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Atualização

O SISTEMA IMUNE
da Mucosa do Trato Genital Feminino

e o Impacto Das Doenças
Sexualmente TransmissÍveis

Yanna Andressa Ramos de Lima 1 e Maria de Fátima Costa Alves 2

Resumo

A mucosa do trato genital feminino é, ao mesmo tempo, porta de entrada para os principais 
microrganismos patogênicos de transmissão sexual e local de desenvolvimento do embrião 
semi-alogênico. Para exercer suas funções, o sistema imune, associado à mucosa do trato 
genital feminino, apresenta certas particularidades que o diferenciam do sistema imune do trato 
gastrointestinal. Os hormônios sexuais femininos parecem interferir nas características imunológicas 
deste sistema e a distribuição celular distingue-se dos outros sítios mucosos, não possuindo folículos 
linfóides organizados como as placas de Peyer no intestino. A principal imunoglobulina encontrada 
nas secreções cervicais e vaginais é a IgG, em contraste com a IgA, predominante na saliva, na 
lágrima e em outras secreções biológicas. O objetivo desta revisão foi apresentar as principais 
características do sistema imune no trato genital feminino e discutir o impacto das doenças 
sexualmente transmissíveis (DST) neste sítio imune da mucosa.

Descritores:	 Trato genital feminino. Imunidade de mucosa. Doenças 
Sexualmente Transmissíveis.

Introdução

O sistema imune do trato genital feminino participa do sistema imune 
integrado de mucosas, no entanto apresenta certas características que o tornam um 
sistema único, com particularidades próprias (Mestecky & Fultz, 1999). Algumas 
delas estão relacionadas com a própria função deste sistema, uma vez que a mucosa do 
aparelho reprodutor feminino é, ao mesmo tempo, porta de entrada para os principais 
microrganismos associados às doenças sexualmente transmissíveis (DST) e local de 
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desenvolvimento do feto. Considerando essa peculiaridade, a resposta imune neste 
sítio deve ser capaz de manter a homeostasia frente as infecções de transmissão sexual 
e permitir a implantação e o desenvolvimento de um embrião semi-alogênico.

Comparado com outros sítios mucosos melhor caracterizados, como a 
mucosa gastrointestinal e a mucosa respiratória, o sistema imune do trato genital 
feminino é menos estudado. Recentemente, vários autores tentaram esclarecer os 
mecanismos de indução da resposta imune na mucosa do trato genital feminino 
(Wassen et al., 1996; Iqbal et al., 2005), bem como a distribuição de células e 
moléculas de adesão (Johansson et al., 1999) e a influência dos hormônios sexuais 
neste sítio (Brabin, 2002).

As DST constituem um grave problema de saúde pública, principalmente 
porque acometem um grande número de adolescentes e jovens no mundo inteiro 
(CDC, 2005) e podem afetar a vida social e reprodutiva desses indivíduos em 
conseqüência das complicações e seqüelas que, em geral, acarretam. Infecções como 
as causadas por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae podem provocar 
complicações como a doença inflamatória pélvica (DIP) que, por sua vez, pode levar 
a um quadro irreversível de infertilidade (Ness et al., 2006; Witkin et al., 2007).

Em virtude de fatores sociais e biológicos as mulheres são particularmente 
vulneráveis às DST, especialmente as adolescentes e jovens. O envolvimento em 
comportamentos de risco, como a iniciação sexual precoce, a multiplicidade de 
parceiros e o uso inconsistente de preservativos, é geralmente freqüente nessa 
faixa etária (Miranda et al., 2005; Araújo et al., 2006). Entre os fatores biológicos 
destacam-se a maior exposição da mucosa genital feminina aos fluidos seminais e, 
nas adolescentes pós-menarca, a imaturidade do colo do útero associada a um pH 
vaginal elevado (Brabin et al., 2005).

O conhecimento dos mecanismos envolvidos na resposta imune do 
trato genital feminino contra os microrganismos patogênicos pode favorecer o 
desenvolvimento de medidas profiláticas e terapêuticas para as principais DST, que 
impeçam o estabelecimento de complicações a elas relacionadas.

O objetivo deste artigo foi avaliar os principais estudos nesta área e 
apresentar informações sobre as particularidades do sistema imune da mucosa do 
trato genital feminino, como o padrão de células e citocinas, as moléculas de adesão 
e receptores de migração celular expressos neste sítio, assim como a influência 
dessas particularidades imunes na vulnerabilidade ou resistência às DST. Para isso 
foi utilizada uma metodologia de busca baseada nos bancos de dados do PubMed 
(http://www.pubmed.gov) para a recuperação de artigos originais e revisões sobre 
o tema apresentado, usando o algoritmo [(Genital Tract OR Genital Mucosa OR 
Reproductive tract) AND (Immunity OR Immunology) AND (Sexually transmitted 
diseases OR Sexually transmitted infections)].

Os limites de busca foram selecionados para a obtenção de artigos 
publicados em português, inglês ou espanhol no período de 1996 a 2008. Os artigos 
foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade:
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artigos cuja metodologia utilizada se aplicasse apenas a seres humanos;•	
artigos adequados ao tema proposto;•	
artigos com o texto completo disponível.•	

A bibliografia citada nos artigos recuperados que se adequava ao tema 
e dava suporte teórico para a organização da revisão também foi utilizada. Esses 
artigos também foram selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade 
acima citados. 

O trato genital feminino

O sistema imune associado às mucosas desempenha um importante 
papel na manutenção da homeostasia, uma vez que concentra boa parte das células 
linfóides do organismo para lidar com a constante exposição a microrganismos 
patogênicos e alérgenos. A imunidade das mucosas diferencia-se da imunidade 
sistêmica pela presença de células especializadas no epitélio, folículos linfóides 
dispersos, padrão e fenótipo de células e de imunoglobulinas (Mestecky & Fultz, 
1999; Pudney et al., 2005).

O trato genital feminino pode ser dividido em seis sítios anatômicos 
distintos: o introitus, que apresenta um epitélio estratificado queratinizado; a vagina 
e a ectocérvice, com epitélio estratificado não queratinizado e a endocérvice, 
o útero e as trompas de Falópio, com epitélio colunar simples. Entre a ecto e a 
endocérvice existe uma região com transição abrupta de um tipo de epitélio para 
outro, denominada zona de transição ou zona T. Nas adolescentes, a zona T está 
geralmente exposta na ectocérvice (Brabin et al., 2005), característica conhecida 
como ectopia e que as torna mais vulneráveis às infecções de transmissão sexual. 
A zona T é o provável sítio inicial de infecções virais, como as causadas pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) e pelo papilomavírus humano (HPV), e 
bacterianas, como a infecção por C. trachomatis e N. gonorrhoeae (Ahmed et al., 
2001; Pudney et al., 2005; Schiffman et al., 2007).

A porção superior do trato reprodutor feminino (trompas de Falópio e 
útero) é normalmente estéril, ao passo que a porção inferior, constituída pela vagina 
e a ectocérvice, possui uma microbiota comensal normal (Martin et al., 2008). Essa 
variação interfere na resposta imune que é induzida em cada região do sistema 
reprodutor feminino, sugerindo que os sítios não estéreis são mais tolerantes e os 
sítios estéreis respondem mais vigorosamente, mesmo à pequena quantidade de 
microrganismos, no intuito de impedir infecções ascendentes (Quayle, 2002; Pioli 
et al., 2004). A esterilidade no canal endocervical depende da ação de hormônios 
femininos, que variam durante o ciclo menstrual, alterando as características do 
muco. Segundo Hladik & McElrath (2008), durante a ovulação os níveis crescentes 
de estrógeno alteram o muco endocervical e o tornam menos viscoso e mais alcalino, 
isso faz com que o trato genital superior fique mais vulnerável à infecção pelo HIV.
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A imunidade sistêmica, segundo alguns autores, exerce um importante 
papel na imunidade da mucosa do trato genital, uma vez que uma porção 
considerável da IgG e IgA presente não é produzida nesse sítio (Johansson & Lycke, 
2003). No entanto, outros estudos demonstraram que citocinas como a IL-10 e a 
IL-12, presentes nas secreções do trato genital de mulheres infectadas pelo HPV, 
apresentam níveis elevados que não se correlacionam com os níveis plasmáticos 
(Castle et al., 2002). A importância da imunidade local é evidenciada pela presença 
de plasmócitos secretores na endocérvice e pela constatação de que mulheres 
histerectomizadas apresentam deficiência na resposta imune da mucosa genital 
(Kutteh et al., 1996; Johansson & Lycke, 2003).

Imunidade inata

A imunidade inata na superfície das mucosas exerce a primeira linha 
de defesa contra os microrganismos patogênicos aos quais o hospedeiro é 
normalmente exposto.

No trato genital feminino, as defesas imunes inatas incluem o próprio 
epitélio de barreira, a presença de muco, o pH ácido em torno de 4,5 e mediadores 
solúveis como proteínas do complemento e peptídeos antimicrobianos.

A microbiota bacteriana normal da vagina, em geral constituída, 
predominantemente, por espécies de Lactobacillus, exerce um importante papel 
na manutenção do equilíbrio entre os microrganismos comensais e os patogênicos, 
impedindo que estes colonizem a superfície da mucosa (Witkin et al., 2007). Os 
lactobacilos participam da imunidade inata do trato genital feminino, uma vez que 
são responsáveis pela manutenção do pH ácido decorrente da produção de ácido 
láctico. Essas bactérias também produzem o peróxido de hidrogênio (H2O2), que 
possui atividade antimicrobiana e antiviral (Martin et al., 2008). O aumento do pH e a 
diminuição dos lactobacilos produtores de H2O2, característicos da vaginose bacteriana, 
estão associados a um provável favorecimento da infecção por HIV, uma vez que o 
H2O2 está relacionado com a proteção inata a esse vírus (Sturm-Ramirez et al., 2000).

A análise das secreções vaginais de mulheres saudáveis demonstrou a 
presença de proteínas do sistema complemento, como C1q, C3 e lectina de ligação 
à manose (MBL, do inglês manose binding lectin), importantes no início da ativação 
das vias clássica, alternativa e da lectina. A ativação em cascata das vias alternativa 
e da lectina é um importante mecanismo de defesa da imunidade inata, ao passo que 
a ativação da via clássica, dependente de anticorpo, atua como mecanismo efetor da 
imunidade humoral (Pellis et al., 2005).

O muco e o pH ácido no trato genital inferior constituem uma barreira que 
dificulta a entrada e a sobrevivência de microrganismos patogênicos no epitélio da 
mucosa. O pH normal em torno de 4,5 a 5,5 é essencial para que ocorra a ligação 
da MBL a leveduras de Candida sp. no lavado cervicovaginal de mulheres com 
candidíase vulvovaginal (Pellis et al., 2005).



Vol. 37 (4): 295-309. out.-dez. 2008	 299

As células epiteliais exercem um papel importante na indução de resposta 
imune inata no trato genital feminino (Quayle, 2002). Essas células que recobrem 
as superfícies mucosas não atuam apenas como barreira física, mas também 
participam ativamente da secreção de substâncias antimicrobianas e fatores 
imunes como defensina, lactoferrina e lisozima (O’Neil et al., 1999). A proteína 
D surfactante, que possui atividade antimicrobiana no trato respiratório superior, 
foi identificada por análise imunohistoquímica em torno das células epiteliais e 
endoteliais do útero (Leth-Larsen et al., 2004). Outros estudos são necessários para 
averiguar a importância dessa proteína na proteção inata contra microrganismos 
patogênicos no útero.

As defensinas e as catelicidinas são duas famílias de peptídeos catiônicos 
que atuam como antimicrobianos naturais de amplo espectro e são constitutivamente 
expressos nas superfícies mucosas (Gallo et al., 2002). As defensinas podem ser 
divididas em α- e β-defensinas, e só é conhecido um tipo de catelicidina humana, 
a LL-37. Todas atuam como mediadores da imunidade inata. Em estudo realizado 
por Bergman et al. (2005), a bactéria N. gonorrhoeae foi capaz de induzir uma 
diminuição da expressão da catelicidina LL-37 em linhagens de células epiteliais 
cervicais humanas logo na primeira hora de infecção. O mesmo efeito não foi 
observado quando espécies de Neisseria não patogênicas foram utilizadas. Mount et 
al. (2007) demonstraram ainda que a bactéria Haemophilus ducreyi, responsável por 
DST ulcerativa, é mais resistente do que Escherichia coli à ação das α-defensinas 
e da catelicidina LL-37.

Em estudo realizado por John et al. (2005), observou-se que o lavado 
cervicovaginal obtido de mulheres saudáveis possuía atividade antiviral in vitro que 
impedia a infecção pelo vírus herpes simples do tipo 2 (HSV-2) em cultura celular. 
A propriedade antiviral observada foi atribuída às proteínas secretadas, como 
defensinas e complementos, e foi independente do pH, da idade e da presença ou 
ausência de anticorpos séricos específicos para o HSV-2.

As células epiteliais isoladas do endométrio uterino expressam 
constitutivamente moléculas do complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) de classe II, portanto são capazes de processar e apresentar antígenos aos 
linfócitos T CD4+. A expressão do MHC de classe II nas células epiteliais também 
pode ser induzida pelo interferon-γ (IFN-γ), o que ocorre durante a infecção 
clamidial (Wallace et al., 2001; Wira et al., 2005).

Além das células epiteliais, outras células imunes como as células 
dendríticas, os linfócitos, as células NK (natural killer), os neutrófilos e macrófagos, 
que também estão presentes no trato genital, secretam constitutivamente e, em 
resposta ao estímulo antigênico, aumentam a secreção de peptídeos antimicrobianos, 
citocinas e quimiocinas (Wira et al., 2005).

Além do processo infeccioso, outros fatores também podem alterar os 
níveis de citocinas nos fluidos genitais, como o uso de contraceptivos orais, a 
gravidez, a idade e o uso de antissépticos vaginais (Sturm-Ramirez et al., 2000). As 
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concentrações das citocinas IL-10 e IL-12 ficam aumentadas em infecções crônicas, 
como a vaginose bacteriana, condição que eleva o pH vaginal, e em situações, e em 
situações de uso recente de contraceptivos orais (Gravitt et al., 2003). Geisler et al. 
(2008) observaram que, durante a infecção gonocóccica, os níveis de IL-10 e IL-12 
estavam aumentados na endocérvice e os níveis de IL-2 estavam diminuídos.

As células que participam da resposta imune inata são ativadas por 
estruturas moleculares presentes em uma grande variedade de microrganismos, 
conhecidas como padrões moleculares associados aos patógenos (PAMPs, do 
inglês pathogen-associated molecular patterns). Os PAMPs são reconhecidos 
por receptores de reconhecimento padrão da imunidade inata, como os receptores 
semelhantes ao Toll (TLRs, do inglês Toll like receptors) expressos por células 
da imunidade inata, como as células fagocíticas, os macrófagos, células NK e 
as células dendríticas, bem como pelas células epiteliais (Quayle, 2002; Wira 
et al., 2005). A ligação dos PAMPs aos TLRs nas células imunes induz a ativação 
celular por meio da ativação do fator de transcrição NFκB, que, por sua vez, induz a 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, como o IFN-γ e o fator de necrose tumoral 
(TNF), as quimiocinas, as defensinas, as moléculas co-estimulatórias e as moléculas 
de adesão (Cario et al., 2000; Quayle, 2002).

Os TLRs têm se tornado alvo de pesquisas terapêuticas por atuarem na 
imunidade inata logo no início de qualquer infecção. De acordo com a revisão de 
Gill et al.(2008), os agonistas para os TLRs, principalmente para TLRs dos tipos 3 
e -9, poderiam estimular resposta imune protetora contra a infecção pelo HSV-2 por 
induzirem a produção de IFN-β por células na mucosa.

Alguns estudos evidenciaram a expressão de RNA mensageiro (mRNA) 
de TLR dos tipos 1, -2, -3, -5, -6, -7, -9 e -10 em células epiteliais da vagina, da 
ectocérvice, da endocérvice e das trompas de Falópio (Johansson & Lycke, 2003; 
Pioli et al., 2004; Andersen et al., 2006). A expressão de TLR-4, assim como das 
moléculas associadas CD14 e do MD2, responsáveis pelo reconhecimento de 
LPS, não foi observada em células epiteliais cervicovaginais (Fichorova et al., 
2002). Entretanto, Zarember & Godowsky (2002) constataram a expressão de 
TLR-2 e TLR-4 por leucócitos como os macrófagos, neutrófilos, mas não por 
linfócitos, que são normalmente encontrados nos tecidos e secreções cervicais 
e vaginais.

Segundo estudo realizado por Zariffard et al. (2005), os fluidos da mucosa 
vaginal de pacientes com vaginose bacteriana são fortes estimuladores de leucócitos, 
induzindo a secreção de TNF-α por células monocíticas do sangue periférico de 
doadores saudáveis em cultura, além da expressão de mRNA de TLR-2 e -4 por 
essas células. Esses autores confirmam ainda que as células epiteliais do trato genital 
feminino não respondem ao LPS por não expressarem TLR-4.
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Imunidade adquirida

Padrão de imunoglobulinas

O epitélio que reveste as mucosas desempenha um importante papel na 
secreção de imunoglobulinas para o lúmen e essa função é possível graças à presença 
do receptor de imunoglobulina polimérica (pIgR), uma glicoproteína transmembrana 
que transporta principalmente IgA polimérica (pIgA) para o lúmen. A IgA é o principal 
isotipo de imunoglobulina encontrado nas secreções mucosas, como lágrimas, saliva 
e fluidos intestinais. Ela é secretada principalmente na forma de dímeros; a IgA 
sistêmica, por sua vez, é encontrada, predominantemente, na forma de monômeros 
(Woof & Mestecky, 2005). No trato genital, a IgA está distribuída em proporções 
iguais de IgA1 e IgA2, com discreta predominância de IgA2, ao contrário do que é 
observado no soro e nas secreções do trato respiratório e do trato intestinal superior, nos 
quais a IgA1 é o principal subtipo encontrado (Kutteh et al., 1996; Mestecky & Fultz, 
1999). É interessante observar, no entanto, que, nas secreções do trato genital feminino, 
tem sido observada uma predominância de IgG em relação a IgA (Kutteh et al., 1996; 
Mestecky & Fultz, 1999; Russell & Mestecky, 2002; Johansson & Lycke, 2003).

A quantidade de imunoglobulinas presentes nas secreções cervicovaginais 
é fortemente regulada por hormônios, portanto varia durante o ciclo menstrual, com 
uma acentuada diminuição nos níveis durante o período da ovulação (Beagley & 
Gockel, 2003). De acordo com Shrier et al. (2003), os níveis de IgA e IgG diminuem 
durante a fase folicular, atingem uma quantidade mínima durante o período de 
ovulação e aumentam durante a fase lútea. Essa característica particular pode ser 
um mecanismo que facilita a sobrevida de espermatozóides na mucosa genital e 
garante a eficiência da fecundação. Entretanto, durante esse período, as mulheres 
encontram-se mais susceptíveis às infecções.

No sistema imune de mucosa, existem células imunocompetentes análogas 
àquelas existentes na imunidade sistêmica, porém com fenótipos e características 
típicas das mucosas. Destacam-se os LT intraepiteliais, as células B e os plasmócitos 
que apresentam alta atividade do gene da cadeia J (Brandtzaeg, 1997). A cadeia J é 
uma estrutura responsável pela junção de duas ou mais moléculas de imunoglobulinas. 
Grande número de células B e plasmócitos secretores presentes nas mucosas secretam 
IgA na forma de dímeros ou polímeros (pIgA) (Mestecky & Fultz, 1999).

A presença de linfócitos B secretores e com alta atividade do gene da 
cadeia J já foi também notificada na mucosa genital feminina (Brandtzaeg et al., 
1999). De acordo com Pudney et al. (2005), as células B produtoras e secretoras 
de imunoglobulinas são abundantes na endocérvice, porém escassas na vagina, 
sugerindo a existência de microambientes celulares distribuídos pela mucosa 
genital. É possível que a imunidade humoral no canal da vagina seja promovida 
pela produção local de imunoglobulina e por seu transporte pelo sangue através da 
mucosa uterina (Russell & Mestecky, 2002).
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Como ocorre na mucosa intestinal, a IgA produzida na mucosa genital se 
apresenta na forma de pIgA e é transportada para o lúmen via receptor celular (pIgR) 
na forma de IgA secretada (S-IgA). A S-IgA contém uma parte do pIgR que é clivada 
proteoliticamente, denominada componente secretor (CS), que confere resistência a 
esse isotipo contra as proteases existentes na mucosa. A expressão do pIgR pelo epitélio 
do trato genital feminino é supra-regulada por citocinas derivadas de LT ativado, 
como o IFN-γ, e também por alterações hormonais (Russell & Mestecky, 2002). As 
variações na expressão do pIgR pelas células epiteliais, causada pelos hormônios 
sexuais femininos, podem explicar as diferenças nos níveis de imunoglobulinas nas 
secreções cervicais e vaginais durante o ciclo menstrual (Brabin, 2002).

A IgM polimérica encontrada nas secreções mucosas do trato genital 
feminino também utiliza o pIgR para ser ativamente transportada para o lúmen 
(Woof & Mestecky, 2005). A IgG, entretanto, é uma imunoglobulina monomérica e, 
provavelmente, não seja transportada via pIgR, uma vez que não apresenta a cadeia 
J e a presença dessa estrutura é essencial para o transporte de imunoglobulinas por 
essa via. No entanto, a IgG é também encontrada nas secreções mucosas e possui 
um papel essencial na imunidade do hospedeiro (Mestecky, 2007).

Durante a gestação humana, a IgG pode ser passivamente transportada 
através da barreira placentária. Esse transporte é mediado por um receptor expresso 
nesse epitélio que se liga à porção Fc da molécula de IgG, promovendo o transporte 
dessa imunoglobulina. Esse receptor, conhecido como receptor Fc neonatal para IgG 
(FcRn), é uma molécula relacionada ao MHC de classe I, associada à β2-microglobulina. 
Alguns estudos demonstraram que o FcRn também se expressa em outros tipos de 
epitélio, como o intestinal, o pulmonar e o renal, e sua expressão permanece durante a 
vida adulta (Israel et al., 1997; Dickinson et al., 1999; Spiekermann et al., 2002).

A importância do FcRn no transporte de IgG da mucosa para o lúmen já foi 
demonstrada em alguns estudos (Claypool et al., 2004; Yoshida et al., 2004; Yoshida 
et al., 2006), e o fato de existir uma maior quantidade de IgG na mucosa genital 
em relação aos outros tipos de imunoglobulina, diferentemente do que ocorre em 
outras secreções mucosas, sugere que o transporte de antígenos associados à IgG 
pelo FcRn pode atuar como um importante mecanismo de captura de antígenos no 
lúmen da mucosa genital feminina (Yoshida et al., 2004).

O papel da IgG nas secreções mucosas é contraditório, pois esse isotipo 
pode atuar tanto como mecanismo protetor como mediador de citotoxidade, pela sua 
capacidade de ativar as proteínas do complemento e induzir a citotoxidade mediada 
por anticorpo via receptor Fc nos polimorfonucleares, o que seria lesivo para o 
epitélio da mucosa (Russell & Mestecky, 2002).

Padrão de células e moléculas de adesão

A distribuição de células nos tecidos da mucosa envolve várias populações 
de linfócitos, incluindo LT intraepiteliais, células B e plasmócitos secretores, que 
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sintetizam, abundantemente, a cadeia J, além de populações de macrófagos e células 
apresentadoras de antígenos (APCs) (Russell & Mestecky, 2002).

Considerando o sistema de mucosas como um sistema integrado, as 
células T e B ou APCs ativadas em um determinado sítio indutor podem migrar 
através dos vasos linfáticos para outro sítio efetor na mucosa (Bergquist et al., 1997). 
Essa é a lógica adotada pelas técnicas de vacinação oral.

Os principais sítios de indução de imunidade na mucosa são os tecidos 
linfóides a ela associados (MALT). As Placas de Peyer, estruturas análogas aos 
linfonodos que constituem o tecido linfóide associado ao intestino (GALT), são os 
compartimentos indutores de resposta imune na mucosa mais bem caracterizados. As 
células imunes de memória ou efetoras que migram para sítios mucosos diferentes de 
onde foram ativadas são principalmente provenientes do GALT (Brandtzaeg, 1997). 
O GALT não possui linfáticos aferentes, assim os antígenos presentes no lúmen são 
capturados por células epiteliais membranosas especializadas, denominadas células 
M, e depois são transportados para as Placas de Peyer que contêm células T e B, 
células dendríticas e macrófagos (Tyrer et al., 2007).

Na mucosa genital feminina, não foram encontradas as células M, nem 
estruturas semelhantes às Placas de Peyer do intestino (Johansson et al., 1999; 
Pudney et al., 2005), portanto deve haver outros mecanismos para captura e 
transporte de antígenos do lúmen para a mucosa. Alguns estudos demonstraram 
que o FcRn é capaz de mediar o transporte de complexos antígeno-IgG presentes 
no lúmen intestinal para a mucosa, onde são capturados pelas células dendríticas e 
apresentados aos linfócitos T CD4+ na mucosa genital (Yoshida et al., 2004; Yoshida 
et al., 2006).

A ausência de estruturas linfóides definidas sugere que o sistema imune 
do trato genital feminino seja dependente da migração celular e, provavelmente, 
as variações hormonais que ocorrem durante o ciclo menstrual interfiram 
significativamente na distribuição de células linfóides e expressão de moléculas de 
adesão e receptores de migração celular (Wira et al., 2005). Contudo, Pudney et al. 
(2005) observaram que a distribuição celular nos tecidos do trato genital feminino 
varia de indivíduo para indivíduo e não é afetada de forma significante pelos 
hormônios sexuais durante o ciclo menstrual ou em mulheres na pós-menopausa. 
Este estudo demonstrou que a ectocérvice e, principalmente, a zona T são os 
principais sítios de indução de resposta imune celular por concentrarem maior 
quantidade de linfócitos intraepiteliais com potencial citotóxico, células NK e APCs 
em comparação com a vagina que apresenta escassez de linfócitos intraepiteliais 
distribuídos na lâmina própria e em sua maioria expressam fenótipo de memória. 
Alguns autores demonstraram que a susceptibilidade à infecção pelo HIV, induzida 
por outras DST, decorre do aumento de linfócitos e outras células imunes CD4+ 
(células alvo do HIV) na ectocérvice e na zona T durante uma infecção, do aumento 
de citocinas inflamatórias como o TNF-α e a IL-1, que favorecem a replicação do 
HIV nas células infectadas pela indução de NF-κB, ou mesmo da ativação celular no 
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trato genital por meio dos receptores TLR-2 e TLR-4 (Sturm-Ramirez et al., 2000; 
Equils et al., 2001; Pudney et al., 2005).

De acordo com revisão de Brunham & Rey-Ladino (2005), durante a 
infecção pela bactéria C. trachomatis, há um aumento na expressão de moléculas 
de adesão, como a MadCAM-1 e a VCAM-1, no epitélio das trompas de Falópio, o 
que favorece a migração de células imunes e a formação de um sítio imune, análogo 
às estruturas linfóides presentes no intestino (Figura 1).

 

FONTE: Adaptada com a permissão de Macmillan Publishers Ltd: [Nature Reviews. Immunology] 
Brunham & Rey-Ladino, 2005, copyright 2005.
Figura 1.	 Infecção do trato genital feminino por Chlamydia trachomatis. A reação 

inflamatória é caracterizada por um influxo de macrófagos e neutrófilos 
e pela formação de sítios imunes induzidos na submucosa semelhantes 
aos folículos linfóides presentes em outros sítios. Esses sítios induzidos, 
que contêm células B, células T, células dendríticas e macrófagos, 
coordenam o início de uma resposta imune adquirida.

A migração de células imunes ativadas na mucosa genital a partir do GALT 
é realizada, preferencialmente, através da ligação entre a integrina α4β7 expressa 
nos linfócitos e a molécula de adesão MadCAM-1 expressa por células endoteliais 
(Brandtzaeg et al., 1999). Foi demonstrado que a MadCAM-1 não é expressa no 
endotélio da cérvice e da vagina, a VCAM-1 e a E-selectina são expressas em menor 
quantidade, ao passo que as moléculas ICAM-1 e VAP-1 são fortemente expressas 
(Johansson et al., 1999).

Esse padrão de distribuição das moléculas de adesão sugere que as células 
imunes ativadas que migram para a mucosa genital não são provenientes do intestino, 
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embora esse sítio esteja anatomicamente mais próximo (Brandtzaeg et al., 1999). 
De fato, estudos de imunização intravaginal em voluntários humanos demonstraram 
resposta local de anticorpos maior do que aquela induzida após imunização por via 
oral (Wassen et al., 1996). Os tecidos linfóides associados à nasofaringe (NALT) 
parecem também atuar como importante sítio de indução de resposta imune no trato 
genital feminino, e isso explica as intensas pesquisas em torno das imunizações 
intranasais para promover imunidade específica na mucosa genital (Mestecky 
& Russell, 2000; Johansen et al., 2005). Segundo Bergquist et al. (1997), após a 
imunização nasal com a subunidade B da toxina colérica, houve um aumento tanto 
de IgA quanto de IgG na secreção vaginal das participantes. Não foram encontrados 
níveis significativos de IgM e parte da IgA encontrada era S-IgA.

A indução de resposta de células T CD4+ específicas com perfil de 
citocinas do tipo Th1 está associada à proteção contra a infecção por C. trachomatis 
e por outros patógenos intracelulares, principalmente pela liberação de citocinas 
pró-inflamatórias, tais como o IFN-γ, que inibe a replicação desse microrganismo 
dentro das células epiteliais da cérvice. Entretanto, a liberação de IFN-γ e a 
indução de resposta Th1 estão também intimamente relacionadas com a indução de 
patogênese e fibrose das trompas de Falópio durante a infecção persistente por C. 
trachomatis (Loomis & Starnbach, 2002; Kelly, 2003). Por outro lado, a ativação 
de células T CD4+ com perfil de citocinas do tipo Th2 favorece a proliferação de 
Candida albicans, além de prejudicar a resposta contra bactérias intracelulares e 
vírus (Jeremias et al., 1998; Kelly, 2003).

A indução de resposta imune celular, caracterizada pelo predomínio de 
linfócitos T citotóxicos, apresenta também um efeito protetor com relação à infecção 
genital pelo HIV-1, como foi demonstrado em estudo com mulheres resistentes ao 
vírus no Quênia (Iqbal et al., 2005). No entanto, Draenert et al. (2004) observaram 
que os linfócitos T citotóxicos não são suficientes para controlar a viremia em 
pacientes com infecção crônica pelo HIV. De acordo com a revisão de Goulder & 
Watkins (2008), o papel dos linfócitos T citotóxicos durante a infecção pelo HIV é 
condicionado pelo grande polimorfismo observado nos alelos HLA de classe I, uma 
vez que a atuação desses linfócitos está associada ao reconhecimento de peptídeos 
apresentados pelas moléculas de MHC classe I, codificadas por esse loci.

O sêmen humano é um potente indutor de IL-10 e inibidor da transcrição 
do gene do IFN-γ, o que induz resposta com o perfil Th2 na maioria das mulheres 
como forma de proteger os espermatozóides e favorecer a fecundação. Além disso, 
o pH seminal varia de 7,2 a 8,0, o que aumenta o pH vaginal para ~7,0 logo após o 
ato sexual (Kelly, 2003; MasCasullo et al., 2005). Esses fatores tornam as mulheres 
mais vulneráveis às DST após a relação sexual e podem ser responsáveis pela 
dificuldade no estabelecimento de imunidade eficiente contra as DST, uma vez que 
a maioria dos microrganismos sexualmente transmitidos é veiculada em grande 
quantidade de plasma seminal imunomodulador.
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Conclusões 

A resposta imune contra as principais DST no trato genital feminino 
ocasionalmente não oferece proteção adequada e não é capaz de promover memória 
de forma eficiente, permitindo que quadros de reinfecção se estabeleçam em 
curtos períodos de tempo. Os estudos aqui apresentados tratam das características 
peculiares que demonstram a vulnerabilidade da mucosa genital feminina quando 
exposta a microrganismos e agentes exógenos. A elucidação dos componentes que 
interferem nessa vulnerabilidade é crucial para o desenvolvimento de vacinas ou 
novos fármacos que protejam o trato genital feminino contra as DST.

Abstract

the female genital tract mucosa immune system and the impact of the sexually 
transmitted diseases

The female genital tract mucosa is the main access for sexually transmitted 
pathogens and is also the site of development of the semi-allogenic embryo. To deal 
with these functions, the immune system associated with the female genital mucosa 
has certain characteristics that differentiate it from the immune system associated 
with the gastrointestinal tract. The female sex hormones may interfere with the 
immunological aspects of this system, and the distribution of cells distinguishes 
it from other mucosal sites. Also, in the female genital mucosa the organized 
lymphoid areas as the Peyer’s patches in the intestine are missing, and the main type 
of immunoglobulin found in cervical and vaginal secretions is IgG in contrast to the 
predominant IgA in saliva, tears and other biological secretions. The purpose of this 
review is to present the key features already observed with respect to aspects of the 
immune response in the female genital tract and highlight the impact of sexually 
transmitted diseases (STD) on this mucosal immune site.

Key words:	 Female genital tract. Mucosal immunity. Sexually transmitted 
infections.
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