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A IMUNOGLOBULINA A SECRETORA (IgAS)

MARTA MUTSUMI ZAHA-INOUYE?

RESUMO

Estudo das caracteristicas fisico-quimicas e imunobiologicas da IgA Secretora, evidenciando a sua formagdo protetora
a nivel de secrecdes externas; valores normais na saliva e a importdncia da sua dosagem como instrumento diagndstico nas

imunodeficiéncias.
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INTRODUCAO

As secregdes podem ser diferenciadas, pelo conteido
de imunoglobulinas, em duas categorias gerais: internas e
externas. As secre¢Oes internas compreendem o humor
aquoso dos olhos; os fluidos: cerebrospinal, sinovial,
amniético, pleural e peritoneal e as externas compreendem
as secregOes salivares parotideas, submaxilares, secre¢io na-
sal, ldgrima, fluidos gastrointestinal e traqueo-bronquial,
plasma seminal, bile, urina e colostro.

Em constraste com as secre¢des internas, cujo contetido
de imunoglobulinas é quantitativamente similar ao do soro
humano normal, as secregdes externas apresentam alta con-
centracdo de IgA, equivalente a concentragdo de IgG no
soro, na relagio IgG/IgA igual a 1, (Fig. 1 Fudenberg,
1984).

IgAS -- PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

A molécula de IgAS consiste de dois monomeros IgA
de coeficiente de sedimentagdo 7 S, ligados covalente-
mente (GARCIA & PARDO?%) por um pequeno glico-
peptideo, a cadeia J, formando um dimero, no qual se en-
caixa por ligagdes covalentes (TOMASI®?) e forgas secun-
ddrias (BRANDTZAEG®), uma glicoproteina, a pega
secretora (PS). Cada molécula de IgA 7S consiste de duas
cadeias polipeptidicas leves (L), Kappa (K) ou lambda
(N), de peso molecular (PM) 22,5 quilodaltons (kd) e de
duas cadeias pesadas (H) de PM 55,0 kd e, somando-se a
PS e a cadeia J, seu peso total é estimado em 385,0 kd
(TOMASI®?®). {Fig. 2)
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Fig. 1 — Secregdes orginicas caracterizadas pelo conteudo de
imunoglobulinas. (Fudenberg, 1984)

A IgA das secregGes externas difere da IgA da circulagdo
sistémica, por possuir um determinante antigénico extra,
ausente na IgA sérica, chamada pega secretora (PS). A IgA
associada a pega secretora ¢ hoje denominada IgA secretora
(IgAS). (TOMASI & BIENENSTOCK®!).

Fig. 2 — Modelo esquematico de IgA Secretora

A peca secretora (PS) pode ser encentrada ligada a IgAS
ou na forma de PS livre (PSL) nas secre¢Ges exocrinas
e pode estar presente mesmo na auséncia de IgA (HURLI-
MAN et ajiiZ?).

O PM estimado para a PS livre varia de 74,0 kd a 85,0
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kd, determinado por védrios autores através da gel filtra¢ao
e SDS—PAGE, enquanto que, para a PS ligada a IgA
varia de 50,0 kd a 88,0 kd, segundo revisio feita por
CUNNINGHAM—RUNDLES!' ¢, em 1978.

A molécula de PS € sintetizada em células secretoras
da membrana mucosa e epitélio glandular e a ligacdo da
PS com a IgA pode ocorrer no citoplasma das células epi-
teliais, no espago intercelular e/ou no lamen das glindulas
acinares e ductos (MOGI*®), Embora ndo se conhega com
exatiddo a funco bioldgica da PS, tem-se sugerido que fa-
cilita o transporte da IgA para a superficie epitelial e que a
IgAS é maijs resistente a protedlise do que a IgA sérica
(KOBAYASHI®#).

Dentre varios modelos de estrutura molecular da IgAS
propostos, o de BRANTZAEG et alii®, inclui novas carac-
teristicas antigénicas da PS: dois grupos de determinan-
tes acessiveis (A; e A,) presentes na PS associada & IgA
e na PS livre, distintos de acordo com a sua susceptibilidade
ao mercaptoetanol; um grupo denominado determinante
inacessivel (I), na molécula de PS ligada a IgAS, que é
oculto devido a interagdo nio covalente com esta e o de-
terminante C de caracteristica configuracional, provavel-
mente uma unidade tridimensional da PS ligada a IgA.

(Fig. 3).
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Fig. 3 — Estrutura molecular esquemdtica da IgA secretora ¢ peca
secretora. O modelo ¢ baseado em analises imunoquimicas
(Brandtizaeg, 1973) e ml(,roscopla eletr6nica (Sve}'ag & Bloth,
1970)

igA3 — ORIGEM E MIGRACAO

Células linfoides precursoras imaturas sdo estimuladas
nas placas de Peyer ¢ sdo drenadas para os linfonodos
mesentéricos. Apés uma fase de maturagio, as células
entram no fluxo linfitico do ductc tordcico ¢ alcangarn a
circulagdo sangiiinea, retornando ao intestino, onde sdo
distribuidos ao longo da lamina prépria, completando ai, a
sua diferenciagdo em células plasmaticas (TOMASI®?).

CEBRA et alii®, em 1980, demonstraram que as células
das placas de Peyer proporcionam uma recoloniza¢do

potencial dos tecidos mucosos, que excede a de outras
fontes linféides, embora, BIENENSTOCK et alii®, em
1980, também tivessem verificado que ambos os tecidos
linféides, das placas de Peyer e do associado ao bronquios
apresentassem igual propensdo para recolonizar os tecidos
mucosos com cé¢lulas produtoras de IgA. Estas observagoes
levaram a hipétese de que existe um sistema imune secre-
tor comum para a IgA, no qual, células sensibilizadas
em uma determinada mucosa, tém a capacidade de po-
voar seletivamente sitios mucosos distantes.

Esta hipétese foi consubstanciada em experimentos que
comprovaram uma tendéncia seletiva de blastos de linfo-
nodos mesentéricos localizarem-se no tecido glandular ma-
mario (ROUX et alii®!) e na cervix, sob controle hormonal
(GRACO et alii'*), dando origem as células B que expres-
sam IgA.

Recentemente, JACKSON et alii®!, em 1981, demons-
traram que blastos dos linfonodos mesentéricos, que sin-
tetizam IgA, vdo se localizar nas glandulas salivares e,
pelo fato da imunizagdo gdstrica ter mostrado ser um efe-
tivo método de produgdo de anticorpos especificos aquele
antigeno na ldgrima, MESTECKY, em 1983, concluiu que
as células dos linfonodos mesentéricos também migram para
as glandulas lacrimais.

A existéncia desse sistema imune secretor comum ma-
nifesta-se na especificidade da resposta do anticorpo em va-
rios outros fluidos secretorios que, usualmente, refle-
tem exposi¢do prévia intestinal ao antigeno (MESTECKY
et alii**; CEBRA et alii®). (Fig. 4).
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Fig. 4 — Modelo de um sisterna imurne secretor comum

Os fatores responsdveis pela localizacio das células na
mucosa pa.ccem ser expressos na superficic celular das
mesmas. Experimentos realizados por BUTCHER et alii’,
em 1982, sugerem um mecanismo mais geral opelando
no direcionamento do trifico de linfécitos, chamado
selegdo de migracdo dos linfdcitos, que ocorreria ao ni-
vel da entrada dos linfécitos da circulagdo sangiiinea,
nos tecidos, por interagdo com o endotélio vascular. Exis-
tiriam receptores na superficie de linfécitos, especificos
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para determinantes da membrana de células endoteliais
que, por sua vez, seriam Orgdo-especificos. O modelo pro-
posto ¢ de que as células endoteliais das vénulas pds-
capilares das placas de Peyer e dos linfonodos miesentéri-
cos apresentam diferentes receptores de superficie parz
linfécitos que, por sua vez, apresentam receptores érgao-
especiticos, tendo assim, sua migracic direcionada através
da mucosa de virios tecidos linféides. (Fig. 5 BUTCHER
et alii’, 1982}
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Fig. 5 — Modelo proposto do mecanismo ¢z migracio linfocitéria
orgio-especifica (Butcher & Cols, g%Z}-

£ régulacdo da maturagdc ae células primitivas em lin-
focitos B produtores de IgA (LB-IgA) pode ser proprie-
dade de uma subclasse especifica de células T, que intera-
ge com células B.Igh, como demonstram os achados, em
pacientes ¢ animais experimentais, de células supressoras
igh esvecificas (WALDMAN®S), Mais recentemente,
STROBER et alii®”, em 1978, identicaram uma populagic
de células 7, gue possuem a propriedade de se ligar 2
igA por meio da porcdo Fc ¢, por esta razio, as células T
com receptor para a porg2o Fc da IgA sjo candidatas  cé-
Iuia reguladora IgA especifica,

ecentes esiudos indicaram que uma larga porcentagem
de linfocitos periféricog, monodcitos e polimorfonucicares
humanos expressam receptor para Fc da cadeia alfa (FAN-
GER et alii®*), e isto tem sugerido que nestas populagBes
¢ receptor possa ter funcdo efetora, talvez por acdo sinér-
gice da IgA com a IgG na promocdc da citotoxicidade
mediaga por células, anticorpo dependente, por polimor

fonucieares, mondcitos e linfocitos humancs {(SHEN
et ali” ).

KUTTEH et 2iii®%, em 1987, examinando varios tecidos
humanos quanto & habilidgade de produzir formas monc-
méricas ou poliméricas de IgA, chegaram & conclusic de

. que & medula Ossea é a maio: fonte de IgA monomérics,
enquanto gue o tecido linfoide associado a superficie secre-
tora constitui a principal fonte de IgA polimérica, embore
produza significante guantidade de igA monomérica que,
possivelmente, devido ao seu baixo PM e inabilidade para se
complexar com a PS, difunde preferenciaimente para os
linfaticos e, conseqlientemente, para a circulagdo sangiii-
nea. (TOMASI®®) (Fig. 6). Outras fontes produtoras
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de IgA sdo as células das tonsilas, dos linfonodos e do pré-
prio sangue periférico, os quais produzem igual proporgao
das formas polimérica e monomérica.
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F(iqu. 6 ~ Sitio de sintese e transporte de IgA Secretora (IgAS)
(C8= Componente secretor; MON IgA = monSmetro de ighs
DIM IgA = Dimero de [gA) (Fudenberg, H.H., 1984)

Em 1981, BRANDTZAEG realizou uma completa
revisso dos mecanismos de transporte transepitelial da
Igh, dos guais ¢ mais aceito ztvalments é ¢ da transcito-
se mediada por receptor propostc por BRANDTZAEG,
em 1973 e confirmado por MOSTOV & BLOBEL*® em
1583, em que a PS é produzida no reticulo endoplasmi-
tico rugosc, move-se através do Tomplexo de Golgl em
dire¢do & superficie basolateral da céiula epitelial, onde
a IgA polimérice liga-sc e, consegiientemtne, ¢ complexc
IgA-PS € endocitado, Essas vesiculas endocitices ndo se
fundem com o lisossoma e somente fransportam o com
plexo IgA—PS para = suverficie apical, onde ¢ liberado ne
secrecio glandular por exocitose. (Fig. 7 BRANDTZAEG,.
1973)
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Fig, 7 — Modelo de transporte na transiocacdo da IgA dimétrica,
desde a formacd@o do complexo IgA-PS na membrana baso-latera
(esquerda) das células epiteliais até a extrusio luminal das
vesiculas pinocitdticas (direita) contendo IgA secretora completa
e algumas moléculas livres de PS (RER = reticulo endoplasmético
rugoso; VP = vesiculs ‘pinocitdtica), Segundo Brandtzaeg, 1973).

IgAS — PROPRIEDADES BIOLGGICAS

O principal papel bioldgico dos anticorpos secretore:
polivalentes de altc peso molecular como a IgAS, é o de
constituir uma primeira linha de defesa contra antigenos
polivalenies particulados como as bactérias € os virus.

Estd claramente estabelecido que a IgAS possui ativi-
dade de neutralizagdo sobre virus que esta pode ser respon-
sdvel pela inibi¢do do crescimento, dai o seu papel prote-
tor em varias infec¢des virais; no entanto, ainda ndo se
acha elucidado o mecanismo pelo qual a IgAS possa exer-
cer efeito protetor nas infecgdes bacterianas (TOMASI®?),
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E possivel que lise a bactéria com a cooperagdo de ambos,
complemento ativado pela via alternada e lisozima
(BRANDTZAEGH).

PORTER & LINGGOODS® reportam que anticor-
pos secretores “‘in vivo” e “in vitro” interferem na es-
tabilidade de plasmidios que codificam importantes deter-
minantes de adesdo celular (K88ab e K88ac), que sdo fato-
res de viruléncia da E. coli enteropatogénica, confirmando
achados de SWANBORG—EDEM et alii*®, em 1978, de
que a IgAS bloqueia a aderéncia de bactérias a mucosa e
também, segundo WILLIAM at alii®’, a disseminagdo das
mesmas. :

Anticorpos especificos para componentes alimentares
tém sido encontrados no colostro e no leite humano {CRUZ
et alii'®) e podem impedir o desenvolvimento de alergia
em criangas lactentes, por inibir a absorgdo de moléculas
ndo degradadas pelo intestino ainda deficiente na produg¢io
de IgAS (WALKER et alii®®). Em edigdo, sabe-se que a de-
ficiéncia de IgAS leva a4 ocorréncia de imunocomplexos
efou antigenos alimentares circulantes (CUNNINGHAM-
RUNDLES et alii' ).

A superficie mucosa em constante contato com milha-
res de substdncias que podem estimular propriedades imu-
noreguladoras especificas efou inespecificas. Conseqiien-
temente, a resposta a uma série de antigenos poderia ser
potencialmente prejudicial ao organismo, no entanto, o
sistema imune secretor possui uma série de mecanismos
de regulagdo que lhe permite reagir seletivamente a maioria
das substdncias encontradas no meio ambiente. A adminis-
tragdo oral de um antigeno induz a formagdo de células
T supressoras que impedem uma resposta imune positiva
para o mesmo antigeno, quando este é reapresentado pela
via parenteral. Esta supressdo mostrou ser especifica para
determinadas classes de imunoglobulinas como IgM e
IgG e, particularmente, para a resposta IgA, resultou em
facilitagdo. Este fato pode ocorrer pela formagio concomi-
tante de células supressoras para a resposta IgG e auxilia-
doras para IgA, numa unica populagdo de células esplé-
nicas (STROBER®8).

A administragdo oral do antigeno pode levar a indugfo e
supressio da resposta humoral aquele antigeno (ELSON
et alii*®; MATTINGLY et alii*?). Estas duas modalidades
de resposta imune ocorrem apés a administragdo oral da
quase totalidade dos antigenos. Fator intrigante é que a
resposta humoral ocorre a nivel local e a supressio, a ni-
vel sistémico e, aparentemente, independem um do outro.

Contudo por meio de estudos simultdneos da indugdo e
supress3o em indmeros sistemas experimentais, constatou-
se que um parecia depender do outro, integrando, assim,
um circuito imunolégico (EARDLEY et alii *!; GERSHON
et alii*®). Essa dependéncia tem sido atribuida 4 um “feed-
back” direto dos anticorpos, causando supressdo (ISHIZA-
KA et alii®®) por indugdo das células T supressoras (Ts),
pelas células T auxiliadoras (Th) (EARDLEY et alii*!)
e por inativagdo da célula Ts pela célula contrassupressora
“helper-like” (GERSHON?®). A maioria desses circuitos
parece funcionar por meio de mediadores solaveis.

IgAS — VALORES NORMAIS

O estabelecimento de niveis normais de IgAS pode ser
de extrema validade, n3o somente para o estudo da onto-
genia do sistema imune secretor, como também para o
estudo das imunodeficiéncias, particularmente a deficién-
cia transitoria de IgA, evidente nas criangas (TAYLOR
et alii®®).

A IgAS nio é detectdvel nas secre¢Ses dos recém-nasci-
dos e isso tem sido associado a maior freqiiéncia de diarréia
em criangas ndo beneficiadas pelo aleitamento matermno do
que naquelas que o sdo (KENNY et alii>2).

DELACROIX & VAERMAN'®, em 1981, constataram
que a concentragdo de IgAS aumenta gradualmente e alcan-
¢a niveis de adultos na saliva nfo estimulada, em tormno
de seis a oito anos de idade, enquanto que, COOPER &
LAWTON!?, em 1972, tinham reportado para o mesmo
a idade de nove a dez anos.

A revisao de literatura sobre a concentragio de IgAS
na saliva de individuos normais, apresentou uma grande
diversidade de valores (Tabela 1).

SECREGAO INDIVIDUOS DOSAGEM PADRAO METODO AUTORES

TIPO EST N. IDADE IgAS*

ST NAO 04 ADULTA 49,20 1gA SER AGL ADINOLF & COLS., 1966

ST SIM 30 ADULTA 0,60 1gA SER IDRS LEHNER & COLS., 1967

ST | SIM 16 ADULTA 0,70 TgA SER IDRS LEHNER & COLS., 1969

ST NAO 28 ADULTA 595 1gA SER IDRS ROWE & COLS, 1968

ST NXO 16 ADULTA 16,00 7 IDRS WALDMAN & COLS,, 1968

ST ? 6 ADULTA 4,50 IgA SER SSPR SALMON & COLS,, 196%

ST N:SO 71 ADULTA 1,15 ? MMD LO GRIPPO & COLS,, 1969

ST NAO 21 ADULTA 30,38 IgA PAR IDRS BRADTZALEG & COLS., 1970 |
ST ? 7 ADULTA 2290 IgA SER IRMA DELACROIX & COLS., 1982 |
SP SiM 6 ADULTA 2,75 IgA SER IDRS TOMAS! & ZIGELBAUM, 1963 ‘
SP 7 12 ADULTA 28,00 igA SER IDRS CHODIRKER & TOMASI, 1963
Sp NAO 10 Salda 6,00 1gA SER IDRS HARWORTH & DILLING, 1966
SP SIM 18 ADULTA 9,50 TgA SAL EID CLAMAN & COLS,, 1967

SP SIM 4 ADULTA 6,00 IgA NAS IDRS DOUGLAS & COLS,, 1967

SP SIM 20 15 a 20u. 0,76 IpA SER QUDIN SQUTH & COLS,, 1968

sp ? 18 ADULTA 6,30 IgA COL 1IDRS TOMASI & BIENENSTOCK, 1968 ‘
sp SIM 9 ADULTA 3,95 IzA PAR IDRS BRANDTZAEG & COLS., 1970
SP NAO 44 ADULTA 4,50 IgA SER IDRS QON & LEE, 1972 ‘
SP SIM 44 ADULTA 2,60 IgA SER IDRS QON & LEE, 1972

ST — SALIVA TOTAL

SP — SALIVA PAROTIDEA

EST — ESTIMULO

IgA SER - IgA SERICA

IgA PAR - IgA PAROTIDEA

IgA NAS — IgA NASAL

AGL — AGLUTINACAO

IDRS — IMUNODIFUSAO RADIAL SIMPLES
SSPR — “SANDWICH SOLID PHASE RADIOIMMUNOASSAY”
MDD — “MICRO-DOUBLE-DIFFUSION™
IRMA — “IMMUNORADIOMETRIC ASSAY”
EID — ELETROIMUNODIFUSAO

* IgAS em mg/dl

TABELA 1: Dosagem de IgAS (mg/dl) na saliva total e
saliva parotidea de individuos normais.

IgAS — IMUNODEFICIENCIA

Em uma populagdo n@o selecionada, a deficiéncia de
IgAS é a forma mais comlim de imunodeficiéncia primadria.
De acordo com diferentes trabalhos (HOBBS?®; TOMA-
SI81), ocorre com uma freqiiéncia variando de 1400 a
1:3000.

Normalmente a auséncia de IgA pode ser observada
concomitantemente no soro e nas secre¢des e, ocasional-
mente, a IgA sérica encontra-se em niveis normais com
deficiéncia ou auséncia de IgA secretora (KRAKAUER
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et alii®®); em contrapartida, a deficiéncia de IgA sérica
com nfveis normais de IgAS nas secre¢des é raramente
encontrada.

Quanto as caracteristicas patogenéticas, trés grupos
de pacientes com dificiéncias de IgA podem ser identifi-
cados (ATWATER et alii?; CASSIDY et alii®; COULEY
et alii!3): pacientes com hiperfungdo das células T supres-
soras; pacientes com deficiéncia da célula T ‘helper”
e pacientes com defeito intrinseco dos linfocitos B-alfa.

Do ponto de vista clinico, uma grande porcentagem
de casos de deficiéncia de IgAS, é associada com inumeras
condi¢bes patoldgicas, tais como fnfecéﬁes recorrentes,
doengas alérgicas como a urticdria € o eczema, a rinite
alérgica ou a asma; doengas auto-imunes e doengas neo-
plasicas (KERSEY?>?). No entanto, D’AMELIO et alii!”,
em 1982, confirmaram as observagdes de que existe defi-
ciéncia de IgA em individuos normais.

A deficiéncia de IgA € provavelmente uma sindrome
heterogénea: em algumas circunstdncias parece clara a in-
fluéncia genética, particularmente na ataxia-telangiecta-

sia; por outro lado, a influéncia ambiental pode ser um
fator predisponente. A deficiéncia de IgA relatada, foi
ocorrer em um dos gémeos univitelinos (LEWKONIA
et alii*®) e acredita-se poder ser induzida por certas drogas
como a fenitoina (SEAGER et alii®%).

A deficiéncia seletiva de IgA pode ser transitoria,
particularmente em criangas abaixo de dois anos (OS-
TEGAARD?*8) ¢, de 18 criangas de quatro a 15 anos, com
deficiéncia de IgA, seis desenvolveram niveis normais de
IgA no soro e na saliva posteriormente, seguindo-se o desa-
parecimento da tendéncia as infecgoes respiratorias decorren-
tes (OSTEGAARD??).

IgAS — METODO DE DOSAGEM

As técnicas mais comumente utilizadas para a dosagem
de IgAS sdo: a Imunodifusdo Radial Simples (IDRS) (MAN-
CINI*?); a Eletroimunodifusdo (EID) (LAURELL®7,
1966); o Radioimunoensaio (RIE) (BERSON & YALLOW,
1958) e o Enzimaimunoensaio (ELISA) (ENGVAL & PERL-
MAN?2,1972). '

ABSTRACT

This is study concerning the physio-chemical and imuno-biological functions of secretory IgA, with evidence of its protec-
tor function in the secretory immune system, normal levels in saliva and the relevancy of its estimated levels as a tood in

immuno-deficiency diagnosis.

KEY-WORDS: Secretory IgA, Protector functions, Normal levels,
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