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Resumo: A cavidade bucal € a porta principal de entrada de patégenos para o corpo humano.
No entanto, devido a um complexo mecanismo de defesa, os inimeros agentes infecciosos que
colonizam ou penetram a cavidade bucal ndo ocasionam patologias. A saliva, além de desempenhar
as fungdes de hidratacdo e lubrifica¢do dos tecidos da cavidade bucal, atua diretamente na regulagio
da microbiota e na protecio contra microrganismos. A funcdo de protecio ¢ desempenhada por
componentes celulares e moleculares pertencentes as imunidades inata e adaptativa que atuam
sobre bactérias, fungos e virus. As proteinas da imunidade inata constituem a primeira linha de
defesa do organismo, e as imunoglobulinas, secretadas pelos linfécitos B1 da imunidade inata
e pelos linfécitos B da imunidade adaptativa, potencializam esse mecanismo protetor. Nesta
revisdo foram destacados os principais componentes celulares e moleculares pertencentes ao
Sistema Imune Inato e ao Sistema Imune Adaptativo que atuam na prote¢io e na manutencio da
homeostasia da cavidade bucal.

Palavras-chave: Imunidade inata; imunidade adaptativa; proteinas salivares; saliva;
defesa.

Abstract: The oral cavity is the main pathway through which pathogens enter the human body.
However, as a result of a complex defense mechanism, the numerous infectious agents that enter
and colonize the oral cavity do not cause pathologies. Besides moisturizing and lubricating the oral
cavity tissues, the saliva acts directly in the regulation of the microbiota and in the protection against
microorganisms. The protective function is performed by the cellular and molecular components
of the innate and adaptive immunity, which act against bacteria, fungi and viruses. The proteins
of the innate immunity are the organism first line of defense and the immunoglobulin, which
are secreted by the B1 lymphocytes of the innate immunity and B lymphocytes of the adaptive
immunity, boost the protective mechanism. In this review we emphasize the main cellular and
molecular components that belong to the Innate Immune System and to the Adaptive Immune
System, which act in the protection and the maintenance of the oral cavity homeostasis.
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Introducao

A cavidade bucal € a principal porta de entrada de
agentes infecciosos para o organismo. Existem cerca de
600 espécies de bactérias colonizando a cavidade bucal®*,
além de virus® e fungos*+7$87 Alguns desses microrganis-
mos podem causar infec¢Ges locais e sistémicas®. Porém,
quando penetram na cavidade bucal, enfrentam a primeira
barreira: a saliva, que apresenta células e moléculas na sua
composicao, pertencentes as imunidades inata e adaptativa,
que atuam sobre microrganismos®>2%. Nesta revisio, foram
destacados os principais componentes celulares e molecu-
lares, pertencentes ao Sistema Imune Inato e ao Sistema
Imune Adaptativo, que atuam na prote¢do e na manutencao
da homeostasia da cavidade bucal, cuja saude reflete o estado
geral do individuo®.

Sistema imunologico

A resposta imunoldgica nos vertebrados superiores
¢ realizada por componentes pertencentes aos Sistemas
Imunes Inato (SII) e Adaptativo (SIA)*. O SII constitui a
primordial defesa do organismo contra agentes infecciosos,
pois reconhece rapidamente o patégeno, seus produtos toxi-
cos ou o tecido danificado e sinaliza a presencga “do perigo”
direcionando as células do SIA para uma resposta especifica
contra o invasor*>*¢. O SIA, do ponto de vista evolutivo, é
mais recente que o SII. Registros mostram que o SIA surgiu
ha cerca de 450 milhdes de anos nos vertebrados mandibu-
lados, tais como peixes cartilaginosos e ¢sseos?2773,

Os receptores do SII sdo formados na linhagem germina-
tiva. As células do SII no se dividem, nao formam clones e
nao produzem células de memoria. No entanto, os receptores
para antigenos das células do SIA (TCR - linfécitos T e o
BCR - linfécitos B) s@o formados na linhagem somdtica e
podem sofrer hipermutacdes, que aumentam a afinidade
pelo determinante antigénico. A resposta do SIA, contréria
a do SII, torna-se mais eficiente a cada encontro sucessivo
com o mesmo patégeno, devido a formagao de células de
memoria**>,

Apesar de muitos autores citarem a inexisténcia de do-
encas alérgicas e auto-imunes induzidas pelo SII%, trabalhos
recentes demonstram que os receptores do tipo Toll - TLR-3,
TLR-7, TLR-8 e TLR-9 - podem desencadear doenga auto-
imune por reconhecerem DNA de células apoptoticas pro-
prias quando presente em altas concentragdes®.

Saliva

As glandulas salivares maiores (pardtidas, submandibu-
lar e sublingual) sdo responsaveis pela produgdo e secregio
de 70 a 80% da saliva. As glandulas salivares menores ou
glandulas acessérias sdo intimeras. Distribuidas pela cavi-
dade bucal, secretam de 10 a 20% da saliva®>®.
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Cerca de 99% da composicao da saliva € dgua. O rema-
nescente 1% consiste na maior parte, de macromoléculas,
moléculas organicas pequenas e componentes inorgani-
COSZ'54'64.

A saliva forma uma barreira que atua na manutencgdo da
integridade, da hidratac@o e da lubrificac@o dos tecidos da ca-
vidade bucal. Além disso, a saliva tem acdo remineralizante e
é, também, essencial para a alimentagao®*-3640435763_ A fungio
de defesa da saliva € desempenhada pelos componentes do
SII e SIA que s@o abordados, em detalhe, nesta revisao.

Componentes celulares das imunidades
inata e adaptativa na saliva

Células: esses componentes foram pouco estudados
na saliva. Porém, ha relatos que demonstram a existéncia
de leucdcitos, derivados das glandulas salivares, do fluido
crevicular, das tonsilas, da mucosa bucal, das secrecdes
bronco-pulmonares e da orofaringe®. Dos leucdcitos sali-
vares, os neutréfilos, representantes do SII, foram os mais
estudados. Esses polimorfonucleares (PMN) entram nos
tecidos periodontais**% provenientes do sangue periférico
e migram constantemente para a cavidade bucal, por meio
do sulco gengival, onde estdo envolvidos na prevencao de
doencas periodontais e bucais. Os PMN expressam baixa
quantidade de proteina CD31 em suas membranas. A CD31
facilita o retorno dos neutréfilos para a corrente sangiiinea,
e sua baixa expressdo contribui para o acimulo desses
fagécitos no local infectado e, conseqiientemente, para o
aumento de sua eficicia no combate as bactérias e a outros
patégenos bucais®.

Na saliva, em condi¢des normais, nao sdo encontrados os
linfécitos T-citotdxicos* da imunidade adaptativa. No entan-
to, sdo encontrados NK (SII) e linfécitos T CD4 e B do SIA
(manuscrito em preparagao).

As células presentes na saliva podem atuar como mar-
cadores bioldgicos para doengas. Por exemplo: o nimero
de leucdcitos salivares foi diretamente relacionado com a
gengivite®. Outros trabalhos mostram que individuos com
deficiéncia de PMN na cavidade bucal desenvolvem doengas
periodontais graves, ulceracdes e infec¢des bucais. Muco-
sites e infec¢des na cavidade bucal foram mais freqiientes
em pacientes com carcinomas, que apresentam neutropenia
ap6s quimioterapia®®.

Componentes moleculares
da imunidade inata na saliva

Fosfato, bicarbonato e proteinas (sialina): esses
componentes fazem parte do sistema-tampao da saliva, que
protege a cavidade bucal, por manter neutro o pH salivar,
pois alguns patégenos necessitam de pH especifico para
0 seu crescimento e colonizac¢do; e os microrganismos do
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biofilme dental produzem 4cidos a partir de acticares que
levam a desmineralizagdo do esmalte dental, favorecendo o
desenvolvimento da doenca cérie, causada principalmente
pelo género Streptococcus sp.®

Lactoferrina ¢ uma glicoproteina com atividade que-
lante, dvida por ferro, encontrada na superficie da mucosa,
dentro de granulos de PMN e em secre¢des como lagrimas,
leite, fluido seminal e saliva. Considerada uma proteina
multifuncional, apresenta atividade bacteriostatica, bacte-
ricida, fungicida, antiviral, antiparasitica, antiinflamatéria e
imunomoduladora!>3¢374651 A atividade bacteriostética foi
comprovada sobre estreptococos, estafilococos, enterococos
e bactérias Gram-negativas, pois atua seqiiestrando os fons
de ferro e, com isso, privando as bactérias desse nutriente,
que € essencial para o seu crescimento'. Desempenha agio
bactericida, ferro-independente, por ligar-se diretamente a
parede de bactérias'®. A adesdo do Streptococcus mutans
sobre a hidroxiapatita € inibida, assim como o consumo de
glicose e a sintese de 4cido lactico. A lactoferrina age, tam-
bém, agregando bactérias, ativando células fagociticas'>®*
e inibindo diretamente a replicacdo de ampla variedade de
virus. A infec¢@o de células do hospedeiro € prevenida pela
ligacdo da lactoferrina com as particulas virais. Essa ag@o
foi observada sobre o rotavirus, o virus da hepatite C, o da
polio e o do herpes simples. A lactoferrina pode, ainda, se
ligar a moléculas (presentes na superficie de membranas de
células do hospedeiro) que os virus utilizam como receptores
ou co-receptores de entrada para a infec¢ao’. A sua atividade
fungicida foi observada sobre Candida albicans e C. krusei*’.
Atua, ainda, modulando o crescimento do fungo C. albicans
na cavidade bucal®. A lactoferrina exibe, in vitro, atividade
antiinflamatdria®. Varios dominios foram encontrados den-
tro de sua cadeia polipeptidica, os quais apresentam ativi-
dade antimicrobiana. Um dos dominios € a lactoferricina,
residuo peptidico catidnico, com 40 aminodcidos da regido
N-terminal, o qual € liberado apds clivagem combinada da
pepsina e tripsina e apresenta atividade bactericida de am-
plo espectro®*¢. Um outro dominio da lactoferrina se liga a
aglutinina salivar. Isso sugere que ambas as proteinas podem
atuar juntas na eliminac¢@o de microrganismos*.

Lisozima: enzima encontrada em varios fluidos corpére-
0s, como a saliva, as ldgrimas, o muco bronquico e o suor. A
atividade antimicrobiana € bem conhecida. Atua catalisando
a hidrélise de polissacarideos da parede celular causando a
lise das bactérias devido as condicdes hipo-osméticas da
saliva ou pela acdo de outros componentes salivares anti-
microbianos. Quando presente em altas concentragdes na
saliva, tem a capacidade de degradar as paredes das células
bacterianas pela atividade da muramidase, causando a lise
da camada peptideoglicana®-¢. Qutra atividade bacterici-
da — a ndo-enzimatica - que induz a ativagdo de autolisinas
bacterianas foi também descrita para lisozima®. Esta enzima
exibe atividade bactericida mesmo apds inativacido pelo
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calor, provavelmente por sua caracteristica cationica’®.
Assim como a lactoferrina, a lisozima atua modulando o
crescimento da populagdo de espécies fungicas do género
Candida sp.®. A lactoferrina e a lisozima inibem a adeséo
das bactérias na hidroxiapatita recoberta pela saliva. A liso-
zima e a peroxidase salivar impedem a ingestdo de glicose
pelas bactérias®.

A atividade peroxidase salivar € derivada de duas fon-
tes: da lactoperoxidase (HS-LPO) e da mieloperoxidase.
A lactoperoxidase € sintetizada e secretada pelas glandulas
salivares, e a mieloperoxidase € encontrada nos PMN e
apresenta acdo antimicrobiana®®2. As peroxidases saliva-
res catalisam a formacgdo de compostos bactericidas; por
exemplo: o hipotiocianato, que é derivado da peroxidagao
do tiocianato®. A peroxidase salivar também contribui para
a diminui¢ao do crescimento bacteriano, pois previne o acu-
mulo de lisina e acido glutimico (componentes essenciais
ao crescimento de bactérias), impede o transporte de ami-
nodcidos bacterianos e lisa a parede celular apresentando,
portanto, acdo bactericida’>,

Mucina: proteina produzida pelo glicocalix das células,
forma um manto pegajoso e lubrificante que age como uma
barreira fisico-quimica do SII, auxiliando no aprisiona-
mento de patégenos ou de suas substdncias, na inibicao
do crescimento ou na lise desses microrganismos'*. As
mucinas previnem a aderéncia e a colonizagao bacteriana®.
Todas as superficies mucosas do corpo sdo recobertas por
essa barreira®®. As mucinas protegem os tecidos moles dos
traumas fisicos e das mudancgas térmicas**’; lubrificam as
superficies da mucosa bucal e s3o importantes no controle
de sua permeabilidade®*3*%", Na saliva existem duas formas
de mucinas: a MG1 de alto peso molecular (10-30 MDa),
codificada pelo gene MUCSB, e a MG2 de baixo peso mo-
lecular (~130 kDa), transcrita do gene MUC?7, a qual possui
pelo menos duas glicoformas - MG2a e MG2b733¢7!, Atu-
almente, a MG1 e a MG2 foram designadas como MUC5B
e MUCY, respectivamente. Das proteinas totais salivares,
as mucinas sdo encontradas em maiores concentragdes -
cerca de 20 a 30%. Sdo caracterizadas pela abundancia de
carboidratos, ligados covalentemente as cadeias laterais da
estrutura polipeptidica, tornando a conformacao da molé-
cula estendida. Cerca de 60% do peso molecular da MUC7
e 80% da MUCS5B s@o constituidos por carboidratos®*#. A
MUCY7 difere da mucina de alto peso molecular em estru-
tura, localizagdo e fungdo. A MUCS5B tem forma alongada,
€ de grande dimensdo e recoberta com residuos de agticar
hidrofébico. Essa estrutura molecular € a responsavel pelas
caracteristicas de viscosidade e elasticidade da MUCS5B. Ja
a MUCT7 € uma proteina monomérica com cadeias laterais
curtas de oligossacarideo’, a qual apresenta alta atividade
de agregacdo bacteriana quando comparada com a de alto
peso molecular®®, e se liga a ampla variedade de espécies
bacterianas, inclusive Streptococcus mutans®®. A MUCT
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apresenta um dominio histidina-similes (Hsn), o que sugere
acdo antimicrobiana na cavidade bucal, além do exercicio
de suas fung¢des inerentes, tais como: lubrificagdo, revesti-
mento de tecido, digestdo e interagdo com microrganismos?.
Ambas as mucinas, MUC5B e MUC7, atuam na prote¢do
da cavidade bucal contra a infec¢@o por virus®.

Aglutinina € uma proteina altamente glicosilada, com
peso molecular de aproximadamente 340 kDa, sintetizada
nas células serosas das glandulas submandibulares, sublin-
guais e pardtidas. Semelhante a MUC7, a aglutinina salivar
se liga a ampla variedade de microrganismos, tais como:
Streptococcus mutans, S. salivarius e S. sanguis. Essa gli-
coproteina € muito similar, se ndo idéntica, a gp-340 encon-
trada no pulmao que se une a proteina sufactante D (SP-D).
Essa jungdo favorece a fagocitose e a conseqiiente morte de
microrganismos pelos neutréfilos e macréfagos®*.

CD14 - atua como Receptor de Reconhecimento de
Padrées, na Imunidade Inata, para alguns componentes
bacterianos. E uma glicoproteina ancorada na membrana
com a por¢do glicosilfosfatidilinositol, tem peso molecular
de 55 kDa e € expressa principalmente pelos mondcitos,
macréfagos e por varios outros tipos celulares - exceto pelas
células endoteliais e epiteliais intestinais. As glandulas sali-
vares maiores expressam, também, em suas membranas, o
CD14 e secretam o CD14 solivel (sCD14) na saliva, sendo
a maior producdo proveniente das glandulas pardtidas. A
forma solivel também foi detectada no soro e no leite. O
CD14 salivar participa da agregacdo do lipopolissacarideo
(LPS) e possivelmente de outros componentes bacterianos,
auxilia a fagocitose e contribui, dessa forma, para a retirada
de bactérias da cavidade bucal®*’.

Peptideos Cationicos Antimicrobianos — na saliva sdo
encontradas trés familias de peptideos antimicrobianos: as
histatinas, as defensinas e a catelicidina®. Histatinas: sdo
peptideos ricos em histidina, arginina e lisina, t€ém peso
molecular variado, sdo encontradas em abundancia na saliva
humana e desempenham papel de defesa contra patégenos.
Pelo menos 12 peptideos semelhantes a histatina foram
identificados. Muitos desses peptideos sdo fragmentos de
degradacdo de duas histatinas, a Hist-1 e a Hist-3, que sdo
expressas por genes proprios. Sao mais abundantes na saliva
secretada pela parétida, mas também sdo produzidas pelas
glandulas submandibulares. Vdrias atividades bioldgicas, in
vitro, foram descritas para as histatinas, como a manutengao
daintegridade da supertficie dos dentes, a inducdo de liberac@o
de histamina, a inibicdo de proteases!'®*3¢4! ¢ a inibi¢do do
crescimento bacteriano®. A Hist-5, derivada da Hist-3, causa
mudanga estrutural da parede celular e induz a liberagao de
potassio e ATP. Os resultados demonstraram que a Hist-5 € o
membro mais potente no combate a espécies patogénicas de
Candida sp., pois inibe a respira¢do mitocondrial e a forma-
c¢do de espécies reativas de oxigénio nesse género de fungo.
Portanto, as histatinas apresentam potencial terapéutico
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contra agentes causadores da candidose bucal®#!. A Hist-5
nao age somente sobre as mitocondrias de C. albicans, mas
atua também em mitocondrias de mamiferos*!. Interage
com a membrana externa dessa organela, alterando a sua
permeabilidade, levando a liberacdo de citocromo ¢ e in-
duzindo, dessa forma, a ativacdo da via de apoptose*'. As
defensinas sao peptideos, relativamente ricos em arginina,
nao glicosilados, com seis residuos de cisteina, o que as torna
capazes de formar trés pontes dissulfeto, intramoleculares.
Nos humanos, ja foram identificadas seis o.-defensinas e trés
B-defensinas. As trés B-defensinas (hBD-1, hBD-2 e hBD-3)
sdo expressas no epitélio oral, nas glandulas salivares ou
nos queratindcitos bucais e t€m atividade antimicrobiana de
amplo-espectro - matam os microrganismos pela formagio
de microporos em suas membranas. A a-defensina (HNP-1),
a hBD-1 e a hBD-2 sfo encontradas na saliva humana. As
glandulas contribuem pouco para a produgio de defensinas
salivares, que derivam das células epiteliais, dos neutréfilos,
macréfagos, mondcitos e células dendriticas*!>133642 A
hBD-1 e ahBD-2 sdo ativas contra bactérias Gram-negativas
e possuem atividade limitada para as bactérias Gram-posi-
tivas. A hBD-3 age contra bactérias Gram-positivas. Todas
as B-defensinas atuam, ainda, sobre micobactérias, fungos
e virus envelopados, inclusive sobre o HIV!>!4, A HNP-1,
quando encontrada em grande concentra¢do, indica condi¢ao
inflamatdria na cavidade bucal'®3'. As defensinas aumentam
o recrutamento e a atividade fagocitica de neutréfilos pela
estimulacdo da degranulacdo de mastdcitos e pela produ-
¢do de IL-8 pelas células epiteliais*. As defensinas podem
atuar como elo entre a imunidade inata e a adaptativa. Por
exemplo, a HNP-1 e a HNP-2 sdo quimioatraentes para
linfécitos T e as o e B-defensinas, para células dendriti-
cas imaturas*. Dessa forma, as defensinas atuam lisando
diretamente os microrganismos e ativando a defesa de
longa duragio - a imunidade adaptativa*'>33, Catelicidina
(hCAP18/LLL-37): € um peptideo antimicrobiano encontrado
no epitélio bucal e na saliva, derivado dos neutréfilos e das
glandulas salivares. Para o hCAP18, o precursor de LL-37,
nao foram descritas atividades bioldgicas. Porém, a ativacdo
de hCAP18 resulta na liberag@o de LL-37, polipeptidio con-
tendo 37 aminodcidos da por¢dao C-terminal, o qual possui
amplo espectro antimicrobiano*!333:3630,

Estaterina: ¢ uma pequena fosfoproteina dcida en-
contrada na saliva, secretada pelas glandulas sublingual
e submandibular e, provavelmente, codificada por gene
relacionado com as histatinas'®. A funcéo da estaterina ¢ a
inibi¢do primadria e a secunddaria da precipita¢do dos sais de
fosfato de cdlcio, da solugdo supersaturada da saliva bucal
e de glandulas salivares. Dessa forma, a estaterina ndo age
sobre as bactérias salivares e sim em bactérias ligadas a
superficie de hidroxiapatita'®.

VEGh, proteina da glandula de Von Ebner: ¢ secre-
tada pelas glandulas Von Ebner, pertence a superfamilia da
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lipocalina e foi descrita, originalmente, como a proteina
responsavel pela percep¢do do paladar amargo. A VEGh
pode agir como inibidora de cisteina proteinase, como um
produto da peroxidagado do estresse-oxidativo induzido nos
macroéfagos e, devido a sua atividade de nuclease, pode
atuar como agente antiviral, inibindo a replicagdo de ambos
os virus de RNA e DNA. Por estar presente na saliva, nas
lagrimas e no sémen, € provavel que a funcdo principal da
VEGh seja a de agente antiviral®.

SLPI: a proteina inibidora de serina proteinase foi isola-
da pela primeira vez de secregdes respiratérias e apresenta
atividade antimicrobiana e antiviral. A SLPI € secretada
por varias glandulas, tais como: submandibular, sublingual,
parétida e salivares menores™®.

TIMP-1: Inibidor tecidual de metaloproteinases. As
enzimas metaloproteinases de matrix (MMP) estdo envolvi-
das, em condi¢des normais, na remodelagem e na reposi¢ao
do tecido periodontal. A atividade das MMP € usualmente
regulada por inibidores end6genos - por exemplo, os
TIMP(s), que se ligam especificamente aos sitios ativos das
enzimas, mantendo o equilibrio entre a degradacgdo e a re-
generagdo da matrix extracelular. Os TIMP(s) sdo proteinas
que apresentam baixos pesos moleculares, secretados por
vdérios tipos celulares e encontrados na maioria dos fluidos
e tecidos corpéreos'*¥. O TIMP-1 secretado na saliva pelas
glandulas parétidas e submandibulares atua no controle
de doencgas inflamatérias®®. Na saliva de individuos com
a regido periodontal sauddvel, o TIMP-1 € encontrado em
concentracdes mais altas do que em pacientes com regiao
periodontal inflamada'®??3%. A bactéria Porphyromonas
gingivalis, um dos agentes responsdveis pela periodontite
cronica, degrada o TIMP-1, contribuindo para a destruicao
do tecido periodontal®.

Quitinase: encontrada na saliva, € derivada das glandulas
parétidas, submandibulares, sublinguais e palatina. A quiti-
na, polimero do monossacarideo N-acetilglucosamina, estd
presente em plantas, leveduras e fungos. A quitinase humana
salivar protege as células epiteliais da cavidade bucal contra
a colonizagdo de patégenos, que possuem quitina, princi-
palmente leveduras e fungos, como Candida albicans. Na
saliva de pacientes com periodontite, foram determinados
niveis elevados de quitinase quando comparados com os de
individuos saudaveis. Apds o tratamento da doenga perio-
dontal, os niveis de quitinase decresceram, sugerindo que a
expressdo dessa proteina possa ser regulada por mediadores
inflamatorios® %70,

Calprotectina: inibe o crescimento microbiano por
meio da competicdo pelo zinco. A calprotectina salivar é
proveniente do fluido crevicular gengival e da superficie do
epitélio bucal. Os niveis elevados de calprotectina sugerem
a presenca de foco inflamatério. A expressdo de calprotec-
tina pelas células inflamatdrias (granuldcitos, mondcitos
e macrdfagos) parece proteger as células epiteliais da
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ligagdo e da invasdo por patégenos, como foi descrito para
Porphyromonas gingivalis*>*®.

Cromogranina A-similes IR (CgA-similes IR): Pre-
sente na saliva evidenciando peso molecular de 47 kDa.
O aumento de sua concentracio estd relacionado com o
estresse agudo, como falar em publico e dirigir um carro
em via-expressa. Por isso, a CgA-similes IR parece atuar
sobre o sistema simpdtico/adrenomedular®**35, Apesar de
ndo haver relatos com a CgA-similes IR, a vasostatina-1
(fragmento derivado da cromogranina A bovina) apresenta
atividade antibactericida contra bactérias Gram-positivas,
na concentracdo de micromolar, e € capaz de matar uma
variedade de filamentos celulares de fungos e leveduras®.

EP-GP: Glicoproteina extra-parotidea. Por apresentar
afinidade pela hidroxiapatita, ajuda na formagao da pelicula
dental e apresenta outras propriedades, como adesdo aos
microrganismos, desempenhando um papel de protecio e fa-
cilitando a eliminagdo das células do epitélio de mucosa®.

Componente da imunidade
adaptativa na saliva

As imunoglobulinas salivares sdo capazes de se li-
gar a maioria dos microrganismos presentes na saliva,
apresentando, assim, amplo espectro de defesa, o que as
difere das imunoglobulinas séricas, que possuem afinidade
restrita®®. A IgA € considerada a classe de imunoglobulina
mais importante da imunidade passiva''26324333 por estar
presente na saliva, nas ldgrimas, no colostro, nos fluidos
gastrintestinais, nas secre¢des bronco-nasais e na urina®,
ou seja, € a imunoglobulina mais abundante no organismo,
sendo encontrada em todos os tecidos mucosos. Por dia sdo
produzidos cerca de 66 mg.kg' de IgA*. A saliva possui,
ainda, as imunoglobulinas das classes G e M.

IgA e IgM sdo produzidas pelas células plasmadtica
que estdo situadas no tecido conjuntivo subepitelial ao
redor dos ductos intralobulares das glandulas salivares
maiores e menores®. Sdo Gtimas aglutinadoras e, por isso,
estdo presentes nos tecidos de mucosa e nas secregdes. O
principal componente do SIA, presente na saliva, € a imu-
noglobulina da classe A secretora (S-IgA), encontrada na
forma dimérica''. Ja a IgM, primeira classe de imunoglo-
bulina produzida na resposta imune, € secretada na forma
pentamérica. Por isso, ambas as imunoglobulinas, A e M,
contém um polipeptidio adicional, ligado as por¢des Fc por
pontes dissulfeto, denominado de cadeia J, que serve para
estabilizar os complexos multiméricos. Apds secrecdo no
fluido intersticial, as imunoglobulinas sdo capturadas pelas
células acinares e do ducto das glandulas salivares e, subse-
qiientemente, secretadas na saliva®. As glandulas salivares
menores secretam cerca de quatro vezes mais IgA do que
as glandulas pardtidas®. As células epiteliais de mucosa
expressam na superficie baso-lateral receptores poli-Ig
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que se ligam firmemente as imunoglobulinas diméricas da
classe A e as pentaméricas da classe M que foram secretadas
localmente. Ap6s a ligacdo, a IgA e a IgM sdo transportadas
seletivamente do lado apical do epitélio da mucosa para o
limen do 6rgéo pelo mecanismo de transcitose?*¥2. A TgA é
liberada pela clivagem proteolitica do receptor poli-Ig, que
estd ligado covalentemente a sua estrutura. Parte do receptor,
denominado componente secretdrio, permanece associado
com a IgA dimérica, formando a imunoglobulina da classe
A secretora (S-IgA) e tornando-a resistente a protedlise®.
Ja a IgM nio € resistente a degradac@o proteolitica®, pois
ndo possui esse componente secretorio.

As principais fun¢gdes desempenhadas pela S-IgA
incluem: formagao de barreira contra microrganismos,
principalmente virus, toxinas e outros antigenos; aglutina-
¢do de microrganismo; bloqueio das adesinas bacterianas
que se ligam ao receptor da célula epitelial; agdo sinérgica
pela jungdo com os outros componentes antimicrobianos
do SII; neutralizac¢do de virus dentro de células epiteliais
através da transcitose; excrecido de antigenos da camada
subepitelial, também pelo mecanismo de transcitose, nas
secre¢des; promog¢ao da fagocitose e da citotoxidade celular
dependente de anticorpo; e ativacdo da Via Alternativa do
Sistema Complemento. Em contraste com a IgA sérica,
a S-IgA ndo desempenha func¢do de opsonina. A S-IgA
€ capaz de inibir a “cascata” da Via Cléssica do Sistema
Complemento, mesmo apos ter sido ativada pela IgG. Re-
centemente foi demonstrado que a S-IgA pode ser secretada
pelos linfécitos B1 e B. Os linfécitos B1 sao encontrados
na cavidade peritoneal e participam da resposta Imune
Inata, pois sdo T-independentes. Ja os linfocitos B depen-
dem das citocinas liberadas pelos linfocitos T auxiliares e,
portanto, estdo envolvidos na Resposta Imune Adaptativa.
Os B1 sido responsdveis pela secrecdo de 25% das S-IgA,
que reconhecem bactérias comensais, enquanto os linfé-
citos B encontrados nos centros germinativos dos tecidos
linféides associados a mucosa (MALT) secretam 75% de
S-IgA envolvidas no reconhecimento de exotoxinas®. A
Imunoglobulina da Classe A tem duas subclasses: IgAl e
IgA2. A distribui¢@o dessas subclasses varia nos diferen-
tes sitios de mucosa. A IgA2 predomina (60%) no trato
gastrintestinal; a IgA1, nas glandulas salivares (60-80%)
e nos tecidos linféides associados as glandulas salivares
e nasais - NALT (90%)"". As duas subclasses diferem pela
auséncia, na molécula da IgA2, da seqiiéncia de 13 amino-
dcidos na regido da dobradica. Essa diferenga pode explicar
aresisténcia da IgA2 contra a agdo de proteases bacterianas
tais como: Streptococcus mutans, Neisseria meningitidis
e Haemophilus influenzae®*. A TIgA tem a capacidade de
inibir vdrias enzimas e retardar a colonizag@o bacteriana,
mesmo nos primeiros estagios, nas superficies dentais da
cavidade bucal™. Em pacientes com cdries inativas, foram
observadas concentragdes de IgA salivar significativamente
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mais altas do que nos pacientes com lesdes de céries ativas’.
A producio de S-IgA pode estar relacionada com o tipo de
HLA de classe II. Por exemplo: individuos que expressam
HLA-DR4 apresentam IgA salivar de baixa afinidade para
o Streptococcus mutans. A possivel explicagdo para esse
fato seria que os alelos do HLA-DR4 possuem, em sua
fenda, aminodcidos que se ligam fracamente aos peptideos
antigénicos dos S. mutans, induzindo uma resposta imuno-
16gica ineficaz’. Baixos titulos de S-IgA e IgM salivares sdo
associados com o aumento de risco de infecgdes nos tratos
respiratérios superiores. Estudos mostram que o efeito de
exercicios fisicos estd associado com o aumento de risco de
doengas respiratérias devido a reducdo dos niveis de [gA1,
mas ndo de IgA2 nas secre¢des de mucosa'’. A quantidade
de S-IgA secretada varia de acordo com o desenvolvimento
ontogenético do individuo. Por exemplo, ao nascimento, os
niveis de S-IgA sdo indetectdveis, porém hda um aumento
continuo até os 7 anos de idade, permanecendo constante da
puberdade a idade adulta e decaindo na senilidade. Durante
o estagio de deficiéncia de S-IgA, a IgM desempenha papel
importante na prote¢do da cavidade bucal, principalmente de
neonatos'’. Nao hd relatos de diferengas de niveis de S-IgA
entre os géneros®,.

A IgG na saliva pode ser produzida localmente por uma
minoria de plasmdcitos provenientes do soro, ou, ainda,
chegar a cavidade bucal pelo fluido crevicular por meio do
sulco gengival, ou ser derivada do soro por difusdo quando
ocorre inflamacéo local ou lesdo do tecido epitelial 7243, As
imunoglobulinas da classe G sdo importantes na protecao
dos tratos respiratdrio e genital feminino!”. Porém, ndo existe
mecanismo de transporte, nas células epiteliais de mucosa,
para que as IgG alcancem a cavidade bucal. Na saliva de
individuos sauddveis, observa-se, por andlise pelo método
Dot-ELISA, que a IgA apresenta-se em maiores titulos,
seguida pelas IgG e IgM (manuscrito em preparagao).

Micelas: sdao formadas por componentes pertencentes
aos dois sistemas imunes, o Inato e o Adaptativo, os quais,
juntos, desempenham func¢des importantes na manutencao da
homeostasia da cavidade bucal®. Sdo descritas como estrutu-
ras globulares, com dimensao entre 100 a 500 nm, que aglu-
tinam bactérias e participam na formacao da pelicula de es-
malte. As micelas sdo compostas por proteinas salivares que
interagem por meio de forcas moleculares, como: {on-dipolo,
fon-ion, ponte de hidrogénio, for¢as hidrofdbicas e forgas de
van der Walls, resultando em novas estruturas protéicas com
atividades bioldgicas. As interacdes entre proteinas podem
produzir complexos homotipicos e heterotipicos. As micelas
salivares sdo exemplos de grandes complexos heterotipi-
cos, pois sdo formadas por multicomponentes tais como:
mucinas, aglutinina, S-IgA, lactoferrina, lactoperoxidase,
amilase, proteinas ricas em prolina, estaterina e histatinas.
As interacdes protéicas parecem ser cdlcio-dependentes. A
MUCS5B, a mucina de alto peso molecular, forma micelas
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seletivamente com as proteinas amilase, ricas em prolina,
estaterinas e histatinas. Porém, ndo interage com a MUC7, a
mucina de baixo peso molecular, e com a S-IgA. O complexo
formado por MUC?7 e S-IgA na saliva aumenta o “clearence”
microbiano, protegendo a cavidade bucal da colonizagao por
agentes patogénicos. Normalmente, a aglutinina e a S-IgA
podem ser encontradas associadas na saliva e essa mistura
induz a agregacdo bacteriana. O efeito antimicrobiano do
sistema lactoperoxidase sobre Streptococcus mutans foi
aumentado com a associagio da S-IgA™.

Conclusao

Como mencionado anteriormente nesta revisiao, o STA
surge nos animais providos de mandibulas, e isso confirma
a importancia da cavidade bucal para a entrada de agentes
patogénicos no organismo. Apesar da importancia dessa
cavidade, poucos trabalhos foram encontrados na literatura
cientifica sobre imunidade de mucosa bucal, como também
sobre componentes celulares presentes na saliva. Portanto,
torna-se imprescindivel o desenvolvimento de trabalhos
que elucidem as funcdes imunolégicas desempenhadas
pelas moléculas e células salivares, pois muito contribuirdo
para o conhecimento e o diagndstico de patologias bucais
e sistémicas.
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