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Resumo

A manutencao da homeostase no trato genital infe-
rior feminino & realizada por diferentes elementos
da microbiota vaginal e por diferentes mecanismos
de defesa presentes nas secregoes e mucasa. O obje-
tivo deste trabalho foi rever a literatura quanto as
diferentes respostas imunes do trato genital inferior
Jeminino contra os microrganismos patogénicos e
apontar os mecanismos locais de defesa usados fren-
te as alteracdes da microbiota vaginal, especialmen-
te, na presenca de doencas sexualmente transmissi-
veis. Sao apresentadas as estratégias iniciais de
defesa inespecificas, como a barreira epitelial da
mucosa vaginal, o muco cervical, os lactobacilos, o
pH vaginal, as células fagociticas, a reacdo inflama-
toria, as citocinas e o sistema complemento. Também
sdo apresentadas as estratégias de defesa pré-imu-
ne e as estratégias de defesa especificas do sistema
imune, representadas pelas respostas imunocelular
(linfocitos T CD4 e T CD8) e humoral (imunoglobulinas
das classes IgA (S-IgA) e IgM (S-IgM) do sistema imu-
ne das mucosas e da classe IgG (S-IgG), de origem
sistémnical.

PALAVRAS-CHAVE: Resposta imuwine. Vaginites. De-

fesa. Microbiota vaginal.
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As vulvovaginites estdo entre as principais
causas de queixa entre as mulheres sexualmente
ativas que procuram os servigos de ginecologia. As
infecches da vulva, vagina ou cérvix podem estar
freqlientemente associadas a doencas sexualmen-
te transmissiveis (DSTs) (Tomioka & Bastos, 1996).

A manutencio da homeostase da mucosa no
trato genital feminino é fundamental para impedir
a instalagio de microrganismos patogénicos (Mirdh,
1991). O estudo dos varios fatores que influenciam
ou alteram a microbiota vaginal ¢ extremamente
importante para se conhecer a etiopatogenia dos
processos infecciosos. Conhecer também todos os
possiveis mecanismes de defesa da mucesa vaginal
frente as agressdes e as infecgdes ¢ fundamental
para que se possa desvendar os complexos sistemas
de manutencdo da homeostase vaginal e estabele-
cer métodos profilaticos e terapéuticos mais efici-
entes (Tomioka & Bastos, 1996).

A mucosa do trato genital femninino € uma
barreira anatémica e imunolégica muito importan-
te para as defesas do hospedeiro contra as DSTs.
Ela é composta por tecidos imunclogicamente
reativos, capazes de produzir respostas locails con-
tra antigenos (Beckerman, 2000).
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O objetivo deste trabalho foi rever a literatu-
ra sobre as respostas imunes observadas no Trato
Genital Inferior Feminino (TGIF) contra os micror-
ganismos patogénicos e apontar os mecanismos lo-
cais de defesa, frente as alteracées da microbiota
vaginal, especialmente na presenca das DSTs. Tra-
ta-se de uma visdo ampla dos fatores que alteram
a homeostase da mucosa vaginal, bem como o tipo
de resposta imunolégica induzida localmente fren-
te aos diferentes antigenos.

O TGIF exerce um papel indireto importan-
te na fecundacao, implantacao e gestagdo, neces-
sitando de mecanismos eficientes para protecao
contra os diversos microrganismos aos quais esta
exposto. Assim como em outros locais do organis-
mo, ele utiliza amplamente os sistemas de defesa
disponiveis contra os mais diferentes agentes
agressores. Estas defesas se caracterizam por va-
riedade de atuacao, complexidade de efeitos e seus
mecanismos podem ser complementares, aditivos
e até mesmo sinérgicos (Bélec, 2002).

De maneira mais ampla, os diferentes tipos
de resposta imune presentes no TGIF enquadram-
se em trés categorias basicas de defesa: resposta
imune inespecifica. pré-imune e imune especifica. A
resposta imune inespecifica esta representada no TGIF
pela barreira epitelial da mucosa vaginal, o muco
cervical, os lactobacilos, o pH acido, as células
fagociticas, a reacdo inflamatéria, as citocinas e o
sistema complemento. A resposta pré-imune, pelos
anticorpos naturais poliespecificos, pela imunidade
celular dos linfocitos intra epiteliais e pelas células
Natural Killer (NK). A resposta imune especifica com-
preende a resposta imune humoral com a producao
de imunoglobulinas das classes IgA (S - IgA). IgM (S
- IgM), produzidas pelo sistema imunologico das
mucosas (MALT), imunoglobulinas da classe IgG (S-
IgG) de origem sistémica e pela resposta imune ce-
lular, com a produgao de linfécitos T citotéxicos (LT-
CD8) e linfocitos T auxiliares (LT-CD4) (Bélec, 2002).

Resposta Imune Inespecifica ou Inata

Mucosa Vaginal

A mucosa vaginal integra € a primeira barrei-
ra fisica e anatémica, de suma importancia, a ser
transposta pelo agente agressor. Histologicamente,
ela é constituida por epitélio escamoso
pluriestratificado e ndo queratinizado. Possui trés
camadas distintas: a superficial, transicional e in-
termedidria, sendo cada uma delas composta por apro-
ximadamente dez fileiras de células epiteliais
escamosas. Abaixo dessas encontramos as camadas

parabasais e basais, contendo uma ou duas camadas,
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de células epiteliais colunares. A lamina basal. en-
contrada abaixo do epitélio basal, possui um sisterna
de canais intercelulares. Este sistema permite a mi-
gracao de liquidos, macromoléculas e células da la-
mina basal para o ltimen vaginal e vice-versa. A la-
mina basal da vagina humana contém macrofagos,
linfécitos, plasmocitos, células de Langerhans,
eosindfilos e mastocitos que possivelmente partici-
pam direta ou indiretamnente na defesa contra os
microrganismos patogénicos.

O epitélio vaginal esta sob influéncia das al-
teracoes hormonais do ciclo menstrual. O estrogeno
induz mitoses nas camadas basais e parabasais
atingindo seu maximo na fase folicular, resultando
no espessamento epitelial, capaz de conferir maior
protecdo fisica nesta fase. Os niveis de linfocitos
interepiteliais aumentam na fase lutea. No periodo
ovulatorio as concentragoes de plasmocitos também
aumentam. A influéncia da progesterona torna os
canais interepiteliais mais frouxos durante a ovu-
lacao e a fase lutea do ciclo, permitindo a passagem
de substancias e células para o lumen vaginal e vice-
versa. A presenca das imunoglobulinas 1gG e [gA,
produzidas pelos plasmécitos e linfécitos na lamina
basal, com acesso ao lumen vaginal, sugere forte-
mente que a mucosa vaginal € capaz de arquitetar
uma resposta imune local para producao de
anticorpos (Witkin, 1993).

Muco Cervical

O muco cervical produzido localmente pelas
células glandulares do canal endocervical é consti-
tuido por uma camada viscoelastica de polimeros
glicidicos e glicoproteinas poliméricas unidas por li-
gacoes nao covalentes. Esta estrutura forma uma tra-
ma de filamentos anastomosados que dificultam a
migracao de microrganismos, através do colo uterino,
para as vias genitais mais altas. A assepsia das vias
genitais mais altas € assegurada pelo estreitamento
da malha do muco cervical e pela presenca de dife-
rentes substancias antimicrobianas, principalmen-
te bactericidas e viricidas como as mucinas
lactoferrinas, lisosinas e defensinas (Bélec, 2002).

Os restos celulares, os microrganismos e 0s
complexos imunes sao expelidos mecanicamente
para o meio exterior, num transporte lento e conti-
nuo do liquido cérvico-vaginal. No periodo ovulatorio
o muco cervical frouxo favorece a ascenc¢dao dos
espermatozoéides. Neste periodo o muco nao se opoe
como obstaculo fisico absoluto contra bactérias ou
virus, porém os elementos figurados (hemacias e
células epiteliais) encarregam-se de transportar
estes microrganismos através do fluxo descenden-
te. Apesar de estes mecanismos protetores serem
eficientes, alguns microrganismos conseguem
transpor estas barreiras. Os virus podem ser encon-
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trados na forma complexada, aderidos aos anticorpos
naturais ou adquiridos, formando imunocomplexos
capazes de transpor estes mecanismos protetores
(Bélec, 2002). Outros microrganismos oportunistas,
como o Trichomonas vaginalis, conseguemn ascender
as vias genitais mais altas por sua capacidade bio-
logica de aderir aos espermatozdides, através de
vilosidades ou pili (Petrin et al.. 1998). A Neisseria
gonorhroeae, atraves da produgao de uma endotoxina.
imobiliza os cilios das tubas, evitando sua elimina-
¢o fisiologica (Tramont & Boslego, 1987).

O papel protetor das substancias antimicrobi-
anas presentes no muce cervical pode ser evidenci-
ado pela atividade dos polipeptideos cervicais vagi-
nais na inibicao do crescimento da Escherichia coli.
Valore et al. (2002). observaram um efeito sinérgico
na combinacao entre lisozima,/ lactoferrina, na acao
antimicrobiana para a inibicdo da E. coli

Lactobacilos

O conteudo vaginal em mulheres adultas e
sadias ¢ composto por uma microbiota variada, das
secrecdes das glandulas de Bartholin e Skene, do
transudato do plexo submucoso. das células des-
camadas do epitélio vaginal, do muco cervical, dos
fluidos tubarios e endometrial e dos polimorfonu-
cleares. além de substancias como uréia, dcidos
graxos, proteinas, carboidratos, agua e eletrélitos
(Tomioka & Bastos. 1996).

O equilibrio da microbiota vaginal pode ser
alterado por diversos fatores como atividade sexu-
al, medicamentos, alteracdes hormonais, uso de
contraceptivos. diabetes. imunossupressio e du-
chas vaginais. Desde o trabalho de Dioderlein, em
1892, muitas descrigdes da microblota foram
publicadas. A definicdo de flora normal ainda esta
sob discussao e parece naoc haver consenso entre
os autores. O estudo da flora depende da populacao
selecionada (gestantes, pés-menopausa. indigenas,
ete), da porgdo anatdmica em estudo (colo ou vagi-
na) e das técnicas de coleta, cultura e identifica-
¢do utilizadas (Mardh, 1991). Devido 4 complexida-
de e variabilidade das metodologias empregadas nos
estudos, encontramos na literatura uma grande
variedade de bactérias no trato genital de mulhe-
res sadias e assintomaticas (Priestley et al., 1997).

Apesar das diferencas entre os estudos da flo-
ra vaginal, os lactobacilos sdo 0s microorganismos
predominantes no colo e vagina de mulheres adul-
tas e sadias (gravidas ou ndo). Os principais
lactobacilos encontrados na microbiota vaginal sao
o0s Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners e
Lactobacillus jensenii (Méardh, 1991).

Os lactobacilos oferecem uma protecdo na-
tural & mucosa vaginal contra as adversidades bi-
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oldgicas que podem agredir esse ecossisterna. Mud-
tos mecanismos ja conhecidos atuam produzindo
dcidos organicos e substianelas antimicrobianas
como peréxido de hidrogénio, biosurfactantes e
bacteriocinas (Lapargneur & Rousseau, 2002).
Simoes et al., 2001, revisaram os principais as-
pectos das bacteriocinas produzidas pelos
lactobacilos e sua funcidoe no ser humano, eviden-
ciando assim. o papel preponderante destas subs-
tancias na prevencdo contra infecedes do TGIF.

Além de competir por nutrientes e recepto-
res, os lactobacilos possuem também a proprieda-
de de inibir o crescimento. adesdo e difusdo de
microrganismos patogénicos (Lapargneur &
Rousseau, 2002).

Varios trabalhos tém demonstrado o papel
preponderante dos lactobacilos, como mecanismo
natural de defesa contra o Virus da Imunodeficién-
cia Humana (HIV). como a presenca dos
Lactobacillus acidophilus na microbiota de mulhe-
res sadias, capazes de destruir o HIV. Além disso.
os Lactobacillus também sdo responsaveis pela ati-
vacdo dos linfocitos T e pelo aumento na preducio
do Fator de Necrose Tumoral (TNF), das citocinas e
do fator transcricional do NF- kB dos mondeitos que,
possivelmente, influem na defesa fisiologica vagi-
nal contra o HIV-1 (Klebanofl et al., 1999).

pH vaginal

Durante as diversas etapas na vida da mu-
lher, a evolucdo do epitélio vaginal passa por va-
rlas modificacdes. Apds a menarca. a concentra-
gdo de glicogénio comeca a aumentar no conteu-
do vaginal devido a proliferacdo dos bacilos de
Dioderlein, elevando também a produgdo de aci-
do latico e, conseqiente, diminuindo o pH vagi-
nal. Nesta fase. a populagdo de anaerdbios sofre
uma queda significativa. Durante a gestagao a po-
pulagio de lactobacilos aumenta significativamen-
te. enquanto a de anaerdbios diminui. Isto € um
mecanismo importante de protecio para o feto, du-
rante o trabalho de parto (Tomiocka & Bastos, 1896).

A producio de acidos pelos lactobacilos a par-
tir do metabolismo do glicogénio, principalmente
do acido latico, apresenta uma excelente ativida-
de antimicrobiana. O pH vaginal normal varia de
3,8 a 4,5 e a concentracido média de acido latico é
de 3,0 mmol/L. Valore et al., 2002, demonstraram
claramente a inibigio do crescimento da E. coli,
gracas ao efeito do pH, em presenca de écido latico.

A diminuicdo do acide latico no meio vaginal
torma o pH cérvico-vaginal menos acido, o que favo-
rece muito a instalacdo de microrganismos
patogénicos e oportunistas, como a Gardnerella
vaginalis, a Prevotela bivia e o Peptostreptococcous, en-

. volvidos na etiologia da Vaginose Bacteriana (Boskey
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et al., 1999). Esta alcalinizacdo relativa também fa-
vorece a sobrevivéncia e a proliferacdo do HIV, que
¢é altamente sensivel ao pH acido (Bélec, 2002). Em
meio basico as proteases produzidas pelo T. vaginalis
tornam-se relativamente mais ativas, desencade-
ando processo que facilita a aderéncia do parasita
as células do hospedeiro e permitindo a agressao ao
epitélio escamoso da vagina (Garber, 1989).

Células Fagociticas

No TGIF, os principais fagdcitos sdo os ma-
crofagos. as células de Langerhans e as células
dendriticas. Estas células foram identificadas em
amostras cinirgicas da tuba uterina, endomeétrio,
endocérvix e vagina (Beckermam, 2000). As célu-
las de Langerhans estdo presentes em menor con-
centracdo na lamina propria do epitélio vaginal e
em maior concentra¢cdo no colo uterino [Witkin,
1993). Elas se modificam sob a influéncia das alte-
racdes hormonais do ciclo menstrual e das altera-
¢oes ciclicas do epitélio vaginal. As células de
Langerhans sdo derivadas da medula éssea e se
acumulam nos locais de inflamagdo. Elas sio ca-
pazes de expressar receptores celulares de superfi-
cie para a regldo constante (Fc) da Imunoglobulina
G (IgG) e para o componente C3 do complemento.
Na superficie das células de Langerhans estao pre-
sentes os antigenos de histocompatibilidade da clas-
se [ (HLA - DR), permitindo que estas células apre-
sentem antigenos aos linfécitos T CD4, iniciando.
assim, uma resposta imune especifica. Em ratas
ficou evidenciada a absorcdo de proteinas pelas
cglulas de Langerhans. Este fato sugere que estas
células, também chamadas de células apresenta-
doras de antigenos (CAA), transportam antigenos
do limen vaginal para as regides dos nodulos linfa-
ticos. Em macacos, é relevante a observagdo de que
o HIV e o virus da imunodeficiéncia do macaco (SIV)
podem infectar as células de Langerhans. Este fato
ocorre devido 4 habilidade do HIV e do SIV de se
ligarem ao HLA-DR e/ou fracdo Fc dos anticorpos
IgG ou receptores de complemento, presenies na
superficie das células de Langerhans. A migracao
das células de Langerhans e dos macrofagos aos
linfonodos regionais seria um mecanismo de pro-
gressdo contra a infecgdo pelo HIV, a partir de uma
infecgdo localizada (Witkin, 1993).

Na infeccdo pelo Papilomavirus Humano
(HPV), as células da Langerhans ativadas sao ca-
pazes de identificar antigenos do HFV dentro das
células infectadas e apresenta-los ao linfocito T
nos linfonodos. Os linfécitos T citotoxicos (CD8),
juntamente com as células NK ativadas, retornam
ao local da infecgdo para destruir as células
infectadas pelo HFV. Os efeitos combinados des-
sas defesas realizadas pelo organismo resultam
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em diminui¢do no tamanho da lesdo pelo HPV e
contribuem para sua eliminacio. Este mecanis-
mo esta presente independentemente do virus ser
de baixo ou alto risco e independe também da lo-
calizacdo da lesdo, seja ela na vulva, vagina,
cérvice ou anus (Coleman et al., 1994).

Reacdo Inflamatoéria e Citocinas

A reacdo inflamatéria no TGIF ocorre quan-
do o antigeno alcanca a submucosa cervical ou va-
ginal, com aumento no influxo do nimero de
fagocitos para o local da infeccdo (Beckermam.
2000). A migracao dos leucocitos, principalmente
os leucdcitos polimorfonucleares (PMN) neutrdfilos,
do ecdrion para a superficie da mucosa vaginal, é
ativada por substancias conhecidas como
citocinas. As citocinas como a interleucina -8 (IL-
8) e o interferon-p (INF-f3) sdo produzidos pelas cé-
lulas epiteliais, enquanto o interferon - v (INF-y) é
produzido pelos linfécitos T CD4+, T CD8+ e pelas
células NK. As citocinas pro-inflamatorias, como
alL-1 e, IL-1 B. IL-6. e o Fator de Necrose Tumoral
o [TNF o« ) sdo produzidos pelas células epiteliais e
imunitarias [Bélec, 2002).

As citocinas sao peptideos ou glicoproteinas
que atuam como sinais intercelulares, regulando
a resposta imune e inflamatéria. A IL-1, produzi-
da principalmente pelos macrofagos, estimula a
producdo de outras citocinas importantes como a
IL-2, IL-4, IFN -, IL-6. IL-B, Fator de Estimulacao
de Coldnias - Granuldcitos e Mondcitos (GM-C5F)
e 0 TNF (Loja & Monteiro, 2001).

A inflamacdo propicia o acumulo e ativacio
de células fagocitarias no local da agressio. o que
contribui para eliminar os microrganismos. Ela tam-
bém € essencial para a restauracdo dos tecidos. atra-
vés do processo de cicatrizacdo. A inflamacdo, atra-
vés da sintese de citocinas pelos fagdcitos ativados.
também é fundamental para o estabelecimento e
ativacdo da resposta imune especifica. Os micror-
ganismos, seus antigenos e as células que fagocitam
antigenos, que nao sdo destruidos no local, sdo dre-
nados pelos vasos linfaticos até o linfonodo mais pré-
ximo. Neste érgiao, os macrdfagos reconhecem e pro-
cessam estes microrganismos, apresentando-os aocs
linfécitos T ou B. Este fenémeno é essencial para
desencadear a resposta imune especifica e, conse-
gientemente, a producdo de anticorpos e ativacio
de linfdcitos. Os anticorpos produzidos neutralizam
0s microrganismos ou suas toxinas, aumentando a
capacidade dos fagocitos de interiorizar e destruir
os microrganismos através do processo de
opsonizacdo. Os linfécitos ativados, alguns citotdxicos
para as células infectadas, liberam citocinas que
ativam os macréfagos, aumentando seu potencial
microbicida (Naim, 1998).
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Porém, em alguns casos, o processo infla-
matdrio acentuado, provocado por alguns micror-
ganismos (como o T. vaginalis), pode ocasionar
microulceragdes que facilitam a ascengao e in-
feccdo pelo HIV (Petrin et al., 1898).

Na infeccdo pelo HPV, os macrdfagos e os
mondéeitos, quando ativados, liberam citocinas como
INF-oz, INF-B, INF-v, TNF- @ e varias interleucinas que
participam dos mecanismos de reconhecimento deste
agente infeccioso pelo organismo (Cox, 2003).

Os interferons, IFN o, IFN B e o IFN v apre-
sentam elevada atividade como fatores de cresci-
mento e de imunorregulacao. Os IFNs possuem
atividade antiviral, sendo que os [FNs o e p tém
sido utilizados na terapéutica de doengas virals
como Herpes virus tipo I, condiloma acuminado e
na Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
(Loja & Monteiro, 2001).

Sistema Complemento

O sistema complemento € composto por mais
de trinta proteinas que podem estar soluveis no
plasma ou ligadas a superficie de macréfagos e
outros tipos celulares. Estas proteinas atuam nos
sistemas de defesa natural e adquirida do indivi-
duo. As proteinas que compdem o sistema com-
plemento sido denominadas por letras e numeros
como o Cl a C9, fator B, fator D e properdina. Elas
sdo sintetizadas principalmente pelo figado e por
células fagociticas, agindo em cascata, transfor-
mando enzimas plasmaticas inativas em fragmen-
tos peptidicos, biclogicamente ativos (Nairn, 1998).

As trés vias de ativagcdo do complemento
[classica, da lectina e alternativa) produzem
enzimas que clivam o componente C3 [considera-
do o componente mais importante), em dois [rag-
mentos, o C3a e C3b. O C3a ativa os fagdcitos e os
mastocitos e o C3b é capaz de se ligar a superficie
de um microrganismo. A ativacdo do sistema com-
plemento pode ser desencadeada por diversas mo-
léculas e pré-enzimas ou pelo complexo antigeno-
anticorpo. Seja qual for a via de ativagdo, culmina-
rd em uma via terminal comurm, responsavel pela
formacdo e deposicdo de um complexo de ataque a
membrana que promove a lise celular. O sistema
complemento desencadeia diversos mecanismos
fisiologicos de defesa contra os agentes agressores,
comoe a opsonizacdo, a quimiotaxia, a ativacdo da
resposta imune humoral e celular e a lise de célu-
las alvo (Loja & Monteiro, 2001).

Detesas Pre-imunes

As defesas pré-imunes do trato genital fe-
minino, ainda pouco conhecidas, sao representa-
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das por componentes humorais e celulares que
realizam uma vigildncia permanente contra os
possiveis agentes infeccliosos. Este tipo de defesa
controla a microbiota saprofita. Ela age imediata-
mente apds a agressao microbiana, ativando o sis-
tema imune especifico (Bélec, 2002).

Os principais anticorpos naturais presentes
nos fluidos do corpo, e que compdem as secregoes
produzidas pelo arganismo, sdo as imunoglobulinas
S-IgA, 12G e 53-IgM. Elas sdo produzidas principal-
mente pelas células B, neste caso denominadas B1.
Os anticorpos naturais igualmente reagem com nu-
merosos constituintes exdgenos microbianos. Eles
sdo capazes de exercer uma defesa rapida e inde-
pendente do contato anterior com os antigenos
microbianos. Este sistema de vigilaneia pre-imu-
ne é limitado por uma atividade fraca de anticorpos
naturais e pela existéncia de um reconhecimento
inadequado dos agentes patogénicos infecciosos
como certas toxinas e adesinas (Bélec, 2002).

A imunidade natural das mucosas € consti-
tuida por uma sub-populacio de linfécitos T intra-
epiteliais como os linfocitos TCRy® e células NK.
Células NK CD16+ foram identificadas nas
mucosas e na tuba uterina. Estas células sao ca-
pazes de reconhecer e destruir, por citélise, as cé-
lulas que exprimem antigenos estranhos em sua
superficie, como as células epiteliais infectadas
por virus. Elas também participam de outras fun-
coes intrinsecas de defesa da mucosa contra as
infecgdes, como a manutengdo da integridade da
mucosa e a regulacio da expressdo das células B
produtoras de S-1gA. As células NK realizam uma
vigilincia Imunitdria permanente contra as cé-
lulas anormais ou lesadas. Elas sao extremamen-
te importantes na maturacao e regulacio do sis-
tema imune. A atividade citotéxica inata destas
células é capaz de desempenhar um papel essen-
cial na defesa dos estagios iniciais de infecgdo nas
mucosas (Bélec, 2002). O papel preponderante das
células NK ficou evidente através de estudos rea-
lizados no trato genital de ratas, onde estas célu-
las foram responsaveis pela producdo precoce da
INF- y e pela ativacio e resposta das células T CD4
(+) do tipo Thl, no controle da infeccao pela
Chlamydia trachomatis (Tseng & Rank. 1998].

Resposta Imune Especitica ou Adaptativa

A resposta imune especifica difere da resposta
imune inespecifica pela especificidade e pela memo-
ria imunolégica. Esta imunidade mediada pelos
linfécitos T (timo-dependente), representados pelos
linfécitos T helper ou awdliares (CD4) e pelos linfdcitos
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T citotoxicos (CD8) e pelos linfocitos B (bursa equiva-
lente), irdo promover um tpo de imunidade mais efi-
caz e duradoura (Loja & Monteiro, 2001).

Um antigeno pode ser identificado e captura-
do pelas células apresentadoras de antigenos, como
por exemplo os macrdéfages. Os antigenos captura-
dos reaparecem na superficie dos macrdfagos
complexados com proteinas codificadas pelo comple-
%0 de histocompatibilidade principal (MHC), onde sdo
apresentados aos linfécitos T. Os complexos antigeno-
MHC sao reconhecidos por receptores especificos
existentes superficie das células T (TCR) e estas
células produzem varias citocinas que induzem pro-
liferacdo clonal. Ocorre, entio, a ativacio da respos-
ta imune celular e humoral (Naim, 1998).

Na ativacdo da resposta imune celular, o com-
plexo antigeno-MHC da classe Il € reconhecido pelos
linfécitos T auxdliares (CD4) e o complexo antigeno-
MHC da classe | & reconhecido pelos linfécitos T
citotdxdcos (CD8) (Naim, 1998). Através das diferen-
tes citocinas produzidas, os linféeitos T ajudam os
linfocitos B a produzirem anticorpos. sendo capazes
de reconhecer e destruir células infectadas por virus
ou células neoplasicas. Além disso, ativam as célu-
las fagocitarias, organizam e controlam a qualidade
e o nivel da resposta imune especifica. Cada linfécito
possui apenas um tipo de receptor para antigeno, po-
rém., como ha varios clones de células, hia uma gran-
de diversidade de receptores antigenc-especilicos
[TCRs) (Loja & Momnteiro, 2001).

Na ativacdo da resposta imune humoral, os
linféeitos T auxiliares (CD4) reconhecemn o antigeno
do patdgeno complexado com proteinas MHC da clas-
se Il sobre a superficie dessa célula de apresenta-
¢do de antigeno [macrﬁfagﬂ ou celula B) e, a seguir,
produzem linfocinas que ativam as células B. Es-
tas células, quando ativadas, proliferam e se dife-
renciam em plasmdcitos que, em seguida. produ-
zem imunoglobulinas especificas, os anticorpos das
classes IgG, IgM, IgA. IgE e a IgD. As principais fun-
gbes de defesa do hospedeiro, através dos
anticorpos, incluem a neutralizacao das toxinas e
dos virus e a opsonizagdo, que facilita a captacio
dos antigenos por células fagociticas (Nairn, 1998).

As imunoglobulinas ou anticorpos séo um
grupo de glicoproteinas produzidas em grande par-
te pelos plasmdcitos, que se desenvolvem a partir
de células B precursoras. Essas imunoglobulinas
estdo presentes no soro ou nos liquidos tissulares
e na superficie das células B. O reconhecimento
de antigenos ¢ o ponto central da resposta imune
adaptativa especifica. Dois diferentes tipos de
moléculas estio envolvidos nesse processo: as
imunoglobulinas de superficie IgD e [gM. A capa-
cidade que essas moléculas tém para reconhecer
um vasto numero de antigenos diferentes deve-
se ao intenso rearranjo génico. E preciso que haja

contato entre o antigeno e a célula B, através da’
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imunoglobulina especifica. para que ocorra ativa-
¢do, proliferacdo e diferenclagdo da célula B em
plasmdcito (Loja & Monteiro, 2001].

A IgA representa aproximadamente 15% das
imunoglobulinas séricas. sendo considerada a prin-
cipal imunoglobulina das secrecdes. Ha pelo me-
nos duas subclasses, a IgAl e a [gA2. Elas constitu-
em as imunoglobulinas predominantes do sistema
imune das mucosas. A [gA secretora (S-1gA) possui
um importante papel protetor das mucosas contra
a penetracdo de agentes microbianos, virais e
alérgenos (Loja & Menteiro, 2001).

A defesa contra 0s microrganismos que pe-
netram pelas mucosas € realizada pelos
anticorpos, principalmente a IgA, que é produzida
no Sistema Imunologico das Mucosas (MALT) e
secretada através do epitélio muceoso no lumen dos
orgaos. Nas secrecdes mucosas., a [gA liga-se a
microrganismos e toxinas presentes no lumen.
neutralizando-os e blogueando sua entrada no
hospedeiro. O MALT é constituido por uma cole-
¢do de linfécitos e células acessdrias, geralmente
organizadas em discretas estruturas anatomicas
semelhantes a foliculos linféides que estdo locali-
zados sob o epitélio das mucosas. A IgA secretada
& transportada através das células epiteliais ao
limen por um receptor especifico de Fec de [gA,
denominado receptor poli-Ig. Da lamina propria, a
IgA sérica é capturada pelo plgR para ser trans-
portada através do epitélio. Este complexo é
endocitado pelas células epiteliais e transportado
ativamente em vesiculas para a superficie das
mucosas, quando o dominio extracelular do plgR é
clivado protecliticamente, e a IgA liberada nas se-
crecoes (Brandtzaeg, 1997).

A distribuicdo dos componentes imunes
humorais no TGIF. principalmente das
imunoglobulinas das classes IgA, IgA-S e IgG esta
representada na Figura 1. A variacdo das quanti-
dades e da distribuicdo destas imunocglobulinas nos
diferentes 6rgdos, esta asssociada a mecanismos
indutores e reguladores de respostas locais ainda
pouco conthecidos (Brandtzaeg, 1997).

IgAa Cadein] C53lgh [l

== Tuba uterina  « . N .

----- Endométrio 7 : .
------------ Endocérvic piw L #1 wlwaa

———————————— Ectocérvice . * * +

.............. Vagina . - - s

Figura 1 - Representagio esquemdlica da distribuigio dos componenies
imunes humorals no trato genital femining humano normal. Classificagdc:
pobre {+-), moderada {+}, grande (++), abundante {+++),

Forie: edaptado de Bercke, Brandtzaeg (1983), Brandiazaeg ef af (1953), Kuttech,
Mestacky (1834), Crowley, Nowick et al (1995), apud Brandtzaeg (1997).
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As imunoglobulinas das classes [gA. [gG e [gM
podemn estar presentes em quantidades variadas no
trato genital feminino. A predominancia das
imunoglobulinas da classe [gA pode oscilar entre 67
e 79% nos diferentes d6rgaos. Esta alta prevaléncia
evidencia o papel preponderante que as [gA exercem
na protecao imunoldgica local (Brandtzaeg, 1997).

Vdrios trabalhos na literatura tém demons-
trado a importancia das respostas imunes celular
e humoral contra as DSTs.

Wilson, 2003, demonstrou a importincia da
resposta mediada pelas células Thl contra a C.
trachomatis. Coleman et al.. 1994, revelaram o au-
mento na prevaléncia da infecgao pelo HPV em pa-
cientes com deficiéncia imunoldgica de células T
pela presenca de células T CD4 e CD8 nos locais de
regressao espontanea dos condilomas e das verru-
gas cutaneas. Os trabalhos de Simpson et al.. (1999)
revelaram o papel preponderante das células T CD4
e CD8 na defesa contra a infeccio pela N. gonorrhoeae.

Os linfécitos Thl também exercem um im-
portante papel na resposta imune celular contra o

palliciurm. O antigeno endoflagelar protéico
TpN37 obtido do T. pallidum e testado em coelhos,
parece contribuir significativamente para inducio
da resposta imune celular mediada pelas citocinas
produzidas por linfécitos Thl, exercendo um impor-
tante papel na eliminagio do T. pallidum presente
nas lesdes destes animais (Arroll et al.. 1999).

A resposta imune local contra a candidiase
vaginal. principalmente aquela mediada pelos
linféeitos T CD4 (+]. pode ser conhecida através dos
estudos de Ghaleb et al., (2003). Eles demonstraram
o mecanismo de defesa celular, quando sdo transfe-
ridas células T provenientes de ratas previamente
infectadas e imunes. e de ratas ndo imunes, para
ratas infectadas. Os animais que receberam as cé-
lulas T provenientes de ratas imunes, mostraram
significativa queda na infeccao pela Candida quan-
do comparadas com ratas que receberam células T
provenientes de ratas nio imunes. A evidéncia do
papel dos linfécitos T, principalmente dos linfdcitos
T CD& [+), pode ser observada na secre¢io vaginal
em ratas, analisando-se 0 aumento e a persistén-
cia destas células de 24 a 48 h apds serem infectadas
por Candida (Ghaleb et al., 2003).

Certas condi¢des patogénicas também realgcam
a Importanela da imunidade celular para a resistén-
cia a C. albicans. A candidiase cutinea ou sistémica
desenvolve-se principalmente em individuos com
malformacdo congénita do timo, havendo familias com
determinados defeitos genéticos na imunidade celu-
lar que apresentam suscetibilidade aumentada a
Candida. A relagdao do sisterma imunologico com a
génese da afeccdo parece residir numa deficiéncia
antigeno-especifica na fungao dos linfécitos T, ou seja.,
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estes linfocitos apresentariam reducdo em sua
reatividade aos antigenos da Candida. Esta menor
reatividade seria decorrente da producio de
prostaglandina E2 (Pg E2) pelos macrofagos do indivi-
duo. o que bloquearia a proliferacdo linfocitaria, pro-
vavelmente pela inibicao da sintese de [L-2. A fun-
¢io anormal destes macrdfagos seria resultante da
acao de anticorpos IgE anti-candida ou algum outro
fator sérico nde identificado. Assim, o proprio siste-
ma imune humoral acabaria agindo como inibidor
da resposta citotoxica celular (Witkin et al., 195886).

O papel protetor, desempenhado pelo siste-
ma imune humoral e celular, contra o Herpesvirus
(HSV) em humanos. ainda é pouco conhecido: po-
rém. varios estudos com animais experimentais
tém sido desenvolvidos. A avaliacdo da resposta imu-
ne humeoral tem revelado que os anticorpos produ-
zidos precocemente no curso da infeccao, normal-
mente ndo previnem sua recorréncia. Provavel-
mente, isto ocorre, pois estes anticorpos devem
inativar o virus extracelular, enquanto a replicagao
viral intracelular e a transferéncia de célula a cé-
lula de novos virus ainda continua acontecendo. A
resposta imune humoral parece estar relacionada
com diminuicio na severidade da doenga, pois as
recorréncias siao geralmente menos graves que a
infeccdo primaria. A resposta imune celular tam-
bém desempenha um papel impeortante na mani-
festacio da infeccio herpética, principalmente nas
infeccoes recorrentes prolongadas e severas em
pacientes cuja imunidade celular esta prejudica-
da. Em ratas o papel protetor desempenhado pelas
[gGs na secre¢do vaginal fol maior que o da S-IgA.
quando estas [gGs diminuiram significativamente
a porcentagem de células epitelials infectadas nes-
tes animais (Parr & Parr, 1997).

Varios trabalhos tém mostrado a participa-
¢do eletiva da resposta imune celular e humoral
contra o HIV em individuos soronegativos altamen-
te expostos ao virus. A presenca de anticorpos das
classes [gA. 1gG e IgM contra o HIV-1 e tammbeém
altos niveis de citocinas reguladas pelos linfécito
T. em pequena porcentagem de mulheres africa-
nas soro-negativas (porém, altamente expostas ao
virus HIV-1) sugere que a resisténcia ao HIV-1
pode envolver uma resposta cérvico-vaginal espe-
cifica, através da producdo de anticorpos em asso-
clagdo com outros fatores, como a produgao local
de citocinas supressoras (Bélec et al.,, 2001). A
deteccao da IgA na urina e no lavado vaginal, ape-
nas em mulheres HIV negativas altamente expos-
tas ao virus de seus parceiros HIV positivos, e o
aumento na IL-2, observado em 9 dos 16 HIV ne-
gativos expostos em 5 dos 16 HIV positivos e ape-
nas em 1 dos 50 HIV negativos ndo expostos, su-

_gerem que a compartimentalizacdo da resposta
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imune € possivel nos humanos, aumentando a pos-
sibilidade de protecio exercida pela imunidade
celular e humoral em individuos HIV negativos
expostos ao virus (Mazzoli et al., 1997).

Em individuos soropositivos, a produgao de
anticorpos especificos anti-HIV das diferentes
subclasses de imunoglobulinas IgG, como a [gGl
e 1gG3. foram avaliadas quanto a sua concentra-
cdo no soro, saliva. secrecdo cérvico-vaginal, se-
crecac seminal e na secrecdo retal. A presenga
do [gG1 anti-gp 120 MN identificada nos individu-
05 soropositivos em 100% no soro. nas secregoes
cérvico-vaginais e nas secregdes seminais. 97%
na saliva total e 75% na secrecdo retal demons-
tram a importancia da resposta imune humoral
nos diferentes fluidos mucosos dos individuos
infectados pelo HIV-1 (Raux et al., 2000).

Consideracdes Finais e Perspectivas Futuras

Apesar do avanco tecnoldgico alcancado nes-
se novo milénio, as DSTs continuam sendo um
problema global de grandes proporgoes epidémicas.
Elas podem provocar conseqiiéncias devastadoras
no TGIF e no organismo como um todo. A infertili-
dade, o cancer e a imunodeficiéncia sdo alguns
desses exemplos.

Atualmente, vérias vacinas contra as dife-
rentes DSTs estdo em desenvolvimento pré-clini-
co ou clinico. OQutros estudos tém demonstrado que
a vacinacio pode conferir uma prote¢io parcial,
sugerindo que os mecanismos da resposta Imune
para protecdo contra as DSTs sdo extremamente
complexos e ainda pouco conhecidos.

A imunizac¢do intravaginal e intranasal em
ratas, utilizando antigenos contra diferentes tipos
de antigenos e seus subprodutos ja vem sendo uti-
lizada na producio de vacinas em fase experimen-
tal. Os resultados obtidos demonstraram imuni-
zaGao sistémica, aumento na producdo de IgG e
IgA no udtero e na vagina destes animais e, na imu-
nizagao local (vaginal ou nasal), um aumento sig-
nificativo na producio de [gA na secre¢do vaginal,
guando comparados com animals do grupo contro-
le, ndc imunizados [Russell et al., 1999).

A producdo de vacinas contra as DSTs ainda
constitui um desafio. O conhecimento da origem dos
anticorpos no trato genital ferninino e seus meca-
nismos de acdo ainda precisa ser melhor explorado
para que se obtenha sucesso na imunizagio contra
0s microrganismos patogénicos (Russell et al., 1999).

A avalia¢do da complexidade das respostas
imunes contra as DSTs observadas in vivo e em
animais experimentais, associada com uma ana-

504

G S R e T

lise criteriosa destes resultados pode oferecer sub-
sidios para a futura elaboracio de uma vacina efi-
caz. Entretanto, mais esforgos para pesquisa e fi-
nanciamento sdo necessarios para atingir a pro-
tecdo de um numero significativo de individuos
da populagao mundial. Os pré-requisitos para pro-
duc¢do de uma vacina eficaz consistemn em que ela
deve atuar contra varias DSTs ao mesmo tempo,
apresentando baixo custo e acesso topico de apli-
cacgdo via vaginal ou retal. As vacinas devem, de
modo ideal, evitar reagdes negativas no organis-
mo, com alteracdes da microbiota ou agio
citotoxica. Além disso, para alcancar a vacina com
efeito adequado, ainda & necessario conhecer
melhor os mecanismos de evasao dos microrga-
nismos patogénicos de TGIF, ou seja, os mecanis-
mos que 0s microrganismos patogénicos utilizam
para se preservar contra as defesas do organismo
invadido.

O conhecimento dos mecanismos de defesa
do TGIF € fundamental para o sucesso do trata-
mento, profilaxia e vacinagdo. O acumulo do co-
nhecimento sobre os diversos mecanismos deve
progredir, fomentando pesquisas clinicas com foco
na prevencao e controle definitivo ou ainda a
erradicacdo das DSTs.

Abstract

Homeostasis maintenance in the female lower genital
tract is performed by the different elements of the
vaginal flora and by different defense mechanisms
present in its secretion and mucosa. This is a review
of the literature on the immune responses of the
Jemale lower genital tract against pathogenic
microorganisms and on the local defense mechanisms,
used by the vaginal flora, mainly against sexually
transmitted diseases. Early nonspecific defense
strategies, specific preimmune and immune defenses
are reviewed. Nonspecific defenses are described,
namely the vaginal epithelial barrier, cervical mucus,
lactobacilli, vaginal pH, phagocytic cells, mucins and
complement system. Nonspecific inmune defense
strategies, represented by cellular inmune response
(T CD4 and T CD8 lymphocytes] and humoral immune
defense (IgA (S-IgA), IgM (S-IgM) immuno globulins of
the immune system of the mucous lymphoid tissue
and IgG (S-IgG) immunoglobulin of systemic origin)
are also presentecl.

KEYWORDS: Immune response. Vaginitis, Defense.
Vaginal microbiology.
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