa ileal20.

A carga antigênica reduzida determinou diminuição de

imunócitos (IgA e IgM) na mucosa de lactentes, cujos

segmentos colônicos haviam sido “desfuncionalizados”, ou

seja, desviados do trânsito intestinal por colostomia49. A

carga antigênica aumentada parece ter efeito estimulador

pois, lactentes submetidos à maior exposição ambiental ao

poliovírus apresentaram níveis de IgAs específica presentes

na saliva a partir do 1º mês de vida, atingindo valores de

adultos no 6º mês. Esses níveis foram mais elevados e de

aparecimento mais precoce que os de lactentes de mesma

idade provenientes de áreas com menor exposição ambien-

tal ao poliovírus50. De forma semelhante, a produção de

IgAs específica para E. coli está diretamente relacionada

com a exposição ambiental a esses patógenos51.

A maior susceptibilidade às infecções apresentada por

crianças desnutridas pode ser explicada por alterações da

função de células T e B, bem como dos fatores inespecíficos

de resposta. Nesse aspecto, a imunidade humoral secretora

também parece vulnerável, pois foi observada redução im-

portante de IgAs das secreções duodenais e salivares em

crianças com desnutrição protéico-energética52.53.54. Há

também diminuição de imunócitos IgA+ na Lamina Propria

intestinal em lactentes desnutridos com diarréia55. Entretan-

to, como consequência de maior estimulação bacteriana por

contaminação ambiental, crianças desnutridas entre 4-6

anos de idade apresentaram valores mais elevados de IgAs

salivar, embora não tivessem repercussões significativas

nos níveis de IgAs fecal e urinária56.

Conclusões

A diferenciação morfológica dos elementos envolvidos

na resposta imune em superfícies mucosas inicia-se preco-

cemente na vida fetal, mas esses elementos tornam-se fun-

cionalmente ativos após o nascimento, ante os primeiros

desafios antigênicos. De um modo geral, entre os mamíferos

o desmame representa um momento crucial no desenvolvi-

mento imunológico, e o período em que este ocorre pode ser

definido do ponto de vista biológico. Na espécie humana, o

período da lactação é variável pois, além dos determinantes

biológicos, existem também as influências sócio-culturais.

Se, em termos de adequação ao crescimento do lactente, o

período biológico da lactação pode ser estimado, do ponto de

vista imunológico este período não está bem definido.

Estudos adicionais sobre a ontogenia poderão trazer contri-

buições para a compreensão dos mecanismos reguladores da

resposta imune de mucosas e, de certa forma, estabelecer o

período biológico da lactação na espécie humana.

O reconhecimento de componentes do LM com propri-

edades antiinfecciosas, antiinflamatórias e imunomodula-

doras indica que, além da proteção contra patógenos gastro-

intestinais e respiratórios, o LM tem também um efeito

estimulador na maturação imunológica, propiciando bene-

fícios a longo prazo na prevenção de doenças crônicas no

adulto.
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