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Secretory A immunoglobulin, 
total proteins and salivary 
flow in Recurrent Aphthous 
Ulceration

 Resumo / Summary

De etiologia discutível, as ulcerações aftosas recorrentes 
(UAR) são, na maioria das vezes, consideradas em um qua-
dro de deficiência imunológica. Objetivos: Este trabalho 
baseia-se na revisão de literatura e em investigações clínico-
laboratoriais dos títulos salivares de imunoglobulina A secre-
tora (IgA-s), proteínas totais e fluxo de saliva (em repouso) 
de pacientes nos períodos de atividade e quiescência das 
Ulcerações aftosas recorrentes. Forma de Estudo: Estudo 
clínico e experimental. Material e Métodos: Empregou-
se a Nefelometria na quantificação das IgA-s salivares, o 
vermelho de Pirogalol para as proteínas totais salivares e a 
análise gravimétrica para a determinação do fluxo de saliva. 
Resultados: Os resultados demonstraram aumento estatistica-
mente significativo das IgA-s salivares nos períodos de lesão 
ativa em relação aos de quiescência. Não houve diferença 
estatística nas concentrações de proteínas totais e no fluxo 
de saliva. Conclusão: Sugere-se que a IgA-s pode ser usada 
como parâmetro do status imune da mucosa oral.
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Clinical and experimental study. Introduction. Of 
debatable etiology, Recurrent Aphthous Ulcerations (R.A.U), 
is most of the time considered an immunological deficiency. 
Aim: The aim of this paper is to review the literature and 
clinical investigations regarding IgA-s, total proteins salivary 
concentration and basal salivary flow of patients with R.A.U. 
during activity and quiescence. Methodology. Nephelometry 
was used to measure salivary IgA-s; Pyrogallol red was used 
for total salivary proteins and the gravimetrical analysis for 
salivary flow measurement. Results. Results demonstrated a 
significant increase in salivary IgA-s in active lesions in relation 
to quiescence. On the other hand, protein concentration rates 
were similar in both periods. Conclusion. Salivary IgA-s 
can be used as a parameter to study the immune status of 
the oral mucosa. 
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INTRODUÇÃO

Hipócrates (460-370 a.C.) foi quem empregou pela 
primeira vez o termo “aphta” (aphtodea)1, originária da 
palavra grega a p t e i n (ARTEIV), traduzida como “colo-
car fogo”2. Ainda hoje, a etiologia das ulcerações aftosas 
recorrentes (UAR) permanece desconhecida, embora os 
indícios de sua base etiológica repousem sobre a suscep-
tibilidade genética, os agentes infecciosos e as alterações 
dos mecanismos imunológicos.

Já o sistema de proteção das mucosas da boca é bem 
conhecido e congrega um grande número de substâncias 
responsáveis pela sua homeostasia3.

O mediador humoral mais importante para a imu-
nidade da mucosa é a IgA secretora4,5, por cooperar com 
uma variedade de mecanismos de proteção6, por apre-
sentar maior resistência à degradação proteolítica que 
outras imunoglobulinas7 e por localizar-se especialmente 
nos tratos digestório e respiratório que estão em íntimo 
contato com o meio ambiente8, impedindo a absorção 
de uma vasta quantidade de antígenos e prevenindo uma 
sobrecarga ao sistema imune9.

As imunoglobulinas A secretoras da saliva mos-
tram-se como um excelente indicador do status imune da 
mucosa bucal10-12, no entanto, comparações clínico-labora-
toriais das ulcerações aftosas recorrentes e os mecanismos 
protetores locais envolvidos indicam a necessidade de 
estudos elucidativos, pela raridade de trabalhos publicados 
e seus resultados contraditórios.

MATERIAL E MÉTODO

Este estudo, aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade 
Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri, contou 
com a participação de vinte pacientes com história de 
ulcerações aftosas recorrentes atendidos no serviço de 
Estomatologia desta instituição. Os pacientes foram sele-
cionados independentemente do sexo, idade, raça ou de 
suas condições sócio-econômicas, mas que preenchessem 
pré-requisitos (critérios de inclusão) como a ausência de 
doenças sistêmicas crônicas, de terapia medicamentosa na 
semana do exame e de tratamento odontológico recente. 
Todos os pacientes receberam informações dos procedi-
mentos antes de suas adesões à pesquisa, assinando um 
termo de consentimento livre e esclarecido.

Para obtenção de uma amostra padronizada de 
saliva total, os pacientes foram instruídos a não ingerirem 
alimentos ou bebidas (exceto água), no período mínimo de 
1 hora e a higienização bucal de no mínimo 2 horas antes 
do procedimento previsto. O enxágüe da boca com água 
pura foi aplicado momentos antes do início das coletas 
(entre as 8 e as 10 horas da manhã). As amostragens não 
excederam 15 minutos.

A saliva total não-estimulada e depositada no asso-

alho da cavidade bucal foi coletada com pipetas descartá-
veis, esterilizadas do tipo Pasteur. Após a coleta, 1,5mL de 
cada amostra foi estocado em tubos Eppendorf codificado 
e em seguida centrifugado, com a finalidade de reduzir as 
bolhas e a espuma, e armazenado em um sistema refrige-
rado (freezer a -20ºC). Todos os pacientes participaram 
de dois momentos na pesquisa. No primeiro momento, 
com lesão ativa de afta e, no segundo momento, sem a 
detecção clínica das lesões (período quiescente).

Análises Bioquímicas
Utilizou-se a Nefelometria para avaliação quantita-

tiva das IgAs salivares (Behring Nephelometer II, Behring, 
USA) com reagentes e calibradores fornecidos pelo próprio 
fabricante. Para a avaliação das proteínas totais utilizou-
se o vermelho de Pirogalol (Sensiprotò) com leitura feita 
por um analisador semi-automático (550 Express da CIBA 
- Corningò).

Após as coletas, foram feitas medidas do fluxo 
salivar não estimulado (fluxo em repouso) nos períodos 
de lesão ativa e quiescente. Durante esta avaliação, todos 
os pacientes mantiveram-se sentados e relaxados, com 
a cabeça abaixada e os lábios ligeiramente abertos de 
modo que a saliva escorresse passivamente por sobre o 
lábio inferior sendo recolhida em um béquer graduado e 
de peso conhecido. O tempo para cada amostragem foi 
de 5 minutos. Determinou-se o fluxo salivar pela análise 
gravimétrica13,14.

Análise Estatística
As comparações entre os pacientes do sexo mascu-

lino e feminino, para cada um dos momentos (Com e Sem 
afta) em relação às medidas das variáveis: fluxo salivar, 
IgA-s salivar e concentração de proteínas totais salivares 
foram realizadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis. 
Este teste compara duas ou mais amostras independentes 
em relação a uma variável de interesse.

Com o objetivo de se compararem as amostras 
(nos momentos Com e Sem afta) por sexo, em relação 
às medidas das variáveis: taxa de fluxo salivar, IgA-s e 
concentração de proteínas totais salivares (e independen-
temente do sexo no que tange ao fluxo salivar e à IgA-s 
salivar), utilizou-se o teste não-paramétrico de Wilcoxon 
de amostras pareadas.

Todos os resultados foram considerados significati-
vos para uma probabilidade de significância inferior a 5% 
(p<0,05) tendo, portanto, pelo menos 95% de confiança 
nas conclusões apresentadas.

RESULTADOS

Dos pacientes selecionados, 12 (60%) eram do sexo 
feminino e 8 (40%) do sexo masculino, numa faixa etária 
compreendida entre os 07 e os 54 anos, com prevalência 
da 3ª década de vida (dos 21 aos 30 anos). Quanto à idade, 
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Tabela 1. Análise descritiva e comparativa do fluxo de saliva, IgA Salivar entre os pacientes com e sem afta independentemente de sexo.

Medidas descritivas (grau)

Variável Grupo n Mín. Máx. Mediana Média d.p. p

Fluxo de Com afta 20 0,18 0,52 0,33 0,34 0,09 0,575

saliva (ml/
min)

Sem afta 20 0,15 0,50 0,38 0,34 0,10 CA = SA

IgA salivar 
(mg/dl)

Com afta 20 3,2 17,4 7,5 8,2 3,4 0,001

 Sem afta 20 3,0 12,0 5,4 6,0 2,3 CA > SA

Nota: O valor de p refere-se ao teste de Wilcoxon Pareado 
Legenda: CA a Com afta SA a Sem afta

Tabela 2. Análise descritiva e comparativa das variáveis fluxo de saliva, IgA Salivar e Nível de proteínas totais salivares entre os sexos em 
relação aos pacientes Com afta.

Medidas descritivas (grau)

Variável Sexo n Mín. Máx. Mediana Média d.p. p

Pacientes 
com afta

       

Taxa de fluxo Masculino 8 0,18 0,50 0,31 0,32 0,10 0,315

Salivar (ml/
min)

Feminino 12 0,24 0,52 0,37 0,36 0,08 M = F

IgA salivar 
(mg/dl)

Masculino 8 3,2 13,0 7,2 7,6 3,0 0,643

 Feminino 12 4,3 17,4 7,8 8,6 3,8 M = F

Proteínas 
totais 

Masculino 8 36,0 81,1 48,4 51,6 13,7 0,049

salivares 
(mg/dl)

Feminino 12 24,8 85,0 41,6 42,2 15,5 M > F

Nota: O valor de p refere-se ao teste de Kruskal-Wallis 
Legenda: Sexo: M a Masculino F a Feminino

Tabela 3. Análise descritiva e comparativa das variáveis fluxo de saliva, IgA Salivar e concentração de proteínas totais salivares entre os sexos 
em relação aos pacientes e Sem aftas.

Medidas descritivas (grau)

Variável Sexo n Mín. Máx. Mediana Média d.p. p

Pacientes 
sem afta

        

Fluxo de Masculino 8 0,17 0,50 0,34 0,32 0,12 0,561

saliva (ml/
min)

Feminino 12 0,15 0,45 0,38 0,35 0,09 M = F

IgA salivar 
(mg/dl)

Masculino 8 3,0 12,0 6,7 6,6 2,7 0,263

Proteínas 
totais 

Masculino 8 39,7 81,1 65,9 51,6 12,8 0,014

salivares 
(mg/dl)

Feminino 12 22,9 85,0 45,9 42,2 10,1 M > F

Nota: O valor de p refere-se ao teste de Kruskal-Wallis 
Legenda: Sexo: M a Masculino F a Feminino
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não existiram diferenças significativas (p> 0,05) entre o 
sexo dos pacientes, ou seja, as idades destes dois grupos 
de pacientes foram semelhantes.

As lesões variaram de 1 a 4mm de diâmetro e pre-
dominaram na língua, sulco gengivo-labial e lábio superior, 
com uma média de 2 (duas) lesões por paciente.

Os fatores predisponentes relatados foram: estresse; 
alimentos; alterações gastrointestinais; ciclo menstrual; 
história familiar e em alguns não foi possível notar qual-
quer relação com fatores que os predispusessem (sem 
causa aparente).

Os resultados da avaliação do fluxo salivar e dos 
níveis de IgA-s dos pacientes nos momentos com e sem 
afta, independentemente do sexo, estão agrupados na 
(Tabela 1). Nota-se que não houve diferença estatisti-
camente significativa entre as médias do fluxo de saliva 
dos pacientes nos momentos de lesão ativa e quiescente. 
Quanto aos valores das proteínas totais nos dois mo-
mentos, relacionados ao sexo, verificamos que no sexo 
masculino os valores foram estatisticamente mais altos 
(Tabela 2). Por outro lado, as concentrações de proteínas 
totais não diferiram entre os dois momentos (atividade e 
quiescência) das ulcerações aftosas recorrentes (Tabela 
3). Já os níveis de IgA-s salivar nossos resultados mostra-
ram-se aumentados significativamente nos momentos de 
atividade destas lesões quando comparamos com os de 
quiescências (Tabela 3).

DISCUSSÃO

O termo “afta” tem sido empregado tanto pelos 
profissionais da saúde quanto pelos leigos para designar 
qualquer lesão bucal caracterizada por dores semelhantes 
àquelas de uma queimadura2.

Neste trabalho, a denominação de ulcerações af-
tosas recorrentes (UAR) foi empregada para se evitar a 
confusão com outras entidades semelhantes.

O diagnóstico das UAR é puramente clínico, le-
vando-se em conta suas características semiológicas e 
sua história evolutiva15. O estudo histopatológico dessas 
ulcerações não demonstra especificidade, sendo utilizado 
apenas para eliminar o que não é afta7, já que representa 
um quadro histopatológico de um processo inflamatório 
inespecífico16.

As ulcerações aftosas recorrentes são normalmente 
classificadas nos tipos: maior, menor e herpertiforme, de 
acordo com as suas manifestações clínicas como número, 
localização e gravidade17. Na casuística deste trabalho o 
tipo que prevaleceu em todos os pacientes consultados foi 
o menor, com uma média de 5 dias de instalação.

A saliva não estimulada foi preferida à estimulada 
por já haver dados na literatura sobre o “fluxo em repou-
so” e por representar maior confiabilidade da situação 
fisiológica das secreções bucais, sem a interferência de 
fatores externos.

Apesar da pequena quantidade, as substâncias 
orgânicas são moléculas responsáveis por grande parte 
das funções biológicas da saliva18, fazem parte do sistema 
imune e podem, até certo ponto, operar independente-
mente do sistema imune geral4.

A imunoglobulina A secretora (IgA -s) é um im-
portante parâmetro para se avaliar o status imune da 
mucosa com a vantagem de ser mensurável por métodos 
não-invasivos e sem desconforto para o paciente19,20. Ela 
é a principal classe de imunoglobulina encontrada nas 
secreções mucosas e é responsável por uma barreira contra 
uma infinidade de agentes infecciosos, alérgenos ambien-
tais e substâncias carcinogênicas19, além de cooperar com 
vários mecanismos de proteção inatos8.

A IgA representa a segunda imunoglobulina mais 
abundante do soro e predomina na saliva sob a forma 
dimérica (IgA-s) que resiste melhor à proteólise de am-
bientes como a boca21.

A deficiência da IgA é o mais comum defeito imune 
humoral em humanos e causa, em uma grande parcela, 
infecções gastrointestinais e respiratórias22,23.

Se a imunidade tem algum efeito regulador sobre o 
desenvolvimento das úlceras aftosas recorrentes, o espera-
do é que a IgA-s seja a imunoglobulina que proporcione 
proteção, considerando-se o seu papel em outras partes 
do corpo.

Neste estudo, propôs-se verificar se as concentra-
ções de IgA-s e de proteínas totais encontradas na saliva 
total não-estimulada diferiam nos períodos de quiescência 
e de atividade das ulcerações aftosas recorrentes.

Como medida para se verificar a variação do fluxo 
salivar, o que poderia influenciar os níveis de IgA-s e pro-
teínas totais, adotou-se a aferição de fluxo em repouso de 
saliva total. Nossos resultados mostraram que não houve 
diferenças estatísticas entre as medias dos fluxos nos pe-
ríodos de lesão ativa e de quiescência (Tabela 1). Resul-
tados semelhantes foram obtidos em pacientes com UAR 
comparados a indivíduos sem histórias dessas lesões24.

Também não se observou diferença estatística entre 
as concentrações de proteínas totais em pacientes com e 
sem aftas.

Já as concentrações de proteínas totais não sofreram 
variações quando foram comparados os pacientes nos mo-
mentos Com e Sem lesão (Tabela 3). Análises em amostras 
de saliva total estimulada e não-estimulada demonstraram 
que o fluxo de saliva era mais baixo e as concentrações 
de proteínas totais mais elevadas no sexo feminino do que 
no masculino13. No presente trabalho, ao compararmos 
proteínas totais, encontramos concentrações mais altas 
(p < 0,05) nos dois momentos (Com e Sem aftas) nos 
pacientes do sexo masculino. Por outro lado, a média do 
fluxo salivar não mostrou diferença significativa entre os 
sexos (conforme Tabela 2). É interessante observar que, 
apesar de pacientes do sexo masculino apresentarem 
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concentrações mais altas de proteínas totais do que no 
sexo feminino, verificamos que tanto para homens quanto 
para as mulheres as concentrações de proteínas totais são 
semelhantes em momentos com aftas e sem aftas. Não 
existe diferenças significativas (p>0.05) entre esses dois 
momentos (Tabelas 4 e 5).

Quanto aos valores de IgA-s salivares, existe uma 
diferença significativa (p<0,05) nos valores, notadamente 
mais elevados nos momentos de vigência das lesões que 
nos períodos intercríticos (sem lesão), conforme a Tabela 
1. Além disso, a Tabela 3 evidencia uma confirmação deste 
resultado, isto é, tanto para o sexo masculino quanto para 

Tabela 4. Análise descritiva e comparativa das variáveis fluxo de saliva, IgA Salivar e Nível de proteínas totais salivares entre os pacientes Com 
e Sem aftas no que diz respeito ao sexo Masculino.

Medidas descritivas (grau)

Variável Grupo n Mín. Máx. Mediana Média d.p. P

Pacientes do 
sexo Mascu-
lino

       

Fluxo de Com afta 8 0,18 0,50 0,31 0,32 0,10 0,944

saliva (ml/
min)

Sem afta 8 0,17 0,50 0,34 0,32 0,12 CA = SA

IgA salivar 
(mg/dl)

Com afta 8 3,2 13,0 7,2 7,6 3,0 0,021

 Sem afta 8 3,0 12,0 6,7 6,6 2,7 CA > SA

Proteínas 
totais 

Com afta 8 36,0 81,1 48,4 51,6 13,7 0,183

salivares 
(mg/dl)

Sem afta 8 39,7 81,1 65,9 51,6 12,8 CA = SA

Nota: O valor de p refere-se ao teste de Wilcoxon 
Legenda: CA a Com afta SA a Sem afta

Tabela 5. Análise descritiva e comparativa das variáveis Fluxo de saliva, IgA Salivar e Nível de proteínas totais salivares entre os pacientes 
Com e Sem aftas no que diz respeito ao sexo Feminino.

Medidas descritivas (grau)

Variável Grupo n Mín. Máx. Mediana Média d.p. P

Pacientes do 
sexo feminino

       

Fluxo de Com afta 12 0,24 0,52 0,37 0,36 0,08 0,347

Saliva Sem afta 12 0,15 0,45 0,38 0,35 0,09 CA = SA

IgA salivar Com afta 12 4,3 17,4 7,8 8,6 3,8 0,011

 Sem afta 12 3,5 10,2 5,1 5,6 2,1 CA > SA

Proteínas totais Com afta 12 24,8 85,0 41,6 42,2 15,5 0,255

Salivares Sem afta 12 22,9 85,0 45,9 42,2 10,1 CA = SA

Nota: O valor de p refere-se ao teste de Wilcoxon 
Legenda: CA a Com afta SA a Sem afta

o sexo feminino a variável fluxo de saliva em pacientes 
com e sem afta não difere estatisticamente, enquanto para 
os níveis de IgA-s salivar foi estatisticamente mais altos 
nos pacientes com afta. Estes dados são semelhantes aos 
dados encontrados em indivíduos com aftas e indivíduos 
sem história de lesão25,26.

Estudo realizado sobre os níveis de IgA-s salivares 

em pacientes com UAR nos períodos de lesão incipiente, 
aguda, regressão e de cura completa, comprovou aumento 
da IgA-s, no período agudo, e sua diminuição nos perí-
odos de regressão e cura, e para o grupo de mulheres 
do estudo foi notado resultados muito discrepantes, em 
algumas delas os níveis de IgA-s salivar eram influencia-
dos pelo ciclo menstrual e em outras não havia qualquer 
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relação parecida27. O que leva à correlação não confiável 
dos níveis de IgA-s salivar e o período menstrual, mesmo 
naquelas com associação entre o ciclo menstrual e as 
ocorrências de ulcerações aftosas recorrentes28. A casuística 
deste trabalho aponta apenas uma mulher (do grupo de 
12 mulheres) que relatava o surgimento das ulcerações 
aftosas no período menstrual.

CONCLUSÃO

Nossos resultados sugerem forte correlação entre 
IgA-se e os mecanismos de lesões nas ulcerações aftosas 
recorrentes, podendo ser utilizada como parâmetro na 
avaliação do status imune da mucosa.
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