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RESUMO - Osjetivo. Avaliar a concentracio sérica e salivar de IgA.

Pacientes com cancer de cabeca e pescoco podem apresentar
alteracées na concentracao de IgA sérica e salivar, decorrentes de
desordem imunoldgica inespecifica que acompanha o desenvolvi-
mento das lesdes malignas.

Métopos. Estudo prospectivo em dois grupos: 34 pacientes
portadores de carcinoma epidermdide da boca e orofaringe e 34
controles pareados por idade e sexo. Sangue e saliva foram colhidos
e as amostras dosadas por nefelometria e imunodifusao radial. A
analise estatistica incluiu teste t de Student, ANOVA e coeficiente
de correlagao de Pearson, com limite de significancia de 5%.

ResuLtapos. A comparacao entre os métodos de nefelometria e
imunodifusao radial nao mostrou diferenca (p = 0,039). As concen-
tracoes de IgA sérica foram de 279,4 * 131,7 mg/dl no grupo
controle e 310,9 = 194, mg/dl no grupo de estudo. A concentracao

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 cancer e a
imunodifusdo radial mostrou concentracées de 13,7 = 9,1 mg/dl e
5,6 = 4,2 mg/dl para controles e grupo de estudo, respectivamente.
Nao foram encontradas correlacées entre idade, estadio clinico da
doenca e niveis sérico ou salivar de IgA.

Concrusio. Os individuos com cancer da boca e orofaringe
apresentaram concentracdo sérica de IgA semelhante aos con-
troles, mas com concentracao de IgA salivar menor no grupo
oncologico. Causas associadas a diminuicao de IgA salivar
como desnutricdo, estresse e uso de tabaco podem estar
relacionadas a estes achados.

UniTermos: Imunoglobulina A sérica. Imunoglobulina A salivar. Neoplasia
de cabeca e pescoco. Nefelometria. Imunodifusio radial.

INTRODUCAO

Asimunoglobulinas pertencemaclasse das
gamaglobulinas, proteinas plasmaticas que exi-
bem propriedades imunoldgicas. Embora ou-
tras proteinas do soro possam participar dos
fendmenos imunolégicos, elas nao apresen-
tam o mesmo grau de importancia das
gamaglobulinas. Asimunoglobulinas sao classi-
ficadas, de acordo com suas caracteristicas
fisico-quimicas e biolégicas, em cinco sub-gru-
pos representados pelas letras A, D, E, Ge M.

A verificacdo, por Tomasi e Zigelbaum',
da presenca de imunoglobulina A (IgA) nas
secregdes externas como lagrima, saliva, suco
gastrico e, por Tomasi?, da existéncia daimu-
noglobulina G (IgG) nos fluidos internos como
liquido sinovial, amnidtico e fluido gengival
abriram novas perspectivas no estudo daimu-
nidade local. Os autores relataram a inexis-
téncia de correlagao direta entre nivel de IgA
do soro e quantidade de IgA nas secregoes
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externas, indicando que os individuos podem
apresentar alteragoes isoladas em qualquer
destes compartimentos.

A IgA desempenha papel importante na
neutralizago e eliminacdo de antigenos locais’ e
namodulacio de fatores imunoldgicos teciduais
ou humorais. Lehner* estudou a participacio da
imunodeficiénciacelularintermediariano desen-
volvimento do carcinoma oral demonstrando a
associacdo entre modificagdes imunoldgicas e
transformagao carcinomatosa daleucoplasia.

Em individuos com cancer, a sintese de
anticorpos pode estar comprometida ou exa-
cerbada, na dependéncia dos mecanismos
imunoldgicos envolvidos na proliferacao de
células tumorais, determinando elevagao ou
reducdo nas concentragdes de fracoes das
imunoglobulinas. O carcinoma epidermoéide
de cabeca e pescoco apresenta deficiéncia
imunoldgica caracterizada por alto grau de
desordem naprodugao de células plasmaticas
comreflexo naproducio deimunoglobulinas®.

O objetivo deste trabalho foi a avaliagio
dos niveis de imunoglobulina A sérica e salivar
em pacientes com cancer de boca e oro-
faringe, visto que as evidéncias destas altera-
coes ndo foram descritas no nosso meio.

METopos

O estudo prospectivo foi realizado no Ser-
vico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do
Complexo Hospitalar Heliopolis, no periodo
de setembro adezembro de 2000. Os partici-
pantes da pesquisa foram divididos em dois
grupos: 34individuos portadores de cancer da
boca e orofaringe (grupo de estudo) e 34
individuos sem diagndstico de cancer (grupo
controle) pareados por idade e sexo, com os
individuos do grupo de estudo.

Os critérios de inclusao no grupo de estu-
do foram a presenca de carcinoma espino-
celular da boca e orofaringe, confirmado por
bi6psia e a auséncia de tratamento prévio.

NaTabela | estao descritas as caracteris-
ticas epidemioldgicas e os achados patolégicos
nos dois grupos de estudo.

Todos os individuos receberam informa-
coes dos procedimentos antes das suas ade-
soes a pesquisa, assinando um termo de con-
sentimento livre e esclarecido. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Complexo Hospitalar Heliopolis.

Durante a primeira visita, apds a confir-
macao histopatoldgicado cancer, eantes de
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Tabela | - Distribuicao de caracteristicas demograficas e achados patoldgicos nos dois grupos

Estudo

IDADE

Média (anos)
Intervalo (anos)
SEXO

Masculino

Feminino i
LOCALIZACAO TUMORAL
Assoathobucal
Lingua

Lojatonsilar

Pilar tonsilar
Valécula
Gengivainferior
Gengivasuperior
Labiosuperior
Basedelingua
Parede posterior
Sulcoglosso-tonsilar
ESTADIO

%

35-78

3l
3

—_—_— — — — o W~ g

10

12

Controle

54
32-75

3l
3

qualquer procedimento terapéutico, os pa-
cientes realizaram coleta de sangue e saliva
para dosagem da IgA.

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

A quantidade de saliva coletada foi de
aproximadamente 5ml, conforme propos-
to por Brown et al.® com um tempo maxi-
mo estabelecido paraa coletasalivar de 15
minutos e sem a utilizacdo de qualquer
estimulo para salivacao. Apos 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-20°C) até a realiza-
cao dos procedimentos analiticos.

Para efeito de comparacao utilizaram-se
dois métodos - imunodifusio radial (IDR) e
nefelometria’ - para a analise das amostras
salivares.

Nas determinagdes por nefelometria utili-
zou-se o equipamento Behring Nephelometer
Il (Dade Behering - USA) com reagentes e
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calibradores fornecidos pelo préprio fabrican-
te. O coeficiente de variacao (CV) intraensaio
para a IgA sérica foi de 5,6% para amostras
com concentracdo de 200,0 mg/dl e 8,9%
para concentracio 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 minima detectada pelo
método foi de 27,0 mg/dl. Paraa IgA salivar, o
limite de deteccio do métodofoide |,2 mg/dl
com CVintraensaio de 5, 1% para concentra-
cdode2,5mg/dl, 4,9% para 6,8 mg/dle 7,6%
para 17,2 mg/dl. A qualidade interensaio das
dosagens salivares evidenciou CV de 6,1%
paraamostras com 3, | mg/dl, 9,2% para con-
centracao de 10,2 mg/dl e 7,9% em valores
mais elevados (21,0 mg/dI).

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

amostras com concentracio baixa (2, mg/
dl), 9,5% para concentracées médias (8,7
mg/dl) e | 1,3% para valores elevados (22,
mg/dl). A dose minima detectavel para o
método foi de 0,7 mg/dl.

O calculo do indice de IgA foi obtido pela
formula: indice de IgA (mg/I5 minutos) =
volume salivar (ml/15min) x concentragio de
IgA (mg/ml)®.

Naanalise estatistica aplicou-se o teste de
comparacio de médias entre dois grupos nio
pareados (teste t de Student) quando os resul-
tados foram distribuidos em dois grupos distin-
tos. Nos casos em que os resultados foram
divididos em mais de dois grupos foi aplicadaa
andlise de variancia (ANOVA). Para verificacio
das relacoes entre os pardmetros avaliados
utilizou-se o coeficiente de correlacio de
Pearson. Emtodos os testes estatisticos o nivel
de significancia, para rejeicio da hipétese 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 variagao de 1,5 a 24,9 mg/d|,
enquanto que pela técnica de IDR os valores
obtidos situaram-se entre |,| a 18,5 mg/dl.
No grupo controle avariagao de IgA salivar foi
de 2,8 2 44,3 mg/d|, por nefelometriae |,8a
35,5mg/dl por IDR. A validagao analiticaentre
os métodos, utilizando a totalidade de amos-
tras dos grupos (n=68), no mostrou diferen-
caestatisticamente significativa (t calculado = -
1,77, t critico = 2,01, p = 0,039) com um
coeficiente de correlagdo de r = 0,944 e
equacdo da regressdo linear com IgA salivar
nefelometria = I, I x IgA salivar IDR + 1,5.

ATabela2 apresenta os valores médios
e a dispersao das IgA sérica e salivar e dos
indices de IgA salivar nos grupos de estudo
e controle (dados descritos para as duas
técnicas de quantificacdo - imunodifusao
radial e nefelometria).

Pode-se observar que amédiado nivel de
IgA sérica é semelhante nos grupos de estudo
econtrole e os valores de IgA salivar mostram
uma diferenga estatistica significativa entre os
dois grupos, com valores menores nos pacien-
tes portadores de cancer de bocae orofaringe
em qualquer dos métodos utilizados para
quantificagao desta substancia. A utilizacado do
indice da IgA salivar ndo corrigiu a alteragao
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Tabela 2 - Resultados de IgA sérica e indice de IgA nos dois grupos (média + | desvio padrao)

Estudo Controle Significancia
IgAsérica(mg/dl) Nefelometria 2794 £ 137,7 310,9 + 194,1 NSp =043
IgA salivar (mg/dl) Nefelometria 7250 17,0 + 10,4 *p < 0,001
|gAsalivar (mg/dl) IDR 5642 13,7£9,1 *p < 0,001
Indice de IgAsalivar (mg/1 Smin) Nefelometria 030, 06+03 *p < 0,001
Indice de IgA salivar (mg/1 5min) IDR 0201 05+04 *p < 0,001

IDR =imunodifusao radial
* = diferencasignificante teste tde Student
NS = diferencandosignificante teste tde Student

Tabela 3 - Resultados de IgA sérica e salivar nos diferentes estadios (valores médios)

| Il
IgAsalivar (mg/dI) 78 74
Nefelometria
IgAsalivar (mg/dI) 58 57
IDR
IgAsérica(mg/dl) 1473 3747
Nefelometria

Estadio
] v Significancia
68 74 NS
50 59 NS
3138 310,3 NS

IDR =imunodifusaoradial
NS = diferencanaosignificante- ANOVA

Tabela4- Correlacio (coeficiente de Pearson) entreidade, estadio clinico e valores de IgA,no grupo de estudo

Idade Estadio Significancia
IgAsérica(mg/dl) r=0,07% r=0,0976 NS
Nefelometria
IgAsalivar (mg/dl) r=-0,108l r=-0,0205 NS
Nefelometria
Indice deIgAsalivar (mg/| Smin) r=-0,0400 r=0,0130 NS
Nefelometria
IgAsalivar (mg/dl) r=-0,0163 r=0,0057 NS
IDR
indice deIgAsalivar (mg/ Smin) r=0,0600 r=-0,0360 NS
IDR
IDR =imunodifusao radial
NS = diferencanaosignificante
observada na quantificacao da IgA salivar, com Discussio

persisténcia da diferencaentre os dois grupos.

Nao foram observadas diferencas nas
concentragoes de IgA, sérica ou salivar, em
diferentes estadios clinicos (I, Il, Ill e IV) da
doenca e nao se conseguiu evidenciar nenhu-
ma correlacio entre a idade ou os estadios
clinicos com os parametros laboratoriais de
quantificacdo de IgA, conforme demonstrado
nas Tabelas 3 e 4.
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A imunoglobulina A é a forma isotipica
dominante de gamaglobulina em todas as su-
perficies de mucosa e atua como um sistema
de defesa, de primeira linha, contra a invasao
microbiana. Este componente imunoldgico
inibe aaderéncia dos microrganismosasuper-
ficie das células damucosa eimpede a penetra-
cao nos tecidos organicos. A IgA agregadalliga-

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

Os mecanismos de bloqueio daentradade
microorganismos e a ocorréncia de fenome-
nos secundarios como aintensificacao de qui-
miotaxia e fagocitose, liberacdo de histamina,
imunoaderéncia e o desenvolvimento da res-
posta inflamatéria nao estao completamente
esclarecidos.

Este complexo sistema de protecao local
contraagentes infecciosos pode estar envolvi-
do em outras situagoes de defesa em que
exista a presenca de componentes nao reco-
nhecidos como pertencentes ao individuo.
Tonder e Thunold’ verificaram que as células
tumorais apresentam receptores Fc que po-
dem combinar-se comvariasimunoglobulinas.
A presenca de imunoglobulinas na superficie
das células tumorais, mesmo nao representan-
doumareacao antigeno-anticorpo no sentido
classico, pode desencadear mecanismos de
ataque contraestas células contribuindo paraa
defesa do organismo contra as modificacoes
cancerosas.

Desta maneira, as alteragdes imu-no-
|6gicas observadas no cancer podem ocorrer
como mera conseqiiéncia da presenca de
células alteradas (do ponto de vista funcional
e estrutural) ouincluir aativacdo de umsiste-
ma de defesa com a finalidade de impedir a
continua proliferagao dos componentes celu-
lares defeituosos.

Alguns autores descreveram alteracao da
concentragao da IgA sérica em portadores de
cancer. Waldman et al.'® verificaram um au-
mento da concentragao destaimunoglobulina
no carcinoma do tracto respiratério e
Dostalovaetal.' observaram quealgAsérica
tem umaelevagao em pacientes com carcino-
ma de laringe.

Em casos de cancer de cabega e pescoco
esta alteracdo da IgA também foi observada
porBrownetal.”?, Kohlietal.} e El Dinetal.".
Especificamente no cancer da orofaringe vé-
riosautores®'>'¢!” mostraramalteracio dalgA
sérica com o elevacdo da sua concentracao,
quando comparada com os niveis de indivi-
duos sem neoplasias. Em carcinomada cavida-
de oral o nivel de IgA sérica apresentou uma
elevacdo nos trabalhos de Scully'®, Vijaya-
kumar etal."” e Khanna, Das, Khanna?.

Na presente pesquisa os valores de IgA
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sérica apresentaram a média de 279,4 mg/d|
comumafaixadedistribuiciode 147,7a411, 1
mg/d| para os individuos normais, sendo se-
melhante ao descrito por outros auto-
res®!!'*'6, Nos portadores de cancer de boca
e orofaringe os resultados de IgA sérica foram
semelhantes aalguns autores'*'8!°%, mas sig-
nificativamente mais baixos do que descritos
em outras publicagoes'"'*'®, Cabe salientar
que os resultados do presente estudo nio
evidenciaram diferencas nos valores de IgA
séricados portadores de cancer quando com-
parados com individuos normais.

As diferencas observadas na literatura
poderiam ser explicadas pela metodologia
empregada na determinacio da concentra-
cao de IgA sérica visto que a imunodifusao
radial, técnica utilizada na maioria dos tra-
balhos, € um método manual, trabalhoso,
subjetivo na leitura e sujeito a varias inter-
feréncias. A utilizacdo da nefelometria, técni-
ca automatizada e padronizada, na presente
pesquisa, minimizou os problemas metodo-
l6gicos daimunodifusao radial.

Neste estudo nao foi possivel confirmar a
variabilidade dos niveis de IgA sérica em rela-
cado ao sexo conforme demonstrado por
Hughes'> e Brown et al.® devido ao pequeno
nlimero de participantes do sexo feminino nos
grupos controle e de estudo.

Apesar da literatura descrever uma rela-
cdo positiva entre o estadio dadoencae onivel
de IgA sérica com um aumento de IgA de
acordo com a evolugdo clinica da doen-
ca'"*1%0 n3o se confirmou este achado na
presente pesquisa. O pequeno nimero de
casos no estadio | (quatro) pode ter influido
paraestadisparidade.

Os resultados de IgA salivar mostraram
diminuigdo deste pardmetro quando se com-
parou os valores do grupo de estudo com os
valores do grupo controle. Estesachados estao
discrepantes em relacio aos dados descritos
na literatura, pois a maioria dos autores des-
creve um aumento dos niveis de IgA na saliva
dos portadores de cancer'2!*',

A diminuicao da IgA salivar em portado-
res de cancer nao esta descrita naliteratura.
Nao se pode imputar este achado a interfe-
réncia da metodologia de dosagem de IgA
salivar, visto que ambas as técnicas demons-
traram a mesma tendéncia. A influéncia de
alteracdes no volume de coleta salivar pode
ser excluida como causa desta disparidade,
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pois além da inexisténcia de interferéncia do
volume coletado na concentracao salivar de
IgA, conforme descrito por Brown et.al.}, a
utilizagdo de um fator de correcao (indice de
IgA) ndo modificou os achados.

As justificativas para o encontro de dimi-
nuicao da IgA salivar podem estar relaciona-
das ao comprometimento do estado nutri-
cional?, o estresse emocional??, ocasionado
pelo diagnéstico do cancer e pelas dificulda-
des inerentes ao acompanhamento desta
doencanum servico de atendimento publico,
e 0 uso de tabaco®.

CONCLUSOES

Onivel sérico de IgA ndo apresentou dife-
renca entre os pacientes com cancer de boca
e orofaringe e os individuos normais. A IgA
salivar, medida por duas metodologias dife-
rentes, foi significativamente mais baixa nos
portadores de cancer de boca e orofaringe
quando comparados com os componentes do
grupo controle.

Osdados obtidos abrem espaco paranovas
pesquisas em relagao aos fatores determinantes
daalteracdodaconcentracdodalgAsalivareem
que momento este fato ocorre: durante o pro-
cesso detransformagao neoplasicaou naevolu-
cdodaproliferacdo celular?

A utilizagao de uma metodologia de refe-
réncia, mais estavel do que a imunodifusao
radial e a implantagao de uma padronizagao
internacional parafaixa de normalidade daIgA
salivar e sérica, poderiam contribuir parauma
diminuicao nas variagoes publicadas.

Novos estudos poderdo tornar mais
esclarecedor o papel exercido pela modifica-
cao da concentragao da imunoglobulina A
detectadanos portadores de cancer de cabe-
¢a e pescogo.

SUMMARY

SERUM AND SALIVARY IMMUNOGLOBULIN
A LEVELS IN PATIENTS WITH CANCER OF THE
MOUTH AND OROPHARYNX

OsjecTive. 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.

Pureost. 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.

Resutts.  The differences between
nephelometry and RID could not be detected
(p=0.039). The serum concentrations of
IgA were 279.4 = 131.7 mg/dland 310.9
194.1 mgldl 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]

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