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RESUMO

Nos Ultimos anos, ap6s a epidemia de aids (sindrome daimunodeficiéncia adquirida), o estudo dos mecanismos de defesa vaginal tém se revestido de especial
importancia para a compreensdo da fisiopatogénese das infec¢Ges genitais femininas. A resposta imune celular é talvez um dos principais mecanismos de
protegdio da mucosa vaginal mediante desenvolvimento de resposta imune local. Na placa basal do epitélio vaginal existem células de defesa (macréfagos,
linfécitos, plasmécitos, células de Langerhans, eosinéfilos e mastécitos) prontas para atuar. Os linfocitos séo as principais células de defesa que migram pelos
canais intercelulares, precedidos pelas células de Langerhans e pelos macréfagos para erradicar o microorganismo invasor. As células de defesa controlam o
crescimento bacteriano e fingico, mediante ativacéo de mecanismos de fagocitose. Havendo falha daimunidade celular, com a exposicéo da mucosa vaginal
aos antigenos, pode ocorrer o desenvolvimento de infecgdes vaginais. Os autores revisam o tema enfatizando a importancia da resposta imune adequada na
manutencéo do equilibrio vaginal.
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ABSTRACT

After the aids (acquired immunodeficiency syndrome) epidemic, the mechanisms of vaginal defense have been coated with special importance in the study of
the genital feminine infections. The cellular immune responseis perhaps one of the main protection mechanisms of the vaginal mucosa by means devel opment
of local immune response. There are many different defense cells (macrophages, lymphocytes, Langerhans cells, eosinophils and mastocytes) in the vaginal
epithelium ready to be elicited. The lymphocytes are the main defense cells; they come from the basal plaque crossing the intercellular canals, preceded only
by Langerhans cells and macrophages, in order to eradicate the invasive microorganisms. The defense cells control the bacterial and fungi growth, by means
of phagocytosis activation. If the cellular immune responsefails, vaginal infections can occur. The authors revise the theme emphasi zing the importance of the
adequate immune response in the vaginal equilibrium.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, apos a epidemia de aids (sindrome da
imunodeficiénciaadquirida), os mecanismosde defesavagina tém

ce a proliferacdo de microorganismos, que podem deixar de ser
comensais e passar aatuar como agentesinfectantes. A instalacéo
das vulvovaginites e, principal mente, a sua recorréncia devem-se
provavelmente as alteragdes daimunidade local do hospedeiro.*?

se revestido de especial importancia no entendimento da
fisiopatogénese das infecghes genitais femininas. Os processos
inflamatorios vaginais, independentes do agente causal, aumen-
tam a predisposicao a infeccdo pelo HIV, mesmo nas mulheres
com atividade heterossexual estédvel e monogamica.* A resposta
imune celular é talvez um dos principais mecanismos de protecéo
da mucosa vaginal mediante desenvolvimento de respostaimune
local. O controle do crescimento bacteriano e fungico é também
funcg&o das células de defesa mediante a ativagdo de varios pro-
cessos: 0psonizagdo, fagocitose, producdo de imunoglobulinas,
entre outros. Qual quer alteracdo nesses meios de controle favore-

*Professor doutor livre-docente da UNICAMP.

2Mestre em toco-ginecologia pela UNICAM P — médica ginecol ogista.

*Doutora— professoraAdjuntadaUniversidade Federal do Rio Grandedo Norte—RN.
“Doutora— professoraAdjuntada Universidade Federal do Rio Grandedo Norte—RN.
SDoutor — professor Adjunto da Universidade Federal do Ceara.

SMestre em obstetricia pela UNESP-BOTUCATU — médica ginecol ogista.

Paramanter o individuo livre deinfeccOes, as célulasdo siste-
ma imune atuam de forma organizada, de acordo com a sua fun-
¢80. Os mecanismos de reconhecimento do agente agressor se fa-
zem por meio de células dendriticas, que atuam como “sentine-
las’ do sistema imunolégico. Estas células (forma “estrelada’”)
capturam microrgani Smos agressores e 0s apresentam aoslinfécitos
T, que desencadeiam a resposta imune antigeno-especifica.? > 4

Habitualmente sdo observados dois tipos de resposta imune
local: ainata (inespecifica) e a adaptativa (especifica). Durante a
respostaimuneinata sdo recrutadas cél ulas de atividade fagocitéria
(neutrofilos, macréfagos, monaécitos), célula natural “killer”, cé-
lulas inflamatdrias (mastdcitos, basofilos, eosindfilos) e as apre-
sentadoras de antigenos (células dendriticas, macréfagos). Esta
respostainespecificango conservamemariaimunol gica, mascom
elahaproducéo e liberagdo de citocinas (pequenos peptideos) que
recrutaréo outros tipos celulares, como os linfécitos, que por sua
vez, S0 osresponsaveis pel aativagdo darespostaimune adaptativa
ou especifica, naqual ocorre o processo de memorizagéo.> > *
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Os leucacitos, também conhecidos por glébul os brancos, sdo
células sanguineas com afuncado de defender o organismo de agres-
sdes externas por meio dadafagocitose. Osleucdcitos dividem-se
em: neutrdfilos, basofilos e eosindfil os que sdo granul 6citos (divi-
didos em |dbulos); linfocitos e monaécitos, que sdo agranul éeitos
(n&o sdo divididos em l6bulos). Os eosindfilos apresentam afini-
dade pela eosina, dando-lhes a coloracéo avermelhada. Os
bastfilos, por terem grénulos com afinidade pela hematoxilina,
tém tonalidade azulada. Os neutrdfilos e mondcitos sdo responséa
veis pela fagocitose, ou sgja, envolvimento e digestéo de corpos
invasores que penetram no organismo do hospedeiro. Os neutrdfilos
s30 0s primeiros a atacar 0 agente invasor (principa mente em in-
fecgBes bacterianas). Caso eles fahem, o mondcito (0 macréfago
do sangue, que englobaosinvasores) éacionado. Além dosbastfilos
e dos eosindfilos, que combatem os processos alérgicos.’

Por outro lado, os linfécitos (agranul écitos) sdo as principais
células de defesa que migram da membrana basal pelo sistema
intercelular de canais, precedidos pelas células de Langerhans e
pel os macrofagos, com afinalidade de erradicar o microrganismo
invasor.> %45 Existem vérios tipos de linfocitos. Os do tipo B ex-
pressam receptores de antigenos na superficie celular conhecidos
como anticorpos ou imunoglobulinas. Estes anticorpos sdo instru-
mentos pelos quais as células B reconhecem e interagem com o
antigeno. Na presenca de um antigeno especifico os linfécitos B
sofrem expansdo clonal e sediferenciam em plasmdcitos secretores
de anticorpos. Oslinfécitos do tipo T sdo classificados funcional -
mente em linfécitos T auxiliares, T supressores e T citotdxicos,
definidos pela existéncia de marcadores CD4 ou CD8 na superfi-
ciedacélula. Oslinfdcitos que expressam marcador CD4 séo co-
nhecidos como linfécitos T auxiliares (Taou Th), porque liberam
as citocinas necessérias para arespostaimune inata ou adaptativa.
Os linfécitos Ta secretam padr8es diferentes de citocinas, usadas
paradefinir os subtipos celulares Tal, que estimulam aimunidade
celular, e Ta2, que secretacitocinas do tipo 2, estimulando assim a
imunidade humoral. Os linfécitos supressores sao principal mente
marcados por receptores CD8 constituindo-se nos principais me-
diadores da resposta imune, limitando a agdo dos linfécitos T au-
xiliares, T citotoxicos e dos linfécitos B, para que esses ndo exer-
¢am suas atividades de modo excessivo.? 345

As células de Langerhans, presentes na mucosa vaginal e no
colo uterino, concentram-se em maior quantidade neste dltimo.
Acredita-se que estas células possam transportar 0s
microorgani smos antigénicos para os linfonodos regionais e atuar
como células apresentadoras de antigenos.™ % * As células de defe-
sa controlam o crescimento bacteriano e fiingico, mediante ativa-
¢80 de mecanismos de fagocitose. Nafalha de umaresposta celu-
lar adequada, podera ocorrer um predominio de resposta humoral
e producgdo de anticorpos do tipo IgE pelos mastécitos presentes
na membrana basal. A presenca de alérgenos no I[imen vaginal e
seu transporte pelos canais interepiteliais propiciam a producéo
de IgE especifica que induz a degranulacdo dos mastécitos com
liberag&o de histaminae mediadoresinflamatdrios, fato que pode-
ra favorecer episodios de candidiase vaginal recorrente® "8

A respostaimune da vagina, humoral ou celular, parece depen-
der daagdo hormonal. No epitélio vaginal, oscanaisintercelularese
as cdlulas de defesa sofrem influéncia especial mente estrogénica, o
gue determinaamaturacdo das célul as escamosas, promovendo seu
espessamento. Na fase I(itea, a concentragdo dos linfécitos dentro
dos canaisintercelulares se eleva e estes se tornam mais permissi-
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vos a migragao destas células. Pela acdo do estradiol ocorre inibi-
¢80 da apresentacdo de antigenos pelas células epitdliais e pelas cé-
lulas de defesa local, enquanto a progesterona exerce agdo contra
ria. Portanto, os horménios parecem atuar de forma antagdnicanos
mecanismos de defesalocal > 10 &

Apesar de os mecanismos celulares|ocai s de defesadamucosa
vaginal estarem bem definidos, aformade instalacdo do processo
infeccioso propriamente dito (vulvovaginites) ainda néo esta to-
talmente compreendida.

A Candida albicans podera atuar como comensal ou agente
agressor, dependendo dainteracdo com seu hospedeiro e as possi-
veismodificagBes do meio vaginal .2 Destaformaasintomatologia
apresentada pela mulher podera ser decorrente, em alguns casos,
muito mais de uma resposta al érgica da mucosa sensibilizada que
propriamente pela agdo direta do microorganismo.*®

Em condi¢des normais, a fagocitose dos neutrdéfilos é o prin-
cipal mecanismo de eliminagdo do fungo. No caso das hifas de
maior tamanho, as células fagociticas poder&o, também, liberar
substancias proteoliticas que g udardo na destrui¢go do fungo. As
substancias antigénicas dos fungos destruidos promovem ativa-
¢&o dos linfacitos T, acentuando ainda mais a resposta imune ce-
IUI ar_l, 13,14

Muitas mulheres apresentam candidiase vagina cronica ou
recorrente. Nestes casos, uma resposta imune inadequada, decor-
rente de fatores genéticos individuais, quase sempre é o principal
fator desencadeante. Se umamulher tiver, por exemplo, predispo-
si¢do para producdo diminuidade interleucinal (1L 1), elapodera
ter dificuldade de erradicar a Candida albicans do seu organismo.
Uma resposta do tipo humoral (Th2) isolada poderd levar a uma
condig@o de menor capacidade para contencéo do crescimento
fungico. A producéo isolada de anticorpos do tipo IgE pelos
mastdcitos pode ser ineficaz na erradicagéo da infecgdo fungica
A presencade substanciasalergénicasno limen vaginal e seutrans-
porte pelos canais interepiteliais propiciam a produgéo de IgE es-
pecifica, que induz a degranulagdo dos mastdcitos com liberagéo
de histamina e mediadores inflamat6rios, culminando com episo-
dios de candidiase recorrente.’> %14

Algumas mulheres podem desenvolver reacdo de
hi persensibilidade a componentes al ergéni cos presentes no sémen
do parceiro. Umaresposta de hipersensibilidade al érgicaestimula
0s macréfagos a produzirem prostaglandina E2, que por suavez,
inibe fatores de crescimento de linfécitos e de interleucina 2 (IL
2), gerando também uma redug&o transitoria daimunidade celular
mediada, favorecendo os processos de recorréncia da infecgéo
fangica®

Nos casos de vulvovaginites por Trichomonasvaginalis, o prin-
cipal mecanismo de controle da infecgdo € a fagocitose pelos
neutrofilos estimulados pelos linfécitos T 56, Este agente possuli
acapacidade de atuar como um fagdcito, ingerindo oslactobacilos,
0 que atera o pH vaginal, tornando-o basico e deixando o local
mais apropriado para a sua sobrevivéncia. Além disso, ele tam-
bém atua sobre as células epiteliais vaginais mediante contato di-
reto, provocando alise celular, e aproveita-se disso paraobter ma-
teriais nutrientes.’” Talvez sgja por essa razéo que em esfregagos
citol 6gicos de pacientes com tricomoniase ocorra uma agregacéo
de leucdcitos na superficie das células epiteliais chamada de
“Cannon ball ”. Este achado pode significar umatentativa de pro-
tecdo do epitélio contra o agente agressor.®

Na vaginose bacteriana encontram-se as células guia (“clue
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cells” — células epiteliais recobertas por Gardnerella vaginalis,
dando aspecto de “rendilhado”), e “comma cells” (Mobilluncus
sp, recobrindo as células epiteliais), achados sugestivos da infec-
¢80, naqual se observaum nimero pegueno ou até inexistente de
leucdcitos. % Talvez essaausénciade processo inflamatrio ocorra
porque tanto a Gardnerella vaginalis quanto Mobilluncus sp e as
outras bactérias que fazem parte desta sindrome ndo sdo desco-
nhecidas do organismo, sendo constituintes da microbiota normal
davagina, mesmo em grandes quantidades.?* Existem indicios que
a flora anaerdhbica predominante na vaginose bacteriana estimula
aexpressao do HIV nos macréfagos e nos linfécitos T.22

Além da resposta imune celular, existéncia de linfocitos e
plasmdcitos produtores de IgA e 1gG namembrana basal e a pre-
senca dos canais intercelulares que desembocam no lUmen vagi-
nal, sugerem fortemente a possibilidade de que na vagina possa
existir uma resposta humoral localizada.”

A habilidade dos microrganismos em produzir substancias que
inativam os mecanismos de defesa do organismo feminino, rom-
pendo o equilibrio vaginal e resultando em um ambiente favoré
vel a sua sobrevivéncia, contraria o conhecimento existente. Por-
tanto, é necessario que ocorram novos estudos com a finalidade
de determinar o padrdo de células de defesa presentes na mucosa
vaginal normal e durante os processos de vulvovaginite, para que
ocorra uma melhor compreensao das alteragdes imunol égicas lo-
cals na presenca de infecgdes genitais.
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