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RESUMO – OBJETIVO. Avaliar a concentração sérica e salivar de IgA.
Pacientes com câncer de cabeça e pescoço podem apresentar

alterações na concentração de IgA sérica e salivar, decorrentes de
desordem imunológica inespecífica que acompanha o desenvolvi-
mento das lesões malignas.

MÉTODOS. Estudo prospectivo em dois grupos: 34 pacientes
portadores de carcinoma epidermóide da boca e orofaringe e 34
controles pareados por idade e sexo. Sangue e saliva foram colhidos
e as amostras dosadas por nefelometria e imunodifusão radial. A
análise estatística incluiu teste t de Student, ANOVA e coeficiente
de correlação de Pearson, com limite de significância de 5%.

RESULTADOS. A comparação entre os métodos de nefelometria e
imunodifusão radial não mostrou diferença (p = 0,039). As concen-
trações de IgA sérica foram de 279,4 ± 131,7 mg/dl no grupo
controle e 310,9 ± 194,1 mg/dl no grupo de  estudo. A concentração

de IgA salivar, por nefelometria, foi de 17,0 ± 10,4 mg/dl para os
controles e 7,2 ± 5,0 mg/dl nos portadores de câncer e a
imunodifusão radial mostrou concentrações de 13,7 ± 9,1 mg/dl e
5,6 ± 4,2 mg/dl para controles e grupo de estudo, respectivamente.
Não foram encontradas correlações entre idade, estádio clínico da
doença e níveis sérico ou salivar de IgA.

CONCLUSÃO. Os indivíduos com câncer da boca e orofaringe
apresentaram concentração sérica de IgA semelhante aos con-
troles, mas com concentração de IgA salivar menor no grupo
oncológico. Causas associadas à diminuição de IgA salivar
como desnutrição, estresse e uso de tabaco podem estar
relacionadas a estes achados.

UNITERMOS: Imunoglobulina A sérica. Imunoglobulina A salivar. Neoplasia
de cabeça e pescoço.  Nefelometria.  Imunodifusão radial.

INTRODUÇÃO

As imunoglobulinas pertencem a classe das
gamaglobulinas, proteínas plasmáticas que exi-
bem propriedades imunológicas. Embora ou-
tras proteínas do soro possam participar dos
fenômenos imunológicos, elas não apresen-
tam o mesmo grau de importância das
gamaglobulinas. As imunoglobulinas são classi-
ficadas, de acordo com suas características
físico-químicas e biológicas, em cinco sub-gru-
pos representados pelas letras A, D, E, G e M.

A verificação, por Tomasi e Zigelbaum1,
da presença de imunoglobulina A (IgA) nas
secreções externas como lágrima, saliva, suco
gástrico e, por Tomasi2, da existência da imu-
noglobulina G (IgG) nos fluídos internos como
líquido sinovial, amniótico e fluído gengival
abriram novas perspectivas no estudo da imu-
nidade local. Os autores relataram a inexis-
tência de correlação direta entre nível de IgA
do soro e quantidade de IgA nas secreções

externas, indicando que os indivíduos podem
apresentar alterações isoladas em qualquer
destes compartimentos.

A IgA desempenha papel importante na
neutralização e eliminação de antígenos locais3 e
na modulação de fatores imunológicos teciduais
ou humorais. Lehner4  estudou a participação da
imunodeficiência celular intermediária no desen-
volvimento do carcinoma oral demonstrando a
associação entre modificações imunológicas e
transformação carcinomatosa da leucoplasia.

Em indivíduos com câncer, a síntese de
anticorpos pode estar comprometida ou exa-
cerbada, na dependência dos mecanismos
imunológicos envolvidos na proliferação de
células tumorais, determinando elevação ou
redução nas concentrações de frações das
imunoglobulinas. O carcinoma epidermóide
de cabeça e pescoço apresenta deficiência
imunológica caracterizada por alto grau de
desordem na produção de células plasmáticas
com reflexo na produção de imunoglobulinas5.

O objetivo deste trabalho foi a avaliação
dos níveis de imunoglobulina A sérica e salivar
em pacientes com câncer de boca e oro-
faringe, visto que as evidências destas altera-
ções não foram descritas no nosso meio.
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MÉTODOS

O estudo prospectivo foi realizado no Ser-
viço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço do
Complexo Hospitalar Heliópolis, no período
de setembro a dezembro de 2000. Os partici-
pantes da pesquisa foram divididos em dois
grupos: 34 indivíduos portadores de câncer da
boca e orofaringe (grupo de estudo) e 34
indivíduos sem diagnóstico de câncer (grupo
controle) pareados por idade e sexo, com os
indivíduos do grupo de estudo.

Os critérios de inclusão no grupo de estu-
do foram a presença de carcinoma espino-
celular da boca e orofaringe, confirmado por
biópsia e a ausência de tratamento prévio.

Na Tabela 1 estão descritas as caracterís-
ticas epidemiológicas e os achados patológicos
nos dois grupos de estudo.

Todos os indivíduos receberam informa-
ções dos procedimentos antes das suas ade-
sões à pesquisa, assinando um termo de con-
sentimento livre e esclarecido. O protocolo foi
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa
do Complexo Hospitalar Heliópolis.

Durante a primeira visita, após a confir-
mação histopatológica do câncer, e antes de
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qualquer procedimento terapêutico, os pa-
cientes realizaram coleta de sangue e saliva
para dosagem da IgA.

As coletas de material foram realizadas no
período matinal com jejum mínimo de 4 horas
e sem higiene da cavidade oral. Depois dos
procedimentos de coleta, as amostras de san-
gue foram centrifugadas para separação do
soro o qual foi armazenado a temperatura de
–20º C até a quantificação da IgA.

A quantidade de saliva coletada foi de
aproximadamente 5ml, conforme propos-
to por Brown et al.6 com um tempo máxi-
mo estabelecido para a coleta salivar de 15
minutos e sem a utilização de qualquer
estímulo para salivação. Após a coleta, as
amostras salivares foram centrifugadas,
com a finalidade de diminuir as bolhas e a
espuma, e armazenadas em um sistema
refrigerado (freezer a -20ºC) até a realiza-
ção dos procedimentos analíticos.

Para efeito de comparação utilizaram-se
dois métodos - imunodifusão radial (IDR) e
nefelometria7 - para a análise das amostras
salivares.

Nas determinações por nefelometria utili-
zou-se o equipamento Behring Nephelometer
II (Dade Behering - USA) com reagentes e

calibradores fornecidos pelo próprio fabrican-
te. O coeficiente de variação (CV) intraensaio
para a IgA sérica foi de 5,6% para amostras
com concentração de 200,0 mg/dl e 8,9%
para concentração de 420,0 mg/dl. O CV
interensaio foi de 6,2% em controles com
valor baixo (65,0 mg/dl), 7,5% para valor
médio (270,0 mg/dl) e 8,6% para valor alto
(720 mg/dl). A dose mínima detectada pelo
método foi de 27,0 mg/dl. Para a IgA salivar, o
limite de detecção do método foi de 1,2 mg/dl
com CV intraensaio de 5,1% para concentra-
ção de 2,5 mg/dl, 4,9% para 6,8 mg/dl e 7,6%
para 17,2 mg/dl. A qualidade interensaio das
dosagens salivares evidenciou CV de 6,1%
para amostras com 3,1 mg/dl, 9,2% para con-
centração de 10,2 mg/dl e 7,9% em valores
mais elevados (21,0 mg/dl).

Para quantificação da IgA salivar por IDR
utilizou-se material procedente da Dade
Behring - USA (LCR Partigen IgA ) com as
amostras processadas manualmente. A análi-
se dos controles de qualidade, desse méto-
do, mostrou um CV intraensaio de 10,6%,
7,6% e 9,3% em amostras com concentra-
ções de, respectivamente, 1,8 mg/dl, 5,9 mg/
dl e 19,6 mg/dl. Nos controles interensaios o
coeficiente de variação foi de 7,2% para

amostras com concentração baixa (2,1 mg/
dl), 9,5% para concentrações médias (8,7
mg/dl) e 11,3% para valores elevados (22,1
mg/dl). A dose mínima detectável para o
método foi de 0,7 mg/dl.

O cálculo do índice  de IgA foi obtido pela
fórmula:  índice de IgA (mg/15 minutos)  =
volume salivar (ml/15min)  x concentração de
IgA (mg/ml)8.

Na análise estatística aplicou-se o teste de
comparação de médias entre dois grupos não
pareados (teste t de Student) quando os resul-
tados foram distribuídos em dois grupos distin-
tos. Nos casos em que os resultados foram
divididos em mais de dois grupos foi aplicada a
análise de variância (ANOVA). Para verificação
das relações entre os parâmetros avaliados
utilizou-se o coeficiente de correlação de
Pearson. Em todos os testes estatísticos o nível
de significância, para rejeição da hipótese de
nulidade, foi fixado em um valor igual ou infe-
rior a 5% (p ≤ 0,05).

RESULTADOS

As amostras de IgA salivar, no grupo de
estudo e pelo método de nefelometria, apre-
sentaram uma variação de 1,5 a 24,9 mg/dl,
enquanto que pela técnica de IDR os valores
obtidos situaram-se entre 1,1 a 18,5 mg/dl.
No grupo controle a variação de IgA salivar foi
de 2,8 a 44,3 mg/dl, por nefelometria e 1,8 a
35,5 mg/dl por IDR. A validação analítica entre
os métodos, utilizando a totalidade de amos-
tras dos grupos (n=68), não mostrou diferen-
ça estatisticamente significativa (t calculado = -
1,77, t crítico = 2,01, p = 0,039) com um
coeficiente de correlação de r = 0,944  e
equação da regressão linear com  IgA salivar
nefelometria = 1,1 x IgA salivar IDR + 1,5.

A Tabela 2 apresenta os valores médios
e a dispersão das IgA sérica e salivar e dos
índices de IgA salivar nos grupos de estudo
e controle (dados descritos para as duas
técnicas de quantificação - imunodifusão
radial e nefelometria).

Pode-se observar que a média do nível de
IgA sérica é semelhante nos grupos de estudo
e controle e os valores de IgA salivar mostram
uma diferença estatística significativa entre os
dois grupos, com valores menores nos pacien-
tes portadores de câncer de boca e orofaringe
em qualquer dos métodos utilizados para
quantificação desta substância. A utilização do
índice da IgA salivar não corrigiu a alteração

Tabela 1 – Distribuição de características demográficas e achados patológicos nos dois grupos
Estudo Controle

IDADE
Média (anos) 55 54
Intervalo (anos) 35-78 32-75
SEXO
Masculino 31 31
Feminino 3 3
LOCALIZAÇÃO TUMORAL
Assoalho bucal 8
Língua 7
Loja tonsilar 7
Pilar tonsilar 3
Valécula 2
Gengiva inferior 2
Gengiva superior 1
Lábio superior 1
Base de língua 1
Parede posterior 1
Sulco glosso-tonsilar 1
ESTÁDIO

I 4
II 10
III 8
IV 12
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observada na quantificação da IgA salivar, com
persistência da diferença entre os dois grupos.

Não foram observadas diferenças nas
concentrações de IgA, sérica ou salivar, em
diferentes estádios clínicos  (I, II, III e IV) da
doença e não se conseguiu evidenciar nenhu-
ma correlação entre a idade ou os estádios
clínicos com os parâmetros laboratoriais de
quantificação de IgA, conforme demonstrado
nas Tabelas 3 e 4.

DISCUSSÃO

A imunoglobulina A é a forma isotípica
dominante de gamaglobulina em todas as su-
perfícies de mucosa e atua como um sistema
de defesa, de primeira linha, contra a invasão
microbiana. Este componente imunológico
inibe a aderência dos microrganismos à super-
fície das células da mucosa e impede a penetra-
ção nos tecidos orgânicos. A IgA agregada liga-

se aos leucócitos polimorfonucleares e pode
também ativar a via alternativa do comple-
mento, fornecendo um mecanismo extra de
proteção contra determinados fatores.

Os mecanismos de bloqueio da entrada de
microorganismos e a ocorrência de fenôme-
nos secundários como a intensificação de qui-
miotaxia e fagocitose, liberação de histamina,
imunoaderência e o desenvolvimento da res-
posta inflamatória não estão completamente
esclarecidos.

Este complexo sistema de proteção local
contra agentes infecciosos pode estar envolvi-
do em outras situações de defesa em que
exista a presença de componentes não reco-
nhecidos como pertencentes ao indivíduo.
Tonder e Thunold9 verificaram que as células
tumorais apresentam receptores Fc que po-
dem combinar-se com várias imunoglobulinas.
A presença de imunoglobulinas na superfície
das células tumorais, mesmo não representan-
do uma reação antígeno-anticorpo no sentido
clássico, pode desencadear mecanismos de
ataque contra estas células contribuindo para a
defesa do organismo contra as modificações
cancerosas.

Desta maneira, as alterações imu-no-
lógicas observadas no câncer podem ocorrer
como mera conseqüência da presença de
células alteradas (do ponto de vista funcional
e estrutural) ou incluir a ativação de um siste-
ma de defesa com a finalidade de impedir a
contínua proliferação dos componentes celu-
lares defeituosos.

Alguns autores descreveram alteração da
concentração da IgA sérica em portadores de
câncer. Waldman et al.10 verificaram um au-
mento da concentração desta imunoglobulina
no carcinoma do tracto respiratório e
Dostálová et al.11 observaram que a IgA sérica
tem uma elevação em pacientes com carcino-
ma de laringe.

Em casos de câncer de cabeça e pescoço
esta alteração da IgA também foi observada
por Brown et al.12, Kohli et al.3  e El Din et al.14.
Especificamente no câncer da orofaringe vá-
rios autores6,15,16,17 mostraram alteração da IgA
sérica com o elevação da sua concentração,
quando comparada com os níveis de indiví-
duos sem neoplasias. Em carcinoma da cavida-
de oral o nível de IgA sérica apresentou uma
elevação nos trabalhos de Scully18, Vijaya-
kumar et al.19 e  Khanna, Das, Khanna20.

Na presente pesquisa os valores de IgA

Tabela 2 – Resultados de IgA sérica e índice de IgA nos dois grupos (média ± 1 desvio padrão)

Estudo Controle Significância

IgA sérica (mg/dl)  Nefelometria 279,4 ± 137,7 310,9 ± 194,1 NS p = 0,43
IgA salivar (mg/dl)  Nefelometria 7,2 ± 5,0 17,0 ± 10,4  *p < 0,001
IgA salivar (mg/dl)  IDR 5,6 ± 4,2 13,7 ± 9,1 *p < 0,001
Índice de IgA salivar (mg/15min) Nefelometria 0,3 ± 0,1 0,6 ± 0,3 *p < 0,001
Índice de IgA salivar (mg/15min) IDR 0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,4 *p < 0,001
IDR = imunodifusão radial
*     = diferença significante  teste t de Student
NS  = diferença não significante  teste t de Student

Tabela 3 – Resultados de IgA sérica e salivar nos diferentes estádios  (valores médios)

Estádio
I II III IV Significância

IgA salivar (mg/dl) 7,8 7,4 6,8 7,4 NS
Nefelometria
IgA salivar (mg/dl) 5,8 5,7 5,0 5,9 NS
IDR
IgA sérica (mg/dl) 147,3 374,7 313,8 310,3 NS
Nefelometria

IDR = imunodifusão radial
NS  = diferença não significante - ANOVA

Tabela 4 – Correlação (coeficiente de Pearson) entre idade,  estádio clínico e valores de IgA,no grupo de estudo

Idade Estádio Significância
IgA sérica (mg/dl)  r = 0,0796  r = 0,0976 NS
Nefelometria
IgA salivar (mg/dl) r = -0,1081 r = -0,0205 NS
Nefelometria
Índice de IgA salivar (mg/15min) r = -0,0400  r = 0,0130 NS
Nefelometria
IgA salivar (mg/dl) r = -0,0163  r = 0,0057 NS
IDR
Índice de IgA salivar (mg/15min)  r = 0,0600 r = -0,0360 NS
IDR

IDR = imunodifusão radial
NS  = diferença não significante
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sérica apresentaram a média de 279,4 mg/dl
com uma faixa de distribuição de 147,7 a 411,1
mg/dl para os indivíduos normais, sendo se-
melhante ao descrito por outros auto-
res6,11,14,16. Nos portadores de câncer de boca
e orofaringe os resultados de IgA sérica foram
semelhantes a alguns autores12,18,19,20, mas sig-
nificativamente mais baixos do que descritos
em outras publicações11,13,16. Cabe salientar
que os resultados do presente estudo não
evidenciaram diferenças nos valores de IgA
sérica dos portadores de câncer quando com-
parados com indivíduos normais.

As diferenças observadas na literatura
poderiam ser explicadas pela metodologia
empregada na determinação da concentra-
ção de IgA sérica visto que a imunodifusão
radial, técnica utilizada na maioria dos tra-
balhos, é um método manual, trabalhoso,
subjetivo na leitura e sujeito a várias inter-
ferências. A utilização da nefelometria, técni-
ca automatizada e padronizada, na presente
pesquisa, minimizou os problemas metodo-
lógicos da imunodifusão radial.

Neste estudo não foi possível confirmar a
variabilidade dos níveis de IgA sérica em rela-
ção ao sexo conforme demonstrado por
Hughes15 e Brown et al.6  devido ao pequeno
número de participantes do sexo feminino nos
grupos controle e de estudo.

Apesar da literatura descrever uma rela-
ção positiva entre o estádio da doença e o nível
de IgA sérica com um aumento de IgA de
acordo com a evolução clínica da doen-
ça11,13,19,20, não se confirmou este achado na
presente pesquisa. O pequeno número de
casos no estádio I (quatro) pode ter influído
para esta disparidade.

Os resultados de IgA salivar mostraram
diminuição deste parâmetro quando se com-
parou os valores do grupo de estudo com os
valores do grupo controle. Estes achados estão
discrepantes em relação aos dados descritos
na literatura, pois a maioria dos autores des-
creve um aumento dos níveis de IgA na saliva
dos portadores de câncer12,14,16.

A diminuição da IgA salivar em portado-
res de câncer não está descrita na literatura.
Não se pode imputar este achado à interfe-
rência da metodologia de dosagem de IgA
salivar, visto que ambas as técnicas demons-
traram a mesma tendência. A influência de
alterações no volume de coleta salivar pode
ser excluída como causa desta disparidade,

pois além da inexistência de interferência do
volume coletado na concentração salivar de
IgA, conforme descrito por Brown et.al.6, a
utilização de um fator de correção (índice de
IgA) não modificou os achados.

As justificativas para o encontro de dimi-
nuição da IgA salivar podem estar relaciona-
das ao comprometimento do estado nutri-
cional21, o estresse emocional22, ocasionado
pelo diagnóstico do câncer e pelas dificulda-
des inerentes ao acompanhamento desta
doença num serviço de atendimento público,
e o uso de tabaco23.

CONCLUSÕES

O nível sérico de IgA não apresentou dife-
rença entre os pacientes com câncer de boca
e orofaringe e os indivíduos normais. A IgA
salivar, medida por duas metodologias dife-
rentes, foi significativamente mais baixa nos
portadores de câncer de boca e orofaringe
quando comparados com os componentes do
grupo controle.

Os dados obtidos abrem espaço para novas
pesquisas em relação aos fatores determinantes
da alteração da concentração da IgA salivar e em
que momento este fato ocorre: durante o pro-
cesso de transformação neoplásica ou na evolu-
ção da proliferação celular?

A utilização de uma metodologia de refe-
rência, mais estável do que a imunodifusão
radial e a implantação de uma padronização
internacional para faixa de normalidade da IgA
salivar e sérica, poderiam contribuir para uma
diminuição nas variações publicadas.

 Novos estudos poderão tornar mais
esclarecedor o papel exercido pela modifica-
ção da concentração da imunoglobulina A
detectada nos portadores de câncer de cabe-
ça e pescoço.

SUMMARY

SERUM AND SALIVARY IMMUNOGLOBULIN

A LEVELS IN PATIENTS WITH CANCER OF THE

MOUTH AND OROPHARYNX

OBJECTIVE. Patients carriers of head and neck
cancer (HNC) may show changes in concentra-
tions of serum and salivary IgA owing to an
inespecific immunologic disorder that follows the
development of malignant lesions.

PURPOSE. Evaluate the serum and salivary IgA
levelS in Patients With HNC.

Methods.  A prospective study based on a

sample of 34 patients with squamous cell carci-
noma of the mouth and oropharynx and 34
normal control cases, matched by sex and age.
Blood and saliva samples were collected at the
same time and assayed for IgA by nephelometry
and single radial immunodiffusion (RID). Statis-
tical analysis included Student t Test, ANOVA
and Pearson correlation index.

RESULTS. The differences between
nephelometry and RID could not be detected
(p=0.039). The  serum concentrations of
IgA  were 279.4 ± 131.7 mg/dl and 310.9 ±
194.1 mg/dl for control and study groups,
respectively. Concerning salivary IgA, levels
obtained by nephelometry were 17.0 ± 10.4
mg/dl for control cases and 7.2 ± 5.0 mg/dl
for cancer cases and RID showed concen-
trations of 13.7 ± 9.1 mg/dl and 5.6 ± 4.2
mg/dl for control and study group, res-
pectively. There were no significant corre-
lations between serum or salivary IgA levels
and age or disease stage.

CONCLUSION.  Patients carriers of HNC and
control subjects showed similar serum concen-
trations of IgA but it was found that salivary IgA
levels were reduced  in cancer patients. Causes
associated with decreased salivary IgA levels like
malnutrition, stress and tobacco could be related
to these findings. [Rev Assoc Med Bras 2003;
49(1): 40-4]

KEYWORDS: Serum immunoglobulin A. Sali-
vary immunoglobulin A. Head and neck
neoplasms. Nephelometry. Single radial
immunodiffusion.
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