IMUNOLOGIA ENVOLVIDA EM AVES
1. SISTEMA IMUNOLOGICO DE AVES

No corpo animal ha um impressionante mecanismo de prote¢do, chamado
sistema imunoldgico. O sistema imunologico é responsavel por detectar a
presenca de um antigeno, sendo ele uma substancia quimica ou um ser
estranho ao organismo (bactérias, virus, proteinas) e transmitir a informacao ao
resto do corpo para que esse possa responder com alteragcbes metabdlicas e
comportamentais, que afetem o desempenho e a exigéncia em nutrientes. O
sistema imunologico funciona 24 horas por dia e age de modos diferentes,
porém trabalha quase sem ser notado. S6 o notamos quando o sistema
imunolégico falha por alguma razdo ou, quando ele faz alguma coisa que
produz um efeito colateral que podemos observar (1). De fato, para proteger o
corpo de infecgbes, a acdo do sistema imunolégico decorre de trés maneiras
diferentes:

1- O sistema imunoldgico cria uma barreira que impede que 0s micro-

organismos entrem no corpo do animal.

2- Se algum micro-organismo penetrar no corpo da ave, o0 sistema imune

tenta detecta-lo e elimina-lo antes que se aloje e se reproduza.

3- Se algum micro-organismo se reproduzir e comecar a causar

problemas, o sistema imunol6gico é responsavel por elimina-lo.

O sistema imune mantém seu proprio sistema de circulacdo (0s vasos
linfaticos), o qual permeia todos os érgaos do corpo, excetuando-se o cérebro.
Ao longo dos vasos linfaticos existem areas especiais (nddulos linfaticos,
medula Ossea, baco, figado, pulmdes e intestinos) nas quais € possivel
recrutar, mobilizar e deslocar linfécitos até zonas especificas como parte da
resposta imune (2). Esses 6rgaos e tecidos do sistema imune séo classificados
em oOrgdos linfoides priméarios e secundérios. Os 06rgdos linfoides primérios
fornecem o microambiente apropriado para o desenvolvimento e a maturacéo
dos linfocitos, enquanto que os o6rgéos linfoides secundarios aprisionam o
antigeno, geralmente das proximidades dos tecidos ou espacos vasculares, e
séo locais onde os linfécitos maduros podem interagir efetivamente com o
antigeno. Somente apos a maturacao do linfocito, dentro de um o6rgéao linfoide
primario, as células se tornam imunocompetentes. As células do sistema imune
nao estdo presentes somente nos tecidos e o6rgaos linfoides, encontram-se
também distribuidas na maioria dos compartimentos anatémicos, transitando
através da circulacdo sanguinea e linfatica, tentando evitar a entrada e o
estabelecimento de agentes infecciosos.

A estrutura e a diferenciacdo dos 6rgéaos linféides, nas aves, apresenta
diferencas marcantes, embora o sistema imune funcione de maneira



semelhante ao dos mamiferos. Os tecidos linfoides primérios sdo o timo, a
medula éssea e a Bursa de Fabricius. Enquanto, os tecidos linfoides 6culo-
nasais (glandula de Harder e agregados linfoides das palpebras inferiores),
gastrointestinais (tonsilas esofagica, pilorica e cecais, a presenca de Placas de
Peyer e diverticulo de Meckel) e o baco sédo classificados como 6rgéos linfoides
secundarios, bem como os tecidos linféides distribuidos pelo organismo
associados as mucosas (MALT), tais como o CALT (associado a conjuntiva), o
BALT (associado aos bronquios) e o GALT (associado ao intestino) (1, 2).
Destacando a auséncia de linfonodos nas aves.

Outros componentes importantes do sistema imunologico sdo as células
sanguineas brancas, o sistema complemento, hormdnios (timosinas, linfosinas,
interleucinas, esterdides e corticosteroides) e os anticorpos (imunoglobulinas).
As células brancas (heterofilos nas aves, macrofagos, mondcitos, linfocito T e
linfécitos B) sdo produzidas na medula 6ssea e destinadas ao local de atuacéo
(3, 4). Desta maneira entre os componentes celulares destacam-se as células
fagociticas (polimorfonucleares e mononucleares), células indutoras de
respostas inflamatdrias (mastocitos, basofilos, eosindfilos, células NK, células
Th17 e células Tyd), células apresentadoras de antigenos (macrofagos e
células dendriticas) e as células imunocompetentes do sistema imune
adaptativo (células B, plasmacitos, células T, células T-auxiliares, células T-
citotoxicas, células T supressoras).

1.1Imunidade Inata

O sistema imunoldgico das aves é subdividido em sistema imune inato e
adaptativo, que estdo sob o controlo de varios mecanismos regulatorios.

A primeira linha de defesa contra patdgenos invasores é feita por
mecanismos imunes inatos, sendo composto por barreiras fisicas e quimicas,
células fagocitarias, células dendriticas e células natural killer; proteinas do
sangue, incluindo membros do sistema complemento e outros mediadores da
inflamacédo; e as citocinas imunoregulatorias que servem como sinal de
estimulo para o sistema imunoldgico agir contra o organismo invasor, todos
esses componentes realizam o primeiro contato do sistema imune com o
desafio, aléem de possuir a caracteristica de inespecificidade em relacdo ao
desafio das aves, ou uma especificidade relativa, por um grupo de patdgenos.
Como o préprio nome “inato” sugere, o sistema existe independente da
presenca de imunégenos (1, 2). Ademais, participam também varios outros
fatores, entre eles a lisozima, uma enzima hidrolitica presente nas secrecdes
da mucosa e nas lagrimas (4, 5, 6).

A populacdo de células dendriticas é heterogénea e a Unica capaz de
ativar linfocito T. Essas células apresentam na superficie celular alguns
receptores que reconhecem um padrdo de reconhecimento (PRRs), através



destes, ligam-se a micro-organismos ou seus produtos e esta interacdo
estimula estas células a produzir citocinas. Receptores toll-like (TLR), receptor
do tipo lectina C e proteinas NOD (nucleotide binding oligomerization domain)
também sdo PRR (7, 8). Como o numero de receptores esta limitado pelo
ndamero de genes de cada animal, o sistema inato ndo € de reconhecer cada
novo imunégeno, mas sim de reconhecer padrbes que se repetem em VAarios
patégenos, padrdes moleculares associados a patdgenos (PAMPs). Neste
sentido, o reconhecimento de microrganismo ou de substéncias antigénicas
pelos fagdcitos depende de um numero limitado de receptores, os PRRs, que
reconhecem os PAMPs (8).

O sucesso do sistema imune na resposta a um desafio é associado a trés
mecanismos distintos; primeiramente responde em poucas horas a agressao
pelo reconhecimento dos PAMPs (imunidade inata); posteriormente constroi
uma resposta tardia que discrimina o agente agressor do que é proprio; e
finalmente culmina com a memdria imunoldgica (imunidade adaptativa) e
mantém a tolerancia as proteinas proprias.

1.2Imunidade Adaptativa

A imunidade adaptativa € capaz de reconhecer e eliminar seletivamente
moléculas e micro-organismos estranhos especificos. Diferentemente das
respostas imunes inatas, as respostas adaptativas ndo sdo as mesmas em
todos os membros de uma espécie, mas sao reacdes a desafios antigénicos
especificos, apresentando especificidade antigénica, diversidade, memodria
imunoldgica e reconhecimento do préprio e nao-préprio. Além disso, possui
uma extraordinaria capacidade de distinguir micro-organismos e moléculas
diferentes e até mesmo micro-organismos e moléculas estreitamente
relacionados, isto é, imunidade especifica. Portanto, atua de maneira mais
lenta e possui mecanismos de defesa especificos tanto humorais como
celulares responsaveis pelo combate do organismo invasor através da acdo
dos linfécitos, preparando o hospedeiro para um futuro contato com o0 mesmo
agente (2, 5). Existem dois tipos de resposta imune adaptativa, denominada
imunidade humoral e imunidade celular, as quais sdo mediadas por diferentes
componentes do sistema imunolégico (1, 2).

A resposta adaptativa esta relacionada com a funcdo de dois orgaos
importantes, a bursa de Fabricius e o timo. Sabe-se que os linfocitos s&o
produzidos na medula O0ssea e carreados para 0 timo ou para a bursa de
Fabricius onde sofrem maturacdo e se tornam funcionais. Os linfocitos que
sofrem maturacdo na bursa de Fabricius sdo chamados de linfécitos B e sdo
responsaveis pela producéo de anticorpos. Ja os linfocitos que sdo maturados
no timo sdo chamados de linfocitos T os quais ativam células para destruicao
de antigenos e controlam a resposta imunoldgica (4, 9).



Na imunidade humoral, os anticorpos produzidos previamente pelos
linfécitos B, chamados de imunoglobulinas possuem uma acdo especifica de
combate. Algumas das imunoglobulinas presentes nas aves séo: IgM, IgY e
IgA. A IgM é o primeiro anticorpo a aparecer apés uma infec¢do assim como a
IgA, sendo que este Ultimo se encontra presente nas secre¢fes e mucosas. A
classe IgY é classificada nas aves como sendo IgG e IgE dos mamiferos e
como tal, aparecem posteriormente e sdo mais especificas para
reconhecimento pelo linfocito B e producéo de anticorpos (10, 11).

As células que medeiam a imunidade especifica retém uma "memdéria" de
seu encontro com o0s patdgenos mesmo depois deste ter sido eliminado do
corpo e gque a resposta imune detectavel diminuiu, assim ela reproduz meméria
imunoldgica para um contato secundario com o mesmo agente.

Em geral, quatro tipos de imunidade sao importantes na protecédo de uma
ave contra desafios ou por um agente infeccioso. Elas s&o: anticorpos
circulantes ou humorais, imunidade produzida localmente no trato respiratério
ou intestinal, imunidade mediada por células — T e a imunidade de origem
materna. Altos niveis de anticorpos humorais sdo produzidos em resposta a
infeccéo ou pela vacinacéo (12).

1.3Imunizacdo de Mucosa

Superficies da mucosa do trato respiratorio, trato intestinal e urogenital
sdo a porta de entrada para a maioria dos patdgenos. O estabelecimento de
uma primeira linha de defesa local dentro do epitélio da mucosa para prevenir a
infeccdo tem beneficios substanciais na luta contra uma infeccdo sistémica
estabelecida. A escolha da via de administragcdo da vacina requer
conhecimento quanto a patogenicidade do agente, ja que todos os métodos
possuem vantagens e desvantagens. Tanto a vacina viva atenuada como a
vacina inativada de mucosa é desenvolvida para atender a necessidade de
uma melhor protecdo contra patbgenos que ganham acesso ao corpo através
da superficie das mucosas (13, 14). Enfermidades que cursam com problemas
respiratorios como a bronquite infecciosa das aves apresenta melhor resposta
quando a vacina € administrada Oculo-nasal, estimulando protecéo local, tendo
a glandula de Harder importancia fundamental sobre a resposta vacinal feita
por essa via.

A administracdo de vacinas nas superficies das mucosas demonstrou
provocar uma resposta imune humoral e celular adequada no local da
administragéo e em locais distantes das mucosas, como também uma resposta
imune sistémica. Ap0s a imunizacdo da mucosa, células T e B antigeno-
especifico deixam os linfonodos de drenagem, circulam através da linfa, entram
na circulacdo sanguinea e, em seguida, "residem" nos tecidos da mucosa. A
protecdo contra patdogenos também podem ser efetivamente alcancada pela



mem©éria direcionada e células imunes efetoras para as membranas das
mucosas através de receptores especificos de tecidos. Na verdade, a
imunizagdo via mucosa induz a resposta de memdria das células B e T.
Todavia, a vacinagcdo por meio parenteral (intramuscular ou subcutanea) mal
promove a protecdo imunologica nas mucosas (13). Na vacinagdo das
mucosas, a resposta imune é induzida fortemente, no local da vacinagédo e em
locais anatomicamente adjacentes. De fato, a imunizagéo intranasal estimula
eficientemente uma resposta imune nos pulmdes e no trato respiratorio
superior e em locais distantes do sitio de administracdo, tais como a mucosa
do trato genital e gastrico, mas & bastante pobre em estimular resposta imune
intestinal (15).

O sistema imune da mucosa é dividido em sitios indutivos (areas onde o
antigeno leva a ativacdo inicial das células do sistema imune) e efetores
(anticorpos e células do sistema imune desempenham a sua funcéo especifica,
apos ativacdo). O objetivo da imunizacdo da mucosa € o desenvolvimento da
resposta imune adaptativa na propria mucosa, assim prevenindo a invasao de
agentes patogénicos por esta via. Isto € conseguido através da apresentacdo
de antigenos para a mucosa, estimulando a sua captacdo e processamento
pelas células apresentadoras de antigeno (APC), como macrofagos e células
dendriticas, presentes nos tecidos das mucosa. Os principais locais indutivos
para respostas imunes nas mucosas consistem na regido de tecido linfoide
associado a mucosa (MALT), bem como os seus nédulos linfaticos regionais
adjacentes.

Células APC migram para o MALT e/ou nédulo linfatico mais préximo
localizado no tecido subepitelial, onde apresentam os antigenos processados
para ativar as células T, ap0s apresentarem em sua superficie moléculas do
complexo de histocompatibilidade principal | (MHC-I) ou MHC-II ligadas a
peptideos. A presenca de um elevado nimero de APCs e células imunes para
os locais indutores nas mucosas € a base para uma resposta imune eficiente
na mucosa contra invasoes externas potencialmente nocivas (16, 17, 18).

Ativacdo das células T conduz a geracdo de células T antigeno-
especificas, que também contribuem para a maturacdo e diferenciacdo de
células B em plasmacitos e células de memoria. As principais células efetoras
nas superficies das mucosas sdo os linfocitos T CD4" (Th:CD4'CD§
TCR/CD3®) e CD8' (Tc:CD4CD8'TCR/CD3%"). Varios tipos celulares
induzem/ativam as células Tc a se tornar linfécitos T citotoxicos (CTLs). Os
plasmaocitos sao os responsaveis pela producao de anticorpos como IgG, IgA, a
qual sera liberada na superficie da mucosa (19, 20).

ApoOs a vacinacdo da mucosa, as barreiras a infeccdo nas mucosas sao
reforcadas, principalmente através da inducdo da producdo de anticorpos
especificos como imunoglobulina A secretora (IgAs), que impede patdégenos e
toxinas de aderirem ou infectar as células epiteliais da mucosa, alterando as



condicbes de crescimento para microrganismos patogénicos e assim,
reduzindo a susceptibilidade a infeccdo. Por exemplo, alterando a secre¢éo de
fatores do hospedeiro envolvidos na resisténcia a infeccdo da mucosa (tais
como peptideos antimicrobianos, quimiocinas e citocinas), a membrana
mucosa pode resistir melhor aos ataques dos agentes patogénicos intrusos
(21).

No processo de resposta imune da mucosa, a interacdo do antigeno com
as células dendriticas estimula a producao e liberacéo de citocinas IL-4, IL-10 e
IL-12, NO (6xido nitroso). Tais citocinas provocam a maturacdo dos linfocitos
Th, CD4+ em Thl (devido ao IL-10 e IL-4) e Th2 (devido ao IL-12). As células
Thl produzem as citocinas IL-2, TNFB e INFy e as células Th2 produzem IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13 sendo que o INFy inibe a proliferacédo das células
Th2 e B, porém a producédo dessas citocinas € inibida pela presenca de IL-10
(17). As citocinas produzidas por Th2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 afetam os linfGcitos
B, promovendo a troca recombinante de classe nas imunoglobulinas de sua
superficie de SIgM em SlIgA, induzindo sua proliferacéo e diferenciacdo desses
linfécitos B em plasmacitos secretores de IgA (17, 18).

A inducdo de anticorpos das mucosas requer a exposicao de antigenos
na mucosa em combinagdo com sinais co-estimuladores, que resultam no
deslocamento dos plasmécitos para a mucosa, levando a recombinagcédo e
ativacdo de IgA. A maior parte dos IgA é destinada a secrecao local para
promover a captura de antigeno e para prevenir o contato direto na mucosa por
bactérias comensais ou patégenos. Os anticorpos IgA secretdrio proporcionam
uma barreira imunolégica eficaz da resposta imune adaptativa contra infec¢des
subsequentes pelo mesmo agente patogénico (22, 23). Portanto, a IgA
secretada tem como funcdo proteger os animais dos antigenos na mucosa,
protecdo conferida por mecanismos de exclusdo, compreendendo a
incapacidade de adesdo dos antigenos ou patégenos ao epitélio pela reacao
antigeno-anticorpo especifico; e também por secrecdo, no qual os antigenos
que por acaso ultrapassam o epitélio, sdo capturados pelas IgAs e conduzidas
para o limen através dos receptores de Ig (22, 23). A magnitude da resposta
imune celular e humoral observada na imunizacdo de mucosa, a torna
interessante e uma opcgao atrativa, como uma via de administracdo potencial de
vacinas.

De fato, as vacinas mais eficientes sdo as que induzem resposta imune
humoral e celular, a maioria das vacinas convencionais induzem somente
respostas de anticorpos com uma imunidade celular limitada (24), sendo que a
maioria é administrada via parenteral contra patégenos ou toxinas sistémicas.
Essas vacinas provocam uma resposta imune sistémica forte (producao de
anticorpos), mas uma resposta imune fraca na mucosa (13). As vacinas
sistémicas sdo mais caras, requerem administracdo por pessoal treinado,
apresentam riscos de segurancga relacionados com infeccdo no local da



injecdo, reutilizacdo de agulhas e sua eliminacdo. Em contraste, a vacinacao
de mucosa é mais facilmente distribuida, permite a administracdo de multiplos
antigenos, induz o desenvolvimento de anticorpos na mucosa e resposta imune
celular sistémica e local transformando-a em um local alvo ideal para a
vacinagdo (13, 25). H4 um consenso geral de que a eficacia das vacinas de
mucosas contribui drasticamente para a melhoria da saude animal, estimulando
respostas imunes nao soO contra infeccbes das mucosas, mas também contra
outras possiveis infeccdes.
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