Anticorpo presente no leite materno promove saúde intestinal na vida adulta
IgA Secretora será usada como tratamento de inflamação e infecção dos intestinos
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Secretory antibodies in breast milk promote long-term intestinal homeostasis by regulating the gut microbiota and host gene expression.
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ARTIGO INTEGRAL
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           Diversos estudos mostram que doenças inflamatórias intestinais são mais comuns em crianças não amamentadas em comparação com aquelas que foram. Mas explicar por que isso acontece tem sido difícil. Recentemente, Charlotte Katzel e colegas da Universidade do Kentucky deram mais um passo na demonstração do mecanismo desse fenômeno, além do que qualquer outro grupo já havia feito. Eles demonstraram que um anticorpo (SIgA – IgA Secretora) transmitido pelo leite materno da mãe para o bebê altera a expressão de genes nas células epiteliais do intestino do lactente. Esses genes estão associados ao desenvolvimento de Síndrome de Intestino Irritável e estas mudanças parecem durar até a vida adulta.

 
O grupo conduziu experimentos em camundongos, porém os genes em questão são bem similares aos encontrados em humano. Eles comparam tipos de bactérias intestinais de camundongos cujas mães produziam leite contendo o anticorpo SIgA com camundongos de mães mutantes (que não produziam tal anticorpo). Os camundongos que não tinham SIgA na dieta tinham linfonodos repletos de bactérias, incluindo uma espécie patológica chamada Ochrobactrum anthropi, que frequentemente é encontrado em indivíduos imunocomprometidos.

 
Uma investigação mais ampla dos tipos de bactérias intestinais dos dois grupos de camundongo sugeriu muitos paralelos com pacientes humanos que sofre de doenças inflamatórias intestinais (DII). Por exemplo, assim como crianças com DII, os camundongos sem SIgA na dieta tinham mais bactérias das famílias Pasteurellaceae e Lachnospiraceae do que os camundongos normais. De modo similar, também foi encontrado um número relativamente alto de bactérias do filo Proteobacteria no intestinos destes camundongos, o que também é típico de adultos com DII.

 O fato de que há uma relação entre a população bacteriana intestinal de animais que não receberam SIgA e a população bacteriana de pacientes com DII sugere que o aleitamento é capaz de causar mudanças persistentes no intestino. Kaetzel e seu grupo investigaram isso também em nível de expressão gênica nas células do epitélio intestinal.

 
E é aí que a pesquisa ficou realmente interessante. No geral, o grupo encontrou 69 genes cuja expressão foi alterada no camundongo que bebeu leite materno faltando o anticorpo. Alguns desses genes estão envolvidos na cópia e reparo de DNA, assim como em outros processos necessários para o rápido crescimento de tecido intestinal. E alguns dos correlatos humanos desses mesmos genes foram implicados em um maior risco de desenvolver DII.

 
Outro experimento deu suporte ao achado que o leite materno regula genes que auxiliam no rápido crescimento intestinal. Quando Kaetzel e seu grupo fizeram os camundongos consumirem uma substância que conhecidamente causa dano ao epitélio do intestino, eles viram que alimentar estes animais com SIgA subsequentemente contribuiu de algum modo no reparo do problema. Presumivelmente, isso se deve a ativação gênica que o SIgA promoveu em células saudáveis, que promoveu uma proliferação mais rápida, possibilitando o reparo do tecido danificado.

Esses resultados claramente indicam a possibilidade de criar fórmulas (leites) infantis contendo SIgA purificado. Kaetzel e os coautores vão além, sugerindo que SIgA pode ser utilizado como tratamento para infecção e inflamação intestinal em adultos também, o que é uma ideia interessante. 

De qualquer modo, esse trabalho adiciona mais peso a recomendação geral que o leite materno é melhor: ele simplesmente dá aos profissionais de saúde mais um motivo do porquê.
 

Um anticorpo, SIgA, encontrado no leite materno altera os tipos de bactérias que colonizam o intestino infantil. O anticorpo SIgA também parece mudar o "ligar" e "desligar" de genes envolvidos no crescimento rápido dos intestinos que é normal no início da vida, assim como genes especificamente ligados à doença intestinal intestinal. Estes resultados sugerem um novo papel potencial para o anticorpo no tratamento da inflamação do intestino, mesmo em adultos.

Consultem também!
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Nestes 30 minutos vou mostrar a vocês a ligação entre hipertensão pulmonar persistente (HPP) do recém-nascido (RN) e enterocolite necrosante (ECN). Sem dúvida alguma, o elemento de ligação entre estas duas doenças, é que a HPP do RN depende da vasculatura arterial pulmonar e a ECN tem um componente isquêmico importante. Para salientar os aspectos relevantes queria brevemente rever o controle do tônus ou do grau de constrição/dilatação dos vasos que dependem do óxido nítrico (NO). Os vasos tem uma musculatura interna e o grau de constrição e relaxamento desta musculatura depende de vários fatores, principalmente do NO com relação com a vasodilatação. O NO é gerado quando a arginina é convertida à citrulina por uma família de enzimas chamadas endotelial sintetase do NO (eNOS). 

O conceito relativamente novo na área de biologia que é importante entender sob o ponto de vista clínico é a interação de fatores com a endotelial sintetase do óxido nítrico para que ela funcione e entre estes, há o cofator importante chamado BH4 (tetrahidrobiopterina). Quando o BH4 está presente a sua atividade gera NO que leva à vasodilatação.

Na ausência do BH4 esta mesma enzima, ao invés de produzir NO, vai produzir o superóxido ou elemento oxidativo que vai se combinar com uma pequena quantidade de NO que continua sendo produzido, gerando uma substancia ainda mais tóxica e vasoconstritora, o peróxido de nitrito. 

O conceito que precisamos ter em mente é: na dependência da presença deste cofator (BH4) vai levar a enzima gerar o NO e vasodilatação ou estresse oxidativo e vasoconstrição. Assim, o BH4 é fundamental para o funcionamento desta enzima.

De onde vem o BH4? É meio complicado, mas existe toda uma cascata que gera a formação do BH4. Esta cascata depende de uma enzima inicial que é a GTP CH (guanosina trifosfato ciclohidrolase). O BH4 é importante para a produção de certos elementos e entre eles, a formação do NO. Também é importante na formação de dopamina, serotonina e quando oxidado, forma o BH2 (dihidrobiopterina) que é uma forma inativa. 

Enfocando agora a ENTEROCOLITE NECROSANTE: Há certas coisas que todos concordamos: o leite materno reduz a incidência de ECN nos pré-termos. O estudo de Schanler et al, de 1999,  mostrou que com leite materno exclusivo(com fortificante) versus fórmula, ocorre menos ECN no grupo do leite materno (Feeding strategies for premature infants: beneficial outcomes of feeding fortified human milk versus preterm formula. Schanler RJ, Shulman RJ, Lau C. Pediatrics. 1999 Jun;103(6 Pt 1):1150-7) (NEC: enterocolite necrosante.Leite humano fortificado.

Existe uma lista de potenciais fatores ligados o que daria esta proteção potencial do leite humano a ECN. O que gostaria de colocar é o fator BH4. 

Por que pensar no leite materno exercendo a proteção através do óxido nítrico e da isquemia. Há um estudo de 1997, que mostrou que no leite humano, do primeiro ao 4º dia pós-parto, há um aumento significativo de metabólico de óxido nítrico, implicando que a geração do NO no leite materno está aumentada. Neste estudo propuseram que o NO não fazia nada mais do que facilitar a geração de leite materno. O que eles discutiram e que foi de maior interesse para mim, foi a medição do BH4. Se vocês observarem existe uma similaridade entre o pico de BH4 e o pico de NO, ou seja, a quantidade BH4 aumenta até o final da primeira semana de vida e isto coincide com o aumento da produção do NO. Mostrei a vocês que a presença do BH4 é fundamental na geração do NO (Nitric oxide may trigger lactation in humans. Iizuka T, Sasaki M, Oishi K, Uemura S, Koike M, Minatogawa Y. J Pediatr. 1997 Dec;131(6):839-43.

A questão que levantamos: o leite materno através da geração de NO contribuiria significativamente na proteção da ECN. O leite materno apresenta inúmeros outros fatores protetores. Deste estudo de 1984, é interessante ver a presença da arginina, que é precursora do NO. A arginina tem os níveis mais altos entre 1-3 após o parto e começa cair e por volta de 30 dias, tem níveis 7 x mais baixo do que os iniciais. Por que a concentração de arginina nos primeiros 3 dias de vida seriam mais elevados? Será que isto tem a ver alguma coisa com o fato de que a geração de óxido nítrico a nível do leite materno tem o seu pico por volta de 4-6 dias? Assim, podemos concluir que o leite  materno produz elemento importante na cascata a de proteção (Human milk nonprotein nitrogen components: changing patterns of free amino acids and urea in the course of early lactation. Harzer G, Franzke V, Bindels JG. Am J Clin Nutr. 1984 Aug;40(2):303-9).Artigo Integral.

Angela Weinmann (Universidade de Santa Maria, Rio Grande do Sul) passou um tempo conosco em Toronto e juntamente com outros colegas, conseguimos demonstrar que se você medir as concentrações de BH4 em colostro e leite materno e medir as concentrações de BH4 na mãe, as concentrações de BH4 no leite são muito maiores em relação às concentrações no sangue. As concentrações de BH4 aumentam nos primeiros dias de vida e comprovamos isto nos nossos dados. Ao compararmos as concentrações de BH4 no colostro e com a fórmula e observamos que as fórmulas usadas no Canadá não tem nenhum BH4 e o leite materno tem 500 vezes mais. Assim, a possibilidade do leite materno proteger o recém-nascido da enterocolite necrosante com base no BH4 é real.

Conseguimos também medir na rata. Não foi fácil obter o leite de rata. A concentração de BH4 no leite da rata é o dobro.

Então, a composição do leite materno faz dele o alimento ideal para o RN e entre outros, contem concentrações altas de arginina e BH4, levando a hipótese de que o leite materno preveniria a ECN através do favorecimento da vasodilatação intestinal. A geração de NO no leite materno, mais BH4 para a musculatura intestinal, facilitaria a produção do NO, mantendo os vasos intestinais em um estado mais dilatado, em relação às crianças que estão recebendo fórmulas.

Tentamos provar em animais e observamos
 que se você aumenta a concentração de BH4, as artérias mesentéricas normais relaxam. Aumentado os níveis de BH4 além dos níveis de que os RN seriam expostos, observamos constrição, o que demonstra que o BH4 é instável e pode rapidamente se transformar em BH2 e contribui para a vasoconstrição. 

Qual seria o grau de constrição que estas artérias mesentéricas demonstraram na presença ou ausência de BH4? Uma molécula importante que leva a vasoconstricção intestinal é o tromboxane (molécula produzida por sepse por Streptococcus). Na faixa de tromboxane mais fisiológica presente a nível tecidual, a presença do BH4 levou a diminuição do grau de constrição. Assim, não só conseguimos observar que é possível vasodilatar ramos das artérias mesentéricas com BH4, mas também conseguimos prevenir a vasoconstricção desta vasculatura exposta ao tromboxane.

Com isto queria concluir dizendo que a deficiência do BH4 leva a uma vasoconstricção pulmonar e sistêmica. Já existe no mercado americano o BH4 em cápsulas, podendo ser usado e para tratamento. A sua presença no leite materno confere proteção do recém-nascido à enterocolite necrosante e a explicação seria através do óxido nítrico (NO). O leite materno, além de conter BH4, contem arginina que é o substrato para geração do NO.
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Mensagem:

A PASTEURIZAÇÃO DO LEITE HUMANO COMPROMETE A CONCENTRAÇÃO DE BH4?NO LEITE HUMANO

E-mail enviado ao Prof. Dr. Jaques Belik do Canadá

(jaques.brelik@sikkids.ca)

llustre Prof. Jaques Belik. Tive acesso à excelente Apresentação sobre Leite Materno e a Regulação Intestinal e Pulmonar no Recém-Nascido, assim como o estudo da Profa. Angela Weinmann sob sua orientação (Tetrahydrobiopterin is present in high quantity in human milk and has a vasorelaxing effect on newborn rat mesenteric arteries, Pediatric Research 2011;69:325-329). Gostaria de saber se a pasteurização do leite humano destruiria, diminuiria, inativaria o BH4. Não consegui literatura sobre este aspecto quanto o papel da pasteurização do leite humano no   BH4. Abraços, Paulo R. Margotto, de Brasília, Brasil

Resposta ao e-mail: Eu creio que a pasteurização destrói o BH4, mas seria importante confirmar isto.  Há muito tempo que estou querendo obter dados a respeito aqui em Toronto, já que todo o nosso leite vindo do banco de leite é pasteurizado.

           Segundo Forest Cockburn, 1994
 (Reino Unido)
Apenas uma pequena percentagem de RN humanos deve correr o 
risco de ingerir fórmulas artificiais.

	Construindo o cérebro do recém-nascido (efeito da nutrição na composição do cérebro infantil)
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Paulo R. Margotto

Brasília, 26 de abril de 2014
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5 Resumo

BH4
Deficiéncia leva a vasoconstriccdo pulmonar e sistémica
Induz vasodilatacdo de vasos mesentérios
Leite Materno
Protege contra a enterocolite necrosante
Contém oxido nitrico
Precursores (L-arginina) e co-fator (BH4)
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