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Introducdo: As superficies mucosas mantém contato direto com
0 meio externo, sendo expostas a uma grande variedade de
antigenos. Essas superficies possuem relativa vulnerabilidade e a
secregdo de anticorpos pelo sistema imune de mucosa constitui
sua principal defesa, mantendo os antigenos desconhecidos
e/ou potencialmente patogénicos fora do organismo. Entre
esses anticorpos, o mais abundante é uma IgA polimérica,
denominada IgA secretora, que é produzida por plasmacitos
associados as mucosas e glandulas exdcrinas. A sIgA possui uma
estrutura capaz de resistir a degradacgdo proteolitica de enzimas
bacterianas e digestivas, o que a torna ideal para protegdo do
trato gastrointestinal. Na mucosa bucal a sIgA representa a
mais importante barreira imunoldgica, impedindo a aderéncia
e a penetragdo de microorganismos, sendo utilizada como
parametro do status imunolégico dessa mucosa.

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura a respeito da
imunoglobulina A secretora liberada na saliva, enfocando sua
formacgdo, secrecdo e as principais fungGes imunoldgicas na
protecdo da mucosa bucal.

Conclusdo: A imunoglobulina A secretora possui 6timas
caracteristicas para a prote¢do da mucosa bucal, atribuidas a
sua estrutura e agdo especifica e inespecifica. Os resultados
de estudos clinico/laboratoriais associados a sua grande
quantidade salivar, sugerem uma participagdo relevante da slgA
nos processos etiologicos e fisiopatoldgicos de lesdes na mucosa
bucal, evidenciando a necessidade de uma maior atengdo as
fungbes dessa imunoglobulina em estudos posteriores.

DESCRITORES

Imunoglobulina A secretora; Sistema imune; Mucosa bucal.

ABSTRACT

Introduction: Mucosa surfaces are in direct contact with the
external environment, being exposed to a great variety of
antigens. These surfaces have relative vulnerability and the
secretion of antibodies by the mucosal immune system is
the main defense mechanism, maintaining unknown and/
or potentially pathogenic antigens out of the organism.
Among these antibodies, the most abundant is a polymeric
IgA, denominated secretory immunoglobulin A (slgA), which
is produced by plasmocytes associated with mucosas and
exocrine glandules. A slgA has a structure capable of resisting to
the proteolytic degradation of bacterial and digestive enzymes,
which makes it ideal for protecting the gastrointestinal tract.
In the oral mucosa, slgA represents the most important
immunological barrier, impeding the adherence and
penetration of microorganisms and being used as a parameter
of immunological status of the mucosa.

Objective: This paper presents a literature review on the sIgA
released in the saliva, focusing on its formation, secretion and
the main immunological functions on the protection of the oral
mucosa.

Conclusion: sIgA has excellent characteristics for protecting the
oral mucosa, which are attributed to its structure and specific
and unspecific actions. The results of clinical/laboratorial studies
associated with its great amount in the saliva suggest a relevant
participation of slgA in the etiologic and physiopathological
processes of oral mucosa injuries, demonstrating the necessity
of a greater attention to the functions of this immunoglobulin
in further studies.

Immunoglobulin A, secretory; Immune system; Oral mucosa.
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INTRODUCAO

Aimunidade inata é a protegdo natural e inespecifica
contra diferentes tipos de agentes patogénicos, sendo
constituida pelas barreiras quimica, celular e fisica, esta
ultima formada pela pele e mucosas?!, que mantém
contato direto com o meio externo, impedindo que
microorganismos e seus produtos tenham acesso aos
tecidos e dérgdos internos**.

As superficies mucosas possuem relativa
vulnerabilidade e a secregdo de anticorpos pelo sistema
imune de mucosa constitui sua principal defesa,
desempenhando primordialmente um mecanismo ndo-
inflamatdrio que mantém antigenos desconhecidos e/ou
potencialmente patogénicos fora do organismo®>.

O principal anticorpo presente nas mucosas e
glandulas exdcrinas é uma IgA polimérica, denominada
IgA secretora (slgA)®8. Na mucosa bucal a sIgA representa
a mais importante barreira imunoldgica, impedindo a
aderéncia e penetragdo de microorganismos* e tem sido
utilizada como parametro do status imunoldégico dessa
mucosa®?3,

Devido a importancia da slgA na prote¢do da
mucosa bucal e sua ampla utilizacdo na literatura como
parametro de resposta imunoldgica, o presente trabalho
tem como objetivo revisar a literatura a respeito da
producdo, secrecdo e fungdo desta imunoglobulina na

protecdo imunoldgica da mucosa bucal.

REVISAO DE LITERATURA

O sistema imune de mucosa é formado por duas
populagGes celulares. A primeira reside entre as células
epiteliais, é composta por linfocitos T e mastdcitos e
respondem pela citotoxicidade espontanea mediada por
célula e pela citotoxicidade celular antigeno-dependente.
Aoutra é formada por linfécitos, eosindfilos, granuldcitos,
macrofagos e plasmacitos, localizados subjacente as
células epiteliais na lamina prépria, sendo responsaveis
pela produgdo de anticorpos e fagocitose de antigenos*.

A principal agdo do sistema de mucosa é a secregao
de anticorpos, que ocorre devido a grande quantidade de
plasmécitos localizados ao redor das glandulas exdcrinas
e das mucosas secretoras, que produzem cerca de 70%
de todo anticorpo do organismo*°.

O principal anticorpo secretado é a IgA secretora
(slgA), estando presente na saliva, secre¢des intestinais,
fluidos broncoalveolares, urina e outros fluidos que
lubrificam as mucosas. Sua produgdo didria é duas vezes
maior do que todas as outras imunoglobulinas juntas,

fato que sugere uma importante fungdo imunolégica®®8.

A IgA é dividida em duas subclasses, IgAl e IgA2,
com proporgdo salivar de 3:2%°, determinada ainda na
infancia!?. A diferenga estrutural entre elas é a presenca
de um aminodcido na cadeia pesada da IgAl, o que lhe
confere maior flexibilidade de interagdo com epitopos
(local de um antigeno onde um anticorpo se liga). Porém,
esta alteracdo abre uma porta de acesso a enzimas
proteoliticas. Na saliva, a IgA1l atua predominantemente
contra proteinas e carboidratos e a IgA2 contra acidos
lipoproteicos e lipopolissacarideos”*>%.

Formacdo e Secrecdo da sIgA

Os plasmdcitos presentes nos tecidos linféides
associados as mucosas secretoras e glandulas salivares
produzem predominantemente a IgA dimérica (dIgA),
que é composta de duas moléculas de IgA monoméricas
ligadas pelas suas porgGes Fc por uma glicoproteina
denominada cadeia J, que ¢é incorporada a dIgA
imediatamente antes de sua liberagdo®>#141820,

As moléculas de dIgA produzidas difundem-se
através do intersticio da lamina propria e entram em
contato com a camada basal das células epiteliais, que
expressam o receptor poli-lg (receptor de imunoglobulina
polimérica). Este receptor se liga a dIgA, ligacdo que é
inicialmente estabilizada pela cadeia J. Este complexo
(dlgA-poli-lg) é internalizado para a célula epitelial e
transportado por transcitose em uma vesicula endocitica
para a porgdo apical da membrana celular, onde entdo
é liberado com o fragmento extracelular do receptor,
chamado de componente secretor (CS), formando assim
a IgA secretora®>#14151820,

O componente secretor estabiliza a estrutura daslgA,
tornando-a mais resistente a degradacdo proteolitica
pelas hidrolases bacterianas e digestivas, e atua em sua
ligagdo no muco que reveste o intestino, tornando-a ideal
para atuar nas mucosas do trato gastrointestinal. Como a
expressdo de plgR é independente da presencga de dIgA,
ocorre também a secre¢do de CS livre**#14151821 Tanto
o CS ligado a slgA, quanto o CS livre atuam na inibicdo
da adesdo epitelial bacteriana e na neutralizagdao de
toxinas®.

Em ensaios clinicos/laboratoriais, a quantificacdo
da slgA secretada na saliva pode ser determinada
através da concentragcdo ou da taxa de secregdo desta
imunoglobulina. Porém a concentragdo é relativa ao
solvente e a quantidade de saliva produzida, ou fluxo
salivar, influencia diretamente a concentragdo de sigA,
podendo haver até mesmo uma correlagdo negativa
entre esses valores??, o que cria duvidas sobre a
interpretacdo de resultados que utilizam a concentragdo
como parametro?,
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J4 a taxa de secrecdo de slgA, representada pela
quantidade secretada em uma unidade de tempo, é
independente da quantidade de saliva produzida e
reflete de maneira mais fidedigna a producgédo e secrecdo
de sIgA®°2224 ‘indicando precisamente a prote¢do mucosa
efetiva®. Apesar dessas diferengas, alguns autores
relataram haver uma correlagdo entre concentragdo e
taxa de secre¢do da slgA salivar®®.

A secregdo salivar de slgA pode ser influenciada
pela idade e pelo nivel de estresse do individuo. Niveis
salivares de slgA tendem a aumentar da infancia para a
fase adulta'?, diminuindo a partir dai com o avangar da
idade®!%13, Porém os niveis reduzidos de slgA verificados
em idosos podem ser relacionados com a diminuigao do
fluxo salivar’®®3,

Existem evidéncias substanciais da relacdo entre
estresse e a diminuicdo da capacidade funcional
do sistema imunoldgico, resultando na redugdo da
concentracdo da slgA salivar, mesmo durante eventos de
estresse agudo, como provas escolares®?2>, Entretanto
essa alteracdo ndo foi verificada na taxa de secregdo da
slgA, o que cria duvidas sobre esta relagdo®%.

Formacao de slgA Salivar Especifica

A formacdo de slgA especifica pelas glandulas
salivares é estimulada por antigenos que entram em
contato com o tecido linféide associado as glandulas
salivares, ao intestino, a nasofaringe e aos brénquios.

Estimulagdo antigénica nas glandulas salivares: Os
antigenos presentes na cavidade bucal atingem o ducto
das glandulas salivares por meio do fluxo retrégrado de
saliva e acessam as células do sistema imune adjacentes
ao epitélio do ducto, onde sdo capturados pelos
macrofagos e apresentados aos linfocitos. A apresentacdo
do antigeno estimula a proliferagdo e diferenciagdo
das células linféides que produzem slgA especifica para
aquele antigeno. Esta estimulacdo ocorre principalmente
nas glandulas salivares menores, que possuem os ductos
curtos e superficiaist’2%21.26,

Estimulagdo antigénica na mucosa do intestino: O
outro mecanismo de estimulagdo da produgdo de slgA
salivar especifica envolve a migragao de linfocitos B de
linfonodos e placas de Peyer do intestino, para os tecidos
linféides associados as mucosas e glandulas salivares.
Nas placas de Peyer, células epiteliais especializadas
capturam os antigenos presentes no limen do intestino e
os transportam para as células dendriticas e macréfagos.
Essas células fagocitam e apresentam os antigenos para os
linfdcitos, que sdo transportadas para os tecidos linféides
das mucosas do intestino, pulmdes, trato genitourinario
e glandulas exdcrinas onde sofrem expansdo clonal
e maturagdo em plasmadcitos, que vdo produzir slgA

especifica para o antigeno3*1417:1821,

Estimulagdo antigénica na nasofaringe: As
tonsilas nasofaringea, palatina e lingual sdo estruturas
funcionalmente associadas formadas por tecidos
linfoepiteliais. Possuem uma posigdo estratégica que Ihes
permite o contato direto com antigenos provenientes dos
alimentos e do ar inspirado, conferindo-lhes importante
fungdoimunoldgica. Aparentemente atuam naimunidade
adaptativa dos componentes de defesa das mucosas,
provendo linfécitos B ativados para a producdo de
anticorpos na saliva e mucosas bucal e intestinal®2%%7,

Estimulagdo antigénica nos bronquios: Assim como
ocorre no intestino, o tecido linféide associado aos
brénquios pulmonares identifica antigenos e ativam
células produtoras de IgA que serdo transportadas para
os tecidos linféides associados as mucosas e glandulas
salivares™.

A identificagdo de antigenos e a produgdo de
anticorpo especifico em tecidos linféides associados a
vdrias mucosas secretoras e glandulas exdcrinas criou
o0 conceito de um sistema imune de mucosa comum,
determinando as possiveis origens das células produtoras
de slgA®™. O mecanismo que determina onde as células
produtoras de slgA devem se fixar ainda ndo é conhecido,
mas especula-se que a presenca dos antigenos e alguns
produtos de células residentes nas mucosas!®® podem
estimular a fixacdo e a expansao clonal dessas células.

Fungdes da sIgA

Exclusdo antigénica: A exclusdo antigénica é uma
das fun¢des mais importantes da slgA e consiste na
ligacdo inespecifica a antigenos presentes nas superficies
mucosas - produtos bacterianos, agentes quimicos,
materiais ingeridos - neutralizando e limitando sua
penetragdo no epitélio mucoso>'*'’. Este processo tem
a vantagem do complexo antigeno-sigA ser ineficaz
em ativar o sistema complemento, conferindo a esta
imunoglubulina um potencial inflamatério muito baixo®’,
tornando a exclusdo antigénica ndo-inflamatdria>'’.

A caracteristica ndo-inflamatéria da ligacdo antigeno-
slgA é fundamental para a manutenc¢do da integridade das
mucosas, especialmente no trato gastrointestinal, onde o
individuo é exposto a uma grande variedade de antigenos
provenientes dos alimentos?. Esta caracteristica pode
ser confirmada em individuos que apresentam lesdes
inflamatdrias gastrointestinais devido ao aumento das
células produtoras de IgG no intestino, provavelmente
causadas pelas enzimas lisossdmicas secretadas pelas
células polimorfonucleares que se ligam ao complexo
antigeno-IgG*.

Inibicdo da adesdo bacteriana: Um pré-requisito
para a patogénese de varias infec¢Ges bacterianas é a
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habilidade do microorganismo em aderir a superficie
mucosa do hospedeiro. Sendo assim, uma das mais
importantes fungdes daslgAsalivar éalimitacdodaligacdo
de bactérias as células da mucosa bucal***. Esta inibicdo
da adesdo deve-se a ligagdo da sIgA a adesina bacteriana,
que reduz a carga superficial negativa e a hidrofobicidade
da bactéria, diminuindo assim a interacdo da bactéria
com receptores das células do hospedeiro*%.

Sinergismo com mucinas: A slgA possui afinidade
ndo-especifica com mucinas secretadas pela mucosa
do sistema gastrointestinal. A formag¢do do complexo
antigeno-sigA aumenta a reten¢do de microorganismos
ao muco® e estimula sua secre¢do!®, o que facilita a
eliminagdo e a degradagdo do antigeno pelas enzimas
intestinais e pancredticas.

Neutralizagdo de virus: Certas espécies de virus,
como parainfluenza, virus sincicial respiratodrio,
rhinovirus, inicialmente penetram e colonizam as
superficies mucosas, replicam-se localmente e produzem
alteragdes locais, com pouca ou nenhuma disseminagao
sistémica. A protecdo contra a infeccdo desses virus é
mais relacionadas com os niveis de anticorpos secretores,
principalmente a slgA, do que com os niveis de anticorpos
anti-virais séricos'’. A IgA também tem a capacidade de
neutralizar virus presentes dentro de células epiteliais
que expressam o receptor plgR, pois quando a IgA se liga
ao receptor e é transportada através da célula, ela se liga
a proteina do virus, impedindo sua replicagdo?.

O significado clinico slgA ainda ndo esta totalmente
esclarecido, entretanto as avaliagdes de individuos com
lesdes mucosas orais, associadas aos conhecimentos
tedricos e experimentos laboratoriais, sugerem que
suas taxas salivares regulam o aparecimento e duragdo
de lesGes orais ou refletem as alteracGes fisopatoldgicas
decorrentes dessas lesGes'*.

A imunoglobulina A secretora possui 6timas
caracteristicas para a protecdo da mucosa bucal,
atribuidas a sua estrutura e a¢do especifica e inespecifica.
Os resultados de estudos clinico/laboratoriais associados
a sua grande quantidade salivar, sugerem uma
participacdo relevante da slgA nos processos etioldgicos e
fisiopatoldgicos de lesGes na mucosa bucal, evidenciando
a necessidade de uma maior atencgdo as func¢des dessa
imunoglobulina em estudos posteriores.
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