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Imunidade e o0 Trato Genital Feminino

e Imunidade inata _ _ _
1-Barreiras naturais:pele, saliva, acido cloridrico do

estomago, pH da vagina, cera da orelha externa, muco
presente nas mucosas, cilios do epitelio respiratorio,
peristaltismo, flora normal etc.

2- Inflamacao

 Imunidade adquirida
Mecanismos mais evoluidos, estimulados pela exposicao aos

agentes Iinfecciosos, que aumentam a capacidade defensiva a
cada exposicao sucessiva a um microorganismo em particular.

Componentes: linfocitos e seus produtos.
Antigenos:substancias estranhas que induzem respostas

especificas ou sao alvo dessas respostas.
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A mucosa do trato genital feminino e, ao
mesmo tempo, porta de entrada para o0s
principais microrganismos patogéenicos de
transmissao sexual e local de desenvolvimento
do embriao semi-alogénico
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Os hormonios sexuals femininos parecem
Interferir nas _caracteristicas imunologicas
deste sistema e na distribuicao celular .

O TGF distingue-se dos outros sitios
mucosos, porque nao possui foliculos
linfoides organizados como as placas de
Peyer no intestino.
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A principal imunoglobulina encontrada nas
secrecOes cervicais e vaginais é a 1gG, em
contraste com a IgA, predominante na

saliva, na lagrima e em outras secrecoes
bioldgicas.
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O trato genital feminino pode ser dividido em seis
sitios anatomicos distintos:

o introito, que apresenta um epitélio estratificado queratinizado;
a vagina

a ectocérvice, com epitelio estratificado nao queratinizado

a endocéryvice,

o utero

as trompas de Falopio, com epitélio colunar simples.

Entre a ecto e a endocérvice existe uma regiao com transicao abrupta de
um tipo de epitélio para outro, denominada JEC
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A porcao superior do trato reprodutor feminino: (trompas de Falopio e
utero) € normalmente esteril .

A esterilidade no canal endocervical depende da acdo de hormonios
femininos, que variam durante o ciclo menstrual, alterando as
caracteristicas do muco.

Durante a ovulacdo 0s niveis crescentes de estrogeno alteram o0 muco
endocervical e o tornam menos viscoso e mais alcalino, isso faz com que o
trato genital superior fique mais vulneravel a infeccao pelo HIV.

A porcao inferior: constituida pela vagina e a ectoceérvice, possui uma

microbiota comensal normal.

(Martin et al., 2008).
Segundo Hladik & McElrath (2008),
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Estudos indicam a presenca de mais de 500 tipos
diferentes de bacterias que podem colonizar nossa
cavidade bucal, destas em torno de 21 sao
frequentes e 2 de ocorréncia rara.

Na vagina em mulheres normais existem cerca de

12 tipos de bactérias: Stafilococcus epidermidis,
Streptococcus fecalis, Lactobacillus sp, Corynebacterium
sp, E. Coli, Bacteroides fragilis. Fusobacterium sp,

Veillonella sp entre outras.
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A Imunidade sistémica, segundo alguns autores, exerce um
Importante papel na imunidade da mucosa do trato genital,
uma vez que uma porcao consideravel da IgG e IgA
presente ndo e produzida nesse sitio .
(Johansson & Lycke, 2003).

No entanto, outros estudos demonstraram que citocinas
como a IL-10 e a IL-12, presentes nas secrecOes do trato
genital de mulheres iInfectadas pelo HPV, apresentam
niveis elevados que ndo se correlacionam com 0S niveis

plasmaticos .
(Castle et al., 2002).
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A Importancia da Imunidade local e
evidenciada pela presenca de plasmocitos
secretores na endocervice e pela constatacao
de que  mulheres  histerectomizadas
apresentam deficiéncia na resposta imune da
mucosa genital (kutten etar., 1996; Johansson & Lycke, 2003).
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Imunidade Inata

A imunidade inata na superficie das mucosas exerce a primeira
linha de defesa contra os microrganismos patogénicos aos qualis
0 hospedeiro é normalmente exposto.
No trato genital feminino, as defesas imunes inatas incluem:
1 - o proprio epitélio de barreira,
2 - a presenca de muco,
3 -0 pH acido em torno de 4,5,
4 - mediadores soluveis como proteinas do
complemento e peptideos antimicrobianos.
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EPITELIO PLANO ESTRATIFICADO

NO QUERATINIZADO —
e T i o

1 - Epitélio de barreira. i ,
As células epiteliais exercem um papel importante na
Inducao de resposta Imune Inata no trato genital feminino.
Essas celulas que recobrem as superficies mucosas nao
atuam apenas como barreira fisica, mas também
participam ativamente da secrecido de substancias
antimicrobianas e fatores Imunes como defensina,

lactoferrina e lisozima. (0’Neil et al., 1999).
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1 - Epltello de barreira. continuacao

Alem das células epiteliais, outras celulas imunes
como as ceélulas dendriticas, os linfocitos, as
celulas NK (natural Kkiller), os neutrofilos e
macréfagos, gue tambéem estdo presentes no trato
genital, secretam em resposta ao estimulo
antigénico, peptideos antimicrobianos: citocinas
e quimiocinas . (Wira et al., 2005)
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A lamina basal da vagina humana contém
macrofagos, linfocitos, plasmocitos, celulas de
Langerhans, eosinofilos, mastocitos que
possivelmente participam direta ou
indiretamente na  defesa contra os
microrganismos patogenos.
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O epitélio vaginal esta sob influéncia das alteracées hormonais
do ciclo menstrual.

e O estrogeno induz mitoses nas camadas basais e parabasais atingindo o
seu maximo na fase folicular, resultando em espessamento epitelial capaz
de conferir maior protecao fisica nesta fase.

e No periodo ovulatorio as concentragoes de plasmocitos também
aumentam.

* Os niveis de linfocitos inter-epiteliais aumentam na fase lutea.

e A influéncia da progesterona torna os canais inter-epiteliais mais frouxos
durante a ovulagao e a fase lutea do ciclo, permitindo a passagem de
substancias e células para o lumen vaginal e vice-versa.

e A presenca das imunoglobulinas IgG e IgA produzidas pelos plasmocitos
e linfocitos na lamina basal, com acesso ao lumen vaginal, sugere que a
mucosa vaginal € capaz de arquitetar uma resposta imune local para
producao de anticorpos (Witkin, 1993).
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Alem do processo infeccioso, outros fatores
tambem podem alterar os niveis de citocinas
nos fluidos genitais, como :
contraceptivos orais,

a gravidez,

a idade,

0 uso de antissepticos vaginais

(Sturm-Ramirez et al., 2000).
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A proteina D surfactante, que possui atividade
antimicrobiana no trato respiratorio superior, fol
Identificada por analise Imunohistoguimica em
torno das células epiteliais e endoteliais do Utero
(Leth-Larsen et al., 2004).
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Lavado cervicovaginal obtido de mulher saudavel
possue atividade antiviral In vitro que Impede a
Infeccao pelo virus herpes simples do tipo 2 (HSV-2)
em cultura celular.

A propriedade antiviral observada foi atribuida as
proteinas  secretadas, como  defensinas e
complementos, e fol independente do pH, da idade e
da presenca ou auséncia de anticorpos Sericos

especificos para o HSV-2.
John et al. (2005)
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2 - O muco cervical produzido pelas células glandulares
do canal endocervical

14

E constituido por uma camada viscosa-elastica de polimeros,
glicideos e glicoproteinas poliméricas unidas por ligagoes nao
covalentes.

Esta estrutura forma uma trama 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
diferentes substancias antimicrobianas, principalmente
bactericidas e viricidas como as mucinas: lactoferrinas,
lisosinas e defensinas.

(Bélec, 2002).
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3 - pH Acido
A microbiota bacteriana normal da vagina, em geral constituida,
predominantemente, por espécies de Lactobacillus, exerce um
importante papel na manutencao do equilibrio entre os
microrganismos comensais e os patogenicos, impedindo que
estes colonizem a superficie da mucosa (Witkin et al., 2007).

Os lactobacilos participam da imunidade inata do trato
genital feminino, uma vez que s3do responsaveis pela
manuten¢ao do pH acido decorrente da produgao de acido
lactico. Essas bactérias também produzem o perdoxido de
hidrogénio (H202), que possui atividade antimicrobiana
e antiviral La SEuy
Martin et al., 2008 =
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3 - O pH vaginal
Durante as diversas etapas da vida da mulher; a evolugao do epitélio vaginal passa por
varias modificacoes.

Apo6s a menarca, a concentragao de glicogénio comega a aumentar no contetudo
vaginal devido a proliferacao dos bacilos de Duoderlein, elevando também a
producao de acido latico e, conseqliente, 2 diminuicao do pH vaginal. Nesta fase, a
populacao de anaerdbios sofre uma queda significativa.

Durante a gestacao, a populagao de lactobacilos aumenta significativamente
enquanto a de anaerobios diminue. Este fato, constitui um importante mecanismo de
protecao para o feto, durante o trabalho de parto e o parto (Tomioka & Bastos,
1996).
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pH vaginal continuagao
A producao de acidos pelos lactobacilos, a partir do metabolismo do glicogénio,
principalmente do acido Ilatico, apresenta uma excelente atividade
antimicrobiana.

O pH vaginal normal varia de 3,8 a 4,5 e a concentracao de acido latico em média de 3,0
mmol/L. Valore et al. 2002) demonstraram, claramente, a inibicao do crescimento da E.
coli, gracas ao efeito do pH, na presenca de acido latico.

A diminuicao do acido latico no meio vaginal torna o pH cérvico-vaginal menos acido,
o que favorece sobremaneira a instalagao de microrganismos patogenos e oportunistas,
como a Gardnerella vaginalis, dentre outros anaerdbios(Boskey et al., 1999).

Esta alcalinizacao relativa, também, favorece a sobrevivéncia e a proliferacao do
HIV, que é altamente sensivel ao pH acido (Bélec, 2002). Ainda com pH basico, as
proteases produzidas pelo T. vaginalis, tornam-se relativamente mais ativas,
desencadeando processo infeccioso que facilita a aderéncia deste parasita as células do
hospedeiro, permitindo sua agressao ao epitélio escamoso da vagina (Garber, 1989).
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3 - pH - Lactobacilos. continuago

O equilibrio da microbiota vaginal pode ser alterado fatores como:
a atividade sexual,
medicamentos,
alteracdes hormonais,
uso de contraceptivos,
diabetes,
IMUNOSSUpPressao e
duchas vaginais.

Os pr|n0|pa|s lactobacilos encontrados na microbiota vaginal séo:
Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus iners
Lactobacillus jensenii
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Lactobacillus iners

Lactobacillus jensenii
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» Os lactobacilos produzem:
-acidos organicos
-substancias antimicrobianas como peréxido de hidrogénio,

-biosurfactantes ,

-inibicdo do crescimento, adeséo e a difusdo de microrganismos patogénicos
(Lapargneur & Rousseau, 2002).

-0s Lactobacillus acidophilus na microbiota de mulheres sadias, sdo capazes
de destruir o HIV.

» Lactobacillus tambéem sao responsaveis :
-pela ativacao dos linfécitos T

- pelo aumento da producao do Fator de Necrose Tumoral (TNF),
-Aumento das citocinas

-Aumento do fator transcricional do NF- kB dos mondcitos que,

possivelmente, influenciam na defesa fisiologica vaginal contra o HIV-1
(Klebanoff et al., 1999).
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4 - Mediadores soluveis como proteinas do complemento e
peptideos antimicrobianos.

A analise das secrecdes vaginais de mulheres saudaveis demonstrou a
presenca de proteinas do sistema complemento, como C1q, C3 e
lectina de ligacdo a manose (MBL importantes no inicio da
ativacao das vias classica, alternativa e da lectina).

A ativacdo em cascata das vias: alternativa e da lectina € um importante
mecanismo de defesa da imunidade inata, ao passo que a ativacao da
via classica, dependente de anticorpo, atua como mecanismo efetor da

Imunidade humoral .
(Pellis et al., 2005).
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» Sistema Complemento

O sistema complemento é composto por mais de trinta proteinas que podem ser encontradas
soluveis no plasma ou ligadas a superficie dos macrofagos e de outros tipos celulares. Estas proteinas
atuam nos sistemas de defesa natural e adquirida do individuo.

* As proteinas que compoem o sistema complemento sao denominadas por letras e niumeros como o
Cl a C9, fator B, fator D e properdina.

» Elas sao sintetizadas principalmente pelo figado e por células fagociticas, e agem em cascata,
transformando enzimas inativas no plasma em fragmentos peptidicos, biologicamente ativos (Nairn,
1998).

As trés vias de ativagao do complemento: a via classica, a via da lectina e a via alternativa
produzem enzimas que clivam o componente C3, considerado o componente mais importante, em
dois fragmentos, o C3a e C3b.

» O C3a ativa os fagocitos e os mastocitos e o C3b é capaz de se ligar a superficie de um
microrganismo.

* Aativagao do sistema complemento pode ser desencadeada por diversas moléculas e pré-enzimas
ou pelo complexo antigeno-anticorpo. Seja qual for a via de ativagao, culminara em uma via terminal
comum, responsavel pela formac¢ao e deposicao de um complexo de ataque a membrana que
promove a lise celular.

» O sistema complemento desencadeia diversos mecanismos fisioldgicos de defesa contra os agentes
agressores, Como a opsonizagao, a quimiotaxia, a ativagao da resposta imune humoral e celular e a
lise de células alvo (Loja & Monteiro, 2001).
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4 - Mediadores soluveis como proteinas do
complemento e peptideos antimicrobianos
(continuagéo)

» Concentracoes das citocinas IL-10 e IL-12 ficam
aumentadas .

» em infeccdes cronicas,

 na vaginose bacteriana,

* N0 UsO recente de contraceptivos orais (Gravitt et al., 2003).

 durante a infec¢do gonococica, os niveis de IL-10 e IL-12
estdo aumentados na endocérvice e os niveis de IL-2 estao

diminuidos. Geisler et al. (2008)
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o Imunidade Adquirida

Mecanismos mais altamente  evoluidos
estimulados  pela exposicdo aos agentes
Infecciosos aumentam a capacidade defensiva a
cada exposicao sucessiva a um microorganismo
em particular.

Componentes: linfocitos e seus produtos.
Antigenos: substancias estranhas que induzem
respostas especificas ou sao alvo dessas

respostas.
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e A quantidade de imunoglobulinas presentes nas
secre¢oes cervicovaginais:

» E fortemente regulada por hormonios, portanto varia
durante o ciclo menstrual, com uma acentuada
diminuicao nos niveis durante o periodo da ovulacao
(Beagley & Gockel,2003).

e Os niveis de IgA e IgG diminuem durante a fase folicular,
Shrier et al. (2003), atingem uma quantidade minima durante
o periodo de ovulagao e aumentam durante a fase lutea.

* Essa caracteristica particular pode ser um mecanismo
que facilita a sobrevida de espermatozoides na mucosa
genital e garante a eficiencia da fecundacao.

Entretanto, durante esse periodo, as mulheres encontram-
se mais susceptiveis as infecgoes.
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O seémen humano & um potente indutor de IL-10 e inibidor da
transcricao do gene do IFN-y, o que induz resposta com o
perfil Th2 na maioria das mulheres como forma de proteger
os espermatozoides e favorecer a fecundacao.

Alem disso, o pH seminal varia de 7,2 a 8,0, o que aumenta o

pH vaginal para ~7,0 logo apos o ato sexual (Kelly, 2003;
MasCasullo et al., 2005).

Esses fatores tornam as mulheres mais vulneraveis as DST
apos a relacao sexual e podem ser responsaveis pela
dificuldade no estabelecimento de imunidade eficiente
contra as DST, uma vez que a maioria dos microrganismos
sexualmente transmitidos € veiculada em grande quantidade
de plasma seminal imunomodulador.
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 Fatores hormonais que aumentam o estado dominante
TH?2

Estrogenos, Progesterona, Cortisol e Catecolaminas

* (As células Th2 produzem, caracteristicamente, IL-4, IL-5, IL-13 e sdo
importantes indutoras da sintese de IgE por celulas B, participando,
principalmente, das alergias e infecgoes por helmintos.)

Fator que aumenta o estado dominante TH1
» DHA

(. Células Thl sio tipicamente, produtoras de INF-, IL-2, TNF, sendo
essenciais para o estabelecimento de respostas imunes celulares)
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Fatores nutricionais que estimulam o TH1

» Levam alteracdo na resposta imunologica no processo de envelhecimento:
Vitaminas A e D, Zinco, glutationa e arginina.

» Ma nutricao proteica esta associada com nivel baixo do fator do complemento C3
» Def. de VIiT. Ee Zinco diminui a quimiotaxia.

 Zinco, Ferro, Selénio, ac. Pantoténico, Vit E, Vit C, Ac. graxos essenciais afetam
a funcéo fagocitica.

e B12 e ac. Folico aumentam a atividade neutrofilica..

» Vits. A E, C, B6,B12, Zinco, acido folico e biotina, estimulam a resposta
mediada por células.

» VitA, Vit B6, Vit. C, acido pantoténico, ac. folico, biotina, Zinco, Cobre e
Selénio quando deficientes levam a diminuicdo da imunidade humoral.

« Vit. A, Vit C, Vit B6, acido pantoténico, acido folico, Zinco e Ferro afetam a
maturacéo de células T e B.

* VIitA, Vit B6, Vit. B12, acido folico, Ferro e Zinco afetam a proliferacéo
linfocitaria.
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Fatores nutricionais que estimulam o TH1

Suplementacao de vitaminas do complexo B, incluindo biotina, Vit. A e
E promovem aumento da resposta de anticorpos.

Vit. A e Zinco afetam a funcédo do complemento e os niveis de
hemoglobina glicosilada.

Vitamina C aumenta os niveis de hemoglobina, enquanto a Vit B6 e
acido pantoténico diminuem seus nivelis.

- Avresposta primaria a anticorpos € aumentada com uso de vit. A,
complexo B, Magnesio, Zinco.

- Zinco aumenta as células Natural Killer.
- Avit. C aumenta a capacidade de proliferacao linfocitaria.

- Amelatonina induz a regeneracao funcional do timo, normaliza a
funcao adrenal e modula o intercambio do Zinco no metabolismo dos
glicocorticoides




Obrigada.




