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RESUMO

Os mecanismos de defesa do apa-
relho respiratério envolvem uma série de
fatores que atuam na remocgao de particu-
las inaladas e micro-organismos. A barrei-
ra mecénica ¢ o primeiro mecanismo de
defesa e, junto com o sistema imunolo-
gico, atua com o objetivo de proteger os
pulmdes contra as infecgdes. Nesta revi-
sdo, sdo comentados os processos de de-
fesa mecanicos responsaveis pela filtracao
e clearance das vias aéreas, bem como os
mecanismos da imunidade inata e adquiri-
da.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢bes pulmo-
nares; Pneumonia; Imunidade inata.

INTRODUCAO

Os pulmdes sao dotados de grande interfa-
ce que interage com 0 meio externo e, por
isso, estdo sob constante agressdo. Para
se ter uma ideia do grau de exposicdo a
agentes nocivos, basta supor a superficie
alveolar sendo proporcional a area de uma
quadra de ténis (70 a 80m?), o que, por um
lado, facilita a difusdo dos gases, porém,
por outro, faz com que este 6rgdo seja
particularmente susceptivel a infecg@o. Ja
o volume de ar respirado em 24 horas ¢
proximo aquele que encheria uma piscina
média (10 a 15m?®), sendo que quantidade
equivalente de sangue também transita pe

los capilares pulmonares durante esse pe-
riodo'.

Nos individuos normais, a arvore
bronquica abaixo da carina ¢ isenta de ger-
mes, 0 mesmo nao acontecendo nas vias
acreas superiores, onde, habitualmente,
vivem micro-organismos saprofitas e pato-
génicos. Tais condi¢des exigem que os me-
canismos de defesa do aparelho respirato-
rio estejam vigilantes. Estes atuam mais ou
menos em conjunto, na maioria das vezes,
em sequéncia, ¢ podem ser divididos em
dois: 0 mecanismo mecéanico € 0 mecanis-
mo imunologico.

A estrutura das vias aéreas e sua
segmentacao progressiva, a filtracdo aero-
dinamica e o transporte mucociliar com-
pdem os principais mecanismos de defesa
mecanicos. Ja a interagdo entre o sistema
macrofagico e as c€lulas imunes efetoras
compdem, predominantemente, os meca-
nismos de defesa pulmonar imunologicos.

O entendimento de alguns desses
mecanismos, como os que dizem respeito
a deposicdo e eliminagdo de particulas da
superficie do trato respiratorio, tem pro-
gredido nos ultimos anos. Porém, o conhe-
cimento sobre o que ocorre na intimidade
dos tecidos ainda mostra-se bastante limi-
tado*.

BARREIRA MECANICA DO
APARELHO RESPIRATORIO
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O primeiro mecanismo de defe-
sa do aparelho respiratorio, 0 mecanico,
inicia-se nas narinas que impedem, através
dos cilios € do turbilhonamento aéreo, a
passagem de micro-organismos, seguidos
do fechamento da glote. Quando essa ati-
tude defensiva mais imediata do aparelho
respiratorio ndo ¢ capaz de deter o agente
infeccioso, tornam-se importantes outros
meios, incluindo a filtracdo aerodinidmica
e o transporte mucociliar.

Além dos diversos meios que di-
ficultam a progressdao do agente infeccio-
S0 no trato respiratorio, existem aqueles
que sdo responsaveis pela sua expulsdo,
incluindo os atos voluntarios de fungar e
assoar e o reflexo de espirrar. Também a
tosse, um complexo mecanismo reflexo de
instalagdo explosiva, atua na limpeza das
vias aéreas inferiores, de onde propulsio-
nam-se secre¢des € outros materiais estra-
nhos acumulados, levando-os até a orofa-
ringe.

A ESTRUTURA DAS VIAS AEREAS E SUA
SEGMENTACAO PROGRESSIVA

Ao longo do seu trajeto, a arvore
bronquica sofre um processo de segmenta-
¢do, dicotomizando-se progressivamente,
de forma a constituir um sistema inicial de
defesa ao reter o material particulado ina-
lado. As variagdes do comprimento bron-
quico durante a inspiragdo e a expiracao
parecem também auxiliar a propulsdo das
secregOes na diregdo do hilo pulmonar.

Para manter higidas as condicdes
de troca em tao grande superficie alveolar,
cabe as vias aéreas promover filtragdo e
condicionamento (aquecimento e umidifi-
cacdo) do ar inspirado, evitando 0 maximo
possivel a entrada de material particulado
nocivo na intimidade alveolar. Com isso,
as grandes vias aéreas pagam o maior tri-
buto quando da inalagdo de material parti-
culado.

Nos bronquiolos, aparece um tipo

especial de célula secretora, a célula de
Clara. Atribui-se a essa célula duas fun-
¢Oes principais: a produgdo de surfactante
dos bronquiolos, bem como a inativagdo
de xenobiodticos, por meio de reagdes de
oxidagdo destes (dependentes do citocro-
mo P450)°.

Os alvéolos s@o revestidos por
dois tipos de células: os pneumocitos dos
tipos I e II. Em condig¢des de agregacdo ao
epitélio alveolar, ocorre uma transdiferen-
ciacdo celular de pneumocitos II para I,
com prejuizo da producdo do surfactante
e, consequentemente, risco de instabilida-
de mecanica dos alvéolos>*.

A FILTRACAO AERODINAMICA

A filtragdo aerodindmica envol-
ve a deposi¢do de particulas na camada
mucosa das vias aéreas ¢ esta relacionada
com as dimensdes dos materiais particula-
dos inalados. Aproximadamente 90% das
particulas de Sp a 10u de diametro ficam
retidas em algum ponto, ao longo da tra-
queia ou bronquios de grosso calibre, en-
quanto aquelas de 0,51 a Sy de diametro
podem escapar a filtragdo e ser deposita-
das nos espagos aéreos ou deixar as vias
aéreas pela expiracdo. Para as particulas
menores, 0S mecanismos mais importantes
que podem concorrer para sua deposicao
sd0 a sedimentagdo gravitacional e 0os mo-
vimentos brownianos. Como as bactérias
tém, em sua maioria, dimensdes entre 0,51
e Su, assim se explica que elas atinjam os
alvéolos.

O TRANSPORTE MUCOCILIAR

O aparelho mucociliar constitui-se
em um revestimento mucoso que recobre
as vias aéreas em acoplamento mecanico
com as células ciliadas, de cuja fungdo
mutua ocorre a propulsdo do muco em di-
recdo a orofaringe. O prejuizo da funcao
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mucociliar determina retencdo de micro-
organismos, aumentando a eficiéncia lesi-
va e, com isso, elevando a probabilidade
de infecgdes broncopulmonares.

O mecanismo de transporte muco-
ciliar constitui-se em exemplo notavel de
eficiéncia contra as infecgdes pulmonares.
Existem cerca de 200 cilios em cada célula,
ou aproximadamente dois milhdes de cilios
por cm? de superficie mucosa, com maior
concentracdo na traqueia e bronquios pré-
segmentares. Cada cilio apresenta cerca de
1.300 batimentos por minuto, promovendo
o deslocamento ascendente de particulas a
uma velocidade de 10 a 20mm por minuto.
Aproximadamente 90% do material depo-
sitado sobre a mucosa do trato respiratorio
inferior pode ser eliminada dentro de uma
hora.

Como consequéncia dos processos
irritativos da arvore respiratoria causados
por infecgdes repetidas, o perfil celular do
epitélio e glandulas altera-se, mudando a
composi¢do do muco. Essa composi¢ao
alterada traduz-se em aumento da viscosi-
dade deste, por estarem as células submeti-
das a tal ambiente, produzindo secrecdo de
mucopolissacarideos acidos e sulfatados
que alteram as propriedades fisico-quimi-
cas do muco. O resultado final é a reten¢do
de muco no trato respiratorio, dificil de ser
eliminado e com ele 0s micro-organismos
inalados, aumentando a susceptibilidade as
infeccoes.

DEFESA IMUNOLOGICA DO
APARELHO RESPIRATORIO

A defesa imunologica do apare-
lho respiratério, assim como a de outros
orgdos, ¢ composta por um sistema de
imunidade inata (ou natural) ¢ um sistema
de imunidade adquirida (ou adaptativa).
Assim, o sistema imunologico natural pro-
porciona a defesa inicial, enquanto o sis-
tema imunolédgico adquirido proporciona
uma resposta mais sustentada e mais for-

te’.

Em uma primeira linha, encontram-se os
componentes da defesa natural, os quais
atuam de forma imediata ao longo das vias
aéreas, dificultando a chegada de germes
as por¢des mais profundas do pulmao —
esta imunidade inata também retarda ao
maximo a instalagdo de alguma reagdo
inflamatoria que possa ser potencialmente
danosa para as estruturas mais nobres do
proprio 6rgdo. Numa segunda linha, estdo
os mecanismos de defesa adquiridos, que
envolvem respostas imunoldgicas media-
das por linfocitos — estes sdo capazes de
deter o agente agressor mas, também, po-
dem levar a consequéncias desastrosas.
Assim, a imunidade, seja ela a natural ou
a adquirida, é necessaria para a sobrevi-
véncia do hospedeiro, mas também tem o
potencial de causar lesao”’,

SISTEMA IMUNE INATO

A imunidade inata é um sistema
filogeneticamente bem preservado entre
diferentes espécies, que consegue discri-
minar o self do non-self, ou seja, consegue
discernir e identificar estruturas estranhas
ao organismo ¢ ataca-las imediatamente
apds o contato. Esse sistema reage ape-
nas contra micro-organismos e responde,
essencialmente, da mesma maneira a su-
cessivas infec¢des. Os principais compo-
nentes da imunidade natural s@o as células
fagociticas (neutréfilos e macréfagos), as
células NK (natural killer) e as células den-
triticas'®.

Um dos componentes mais im-
portantes desse sistema sdo os receptores
Toll-like (TLRs), uma familia de recepto-
res de proteinas de superficie celular pre-
sentes em diferentes tipos de células. As
estruturas que se ligam aos TLRs sdo mo-
léculas altamente conservadas e presentes
em muitos patdgenos, denominadas pa-
droes moleculares associados a patogenos
(PAMPs)!12,
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Os distintos PAMPs sdo, com fre-
quéncia, constituidos por lipidios e car-
boidratos, presumivelmente porque sio
0s maiores componentes das membranas
celulares dos micro-organismos, € os re-
ceptores que se ligam a essas estruturas
preservadas sdo chamados de receptores
de reconhecimento de padrdes. Esses re-
ceptores sdo ligados as vias de transducéo
de sinal intracelulares que ativam varias
respostas celulares, incluindo a producdo
de moléculas que promovem inflamagédo e
defesa contra microbios!"!2.

Diferentes classes de patogenos
(p-ex., virus, bactérias gram-negativas,
bactérias gram-positivas, fungos) expres-
sam diferentes PAMPs. Essas estruturas
incluem: 1) acidos nucleicos, os quais sdo
unicos de micro-organismos, tais como o
RNA de dupla hélice encontrado nos virus
em replicagdo ou sequéncias CpG de DNA
nao metiladas encontradas em bactérias;
2) caracteristicas de proteinas que sdo ob-
servadas em micro-organismos, tais como
a iniciacdo por N-formilmetionina, a qual
¢ tipica de proteinas bacterianas; 3) com-
plexos de lipidios e carboidratos que sdo
sintetizados por germes, mas nao por célu-
las de mamiferos, tais como lipopolissaca-
ridios em bactérias gram-negativas, acidos
teicoicos em bactérias gram-positivas e
oligossacaridios ricos em manose encon-
trados em glicoproteinas microbianas'''%.

Os dominios citoplasmaticos dos
TLRs, por serem homoélogos ao dominio
de sinaliza¢do do receptor de interleucina
1 (IL-1R), sdo chamados dominios Toll/
IL-1R (TIR). A ativacao especifica do TLR
por um PAMP converge no nivel do domi-
nio TIR, sinalizando a ativagdo do fator
nuclear NF-kB. Este, por sua vez, se des-
loca do citoplasma para o ntcleo da célu-
la e, ai, expressa genes inflamatérios para
combater os agentes infecciosos'.

Os TLRs ativados desencadeiam a
expressao de diversas citocinas, tais como
os interferons e as interleucinas (IL-2, IL-
6, 1L-8, IL-12, IL-16), além do TNF-alfa'4.

SISTEMA IMUNE ADQUIRIDO

Muitos micro-organismos evolui-
ram para resistir aos mecanismos de defesa
natural, e a prote¢do contra tais patdégenos
¢, criticamente, dependente das respostas
imunologicas adquiridas. Tais respostas
sdo, em geral, mais fortes do que a imu-
nidade natural por varias razdes, incluindo
a expansdao da amostragem de linfocitos
antigeno-especificos e a diferenciacao.
O sistema imunologico adquirido induz
as células efetoras para a eliminagdo dos
micro-organismos e as células de memoria
para a prote¢ao do individuo de infeccdes
subsequentes. Além disso, tem uma incri-
vel capacidade para distinguir os diferen-
tes patdgenos e moléculas, incluindo até
mesmo aqueles que apresentam grande
semelhanc¢a sendo, por isso, também cha-
mado de imunidade especifica.

Existem dois tipos de respostas
imunologicas adquiridas, a imunidade ce-
lular e a imunidade humoral, que sdo me-
diadas por diferentes componentes do sis-
tema imunolodgico e cuja fungdo ¢ eliminar
os diversos tipos de micro-organismos.

IMUNIDADE CELULAR

A imunidade celular ¢ mediada pe-
los linfocitos T. Micro-organismos intrace-
lulares, como os virus e algumas bactérias,
sobrevivem e se proliferam no interior de
fagocitos e outras células do hospedeiro,
onde estdo protegidos dos anticorpos. A
defesa contra tais infec¢des cabe a imuni-
dade celular, que promove a destrui¢ao dos
micro-organismos localizados em fagoci-
tos ou a destruicdo das células infectadas
para eliminar os reservatorios da infeccao.

Os linfocitos T auxiliares CD4*
ajudam os macrofagos a eliminar micré-
bios fagocitados e ajudam as células B a
produzir anticorpos. J& os linfocitos T ci-
totéxicos CD8" destroem as células que
contém patdgenos intracelulares, assim
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eliminando os reservatorios de infeccdo.

Os macrofagos alveolares residem
permanentemente nos alvéolos normais,
constituindo as mais importantes células,
do ponto de vista numérico, presentes no
compartimento alveolar. Através de uma
pléiade de substancias e fungdes, o ma-
crofago alveolar é capaz de cumprir seu
papel de mais importante agente do clea-
rance alveolar. O material que € retirado do
ambiente intra-alveolar por estas células
(50% dele dentro de 24 horas) ¢ levado até
o bronquiolo terminal, seguindo dai para
frente sobre o tapete mucociliar’.

Estima-se que a a¢do da fagocitose
alveolar decresce a partir da presenca de
dez particulas por célula. Excedida a capa-
cidade de funcionamento dessa via, outras
mais lentas se estabelecem com a passa-
gem do material para o interior do tecido
pulmonar, onde macrofagos localizados no
intersticio, no tecido linfatico ou nos vasos
sanguineos atuam como células fagociti-
cas ou processadoras de antigeno. As cé-
lulas fagociticas do pulmao, de um modo
geral, tém suas atividades facilitadas pelas
opsoninas, mas também por fibronectinas
e pela substancia tensoativa alveolar.

IMUNIDADE HUMORAL

A defesa imunologica do apare-
lho respiratorio inicia-se nas vias aéreas
superiores, no muco de revestimento que
contém grande concentracdo de IgA, con-
ferindo protecdo a infecgdes virais e, pro-
vavelmente, dificultando a aderéncia bac-
teriana a mucosa. IgG e [gA estdo presentes
em menor quantidade nas vias aéreas infe-
riores, sendo auxiliadas pela opsonizagdo
ndo imunoldgica dos pneumocitos tipo I,
preparando a fagocitose por macrofagos
alveolares e neutrofilos. Estes tltimos ndo
sdo células residentes dos alvéolos, mas
podem ser rapidamente recrutados a partir
da circulagdo, em caso de agressdo’.

A imunidade humoral ¢é a principal
resposta imunolodgica protetora contra bac-
térias extracelulares, e atua no bloqueio da
infec¢do, na elimina¢do dos micro-orga-
nismos e na neutralizacdo de suas toxinas.
Os mecanismos efetores utilizados pelos
anticorpos para combater essas infecgoes
incluem a neutralizagdo, a opsonizagdo e
fagocitose e a ativagdo da via classica do
complemento. Enquanto a neutralizagdo ¢é
mediada pelos isotopos 1gG e IgA de alta
afinidade, a opsoniza¢do ¢ feita por algu-
mas subclasses de IgG. Ja a ativagdo do
complemento é mediada pela IgM e sub-
classes de IgG'*'3,

ESTRESSE OXIDATIVO DO PULMAO

O pulmio representa um tecido
unico para o estresse oxidativo, entre a
maioria dos orgdos, porque ele esta dire-
tamente exposto as mais altas tensdes de
oxigénio. Portanto, a pressdo parcial de
oxigénio local ao nivel alveolar é muito
mais alta que em outros 6rgdos vitais, tais
como coragdo, figado e cérebro. Um com-
ponente tipico na maioria das alteracdes e
infecgdes pulmonares € a ativagao de célu-
las inflamatdrias com a consequente gera-
¢do de radicais livres.

Um componente importante do
sistema antimicrobiano fagocitico é sua
habilidade em gerar radicais oxidantes, que
sdo produtos altamente toxicos derivados
do metabolismo do oxigénio. Estes agentes
sdo compostos que transferem atomos de
oxigénio ou ganham elétrons em uma rea-
¢do quimica — a exposi¢do prolongada aos
radicais oxidantes pode levar a alteragdo
das defesas antimicrobianas, assim como
afetar a fun¢do do macrofago alveolar nos
pulmdes. Dentre os principais oxidantes,
incluem-se O, (&nion superdxido), H,O,
(perdxido de hidrogénio), OH- (radical hi-
droxila) e oxigénio eletricamente excitado
(O,)), cuja formagdo ¢ catalizada por enzi-
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mas (oxirredutases) que se encontram em
granulos lisossémicos dos vacuolos fago-
citicos. O poder microbicida, em termos de
produtos do oxigénio, ¢ maior no neutrofi-
lo, possuidor de atividade de peroxidases
(mieloperoxidase), o que lhe possibilita a
utilizagdo ampliada de mecanismos oxirre-
dutores destrutivos, excedendo a capacida-
de dos macréfagos que tém como mais im-
portante a enzima NADPH-oxirredutase'.

Em resposta ao estimulo fagoci-
tico, neutrofitos, monocitos € macrofagos
realizam a “explosdo respiratdria”, que re-
sulta no aumento do consumo de O,, com
geragcdo de NADPH e produgdo de meta-
bolicos reduzidos do O,. Da agdo conjunta
da mieloperoxidade, H,0, e cloro, resul-
tam produtos com atividade antimicrobia-
nalQ,ZO‘

O RECURSO DEFENSIVO FINAL: A FORMACAO
DO GRANULOMA

Quando estes mecanismos de de-
fesa se mostram insuficientes para eliminar
ou destruir o agente agressor — como 0cor-
re, por exemplo, com o bacilo tuberculoso
— permanecendo o material insoluvel de-
positado nos tecidos, o recurso defensivo
final se da, via de regra, pela formagéo de
granuloma, no sentido de cercar o processo
inflamatorio em andamento?'.

Nos estagios finais da evolugdo do
granuloma, geralmente instala-se um pro-
cesso fibrotico indesejavel. Este, muitas
vezes, € extenso, como pode ser visto em
sequelas de tuberculose pulmonar.

CONCLUSOES

Todas as infec¢Oes respiratorias
traduzem diminuicdo temporaria ou per-
manente das defesas pulmonares a pene-
tracdo de micro-organismos na intimidade
alveolar. A integridade dos mecanismos de
defesa, sejam eles mecanicos ou imunolo-

gicos, ¢ fundamental para amenizar ou, até
mesmo, impedir o desenvolvimento de in-
fecg¢do pulmonar.
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ABSTRACT

Defense mechanisms of the res-
piratory system involves a number of
factors involved in the removal of inha-
led particles and microorganisms. The
mechanical barrier is the first defense
mechanism and, together with the im-
mune system, acts in order to protect
the lungs against infection. This review
comments on the processes of defense
responsible for mechanical filtration
and airway clearance as well as the me-
chanisms of innate and acquired immu-
nity.

KEYWORDS: Pulmonary infections;
Pneumonia; Innate immunity.
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