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RESUMO

A amamentagdo exclusiva (AME) até os seis meses diminui risco de
mortalidade, infec¢des gastrointestinais e garante o crescimento e desenvolvimento
do bebé. Ha mudangas na composicdo do leite materno conforme a idade do
lactente. O mesmo se apresenta em trés formas: colostro, leite de transicao e leite
maduro. O colostro tem maior concentragcéo de proteinas e anticorpos que fortificam
o sistema imunologico do lactente. Do sétimo dia ao vigésimo dia pos-parto, o
colostro se altera para o leite de transicdo caracterizado pelo aumento da
concentracdo de carboidrato e lipidio. Dentre os anticorpos presentes no leite
materno, a imunoglobulina A (IgA) aparece em maior concentragdo e é a principal
imunoglobulina atuante nas mucosas. Na presenga de patégenos no intestino, por
exemplo, ela esta presente na secrecdo mucosa, evitando a aderéncia de micro-
organismos patogénicos. Esta € produzida nos oérgéos linféides associados a
mucosa e sofre transcitose nas células epiteliais, o que facilita seu deslocamento,
reconhecimento de patdégenos e protecdo imune no caso dos recém-nascidos em
aleitamento materno. Considerando a relevancia da IgA na protecdo e manutencao
da homeostasia nas mucosas, o presente estudo pretende realizar pesquisas
bibliograficas que contenham em seu estudo amostras de leite humano materno
quanto a presenca de IgA nas diferentes fases do aleitamento materno e demonstrar
o papel imune que a mesma desempenha. Dado exposto, ainda ha poucos estudos
a longo prazo com humanos que possam expandir o papel protetor da IgA aos
recém-nascidos amamentados. De fato, € inegavel que a amamentagdo exclusiva
por seis meses (no minimo) traga por meio da IgA e outros nutrientes presentes no

leite materno a protecao fundamental para o desenvolvimento do lactente.
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1. INTRODUGAO

Segundo a OMS, o aleitamento materno deve ser exclusivo até os seis meses
de idade, sem acréscimo de liquidos ou semi-liquidos. Apds o0s seis meses, é
acrescida a alimentagcdo completar (papa de fruta e papa salgada). A amamentagao
exclusiva (AME) até os seis meses diminui risco de mortalidade, infecgdes
gastrointestinais e garante o crescimento e desenvolvimento do bebé (KRAMER,;
KAKUMA, 2002). O leite materno € composto de proteina (70% de proteina do soro
e 30% de caseina), carboidrato (40% de lactose) e lipidio que € o componente que
mais varia durante a lactacédo e fornece cerca de 50% da energia (BOURGES,
2008).

Ha mudancas na composig¢ao do leite materno conforme a idade do lactente.
Apods o parto até o sexto dia de nascimento o leite materno se apresenta na forma
de colostro, € um fluido advindo dos meses de gestacao, apresenta-se amarela pela
presenca de carotenoides. Do contrario que muitos pensam, o colostro € o que tem
mais proteina e menos gordura, quando comparado ao leite materno maduro. Tais
caracteristicas influenciam na saida do mecénio. Do sétimo dia ao vigésimo dia pos-
parto, o colostro se altera para o leite de transi¢cado caracterizado pelo aumento da
concentragéo de carboidrato e lipidio (EUCLYDES, 2000).

O leite materno aumenta a disponibilidade e absor¢cao dos nutrientes, fator
que contribui para a defesa contra antigenos patégenos. Além disso, o aleitamento
materno permite a imunizagdo passiva, pela presenga de anticorpos maternos que

s&o essenciais para a imunidade neonatal (PERRE, 2003).

Os anticorpos fazem parte da imunidade adaptativa também conhecida como
adquirida. Tal imunidade € capaz de reconhecer diferentes microrganismos e
moléculas além de ter como propriedade o desenvolvimento de memoria, que
permite uma resposta mais intensa e rapida para eliminar determinado patdgeno
numa segunda exposigcdo. A quantidade de células sanguineas comegam a elevar
aos dois anos de idade, quando atingem os 6 anos de idade, gradualmente
comegam a diminuir até atingir a quantidade de células de um adulto (ABBAS,
2012).

O sistema imunoldgico apresenta duas linhas de defesa: imunidade natural ou

inata e imunidade adquirida ou adaptativa composta pela imunidade humoral e



imunidade celular. A imunidade natural, como o nome ja diz, é inato, resposta pronta
e rapida para o combate a agentes infecciosos. A resposta da imunidade natural age
pelo reconhecimento de estruturas basicas dos patdgenos, apresentando assim uma
diversidade limitada pois ndo difere de um microrganismo do outro, dentro de uma
mesma classe. A resposta é composta de barreiras fisicas, biolégicas e quimicas
como o epitélio (pélos), secregdes (sudorese) e o pH da pele que agem impedindo o
crescimento de microrganismos. As células especializadas que compdem a resposta
imune natural sdo: células NK (natural killer), neutrofilos e macréfagos. Estimulos
especificos da imunidade natural desencadeiam a ativagao de sistema complemento
e a sintese de proteinas reguladoras da resposta tais como citocinas e quimiocinas
(ABBAS, 2012).

Por outro lado, as células efetoras da imunidade adaptativa séo os linfocitos T
e B que possuem ampla gama de especificidade de reconhecimento antigénico
pelos eventos de recombinagdo génica durante a geragdo de seus receptores.
Seguindo a mesma ldgica, dentro da imunidade adaptativa, a imunidade humoral é
mediada por anticorpos ou imunoglobulinas que sdo moléculas presentes no sangue
produzida por plasmécitos (células B ativadas), apds interagdo com antigenos com
propriedade de neutralizar toxinas e organismos extracelulares. A imunidade celular
tem o mecanismo de eliminar virus e outros microrganismos intracelulares por

intermédio de células T (células T auxiliares e citotoxicos) (BENJAMINI et al., 2002).

Os anticorpos apresentam especificidade antigénica e cada individuo possui
um repertério de imunoglobulinas. A diversidade de imunoglobulinas é justificada por
intermédio de genes que codificam as duas cadeias que formam essas proteinas
(JANEWAY et al., 2010).

Os anticorpos podem ser classificados em classes de acordo com sua
estrutura de cadeias. Dentre elas, podemos citar a IgA, sendo a principal
imunoglobulina presente nas secre¢gbes mucosas, como exemplo, no leite materno
humano. Na presenga de patdogenos no intestino, por exemplo, ela esta presente na
secrecdo mucosa, evitando a aderéncia ndo de micro-organismos patogénicos
(SCHILTZ, 2010). A IgA é produzida nos o6rgaos linféides associados a mucosa e
sofre transcitose nas células epiteliais, o que facilita seu deslocamento,

reconhecimento de patégenos e protegdo imune no caso dos recém-nascidos em
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aleitamento materno. A IgA por si s6 ndo ativa mecanismos inflamatérios, porém em
casos de rompimento da barreira do epitélio do intestino, sua resposta se torna
acentua e conta com o auxilio da IgG ativando assim um mecanismo inflamatério
(CERUTTI et., al. 2011).

Assim, descreveremos nesse trabalho aspectos relevantes da resposta imune
passiva adquirida via leite materno por sua relevancia na prote¢cao do recém-nascido

e dos bebés.

1.2. JUSTIFICATIVA

O presente trabalho visa transmitir informacdes atuais a respeito do papel imune da
IgA em relagdo a imunidade passiva que € fornecida por meio do aleitamento
materno. Tais informacbes visam a reforcar a importancia da amamentagao
exclusiva por no minimo 6 meses, em que nao s6 a relacdo mae e filho como

também o papel imune do leite materno n&o pode ser substituido.

1.2.1. Objetivo Geral

Buscar artigos de revisdo de literatura, revistas e eletrbnicos que tragam dados
atuais a respeito da importancia do papel protetor da imunoglobulina A no leite

materno.

1.2.2. Objetivos Especificos

Analisar as quantificacdes de IgA os diferentes estagios de lactacao;
Descrever o desenvolvimento da IgA;

Analisar dados atuais a respeito da fungao protetora na mucosa;
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa de literatura. Este estudo é
caracterizado por trazer informagdes atuais em um curto espago de tempo sem
esvair todas as fontes sobre o estudo em questdo. A base de dados utilizada foi a
MEDLINE. Os artigos pesquisados dataram de 1969 a 2016.
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4. INTRODUGAO AO SISTEMA IMUNE

A Imunidade neonatal se difere em alguns pontos da imunidade dos
adultos. Em primeiro lugar, o feto durante a gestacdo, esta protegido,
recebendo todos os nutrientes essenciais e todos os elementos da imunidade de
forma passiva. Apés o nascimento este fica exposto pela primeira vez a um
ambiente cheio de riscos de infecgdes por bactérias e virus. Com o passar do
tempo, desenvolvera seus proprios mecanismos de defesa, independentes da
imunidade passiva materna (BASHA et al., 2014). Assim, descreveremos nesse
texto aspectos relevantes da resposta imune passiva adquirida via leite materno por

sua relevancia na prote¢ao do recém-nascido e dos bebés.

Diante disso, precisamos entender um pouco da imunidade. O Sistema Imune
constitui um sistema de defesa contra a presenca de elementos estranhos no
organismo, além de ser importante na regulagdo e manutencdo da homeostasia. A
resposta imune é definida como o conjunto de células e moléculas que ao entrarem
em contato com um antigeno como proteinas, substédncias quimicas ou
polissacarideo desencadeiam uma resposta. Essa resposta imune pode ser induzida
por microrganismos patogénicos ou nao patogénicos. Um individuo imune a um
microrganismo pode transferir essa imunidade por meio de células (linfocitos T),
plasma ou secrecdes (IgA, IgM, IgG) (ABBAS, 2012).

O sistema imunologico apresenta duas linhas de defesa: imunidade natural
ou inata e imunidade adquirida ou adaptativa composta pela imunidade humoral e
imunidade celular (ABBAS, 2012).
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4.1 IMUNIDADE INATA

A imunidade natural, como o nome ja diz, é inato a cada individuo. E um
sistema bastante conservado entre as espécies e primitivo, do aspecto evolutivo. Se
caracteriza por ser uma resposta pronta e rapida para o combate a agentes
infecciosos. A resposta da imunidade natural ndo difere de um microrganismo para o
outro, uma vez que a resposta € estimulada por estruturas basicas pertencentes a
grupos desses microorganismos. Para que todo esse mecanismo da imunidade inata
seja ativado é necessario um estimulo e este € dado por moléculas exclusivas de
microrganismos (ndo estao presentes em mamiferos) como LPS de bactérias gram
positivas, acido teicdico, mananas (fungos) que sdo denominados de PAMPs

(Padrdes Moleculares Associados a Patogenos).

Os PAMPs sao identificados por Receptores De Reconhecimento Padrao
(PRRs) que estdo agrupados na familia de receptores Toll Like ou TLRs. Esse
mesmo mecanismo de reconhecimento dos antigenos também se da pela imunidade
adquirida, por intermédio das Células Apresentadoras de Antigeno (APCs) que
conectadas ao MHC (Complexo Principal de Histocompatibilidade) para o linfécito T,

resultando em sua ativacao.

Além disso, a resposta imune inata também é constituida de barreiras
fisicas, biolégicas e quimicas como o epitélio (pelos), secre¢cdes (sudorese) e o pH
da pele que agem impedindo o crescimento de microrganismos patogénicos. As
células especializadas que compdem a resposta imune natural sdo: células NK
(natural killer), neutréfilos e macréfagos. Estimulos especificos da imunidade natural
desencadeiam também a agao de elementos humorais da resposta imune inata tais
como o sistema complemento (via alternativa e da lectina), sintese de proteinas

reguladoras como citocinas e quimiocinas) (ABBAS, 2012).

4.2 IMUNIDADE ADAPTATIVA

A imunidade adaptativa, também conhecida como adquirida, é capaz de fazer

a distincdo entre sequéncias especificas que compdem os varios antigenos
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derivados de proteinas, assim é feito o reconhecimento fino de diferentes
microrganismos e moléculas. Além disso, na imunidade adaptativa ha
desenvolvimento de células de memodria, ausente na imunidade inata. Tal
mecanismo permite que numa segunda exposicdo ao mesmo antigeno, a resposta
seja mais intensa e rapida, favorecendo uma eliminagao mais eficiente do patégeno.
As células efetoras da imunidade adaptativa, os linfocitos T e B, reconhecem varios
antigenos devido a recombinagao génica que resulta na geragao de diversidade de
seus receptores, gerando uma maior possibilidade de reconhecimento de antigenos.
Discutiremos esse ponto mais adiante no texto. Na imunidade adaptativa, a
imunidade humoral € mediada por anticorpos que sdo moléculas presentes no
sangue produzida por plasmécitos (células B ativadas). Estes combatem toxinas e
organismos extracelulares. A imunidade celular tem a propriedade de auxiliar na
ativacdo de macrofagos e também de mecanismos de eliminagdo de virus e outros
microrganismos intracelulares por intermédio de células T (células T auxiliares e
citotoxicas, respectivamente) (BENJAMINI et al., 2002).

As imunidades inata e adaptativa podem atuar simultaneamente no combate
aos corpos estranhos que venham a romper as barreiras de protecdo. A imunidade
adaptativa apresenta especificidade para antigenos microbianos e moléculas, uma
vez que os receptores de antigeno apresentam maior diversidade e por fim ha
geragcdo de um mecanismo de memoria apds o primeiro contato com o antigeno.
Diferente da imunidade inata, a imunidade adaptativa apresenta especificidade para

o reconhecimento dos antigenos.

5. LINFOCITOS B
5.1 DESENVOLVIMENTO DOS LINFOCITOS

Considerando agora a resposta imune adaptativa, detalharemos a biologia e
fungdes dos linfécitos B. A imunidade adaptativa possui células circulantes
presentes no plasma e na linfa. O desenvolvimento de linfécitos ocorre
principalmente em dois 6rgaos primarios ou centrais: timo e medula 6ssea. Linfocitos
que nunca entraram em contato com um antigeno sdo chamados de linfécitos naive.
Os linfécitos T naive passam por mecanismos de maturagdo no timo, onde

expressam diversos receptores e passam por eventos de selecdo por interacdes
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com antigenos préprios que sdo essenciais para adquirirem competéncia e possam
responder aos agentes invasores. Os linfocitos B iniciam a maturagdo na medula
O0ssea porém tornam-se funcionais apds migracao pelo baco. Apods tal maturacéo,
migram para os demais orgaos linféides secundarios onde é o sitio potencial para o

encontro com os antigenos néo proéprios.

As células B sédo desenvolvidas no figado do feto antes do nascimento, para
posteriormente, na medula 6ssea se tornarem maturas mesmo que ainda nao
tenham tido contado com o antigeno estranho. As células B somente irdo se
proliferar e se diferenciar se tiverem especificidade para o antigeno (JANSEN,
2015). Para se tornarem ativas as células B saem da medula éssea e vao para o
baco, onde expressam receptores que irdo se ligar ao antigeno, ativando-as. As
células B naives possuem em sua membrana imunoglobulinas IgM e IgD (que
constituem receptores para o antigeno) que s&o ativadas ao entrarem em contato
com um antigeno nao préprio (ABBAS, 2012; JANSEN, 2015). Os receptores de
membrana IgM e IgD das células B naive apresentam a mesma especificidade que
0s anticorpos que serdo secretados para o mesmo antigeno. Quando ativadas, as
células B se proliferam especificamente para o antigeno que entraram em contato e
se diferenciam em células especializadas, denominadas plasmacitos (secretoras de
anticorpos) que medeiam a Imunidade Humoral. A imunidade humoral foi
identificada nos meados dos anos 1900 com o conceito de que seria possivel
transferir imunidade a uma determinada doenga a partir do soro, de um individuo
imune para um nao imunizado (ABBAS, 2012). Esta imunidade é desenvolvida no
baco (para onde sao direcionados os antigenos presentes no sangue) e nos
linfonodos (antigenos provenientes do epitélio) e na mucosa (antigenos presentes
no ar ou que sao ingeridos) que representam os o6rgaos linfoides periféricos. Os
anticorpos sao proteinas diferenciadas de acordo com a composicao da cadeia
pesada também chamados de isétipos, com o intuito de se tornarem especificos
para a neutralizagdo e eliminagdo dos microrganismos extracelulares. As células B
possuem subpopula¢des que as caracterizam de acordo com o tipo de antigeno
para o qual irdo responder (ABBAS, 2012; JANSEN, 2015).

As células B possuem subpopulagdes que circulam a procura de um antigeno
para iniciar a resposta, a exemplo de anticorpos responsivos a antigenos proteicos

sdo as ceélulas B foliculares que residem nos orgdos linfoides periféricos
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(dependentes de células T). As células B-1 se encontram nas mucosas e peritdnio e
as células B da zona marginal (regiao do bago) reconhecem polissacarideos, ambas

nao necessitam no auxilio das células T, sendo chamados de T independentes.

As células B foliculares entram nos foliculos com o auxilio de quimiocinas
secretadas por células dendriticas. Estas células B permanecem no foliculo até
encontrarem um antigeno especifico para seus receptores. O que determina a
sobrevivéncia das células B foliculares sao estimulos provenientes do receptor de
células (BCR) e algumas citocinas (BAFF) que juntas compdem um conjunto de

sinais que contribuem para a ativagcéo da célula B (MURPHY, 2010).

A ativacao de células B pode acontecer ou ndo como auxilio de linfécitos T
auxiliares (CD4). O que define a necessidade do auxilio do linfécito T CD4 na
participagédo da ativacédo das células B sdo os antigenos que serdo apresentados. A
resposta dos anticorpos aos antigenos de origem proteica é dependente de linfocito
T auxiliar para serem ativados, a um passo que a resposta aos antigenos de origem
lipidica, polissacarideo nao necessitam do auxilio do linfécito TCD4. Os
microrganismos de origem proteica sdo apresentados pelas APC’s para os linfécitos
T auxiliares, na auséncia dos linfocitos T auxiliares. Os linfécitos B ndo tem a
capacidade de realizar a mudanga de classe das imunoglobulinas. Para os
antigenos T independentes, tal mudanga de classe n&o ocorre, havendo apenas a
producgéao de IgM (MURPHY, 2010; ABBAS, 2012).

6. ATIVAGAO DE LINFOCITOS B

No ano de 1960 estudos concluiram a necessidade das interagdes células T-
B para a efetividade da ativacédo das células B em resposta aos antigenos proteicos.
Além disso, as células dendriticas internalizam os antigenos presentes na linfa e no
sangue e apresentam aos linfécitos T auxiliares virgens nés 6rgaos linféides (zona
T). Os linfocitos T auxiliares (CD4+) sdo ativados pelas células dendriticas e
expressam MHC classe || com fragmentos de peptideos do antigeno. Quando séo
ativadas, as células T auxiliares expressam moléculas co-estimulatérias como B7 e
CDA40L e secretam citocinas. Um aumento significante de uma quimiocina chamada
CXCR5 facilita a migragdo dos linfocitos T auxiliares para os foliculos.
Simultaneamente, as células B presentes nos foliculos linféides reconhecem e

apresentam os antigenos (sao ativadas pelos mesmos) e migram para a zona de
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células T. Ambas, células T auxiliares e células B sofrem alteracdo nos seus

receptores de superficie para receptores de quimiocinas (MURPHY, 2010).

Contudo, no limite da zona T as células B sao ativadas pelo CD40L expresso
nas células T auxiliares, além de algumas citocinas secretadas. Apds a interacéo
das células B-T, algumas células T auxiliares se diferenciam em células T
foliculares, ambas migram para os foliculos, local onde ocorre a proliferacdo das
células B, ocorre a mudanga da cadeia pesada (mudancga de classe ou isotipo) e ha

o desenvolvimento de células B de memaria no denominado centro germinativo.

Os antigenos proteicos sdo monovalentes, o que pode dificultar a sinalizagao
da ativacdo das células B, porém, ele pode ativar o receptor BCR para iniciar as
sinalizagdes. O BCR ativado diminui a expressao do receptor de quimiocina CXCR5
e aumenta a expressdo de CCR7 (expressa em linfocitos T) consequentemente, as
células T se deslocam para a zona de células B por intermédio de um gradiente de
CCL19 e CCL21 que sao citocinas ligantes para CCR7. Esses antigenos proteicos
sado endocitados pelas células B de forma que facilite o reconhecimento do mesmo
antigeno pelas células T auxiliares. Para que as células B especificas reconhegam
0s antigenos proteicos € necessario ao menos, de dois epitopos do antigeno. Um
epitopo conformacional é reconhecido e acoplado ao BCR nas células B e o outro
sera degradado em epitopos lineares que serdo ligados ao MHC classe Il nos
linfécitos T auxiliares (ABBAS, 2012). Portanto, tanto a Ig de transmembrana quanto
a Ig secretada pelos plasmdcitos pelo reconhecimento do antigeno tera a mesma

especificidade para a proteina natural.

As células T auxiliares quando ativadas pelo antigeno, expressam na sua
superficie o CD40L que é um receptor para o CD40 expresso na superficie das
células B ativadas. Quando ha apresentagcdo de antigeno e o contato das células T
auxiliares com a superficie das células B ocorre a ligagdo do CD40L ao CD40 que
atrai proteinas presentes no citosol denominadas TRAF que se acoplam aos
dominios citoplasmaticos do CD40, em seguida emitem sinais por intermédio de
enzimas que ativam os fatores de transcrigdo nuclear (NF-kP e AP-1) que por sua
vez estimulam o aumento da secreg¢ao de Imunoglobulinas e producéo de células B
(ABBAS, 2012).
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Apés a interacdo das células B-T o limite na zona de células T auxiliares e
foliculo, ha outra sinal de ativagao das células B, no centro germinativo (dentro do
foliculo) e fora no foliculo (focos extracelulares). No inicio de uma resposta imune,
os focos extracelulares sao mais rapidamente formados, local onde concentra
células B dependentes de T para que sejam ativadas (ABBAS, 2011). Diferente dos
focos extracelulares, os centros germinativos sao formados na resposta imune mais
tardia, concentrando os linfécitos T auxiliares foliculares que estimulam a
proliferacdo e diferenciacdo das células T. Os linfocitos T auxiliares séao
diferenciados em linfocitos T foliculares por estimulo das células B que interagiram

com os mesmos no limite entre o foliculo e a zona T de células T(ABBAS, 2011).

No baco, os focos extracelulares localizam-se entre a zona de células T e a
polpa vermelha, cerca de 200 células B podem ser transformadas em plasmacitos
secretores de anticorpos, por intermédio de mudanca de isétipo e hipermutacao
somatica de genes (em menor quantidade). Os plasmaécitos que secretam anticorpos
(plasmoblastos) desenvolvidos nos focos extrafoliculares possuem o tempo meia
vida pequena e ndo conseguem se deslocar para outros locais, como a medula
ossea (ABBAS, 2011).

Algumas células B ativadas retornam das zonas de células T e migram para
dentro dos foliculos, local onde se aglomeram e formam um local denominado de
centro germinativo. O centro germinativo € constituido de células B especificas para
a resposta a um antigeno(ABBAS, 2011).

Os linfécitos T foliculares secretam citocinas que contribuem para o
desenvolvimento do centro germinativo. Uma dessas citocinas € a IL-21 que tém
influéncia também na mudanca de isétipo da cadeia pesada e diferenciacdo das
células B em plasmocitos. A interacdo de CD40 com CD40L também estimula na

formacgao de centros germinativos (ABBAS, 2011).

Nos foliculos linfoides onde localiza-se o centro germinativo existem células
dendriticas foliculares (FDC) que tem papel fundamental no recrutamento de
antigenos que serdo apresentados para as células B que anteriormente passaréo
por processos de selecdo. As FDC expressam receptores Fc e receptores para CR1,
CR2 e CR3 e nao derivam da medula éssea. Existem duas regidées no centro

germinativo: regido escura (onde concentra células B proliferativas) e a zona clara,
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onde concentra-se células B que nao se proliferaram, nesta ultima zona que sera

iniciada o processo de selegao das células B (ABBAS, 2011).

6.1 ATIVAGAO DO LINFOCITO B E PRODUGAO DE
IMUNOGLOBULINAS

O complexo BCR ¢é o receptor de antigeno da célula B expresso na sua
superficie que emite sinais para a ativacao. Estes sinais sdo emitidos por Iga e Igf
que se localizam na membrana plasmatica da célula B (assim como IgM e IgD). Iga
e IgP sdo proteinas invariantes que possuem caudas citoplasmaticas que contém
ITAMs (motivo de ativagdo de imunorreceptor baseado em tirosina). O antigeno
polivalente emite sinais bioquimicos que resultam na unido dos receptores (ligagcao

cruzada) presentes na superficie da células B (ABBAS, 2012).

Quando ha o cross-linking (ligagéo cruzada) do BCR, as cinases presentes no
citosol da familia Src que estao inativas, se tornam ativas permitindo a fosforilagéo
dos ITAMS que ativam as moléculas adaptadoras (Syk) que dao seguimento a
fosforilagdo e recrutamento de outras moléculas adaptadoras que estimulam trés
diferentes vias que ativam fatores de transcricdo para o nucleo. Todos esses
eventos se sinalizagado induzida por um antigeno contribuem para a ativagado das
células B (ABBAS, 2012; JANEWAY et al., 2010).

O BCR é constituido de aminoacidos e possui duas cadeias pesadas (H)
idénticas e duas cadeias leves (L) também iguais ligadas por pontes dissulfeto, estas
sdo compostas por regides variaveis (V) que tem o papel de reconhecer os
antigenos e a regiao constante (C) que sao carboxiterminais que nao contribuem
para o reconhecimento do antigeno, pois s&o regides constantes, responsavel pela

funcao efetora para a eliminacao do patégeno (JANEWAY et al., 2010).

8. ESTRUTURA DAS IMUNOGLOBULINAS - ISOTIPOS OU CLASSES

Todas essas Ig expressam nas cadeias leves lambda (3) e kappa (k) ao
mesmo tempo, e estas encontram-se presentes em diferentes proporgdes, por
exemplo em humanos, essa relacdo € de 2:1 (ARUN, 1996). Na literatura ndo se
sabe o motivo dessa diferenca na propor¢cao de lambda e kappa, porém € sabido
que a discrepancia desses valores pode estar relacionado com a presenga anormal
de células B ou até mesmo células tumorais (JANEWAY, 2010). Na cadeia pesada

ha cinco tipos de isétipos (a, y, €, y € %) que expressam as classes de imunoglobinas
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IgA, IgM, IgE, IgG e IgD, indicadas pela regido C. Dentre as classes de
imunoglobulinas existem os subtipos que discrimina a fungdo da molécula do
anticorpo (HWANG et al., 2015).

Nos centros germinativos, por intermédio das células T foliculares ocorre a
mudanga de is6tipo da cadeia pesada (a, y, €) das células B que contém na
superficie IgM e IgD e essa mudanca reflete na resposta ao antigeno que induzem
a producao de anticorpos diferentes, pelo auxilio das células T (JANEWAY et al.,
2010).

A mudanga de isotipos, como mencionado, é induzida pelos estimulos de
CDA40L e citocinas que induzem a célula B ativa a secretar diferentes anticorpos que
respondem a antigenos estranhos. A interagdo do CD40 com CDA40 ligante ativa
uma enzima conhecida por AID (deaminase induzida pela ativagdo) que também
auxilia na mudanca de isétipo. A resposta para antigenos proteicos € inicialmente de
producao de IgM. Para ocorrer a mudanga de isotipo da cadeia pesada é crucial a
presenca de citocinas, uma vez que a mudancga de isotipo é restrita (JANEWAY et
al., 2010; (MATTHEWS et al., 2015).

A primeira imunoglobulina a ser produzida e em abundancia é a IgM(sem o
estimulo de células T auxiliares) que tem a fungdo de ativar o complemento em
resposta a invasao de bactérias (polissacarideos). Os linfécitos T auxiliares em
contato com o CD40, secretam citocinas que medeiam a mudanca de isétipo. Cada
citocina induz a producdo de um anticorpo diferente pelos linfocitos B. As células T
auxiliares que secretam IL-4 induzem a produgao de IgE na presencga de helmintos e
também participam das reacgdes alérgicas. A citocina IFNy € produzida em resposta
a virus e bactérias e induz a mudancga para IgG. Finalmente a IgA, imunoglobulina
presente nas mucosas que € induzida por citocinas denominadas TGF-f, APRIL,
BAFF entre outras que sado secretadas por células T auxiliares presentes nas
mucosas(MATTHEWS et al., 2015).

A regido V das cadeias leves (VI) e pesadas (Vh) é codificada no figado do
feto e em seguida ao nascimento na medula 6ssea durante o desenvolvimento das
células B (MATTHEWS et al., 2015). A regido V de cada anticorpo possui sua
variabilidade propria, ou seja, nenhuma regido V de cadeia leve e pesada sera igual

a mesma regido de outra molécula de anticorpo. Cada cadeia leve e pesada mesmo
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ndo sendo iguais possui uma sequéncia de 110 aminoacidos e o resultado da
repeticdo entre eles define uma regido da estrutura da imunoglobulina (MURPHY,
2010).

A estrutura de uma molécula de anticorpo se assemelha ao formato da letra
Y, uma vez que na parte superior localiza as regides Vh e VI das cadeias pesadas e
leve que se encontram justapostas, regiao onde o antigeno se encaixa, denominada
de fragmento Fab (antigen binding fragment) (MURPHY, 2010). A porcéo inferior da
estrutura da Ig encontra-se a regido Fc (fragmento cristalizavel) que desempenha a
funcdo efetora da molécula. A porcdo Fab e a porcdo Fc sao separadas por
intermédio de uma cadeia polipeptidica, regido denominada dobradica cuja
flexibilidade permite que a molécula de anticorpo se molde e alcance sitios distantes
de alguns antigenos, como os polissacarideos da parede celular de uma bactéria.
Dentro da porgao variavel (V) das suas cadeias sdo compostas de pequenas regides
hipervariaveis denominadas HV1, HV2 e HV3 (ao passo que a HV3 é a regido mais
variavel) que sdo compostas por uma sequéncia de cinco a dez aminoacidos cada
(MURPHY, 2010).

O sitio de ligagdo do antigeno é determinado pela aproximacéo das regides
hipervaridveis que juntas formam este sitio para encaixe do antigeno. As regides
variaveis (V) sao determinadas por seis algas que podem também ser denominadas
de Regides Determinantes de Complementaridade (CDR - Complementarity-
Determining Region), CDR1, CDR2 e CDR3 e s&o assim identificadas por
complementar os dominios V tanto da cadeia pesada como da leve (as duas cadeias
possuem trés CDRs) (MURPHY, 2010).

As regides que tém uma menor variabilidade sédo representadas por regides
estruturais do dominio V que sdo FR1,FR2,FR3, E FR4. Tais regides formam as
folhas B que sao ligadas por pontes dissulfidrica e proporcionam suporte para os
dominios que contém as regides hipervariaveis (CDRs) que sao trés de cadeia

pesada e trés de cadeia leve que formam a alga em cilindro B (MURPHY, 2010).

Cada dominio da estrutura das cadeias leves e pesadas, sao constituidos por
duas folhas P ligadas por pontes dissulfidrica compostas por fitas polipeptidicas (fitas
B) empacotadas. Essa estrutura obtém formato de cilindro, denominado cilindro B
(MURPHY, 2010).
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.Estudos sobre a sequéncia de aminoacidos de diferentes moléculas de
anticorpo revelam que as regides carboxiterminais (das cadeias leves e pesadas)
sado constantes, diferente das regides amino-terminais que sao variaveis. A cadeia
leve possui uma porgao amino terminal (V) seguida de uma porgéo carboxiterminal.
A cadeia pesada possui uma regido variavel (V) (porgdo amino terminal) seguida de
trés ou quatro regides constantes (carboxiterminal) que ird depender da classe de
imunoglobulina que sera desenvolvida (CH1,CH2,CH3 e/ou CH4) (ABBAS, 2012).

Trés segmentos podem ser identificados nos seguimento de VI e Vh
denominados de regides hipervariaveis FR1, FR2, FR3, FR4 que sdo denominados
de regides de arcabougo (conservadas). A estrutura tridimensional de um anticorpo
possui dominios diferentes de V e C. Cada dominio é constituido por duas folhas B
que sdo compostas por cadeias polipeptidicas de fitas P empacotadas (MURPHY,
2010).

Os anticorpos apresentam especificidade antigénica, e cada individuo possui
um repertério de imunoglobulinas. A diversidade de imunoglobulinas € justificada por
intermédio de genes que codificam as duas cadeias e o repertorio de anticorpos é
herdado (MURPHY et al., 2011).

A diversidade dos anticorpos permite que o sistema imune esteja pronto para
produzir respostas protetoras. Ha trés mecanismos que garantem a diversificacao
dos anticorpos: recombinagdo V(D)J, recombinagcdo por troca de classe e
hipermutagdo somatica (JANEWAY et al., 2010).

A recombinagao V(D)J é realizada por intermédio da endonuclease de genes
RAG (gene ativador de recombinagcdo) que sao responsaveis pelas sequencias
especificas para cada regido de ligagdo do antigeno na imunoglobulina porgéao
variavel (V), por¢cdo de diversidade (D) e porgdo de juncédo (J). Esse tipo de
recombinagcdo age independente do contato com o antigeno e acontece bem
inicialmente no desenvolvimento das células na regidao do figado fetal, antes da

migragéo para a medula 6ssea. (SCHLISSEL, 2003).

Em seguida, ja na medula Ossea, as células B maduras sofrem a
recombinacao de troca de mudancga de classe e a hipermutagdo somatica que séo
mecanismos dependentes de estimulo do antigeno e acontece quando as células B

saem maduras da medula éssea (WANG et al., 2015). Ambos o0s processos



23

dependem da enzima AID (Citidina deaminase induzida por ativagdo de CD40), uma
espécie de editora do DNA que por meio da deaminase de DNA de converte citosina
em uracila ou citosina em tirosina durante a replicacdo do DNA (ABBAS, 2012;
SCHISSEL, 2003).

A recombinagéo de troca de mudanga de classe consiste em substituir um
éxon V(D)J que codifica uma regidao V da cadeia pesada de IgM e IgD, com intuito
de unir a porgdo J e C (exclusdao da porcdo de DNA localizado entre eles) que é
basicamente uma substituicdo de éxons Cu e C3 que codificam IgM e IgD por éxons
Cy, Ca ou CE€ que codificam IgG, IgA ou IgE. A por¢ao de nucleotideos que sera
eliminada localiza-se na posicédo 5’ de todos os genes da regido C da cadeia pesada
(ABBAS, 2012). A transcricao inicia-se pelo éxon | junto a regidao promotora | (WANG
et al., 2015). A recombinag&o de troca tem a finalidade de trocar o isétipo da cadeia
pesada das células de IgM com intuito de produzir anticorpos com novas fungdes

efetoras incorporadas, porém sem inferir a especificidade de ligagao a antigeno

A hipermutacdo somatica faz mutagdes em genes pontuais da porgao V do
seguimento V(D)J para a selegéo de células B secretoras de anticorpos mutantes de
alta afinidade para a resposta do antigeno (SCHISSEL, 2003).

Os sinais de citocinas induzem a regidao do C da cadeia pesada que sofrera a
transcricao de linha germinal. Conclui-se que a medida que aumenta a quantidade
exposi¢cao a antigenos proteico dependente de T, ha estimulos das células B que
acumulam mutagbes da mesma no centro germinativo, o que necessita de uma
selecdo positiva para anticorpos de alta afinidade para a resposta ao antigeno
proteico (ABBAS, 2012).

As células B que se encontram no centro germinativo que sofreram mutagéo,
devem ser ligadas fortemente a um antigeno (expressam receptores de alta
afinidade) para que nao seja eliminada por apoptose, este mecanismo é induzido
pela citocina IL-21 (secretada pelas células T foliculares) que reduz a concentragao
de proteinas pro-apoptoticas. . No reconhecimento anticorpo-antigeno, as células B
englobam o antigeno (endocitose) e apresentam para as células T foliculares que
aumentam a sobrevida da célula por intermédio de sinais do CD40L. Apenas o
contato com o antigeno faz com que proteinas que inibem a apoptose sejam

expressadas (Bcl-2). Além disso, as células que ndo expressam receptores de alta
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afinidade para o antigeno morrem por apoptose no centro germinativo, enquanto que
aquelas que sobrevivem sio selecionadas em células B de memodria ou células B
secretora de anticorpos que adquirem cada vez mais especifidade pelo antigeno
(HWANG et al., 2015;).

Cada parte da cadeia leve (VI) é codificada por dois fragmentos de DNA
desmembrados. O primeiro fragmento codifica cerca de 101 aminoacidos (porgéo
variavel). O segundo fragmento codifica 13 aminoacidos da por¢ao denominada
juncéo (J) (MURPHY et al., 2010).

A cadeia pesada difere da cadeia leve pela regidao V por ser codificada por
trés segmentos, V, D e J. O segmento D ou diversidade esta localizado entre os
segmentos V e J. Na cadeia leve a jungdo do segmento V com o J forma um éxon

que se da diferentes segmentos de IgL (VI) que codifica a mesma (WANG, 2015).

Os anticorpos apresentam especificidade antigénica e cada individuo possui
um repertério de imunoglobulinas. A diversidade de imunoglobulinas é justificada por
intermédio de genes que codificam as duas cadeias e o repertorio de anticorpos é
herdado (JANEWAY et al., 2010).
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9. MALT (TECIDOS LINFOIDES ASSOCIADOS AS MUCOSAS)

Tecidos linfoides associados as mucosas (MALT) €& um conjunto de
superficies mucosas compostas por varias estruturas linfoides. O MALT ¢é dividido
em GALT (tecido linfoide associado ao intestino), BALT (tecido linfoide associado
aos brénquios) e NALT (tecido linfoide associado a nasofaringe) (CERUTTI et al.,
2011).

O GALT é a principal linha de defesa das mucosas. Sdo compostos pelas
Placas de Peyer e foliculos linfoides no intestino delgado. As placas de Peyer,
localizadas no ileo terminal, representam a funcao indutora do GALT, uma vez que
sdo compostas por células B e T que estdo em constante diferenciacdo e expansao
induzido por antigenos (CERUTTI et al.,, 2011). A Iamina propria e os foliculos
linfoides isolados representam a fungcao efetora do GALT, local onde ocorre a
diferenciagao das células B em célula B secretora de IgA (FAGARASAN e HONJO,
2003).

As Placa de Peyer, nome dado no século 17 por Johann Conrad Peyer, sdo
formadas durante a gestacdo. A Placa de Peyer € um ¢6rgao linfoide secundario
composto por células M (células com pequenas dobras) e células dendriticas (DCs)
localizados no intestino delgado. As células M e DCs atuam juntas com intuito de
transportar o antigeno para fora do lumen, ultrapassando a barreira epitelial (PABST,
2012).

Contudo, a célula M também pode se ligar a SIgA na captura de um antigeno
e esta interagdo parece estar relacionada com a producdo de SIgA (PABST, 2012).
Deste modo, a Placa de Peyer comporta fungdo indutora por possuir centros
germinativos que estimulam a mudanga de classe pela presenga de dendriticas
ligada ao antigeno e células T regulatorias que estdo constantemente estimulando a
producdo de células B, em especial, células B produtoras de IgA (FAGARASAN e
HONJO, 2003; 22). E importante ressaltar que as células B podem ser ativadas
independente ou dependente de células T. A ativacdo de células B dependente de
células T resulta na interacdo de BCR e CD40 que ativam a AID. A ativagao de
células B independente de células T ocorre em resposta a imunidade inata pela
interagédo de receptores tipo Toll (TLR’s) com BCR (BERGTOLD et al., 2005). Além

disso, a interagcao de CD40L, citocinas, BAFF e APRIL induzem a expresséao de AlD,
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que por sua vez induzem a mudanca de classe (CRS) de IgA. (PABST, 2012). As
citocinas BAFF e APRIL sdo induzidas pelas células dendriticas (DCs). Além disso,
estudos indicam que a TGF3, produzida por DCs e células do epitélio, também induz

a mudanca de classe dos anticorpos secretados pelas células B para a classe IgA.
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Figura 2 | FONTE ADAPTADA DE PABST (2012). Organizagao da inducao de IgA. a | Os sitios de
inducdo de IgA intestinais sdo as placas de Peyer, o continuo de foliculo linfoide isolado da
criptoplaca, as vilosidades da lamina propria e os ndédulos linfaticos mesentéricos drenadores do
intestino (ndo exibidos). b | As placas de Peyer sustentam a indugéo de IgA por meio de mecanismos
dependentes de células T (esquerda) e independentes de células T (direita). Antigenos séao
transcitosados por células com microdobras (células M) e captados pelas células dendriticas (DCs) no
domo subepitelial. Na geracdo de IgA dependente de células T, as DCs entram nas zonas

interfoliculares das células T para ativar as células T imaturas (ingénuas), que se diferenciam em
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células T efetoras, entram nos foliculos das células B e liberam citocinas indutoras de IgA. As células
B sdo estimuladas por estas células T, que expressam ligante CD40 (CD40L) e citocinas que induzem
a expressdo de citidina deaminase indutora de ativagdo (AID) nas células B e assim habilitam a
recombinag¢do por mudanga de classe (CSR). A expresséo do receptor de fator de transformagéo do
crescimento-f (TGFBR) é regulada por 6xido nitrico (NO). Na inducéo de IgA independente de células
T, a expressao da AID é induzida por mecanismos inatos, como a sinalizagao por receptor tipo Toll
(TLR), as citocinas relacionadas ao CD40L conhecidas como fator de ativacao de células B (BAFF) e
um ligante indutor de proliferagdo (APRIL), que sdo produzidos por DCs, DCs plasmocitoides (pDCs)
e células dendriticas foliculares. Notadamente, ambas as vias podem ocorrer juntas para formar um
micromeio que direciona a mudanga de classe para formar IgA. BCR = receptor de célula B; CCR9 =
receptor de quimiocina CC 9; CXCR5 = receptor de quimiocina CXC 5; IGIP = proteina indutora de
IgA; IL = interleucina; TCR = receptor tipo Toll.

10. LEITE MATERNO

A producao de leite materno envolve gasto de energia para suprir a demanda
da producao (DEWEY, 1991). Existem componentes no leite materno que diminuem
o risco de mortalidade, infecgbes gastrointestinais e garantem imunidade,
crescimento e desenvolvimento do bebé, por isso a importancia do aleitamento
materno (KRAMER et., al. 2002). Ainda assim, dados demonstram que o leite
materno humano ndo difere quanto ao quesito idade, etnia ou dieta da lactante.
Porém, diferentes estagios de lactagdo s&o acompanhados de variagbes na
composicao do leite materno. (JENESS, 2016).

Além disso, a produgcdo de leite materno exige que um adicional de
500kcal/dia na dieta das maes para compensar o gasto energético durante a
amamentacdo que pode ser em meédia de 625kcal (DEWEY, 1991). O balango
energético materno deve ser equilibrado, uma vez que bebés com amamentacao
exclusiva consomem cerca de 710g/dia e caso for amamentado até os 11 meses

podem aumentar o consumo para 900g/dia (DEWEY, 1991).

10.1 COMPOSIGAO E CARACTERISTICAS

Varios estudos tém mostrado que o leite materno é fundamental para a
melhoria da resposta imune do recém-nascido. O leite materno € composto por
proteina (70% de proteina do soro e 30% de caseina), carboidrato (40% de lactose)
e lipidio que é o componente que mais sofre mudancas durante as diferentes fases
da lactagao e fornece cerca de 50% da energia (BOURGES, 2008).



28

Além disso, o leite materno contém proteinas que modulam a resposta imune
do lactente. Este atua como fonte de aminoacidos para a construgao de proteinas
que vao agir no desenvolvimento do sistema imune passivo, por conseguinte

estimulando a agdo de agentes antimicrobianos (AFFOLTER, 2014).

Contudo, alguns desses fatores imunomoduladores sdo produzidos pelas
células epiteliais no ducto mamario (fatores de estimulagdo dos macrofagos),
enquanto o TGFb é produzido pelos leucdcitos presentes no leite materno. Tais
proteinas sobrevivem durante a passagem através do estdbmago devido ao pH
infantil ser em torno de 3 a 5. A antitripsina a-1 auxilia na estabilizacdo das

proteinas, evitando a protedlise gastrica (SAITO, S. et al. 1993).

Ha mudancgas na composicao e caracteristicas do leite materno conforme o
tempo de lactagdo. Apds o parto até o sexto dia de nascimento, o leite materno se
apresenta na forma de colostro que € um fluido advindo dos meses de gestacdo. O
colostro se apresentam cor amarela pela presenca de carotenoides (EUCLYDES,
2000).

Do contrario do que muitos pensam, o colostro contém mais proteina e
menos gordura, em comparagado ao leite materno maduro. Tais caracteristicas
influenciam na saida do mecénio (substancia eliminada nas primeiras evacuagdes
do recém-nascido). Do sétimo dia ao vigésimo dia pos-parto, o colostro se altera
para o leite de transicédo caracterizado pelo aumento da concentragcédo de carboidrato
e lipidio (EUCLYDES, 2000).

10.2 TRANSFERENCIA DE ANTICORPOS NO LEITE MATERNO

O recém-nascido ndo tem um sistema imunolégico maduro para combater
eventuais patdgenos, por isso existe a imunidade passiva que permite a
transferéncia de anticorpos maternos da mae por meio do leite materno (IgA) e da
placenta (IgG) durante a gestagédo. A composi¢ao das proteinas do leite materno se
divide em proteinas soluveis, a caseina e as proteinas do soro do leite que incluem a

IgA, lactoferrina, a-lacto-albumina e a lisozima (SCHILTZ, 2010).

A ingestdo de IgA por meio do leite materno nos recém-nascidos confere

protecado aos patdégenos cuja porta de entrada sdo as mucosas, em especial o trato



29

intestinal. Na resposta a patégenos intestinais, além da agéo protetora do muco,
podemos destacar a fungdo protetora essencial da IgA que neutraliza tanto
patogenos aderentes quanto toxinas. Além disso, pode ser importante também na
interagdo com os microrganismos comensais. (SCHILTZ, 2010). A IgA por si sé ndo
ativa mecanismos inflamatoérios, porém em casos de rompimento da barreira do
epitélio do intestino, sua resposta se acentua e conta com o auxilio da IgG ativando
assim um mecanismo inflamatério (CERUTTI et., al. 2011). No caso dos comensais
que vivem no intestino a IgA pode fazer selegdo daqueles que estimulam uma menor
resposta inflamatoria, uma vez que a homeostasia intestinal reside num estado de
repouso. A producao de IgA ocorre nos tecidos linfoides e conta com mecanismos
eficientes de transportes que garantem sua transferéncia para dentro do lumen

intestinal onde ira exercer fungéo efetora (ABBAS, 2012).

A imunoglobulina A é principal Ig nas mucosas devido a mudanga de isotipo
que acontece nas Placas de Peyer e linfonodos mesentéricos. Esta indugéo de troca
de isotipo conta com estimulo das células T, que produzem o fator de crescimento-f3
e ainda contam com o auxilio de citocinas TNF e BAFF (ABBAS, 2012).

A IgA é produzida na lamina prépria pelos plasmécitos, sendo em seguida
secretada na mucosa na forma dimérica ou oligomérica associada a uma cadeia J
(juncédo) em sua estrutura. Apresenta-se em duas formas: IgA 1 e IgA2 (concentra-
se no intestino e aparelho genital) (VAN DE PERRE, 2003).

A IgA dimérica secretada associada a cadeia J interage com o receptor plgR
presente nas células epiteliais mucosas e sofrem endocitose por vesiculas epiteliais
que o levam para a lamina luminal. Apds esse transporte o receptor o plgR sofre
protedlise, permitindo a transcitose de IgA que agora esta na forma secretada (s-
IgA). Ao passar para lumen, a IgA adquire propriedades mucofilicas gragas a
entrada associada a plg que protege-a de sofrer protease no trato gastrointestinal
com esta interagao (CERUTTI et al., 2011).

A IgA 1 € mais predominante no plasma (85%). Apesar de conferir resisténcia
a proteases bacterianas, sua estrutura permite maior suscetibilidade a clivagem,
consequentemente diminuindo sua fungcado. Esta é responsiva a antigenos proteicos
e pouco responsiva a antigenos polissacarideos e lipopolissacarideos. Em

contrapartida a IgA2 tem menor concentragao(15%), porém esta € mais atuante nas
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mucosas contra antigenos polissacarideos e lipopolissacarideos e confere maior
resisténcia a protedlise bacteriana, o que proporciona maior protegao (CERUTTI et
al., 2011; PABST, 2012).

10.3 CONCENTRAGAO DE IGA NOS ESTAGIOS DE LACTAGAO

A composicao do leite materno humano nao difere quanto ao quesito idade,
etnia ou dieta da lactante. O que vém a diferir de composicdo do leite materno sao
os estagios da lactacdo, conforme citado anteriormente (JENESS, 2016) e a idade

gestacional do lactente (a termo ou pré termo) (R MEHTA, 2011).

Verificou-se de Mehta (2011) que no leite materno de bebés nascidos
prematuros (menores que 32 semanas) a composi¢cao de IgA quando comparado ao
leite materno de bebés nascidos a termo era significativamente maior nos oito
primeiros dias de amamentagdo mantendo-se na faixa de 780mcg/mL. Em
contraponto, a quantidade de lactoferrina nos primeiros oito dias de lactagdo foram
menores nos prematuros em relacdo aos bebés nascidos a termo (MEHTA, 2011).
No mesmo estudo, os valores encontrados de IgA e outras proteinas bioativas
apontaram que o leite de transicdo € mais “forte” quando comparado ao leite

maduro.

Além disso, no primeiro més de lactacdo, periodo em que ocorre a
transicdo do leite materno, ndo houve mudancgas significativas relacionadas a
concentracao de IgA comparando os prematuros e os nascidos a termo. Contudo, a
concentracdo de lactoferrina diminuiu ao longo do primeiro més de lactacdo em
ambos (MEHTA, 2011).

O estudo de Affloter (2016) relaciona também as concentragdes de IgA
e lactoferrina no leite materno nos nascidos a termo, aponta que a lactoferrina nos
primeiros dias de lactagao apresenta 3.30 g/L nos primeiros dias da amamentacao,
porém apds o primeiro més esta diminui para 1.17g/L. O mesmo ocorre com a slgA
que decresce rapidamente de 1148mg/L nos primeiros dias de amamentagao para
553mg/L ao completar um més (AFFOLTER, 2016).

Dado o exposto, percebemos que o leite materno nao sofre variagdes
significativas em relagdo a etnia ou local geografico, havendo alteragdo quando o

bebé nasce prematuro. Embora a IgA esteja em maior concentragcdo no leite
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materno de maes que deram a luz a bebés prematuros, ndo garante total protecao
imunoldgica pois existem outros componentes, como a lactoferrina que auxilia

também na modulagao da resposta imune.

11. IGA NA DEFESA CONTRA VIRUS E BACTERIAS NA
MICROBIOTA INTESTINAL

Sabe-se que IgA é a imunoglobulina que apresenta maior quantidade em
relagdo as outras imunoglobulinas, seguida de IgM e IgG nas mucosas. A IgA

apresenta papel na protecédo imune no trato gastrointestinal (FUHRER, et al., 2010).

Estudos com ratos nascidos de maes com deficiéncia de slgA, indicam que
eles desenvolvem inumeros problemas de resisténcia a infecgdes da microbiota
intestinal. A deficiéncia de IgA na amamentagao desses ratos o fizeram desenvolver

maior suscetibilidade a expansao de bactérias colitogénicas (AFFLOITER, 2016).

A IgA modula a resposta contra a proliferagdo de bactérias no intestino que
possa entrar na corrente sanguinea. Algumas bactérias sao revestidas por IgA e
impedidas de seguir com a colonizagéo, diminuindo infecgdes por bactérias, como
por exemplo, a Enterobacteriaceae e Salmonella spp que tem a motilidade
comprometida. Como mencionado os outros componentes do leite materno como
lisozima e lactoferrina também auxiliam na modulagdo da resposta imune na
microbiota do bebé. A lactoferrina é quelante do ferro e ao se ligar ao ferro impede a
colonizagdo de bactérias como no caso da enterobacteriaceae (FUHRER, et al.,
2010).

Outro estudo apontou que a fungdo protetora contra os virus no trato
gastrointestinal ndo esta tao esclarecida, uma vez que € raro conseguir animais que
tenham resposta imune que venham a induzir IgA de forma fidedigna como nos
humanos (BLUTT SE, 2013). A IgG também exerce um papel na protegao imune no
caso de virus n&o provenientes do trato gastro intestinal, mas que por algum motivo
conseguem atravessar o epitélio (BRUCK WM, 2003; AFFLOITER, 2016).

Acredita-se que a IgA também participa de respostas imunes contra
patdégenos nao enteropatogénicos, como o caso do virus da pélio. Foi descoberto

que a slgA é induzida por este virus, uma vez que foram encontrado menor
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concentragéo viral nas fezes dos recém nascidos (KELLER, 1969). A IgA parece
desenvolver um sistema de memodria quando se trata da vacina da pdlio com virus
ativo, uma vez que idosos que foram vacinados e que ainda apresentavam IgA no
soro e na saliva mostraram-se resistentes a uma nova infecgéo pelo virus (KELLER,
1969). Porém, pouco se sabe se a IgA de memoria para estes virus segue o modelo
de desenvolvimento de memdéria para os organismos comensais (HAPFELMEIER,
2010).

Além disso, virus nao enteropatogénicos sao capazes de atravessar a
barreira epitelial do intestino apenas por alguma brecha, porém, ao conseguir
atravessar a barreira do tratogastointestinal, estes podem espalhar-se a nivel
sistematico na busca de novos locais para a replicacao viral (BLUTT et al., 2013). A
interagdo da SIgA com os organismos comensais e auto antigenos sdo modulados

por um sitio de ligacéo variavel presente na estrutura de IgA (BLUTT et al., 2013).

Por sua vez, ainda ha poucos estudos a longo prazo com humanos que
possam expandir o papel protetor da IgA aos recém-nascidos amamentados no
combate aos virus e bactérias. E necessario ter uma investigacdo mais a fundo e a

longo prazo a respeito da imunidade conferida no trato gastrointestinal.
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12. CONSIDERAGOES FINAIS

Dado exposto, ainda ha poucos estudos a longo prazo com humanos que
possam expandir o papel protetor da IgA aos recém-nascidos amamentados. Apesar
de que, estudos citados ao longo deste trabalho, indicam uma similaridade na
composi¢cao de proteinas no leite materno nos diferentes estagios da lactacao,
independentemente do local geografico. De fato, é inegavel que a amamentacao
exclusiva por seis meses (no minimo) traga por meio da IgA e outros nutrientes
presentes no leite materno a protecdo fundamental para o desenvolvimento do

lactente.
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