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Bordetella pertussis e Bordetella parapertussis são os principais agentes causadores da 

coqueluche no homem. Estas duas bactérias não induzem proteção cruzada, e os mecanismos imunes 

desenvolvidos em resposta a estas infecções não foram definidos. Estes dados sugerem a importância de 

esclarecermos mecanismos comuns entre estas bactérias que favoreça o entendimento desta patologia e 

contribua para o esclarecimento do papel dos componentes bacterianos envolvidos na ativação imune. 

Macrófagos possuem papel importante na regulação do sistema imune, principalmente na fase 

inicial da resposta imune. A geração de óxido nítrico é um dos principais processos de ativação 

destas células sendo fundamental para o controle de diversos processos fisiopatológicos incluindo 

a destruição de microrganismos infecciosos. IFN-γ e LPS são alguns dos principais indutores de 

NO. IL-10 e TGF-β controlam negativamente a ativação das células fagocíticas reduzindo a 

produção de óxido nítrico (NO), isto se dá em parte devido ao TGF-β estimular a atividade de 

arginase, que compete com iNOS pelo mesmo substrato L-arginina levando a formação de uréia e 

redução de óxido nítrico. Além disto, bactérias gram-negativas como B. pertussis e B. 

parapertussis possuem em sua membrana LPS (lipopolissacarídeo) que é reconhecido por 

receptores presentes na superfície dos fagócitos denominados Toll Like-4 (TLR-4) que é um dos 

principais reguladores de mecanismos de imunidade inata. Pouco conhecemos sobre o papel deste 

receptor durante a infecção com Bordetella sp. Bordetella pertussis é capaz de invadir 

macrófagos, porém desconhecemos os mecanismos utilizados por esta bactéria para manipular 

estas células e garantir sua sobrevivência durante as primeiras horas de infecção. Neste trabalho 

analisamos in vitro, em culturas de macrófagos derivados de medula óssea murina (BMDMO), a 

influência da estimulação provocada por B. pertussis e B. parapertussis e o envolvimento de 

alguns mediadores imunes dentre eles TGF-β, arginase, TLR-4 e a contribuição da toxina 

pertussis na regulação da produção de NO. Nossos resultados mostraram que: BMDMO de 

camundongos C57BL/6 estimulados com antígeno solúvel ou infectados ativamente com B. 

pertussis não foram capazes de sintetizar níveis significativos de nitrito, ao contrário do obtido na 

infecção com B. parapertussis. A baixa síntese de nitrito foi revertida pela adição exógena de L-

arginina às culturas de macrófagos ativados, elevando a geração de NO sendo este superior ao 



encontrado no grupo controle não tratado. Macrófagos de camundongos C57BL/6 infectados por 

6 horas com B. pertussis e por 24 horas com B. parapertussis produziram altas quantidades de 

arginase determinada em função do nível de uréia. O bloqueio de TGF-β, através da adição de 

anti-TGF-β às culturas de macrófagos ativados com B. pertussis, reduziu a síntese de arginase e 

favoreceu a produção de nitrito, sugerindo o envolvimento destes mediadores no controle da 

produção de NO no modelo estudado. BMDMO de C57BL/6 ativados com ambas as bactérias 

secretaram grande quantidade de TGF-β no sobrenadante das culturas, confirmando a 

participação desta citocina neste mecanismo. Ao analisarmos a contribuição da toxina pertussis 

(PT) no modelo estudado através da adição exógena desta às culturas de macrófagos infectados 

com B. parapertussis, notamos que houve redução na produção de NO se comparado ao grupo 

controle apenas infectado. Macrófagos de camundongos C3H/HeJ (deficientes na resposta ao  

LPS) não produziram arginase e TGF-β em resposta a infecção com B. pertussis ou B. 

parapertussis sugerindo que a síntese destes mediadores foi dependente de TLR-4. No entanto 

estes macrófagos sintetizaram grande quantidade de NO em resposta a infecção com B. 

parapertussis sugerindo que esta resposta não foi exclusivamente em resposta ao LPS sendo  

independente de TLR-4. Concluímos que TGF-β e arginase contribuem para o controle da 

produção de NO durante a infecção “in vitro” de BMDMO com B. pertussis. Este mecanismo foi 

dependente de LPS envolvendo TLR-4 e toxina pertussis. Comprovamos também que B. 

parapertussis ativa diferentemente BMDMO, uma vez que a produção de NO foi independente 

de TLR-4.  
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Bordetella pertussis and Bordetella parapertussis are the main etiologic causes of human 

whooping cough. These bacteria do not induce cross-protection and the immune mechanisms 

involved in protection against them have not been defined. Altogether this prompted us to study 

the pathways triggered by these two bacteria, aiming to contribute to our understanding of the 

pathogenesis of human whooping cough and uncovering the bacterial components involved in 

activation of the immune system. Macrophages play an important role in the regulation of the 

immune system, mainly during the early phases of the immune response. The production of nitric 

oxide (NO) occurs after activation of these cells and plays a crucial role during several 

physiopathologic events, including microorganism destruction. IFN-γ and LPS are among the 

most important triggers of NO. IL-10 and TGF-β down-regulate the activation of phagocytic 

cells, decreasing NO production. This occurs partially through the ability of TGF-β to estimulate 

arginase activity, which competes with iNOS for the substrate L-arginine, reducing the 

production of nitric oxide and increasing urea formation. Moreover, gram-negative bacteria such 

as B. pertussis and B. parapertussis have lipopolissacharide (LPS), which is recognized by 

surface receptors named Toll-like receptor 4 (TLR-4). TLR-4 is one of the most important 

regulators of innate immunity. Little is known about the role of this receptor during infection 

with Bordetella sp. Bordetella pertussis invades macrophages but the mechanisms by which the 

former manipulate the latter to warrant their survival during the first hours after infection remain 

unknown. Herein we analyzed the molecular signals required for NO production by murine bone 

marrow-derived macrophages (BMDM) infected with B.pertussis or B. parapertussis. We studied 

the role played by some mediators such as TGF-β and arginase and the contribution of Pertussis 

toxin and TLR-4 for the regulation of NO production. Our data shows that BMDM from C57Bl/6 

mice when stimulated with soluble antigen or infected with B. pertussis were not capable of 

producing measurable levels of nitrite. On contrary, infection with B. parapertussis induced high 

levels of nitrite. Low production of nitrite was reversed by exogenous addition of L-arginine to 

the cultures. High levels of arginase were detected in C57Bl/6 BMDM after 6 hours of infection 

with B. pertussis and after 24 hours with B. parapertussis. Blockage of TGF-β with neutralizing 

antibodies reduced arginase synthesis and favored nitrite production, suggesting the involvement 



of these molecules in the regulation of NO synthesis in our model. C57Bl/6 BMDM secreted 

large quantities of TGF-β, as measured in the cultures supernatant, after infection with Bordetella 

species, suggesting the participation of this cytokine in the immune response. The addition of 

Pertussis toxin (PT) to the cultures of macrophages infected with B. parapertussis led to decrease 

of NO production when compared to untreated cultures. Macrophages derived from C3H/HeJ 

(unresponsive to LPS) did not produce arginase and TGF-β in response to infection with B. 

pertussis or B. parapertussis suggesting that the synthesis of these mediators dependents on TLR-

4 signaling. Nevertheless, these cells produced large quantities of NO during infection with B. 

parapertussis, suggesting there is a TLR-4-independent pathway being activated by these 

bacteria. In conclusion, TGF-β and arginase contribute to NO production during in vitro infection 

of BMDM by B. pertussis.  This occurs through a TLR-4- and Pertussis toxin-dependent 

pathways. We also showed that in the case of B. parapertussis infection, there is a TLR-4-

independent pathway regulating NO production.  
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1 Introdução 

 

 

1.1 O desenvolvimento da infecção com Bordetella pertussis  
 

 

A bactéria Bordetella pertussis é um cocobacilo Gram-negativo agente causador da 

coqueluche ou tosse comprida. Foi originalmente isolado em 1906 por Bordet e Gengou         

(1906).  

A coqueluche é transmitida mediante o contato das secreções respiratórias ou de 

aerossóis de um indivíduo infectado para o trato respiratório de um individuo sadio. É 

considerada uma doença respiratória altamente contagiosa, sendo caracterizada por 

broncopneumonia, tosse paroxística que pode levar a complicações para o paciente, 

principalmente recém nascidos, dentre as quais convulsões, encefalopatia, encefalite, 

danificações permanentes no cérebro e morte (WORTIS et al., 1996; CHERRY et al., 1998; 

SMITH et al., 2001). 

A coqueluche é uma doença que desafia diversos pesquisadores, médicos, 

microbiologistas e epidemiologistas em todo mundo. Apesar de parcialmente controlada pela 

vacinação, é considerada uma das dez doenças que mais causam morte em bebês no mundo e 

em populações com crianças não vacinadas (MURRAY et al., 1996; CROWCROFT et al.,  

2003).   

Embora a Bordetella pertussis seja suscetível à maioria dos antibióticos, estes não são 

eficientes no tratamento, principalmente, porque, quando o quadro é diagnosticado, a bactéria 

já se instalou e causou danos ao trato respiratório. 

A infecção inicia-se com a penetração das bactérias, presentes em gotículas expelidas 

pela tosse de indivíduos infectados, nas vias aéreas do hospedeiro sadio. Em seguida, as 

bactérias aderem às células epiteliais ciliadas da traquéia e nasofaringe. Posteriormente, 

começam a replicar-se e a colonizar áreas adjacentes produzindo toxinas que danificam o 

epitélio, resultando em perda das células ciliadas, o que acarreta a tosse característica. Além 

de se multiplicarem extracelularmente, estas bactérias podem invadir e sobreviver dentro de 

macrófagos e neutrófilos ou outros tipos celulares (BROMBERG et al.,  1991; SAUKONEN 

et al., 1991, STEED et al., 1992). Em seguida, a B. pertussis invade e danifica o epitélio 

alveolar mediante a ação combinada de vários fatores de virulência, que interferem no 

movimento ciliar normal e auxiliam a sobrevivência da bactéria no trato respiratório. Dentre 
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esses fatores, podem ser citados: filamentos de hemaglutinina (FHA), pertactina (PRN), 

fímbrias (FIM) e o fator de colonização traqueal. 

Dentre as toxinas produzidas por esta bactéria, destacam-se: a toxina pertussis (PT), a 

citotoxina traqueal (TCT), a adenilato ciclase (ACT), a toxina termo lábil e endotoxina ou 

LPS. Todas estão relacionadas tanto com a patogênese da infecção quanto com a proteção 

imune. Com o comprometimento das funções ciliares, há alterações na célula hospedeira, que 

ocorrem via cascata de sinalização mediada por receptores de proteína G. Como 

conseqüência, há inibição das funções celulares provocadas, principalmente, pela ação da 

toxina pertussis e adenilato ciclase produzidas, que promovem a elevação dos níveis de cAMP 

intracelular (SMITH et al.,  2001).  

O período de incubação desta infecção varia entre 6 e 21 dias, mas tipicamente ocorre 

entre 6 a 10 dias. Os sintomas podem persistir por muito tempo após a infecção do organismo. 

 Clinicamente, há três fases após o período de incubação. A primeira fase é 

denominada de fase catarral, que dura de 1 a 2 semanas, sendo esta a fase mais contagiosa. 

Em seguida, ocorre a fase paroxística, caracterizada por acessos de tosse, seguida de 

expectoração de um muco claro, viscoso, espesso e vômitos. Esta fase geralmente perdura por 

3 a 6 semanas. Em uma terceira fase, denominada de fase de convalescência, os sintomas 

diminuem gradualmente, a expectoração desaparece, mas a tosse persiste por até 3 semanas, 

podendo durar diversos meses. O curso clínico da infecção é influenciado por fatores diversos 

tais como: idade, sexo e estado de imunização dos pacientes. Muitos recém-nascidos não 

desenvolvem a tosse paroxística característica. Adolescentes e adultos raramente apresentam 

os 3 estágios típicos da coqueluche, podendo apresentar somente tosse (DE SERRES et al., 

2000; SENZILET et al.,  2001)  

Os riscos de complicações são mais elevados entre recém nascidos, se comparados aos 

riscos entre adolescentes e adultos. As complicações mais graves e freqüentes em recém 

nascidos são pneumonia e vômito, que podem levar à desnutrição dos recém-nascidos, que 

não conseguem se alimentar, além de complicações neurológicas, decorrentes da hipoxia que 

ocorre nos momentos de apnéia (HEININGER et al., 1997; WIRSING VON KONING et al., 

2002), sinusite, superinfecções bacterianas e virais.  

Em 1990, foi estimado no mundo que 500.000 crianças sofreram complicações 

neurológicas decorrentes da coqueluche (IVANOFF, 1997). Além disto, foi notificado que 

houve encefalopatia em 0,9 de 100.000 casos de coqueluche (PERTUSSIS, 2002). Os recém-
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nascidos, especialmente aqueles que não foram vacinados ou com vacinação incompleta, são 

os que requerem maiores cuidados, sendo os mais severamente atingidos.  

 

 

1.2 Epidemiologia 

 
A incidência de coqueluche no mundo foi muito reduzida desde a introdução da 

vacina, em 1940, conhecida como “whole-cell” ou vacina de células inteiras. Apesar de terem 

se passado décadas com alta cobertura de vacinação, a infecção com B. pertussis não foi 

erradicada em nenhum país.   

Em 1990 houve ocorrência global de 50 milhões de casos de B. pertussis e mais de 

300 mil mortes de crianças, provocada pela doença (PERTUSSIS VACCINES, 1999). No 

Brasil, foram notificados em 2002, cerca de 2 mil casos de coqueluche (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2002). Embora a vacinação tenha reduzido drasticamente a incidência de coqueluche 

nas últimas décadas, muitos países, tanto desenvolvidos quanto em desenvolvimento, tem 

relatado a reemergência desta infecção entre crianças e jovens vacinados ou mesmo entre 

adolescentes e adultos (SENZILET et al., 2001; SKOWRONSKI et al., 2002; TANAKA et 

al., 2003, NTEZAYABO et al., 2003).  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que o número de mortes provocadas 

por B. pertussis em crianças menores de 5 anos de idade, em 2002, foi de 294.000, tendo 

havido uma redução para 236.844 casos em 2004. Nesse ano, foi notificado que 78% das 

crianças não receberam a terceira dose de vacina para difteria, tétano e pertussis, deixando 

desprotegidos 27 milhões de crianças, dos quais 75% estavam na África Sub-Saariana e Sul 

da Ásia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005).   

Esta infecção permanece como desafio clínico, todas as idades podem ser afetadas, é 

difícil comparar dados de diferentes países devido às diferenças existentes nos sistemas de 

vacinação, práticas clínicas para definições de casos, métodos diagnósticos e políticas de 

saúde públicas vigentes (TAN et al., 2005). Outra barreira são as notificações clínicas, pois 

pacientes sem sintomas típicos (como tosse prolongada, paroxismo ou vômito) passam como 

assintomáticos se confundindo com outras infecções e permanecendo como fonte da infecção. 

As evidências mostram que adultos, freqüentemente assintomáticos, possuem papel 

importante na transmissão da infecção para crianças (BASS et al., 1994; BARON et al., 

1998), às vezes, com conseqüências fatais para estas (HEININGER et al., 1996). As 

principais fontes da infecção para recém-nascidos são mães, adolescentes, crianças pré-
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vacinadas (BARON et al., 1998; GURIS et al., 1999; CROWCROFT et al., 2003;) e agentes 

da saúde (GEHANNO et al., 1999). Os adolescentes tendem a serem infectados pelos amigos 

da escola (DE SERRES et al., 2000).     

 O ressurgimento da infecção entre adolescentes e crianças pré-vacinadas foi relatado 

mesmo em países desenvolvidos e com alta cobertura vacinal como a Bélgica, Espanha, 

França, Austrália, Canadá e Estados Unidos (NTEZAYABO et al., 2003; TANAKA et al.,  

2003; VITEK et al., 2003). Ainda assim, persiste a dúvida se estaria havendo aumento de 

incidência da infecção ou melhoria nos métodos laboratoriais para sua identificação?. Nesses 

países, algumas hipóteses são apontadas para justificar o ressurgimento da doença: falha no 

processo de vacinação, mudanças genéticas da bactéria, perda gradual da imunidade 

adquirida, o aumento do número de portadores assintomáticos e a seleção natural de variantes 

resistentes à vacina. No Canadá e na Holanda, o aumento da incidência foi correlacionado à 

ineficácia da vacina (NTEZAYABO et al., 2003), atribuíndo-se a polimorfismos nos genes 

que codificam a pertactina e toxina pertussis, com possível evolução de cepas circulantes 

(MOOI et al., 2001).   

Em 1983, o Brasil introduziu o uso sistemático da vacina tríplice (DTP), após trinta 

anos do início da vacinação em países desenvolvidos. Desde então, em resposta ao aumento 

da cobertura vacinal, houve redução no número de casos notificados (WALDMAN, 1999). As 

crianças menores de um ano são as mais acometidas pela doença, seguidas daqueles com 

idade entre 1 e 4 anos e, por último, as crianças de 5 a 9 anos. Os adultos correspondem a 

apenas 2 a 3% dos casos (FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE, 2002). 

A dinâmica da coqueluche envolvendo os países desenvolvidos e o Brasil suscita a 

seguinte questão: será que no Brasil a coqueluche está sob controle, como parecem indicar os 

dados de notificação, ou existe uma mudança gradual na dinâmica da transmissão, que não foi 

detectada pelos sistemas de vigilância epidemiológica? 

Apenas os dados do Ministério da Saúde são fontes de informações que nos 

possibilitam acompanhar reemergência ou não da coqueluche no Brasil. Há dados mostrando 

que, em 1997, houve aumento de casos e internações, interrompendo a redução da doença, 

estabelecida na década de 1990. A região Norte e Sudeste foram responsáveis 

respectivamente por 45% e 19% das notificações e de 4 e 48% de internações no país. 

Não há no Brasil um estudo cuidadoso sobre se os fatos ocorridos em outros países, 

poderiam estar ocorrendo no nosso país, uma vez que somente os casos sintomáticos e 

característicos em recém-nascidos são notificados, enquanto a população adulta ou 
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adolescente pode estar passando desapercebida pelo Sistema de Saúde. Nos países onde houve 

reemergência da infecção, observou-se uma correlação entre o aumento do número de casos 

em adultos e maior incidência da infecção em crianças. Como nosso processo de vacinação 

em massa se iniciou posteriormente, pode haver aqui uma dinâmica de transmissão diferente 

se comparada a outros países, e não podemos descartar a hipótese de ocorrência de uma 

reemergência da doença em nosso país, o que merece atenção e acompanhamento pelos 

serviços de saúde no país.   

É fundamental que os serviços de vigilância sanitária e controle desta doença em 

nosso país monitorem a situação epidemiológica da coqueluche para que, se necessário, 

estejam preparados para reformular suas estratégias de imunização.  
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1.3 Patogenia da infecção por Bordetella pertussis 

 

As principais espécies que compõem o gênero Bordetella sp são cocobacilos Gram 

negativos estritamente aeróbicos, que apresentam similaridades entre si. Foram descritas as 

seguintes espécies associadas ao gênero Bordetella: 1. Bordetella pertussis, 2. Bordetella 

parapertussis  3. Bordetella bronchiseptica, 4. Bordetella avium, 5. Bordetella hinzii, 6. 

Bordetella holmesii, 7. Bordetella trematum.  

 

Tabela 1: Comparação entre as quatro espécies mais estudados do gênero Bordetella. 

 

Fatores de Virulência                         Bordetella sp     

      B.pertussis  B.parapertussis   B.bronchiseptica B.avium 

FHA          X              X              X   ------- 

                                                          

Fímbrias             

(Aglutinógenos)          X              X             X     X 

              

Pertactina (PRN)          X              X             X     X 

              

Toxina pertussis          X          ---------         ---------   ------ 

              

Adenilato ciclase          X              X              X   ------ 

  (hemolisina)             

              

Toxina dermonecrótica        X              X              X     X 

              

Citotoxina traqueal          X              X              X     X 

              

Lipopolissácarideo          X              X              X     X 

              

Fator de colonização        X        ----------         ----------   ------ 

traqueal                 

  

Proteínas do lócus da             

soro resistência (brk)         X              X              X    ------ 

             

Presente = (X)            Ausente = (-----) 
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Enquanto a Bordetella pertussis é restrita aos seres humanos, a Bordetella 

parapertussis infecta mais raramente os seres humanos, causando coqueluche mais branda, 

sendo muitas vezes encontrada associada a infecções respiratórias em carneiros. A Bordetella 

bronchiseptica é raramente encontrada no homem, sendo mais frequente em animais, como 

cães, macacos, coelhos, suínos e cavalos (COOKSON et al.,  1994; WEYANT et al.,  1995; 

VAN DAMME et al.,  1996). Estas três espécies causam doença respiratória que envolve a 

destruição do epitélio ciliado com morte destas células (VAN DAMME et al.,  1995), mas são 

distintas, possuindo diferenças fenotípicas no crescimento em ágar sangue livre de peptona, 

na motilidade, na atividade da urease e na redução do nitrato (SMITH et al.,  2001). Em 

comparação a outras bactérias patogênicas, a diversidade genética entre estas três espécies de 

Bordetella é limitada. Estudos filogenéticos, realizados através de hibridização de DNA ou 

por eletroforese de enzimas codificadas por multi-locus (MLEE), mostraram que estas três 

espécies são relacionadas (MÜLLER e HILDEBRANDT, 1993; GERLACH et al., 2001). 

Embora B. pertussis e a B. parapertussis sejam espécies muito próximas e causadoras 

da coqueluche, a vacina atual não confere imunidade protetora contra B. parapertussis. 

Assim, pode ser que a reemergência da coqueluche de B. pertussis esteja associada à infecção 

por B. parapertussis. Diferente da infecção com B. pertussis, a infecção por B. parapertussis 

provoca doença pouco severa em humanos (HEININGER et al.,  1994; BERGFORS et al.,  

1999). 

Contudo estudos recentes mostram que a infecção de ratos com B. parapertussis 

protegeu contra ambas as espécies microbianas. Além disto, a distinção destes dois patógenos 

é bastante difícil, e os dados disponíveis sobre a ocorrência da infecção por B. parapertussis 

são limitados e pouco esclarecedores (RESTIF et al., 2008). Estas espécies possuem fatores 

de virulência similares, porém com duas diferenças fundamentais: 1) a ausência da toxina 

pertussis em B. parapertussis, em razão de uma mutação gênica no lócus vir; 2) variação 

estrutural no LPS de B. pertussis na qual o antígeno O está ausente, em virtude de uma 

deleção de 20kb no lócus wbm responsável pela síntese deste antígeno.  

O LPS tem um padrão molecular que favorece um maior protagonismo no 

relacionamento hospedeiro-bactéria, conduzindo a numerosos processos de ativação de 

células apresentadoras de antígenos profissionais, tal como macrófagos e células dendríticas. 

As diferenças estruturais nos LPS entre as duas espécies de Bordetella podem influenciar as 

diferenças na patogênese. Alguns estudos sugerem que o antígeno O facilita a propagação 
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sistêmica de B. parapertussis, mediante da evasão do sistema complemento (WOLFE et al.,  

2007; GOEBEL et al., 2008).  

A Bordetella avium é um patógeno isolado de pássaros, causa coriza em peru e outras 

doenças respiratórias em aves (KERSTERS et al., 1984). Mais recentemente, novos membros 

foram propostos para serem incorporados a este gênero, como a B. hinzii, B. holmesii e B. 

trematum. A Bordetella hinzii, foi isolada de um indivíduo infectado com HIV (COOKSON 

et al., 1994) e é responsável por doenças respiratórias oportunistas em aves domésticas (VAN 

DAMME et al., 1995). A Bordetella holmesii, foi descrita associada a um caso de septicemia 

humana (WEYANT et al., 1995) e a Bordetella trematum foi recentemente proposta como 

nova espécie, isolada de ferimentos e infecções do ouvido em humanos (VAN DAMME et al., 

1996). 

Embora nenhuma destas novas espécies esteja associada a infecções do trato 

respiratório, elas apresentaram similaridades aos outros membros do gênero com base em 

análises filogenéticas (COOKSON et al., 1994; WEYANT et al., 1995; VAN DAMME et al.,  

1996).  

Os principais componentes de B. pertussis são: adesinas (hemaglutinina filamentosa, 

fímbrias e pertactina) e toxinas (toxina pertussis, adenilato ciclase, citotoxina traqueal, toxina 

dermonecrotica), além de LPS e Brk (BrkA e BrkB). 

A invasão e persistência da B. pertussis é resultante da expressão de genes de adesinas, 

envolvidas no contato com as células do hospedeiro, e de toxinas que modulam o seu sistema 

imune. Os estudos de mutagênese mostraram que muitas destas adesinas e toxinas são 

requeridas para persistência da bactéria em modelos animais in vivo (WEISS et al., 1989; 

GROSS et al., 1992). 

Muitos dos fatores de virulência de B. pertussis foram explorados quanto à sua 

capacidade imunogênica para serem utilizados como componentes de uma vacina denominada 

acelular. 

A vacina pertussis acelular licenciada em alguns países é composta de cinco 

componentes antigênicos: FHA, fímbrias 2 e 3, pertactina, e toxina pertussis inativada. Outra 

formulação é feita com três componentes: pertactina, FHA e toxina pertussis inativada, sendo 

esta a única apresentação licenciada até o momento no Brasil. 
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1.3.1 Hemaglutinina Filamentosa (FHA)  

 

A FHA é uma das principais moléculas envolvidas com a adesão deste patógeno à 

célula hospedeira. É uma proteína de aproximadamente 220 kDa, está associada à superfície e 

pode ser secretada para o ambiente extracelular. 

Esta adesina medeia a adesão da bactéria às células epiteliais ciliadas, sendo esta etapa 

crítica para o estabelecimento da infecção com B. pertussis, para iniciar o processo 

patogênico. 

 

 

1.3.2 Fímbrias  

 

As fímbrias, denominadas pili ou aglutinógenos, são filamentos extracelulares de 

proteínas que se estendem da superfície bacteriana, podendo facilitar a ligação da bactéria a 

receptores específicos. A B. pertussis, produz dois tipos distintos de fímbrias, identificados 

como aglutinógenos dos sorotipos 2 e 3 (também conhecido como 6). Elas são compostas por 

várias subunidades (fim A, B, C ou D) que se associam ao FHA para desempenho de sua 

função principal que é a colonização. Alguns trabalhos de hibridização do DNA mostraram 

que há homologia entre algumas subunidades de fímbrias B de B. pertussis, B. parapertussis e 

B. bronchiseptica, sugerindo que as três espécies expõem subunidades similares de fímbria B 

na superfície da célula (WILLEMS et al., 1992). As fimbrias D de B. parapertussis e B. 

bronchiseptica mostram homologia entre si, bem como as de B. pertussis e B. parapertussis 

(WILLEMS et al., 1993). Mutantes da fímbria D mostram menor capacidade de colonizar o 

pulmão de camundongos do que à amostra selvagem, comprovando o papel desta fímbria na 

colonização do pulmão e traquéia (GEUIJEN et al., 1997). Foi demonstrado que o receptor 

para fibronectina VLA-5 (very late antigen 5) presente em monócitos pode ser um receptor 

para fimbria D (HAZENBOS et al., 1995). 

 Assim como os outros fatores de virulência empregados por B. pertussis, a expressão 

das fímbrias é controlada pelo gene bvg. 
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1.3.3 Pertactina (PRN)  

 

A pertactina (PRN) é uma proteína de membrana externa, de 60 kDa e está envolvida 

na adesão bacteriana, sendo também denominada por p69 e OMP69 devido a sua mobilidade 

eletroforética em SDS-PAGE (MAKOFF et al., 1990; LEININGER et al., 1991). Moléculas 

similares foram descritas em outros membros do gênero, que foram denominadas p70 em B. 

parapertussis e p68 em B. bronchiseptica (MONTARAZ et al.,  1985; LI et al., 1991).  

 

 

1.3.4 Toxina Pertussis  

 

A toxina pertussis (PT) é uma exotoxina do tipo AB5, possui 106 kDa, sendo 

composta por cinco subunidades, S1-S5 (TAMURA et al., 1982). O componente A é 

enzimaticamente ativo e composto pela unidade S1 que catalisa a ADP-ribosilação da 

proteína G, participando na transdução de sinais para o interior da célula hospedeira. 

Acredita-se que a atividade ADP-ribosiltransferase desta toxina transmita sinais para o 

complexo adenilato ciclase, resultando na elevação intracelular do AMP cíclico responsável 

por diversos efeitos biológicos na célula hospedeira, o que contribui para disfunções imunes 

in vivo e in vitro (BURNETTE, 1992). O oligômero B é constituído por outras subunidades 

(S2, S3, S4 e S5), sendo responsável pela união da toxina à superfície da célula eucariótica 

possibilitando assim a ação da subunidade S1.  

Dentre as espécies de Bordetella, apenas B. pertussis produz a toxina pertussis; nas 

outras espécies que podem infectar o homem, B. parapertussis e B. bronchiseptica, o operon 

para PT está presente, mas várias mutações na região promotora fazem com que este operon 

seja silenciado (ARICO et al., 1987). 

 

 

1.3.5 Adenilato Ciclase/Hemolisina  

 

A adenilato ciclase (ACT) é uma proteína bifuncional, de aproximadamente 130kDa, 

que se insere na membrana plasmática de células fagocíticas do hospedeiro, com a formação 

de canais ou poros que provocam a lise da célula. Pertence à família RTX (“Repeat toxin”) de 

exotoxinas que tem propriedades estimulatórias sobre o sistema imune e hemolítico (COOTE, 

1992). Ambas as atividades, de adenilato ciclase e hemolítica, têm sido demonstradas como 

essenciais ao início do processo infeccioso da B. pertussis (KHELEF et al., 1992). 
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Esta toxina é codificada pelo gene CyaA e regulada por BvgAS. O polipeptideo de 

CyaA é sintetizado como protoxina inativa e, então, convertida a uma toxina ativa por 

palmitoilação de duas lisinas internas (lisinas 856 e 963). Esta reação é necessária para a 

proteína se ligar à membrana permitindo a sua penetração na célula, e formação do poro.  

 

 

1.3.6 Toxina Dermonecrótica 

 

Embora descrita há muitos anos (BORDET e GENGOU, 1909), esta toxina não foi 

explorada tanto quanto os outros fatores de virulência de Bordetella sp. Isto se deve em parte 

à dificuldade no processo de sua purificação. É denominada toxina termo-lábil, por ser 

inativada a 56 ºC, e conhecida como toxina letal devido a sua grande habilidade em causar 

lesões necróticas na pele de rato, quando injetado, subcutaneamente (LIVEY e WARDLAW, 

1984)  e ser letal quando injetada intravenosamente.  

 Esta toxina não é secretada no ambiente extracelular localizando-se no citoplasma 

(COWELL et al., 1979). Sua baixa expressão e a não secreção são os principais problemas 

para sua purificação. O papel exato da toxina dermonecrótica na patogênese da infecção por 

B. pertussis é desconhecido, porém os avanços tecnológicos recentes que permitiram a 

purificação e a clonagem de seu gene podem auxiliar no esclarecimento do seu papel na 

virulência causada pela infecção por B. pertussis. 

 

 

1.3.7 Citotoxina Traqueal 

 

A citotoxina traqueal (TCT) é uma exotoxina pequena com 921 Da derivada de um 

fragmento da camada peptideoglicano presente na parede celular de bactérias gram-negativas. 

É liberado, pela B. pertussis em níveis relativamente elevados sendo responsável pela 

citopatologia epitelial respiratória. A TCT é um membro da família do peptídeo muramil, 

fragmentos pequenos de peptideoglicano bacteriano envolvidos em várias atividades 

biológicas dentre elas a habilidade de danificar as células epiteliais ciliadas respiratórias 

(COOKSON et al., 1989).  
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1.3.8 Lipopolissacarídeo (LPS) 

 

A molécula de LPS, também denominada endotoxina de B. pertussis é menor em 

relação a muitas outras estruturas bacterianas de LPS e difere das demais pela falta de 

antígeno O. Como na maioria das bactérias Gram-negativas, este LPS é composto por três 

porções distintas: o lipídeo A, que lhe confere atividade biológica, cuja região central é 

transmembranar e composta por 10 a 12 resíduos de sacarídeos ligados ao lipídeo A por uma 

ligação éster, um polissacarídeo longo e o antígeno “O”, hidrofílico e extracelular, composto 

por 30 a 100 oligossacarídeos, que confere especificidade sorológica às bactérias gram-

negativas, e ativa a via alternativa do complemento (RESTIF et al., 2008).  

O antígeno O do LPS é um importante componente antigênico, agrupando as bactérias 

Gram-negativas em diferentes sorogrupos "O", cuja composição antigênica é usada para 

identificação de linhagens patogênicas de E. coli. 

O LPS de B. pertussis é um lipooligossacarídeo e mediante ensaios de eletroforese 

revelou a presença de duas classes de moléculas, LPS I e II. A classe I tem migração mais 

lenta sendo composta por lipídeo A com o oligossacarídeo no centro e o trissacarídeo 

terminal. A classe II migra mais rapidamente, sendo composta pelo lipídeo e oligossacarídeo, 

mas falta o trissacarídeo terminal (PEPPLER, 1984).  

 

 

1.3.9 Fator de Colonização Traqueal 

  

O fator de colonização traqueal é uma proteína de 34kDa codificada pelo gene TcfA. 

O TcfA é um membro da família de autotransportadores, que pode direcionar seu próprio 

transporte através da membrana externa da bactéria (HENDERSON et al., 2001). O processo 

de maturação da pertactina e do TcfA compartilham características comuns. A secreção de 

TcfA envolve a molécula precursora de 68kDa, que é transportada ao periplasma, após a 

clivagem do peptídeo. O precursor de 64kDa restante é translocado através da membrana 

exterior, a exemplo da pertactina, auxiliado por sua própria região C-terminal, sendo então 

liberado como uma proteína madura de 34kDa. Assim como outros fatores de virulência, a 

Tcf de B. pertussis possui papel importante na infecção e transmissão da doença, mas o papel 

exato desta proteína na patogênese não está totalmente elucidado (SMITH et al., 2001). 

 

 



30 

 

1.3.10 Proteínas do Lócus da Soro Resistência (lócus brk) 

 

O lócus brk consiste de dois genes responsáveis pela produção de duas proteínas: brkA 

de 103 KDa de localização na membrana e o brkB uma proteína citoplasmática de 32 kDa, 

que são importantes para o que se denominou de soro resistência (FERNANDEZ e WEISS, 

1994). São proteínas similares à pertactina, por isso, possivelmente, desempenham também 

um papel na aderência e na invasão da bactéria. O lócus brk existe em todas espécies de 

Bordetella, exceto na B. avium e possui homólogos nas espécies B. parapertussis e B. 

bronchiseptica. 

 

 

 

1.4 Macrófagos e Mecanismos Microbicidas 

 

  A resposta imune é mediada por uma variedade de células e moléculas solúveis. Esta 

resposta envolve inicialmente o reconhecimento do patógeno ou outro agente estranho, com 

posterior elaboração de uma ação efetora para conter e eliminar tais agentes. Dois tipos de 

resposta imune foram definidos: um denominado resposta inata e outro adaptativa.  

Os mecanismos de defesa inatos pré-existem nos indivíduos, sendo a primeira linha de 

defesa do hospedeiro contra patógenos. Neste mecanismo, os macrófagos exercem papel 

importante graças à sua dupla função de defesa: na fase inicial, onde diversos receptores são 

utilizados para reconhecer e promover o processo de fagocitose e, posteriormente, na fase 

adaptativa, atuando como células acessórias da imunidade adaptativa (GORDON, 2003). Os 

macrófagos derivam de monócitos que migraram do sangue para os tecidos, possuindo três 

funções imunes: fagocitose, destruição de microrganismos e apresentação de antígeno aos 

linfócitos T, o que resultará na resposta adaptativa. Portanto representam elementos chaves no 

reconhecimento de microrganismos, sendo capazes de englobar partículas mediante múltiplos 

receptores que transmitem sinais intracelulares diferentes, que ao interagirem resultam na 

resposta imune final do organismo. 

Todas as células da imunidade inata participam da defesa contra bactérias, embora seja 

enfatizado principalmente o papel dos macrófagos, em virtude da grande capacidade 

fagocítica dessas células. As células dendríticas também participam da defesa imune protetora 

processando eficientemente os patógenos. Estas células são consideradas imunoestimuladoras, 

pois, além de apresentarem os antígenos aos linfócitos T, elas são capazes de estimular células 

T naïve que ainda não entraram em contato com qualquer antígeno. Neste processo de 
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apresentação, as células dendríticas secretam citocinas com efeitos pleiotrópicos (MARODI, 

2006). 

Diversos receptores são utilizados pelos macrófagos para o reconhecimento e 

internalização de um microrganismo, dentre outros os receptores para a porção Fc de 

imunoglobulinas (FcRs), receptores para lectinas como manose (MR), LPS (CD14), integrina 

(CD11b/CD18), também conhecida como CR3 ou Mac-1, que são capazes de reconhecer 

componentes microbianos, dentre eles a hemaglutinina filamentosa da Bordetella 

(UNDERHILL e OZINSKY, 2002).  

Várias moléculas sinalizadoras participam do processo de fagocitose dentre as quais 

podem ser destacadas a fosfoinositídeo-3-quinase (PI3-quinase), a fosfolipase C (PLC), a 

proteína quinase C (PKC) e RhoGTPases (reguladores chave do citoesqueleto). Estas últimas 

influenciam sinais de transdução importantes para produção de citocinas e a ativação dos 

mecanismos de morte celular e de microrganismos induzidos durante a fagocitose. Estas 

moléculas estão integradas para regular a fagocitose, orquestrando a resposta inflamatória e a 

morte microbiana. (UNDERHILL e OZINSKY, 2002; MA et al., 2003). 

Durante a fagocitose, a ativação de mecanismos antimicrobianos e a produção de 

sinais pró-inflamatórios podem ser reguladas por componentes denominados padrões 

moleculares associados aos patógenos (PAMPs) presentes em microrganismos cujos 

receptores estão presentes em vários tipos celulares incluindo células fagocíticas. Estes 

receptores são denominados receptores Toll-like (TLRs) em analogia aos receptores Toll. Os 

receptores Toll (TRs) foram primeiramente descritos em drosófilas e, posteriormente, 

verificaram-se algumas similaridades com receptores presentes em células de vertebrados, que 

estão envolvidos no controle da resposta imune (MESCHER e NEFF, 2005). A ativação de 

receptores TL presentes em células imunes induz a expressão de vários genes diretamente 

envolvidos na produção de citocinas inflamatórias em resposta à infecção. A família de TLRs 

são proteínas transmembranas ligadas às vias de transdução de sinal celular (MUZIO et al., 

2000; TIPPING, 2006). Até o momento, doze TLRs foram descritos em células de mamíferos, 

mas apenas alguns estão bem caracterizados. O receptor TLR2 juntamente com o receptor 

TLR6 ligam-se à moléculas de peptideoglicano, encontradas em alguns patógenos. TLR4 liga-

se ao LPS de bactérias gram-negativas, TLR5 reconhece a flagelina presente em flagelo 

bacteriano, TLR3 reconhece a dupla cadeia de RNA viral e TLR9 reconhece sequências CpG 

não metiladas presentes em DNA bacteriano durante infecções humanas por bactérias 

(RIVAS-SANTIAGO e JUAREZ, 2007).  
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O receptor TLR4 desempenha um papel importante durante a infecção por bactérias 

Gram negativas. Durante o reconhecimento, o LPS associa-se a uma proteína plasmática, 

denominada LBP (proteína de ligação ao LPS), que se liga à molécula CD14 (receptor 

específico para LPS, mas ineficiente na transdução de sinal). Esta ligação ativa o TLR4, 

formando um complexo composto por TLR4/CD14/LBP e uma proteína denominada MD2. 

As interações entre o LPS e o complexo TLR4 exercem influência fundamental na 

amplificação da resposta imune celular (ABBAS et al., 2003). Este receptor possui uma 

porção intracitoplasmática que ativa sinais de transdução, recrutando várias proteínas 

intracelulares (MyD88, IRAK e TRAF-6), que vão desencadear a ativação das vias JNK e 

ERK da cascata das MAPKs (Proteínas quinases ativadas por mitógeno). Estas proteínas estão 

envolvidas na ativação dos fatores de transcrição AP-1 (ativador protéico-1) e NF-B (fator 

nuclear kappa B), favorecendo a expressão de genes envolvidos na resposta inflamatória e 

microbicida (ABBAS et al., 2003; BOCHUD e CALANDRA, 2003).  

 O NF-B, quando ativado em resposta a sinais mediados via TLR4, pode controlar a 

síntese de citocinas inflamatórias tais como TNF-, IL-1 e IL-12, moléculas de adesão 

endoteliais e proteínas envolvidas nos mecanismos de morte microbiana, dentre elas a 

regulação da enzima óxido nítrico sintase induzida (iNOS), além de promover a produção de 

IL-10 em macrófagos ativados por LPS de B. pertussis (ABBAS et al., 2005, HIGGINS et al.,  

2003) . 

Camundongos C3H/HeJ possuem uma mutação no gene do TLR4, sendo 

hiporesponsivos ao LPS. Por não responderem ao tratamento com esta endotoxina, tornam-se 

altamente suscetíveis a infecções bacterianas (HIGGINS et al., 2003). Este dado sugere que 

TLR4 seja importante para ativação de vias de sinalizações envolvidas na destruição de 

bactéria Gram-negativa e para o estabelecimento de uma imunidade protetora.  

A fagocitose é um mecanismo importante de defesa inata que induz a geração de 

metabólitos derivados do nitrogênio (NOS) e oxigênio (ROS), sendo produzida uma série de 

substâncias como óxido nítrico (NO), peróxido de hidrogênio (H2O2), radicais de hidrogênio 

(H) e íon hidroxila (OH
-
), ânion superóxido (O2

-
) e oxigênio (O2), que associadas serão 

tóxicas, podendo resultar na morte do microorganismo fagocitado. Defeitos no recrutamento 

dos macrófagos para o local atingido, em qualquer das etapas de fagocitose ou da capacidade 

bactericida desta célula, podem resultar em maior suscetibilidade do hospedeiro a infecções. 

A maioria dos microrganismos fagocitados serão internalizados nos fagossomos, e a fusão 

desta organela com os lisossomos irá favorecer a destruição dos microrganismos (HASS, 
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1998). Além dos mediadores químicos discutidos acima, a natureza do microrganismo 

fagocitado irá colaborar para estimular a liberação de uma grande variedade de citocinas pró 

ou antiinflamatórias, o que irá definir uma resposta imune eficaz.  

A B. pertussis é um patógeno intracelular facultativo, pode invadir diversos tipos 

celulares incluindo macrófagos, sobrevivendo por curto período no ambiente intracelular. Isto 

sugere um possível requerimento da imunidade celular para sua eliminação. Esta bactéria foi 

encontrada no interior de macrófagos pulmonares de pacientes adultos e de crianças que 

haviam sido imunizados e que se infectaram com o HIV (ADAMSON et al., 1989). Supõe-se, 

que a capacidade de sobreviver em macrófagos deve-se em parte, à inibição da fusão 

fagossomo-lisossomo (FRIEDMAN et al., 1992) e à inibição de mecanismos de morte, 

gerados pela presença de fatores de virulência desta bactéria dentre estes a adenilato ciclase 

(KHELEF et al., 1993; CARBONETTI, 2007).  

 

 

1.4.1 Ativação e desativação de macrófagos 

 

Os macrófagos podem ser ativados mediante receptores para componentes de 

microrganismos e por citocinas. Há duas vias de ativação definidas que são denominadas via 

clássica e alternativa. 

A via clássica de ativação ou do tipo 1 (M1), se dá na presença de citocinas produzidas 

por células T CD4+, do subgrupo Th1. Nesta via, os macrófagos são ativados e transformados 

em células efetoras, com potencialidade de matar patógenos intracelulares, graças à presença 

de citocinas como IL-2, IL-1 e IFN-quepode sinergizar com TNF-, levando à ativação da 

enzima óxido nítrico sintase induzida, iNOS (POLLOCK et al.,  2003).  

 A outra via de ativação denominada alternativa ou do tipo 2 (M2), é mediada por 

citocinas produzidas por linfócitos T CD4+ do subgrupo Th2 que inclui IL-4, IL-10 e IL-13, 

que esta mais associada à resposta humoral e atividade anti-inflamatória sendo envolvida no 

combate a patógenos de natureza extracelular (GORDON, 2003).  

Outras subpopulações de células T que podem influenciar a ativação de macrófagos, 

são as células T regulatórias (Tr1) e Th3 que produzem IL-10 e TGF- e, assim, regulam 

negativamente as funções de IFN-, podendo inibir parcialmente a produção de espécies 

reativas de oxigênio e de citocinas pró-inflamatórias.  

A presença de TGF- pode aumentar a atividade da enzima arginase, produzida pelos 

macrófagos e, como conseqüência, reduz a atividade da iNOS, uma vez que ambas enzimas 



34 

 

compartilham o mesmo substrato, L-arginina, contribuindo desta forma para a regulação do 

processo inflamatório (BARKSDALE et al., 2004).  

O interferon gama (IFN-) é um dos principais ativadores dos mecanismos 

microbicidas de macrófago infectados, pois promove o aumento da produção de óxido nítrico. 

Esta citocina é produzida, inicialmente, por células do sistema imune inato, as células natural 

killer (NK), e, posteriormente por células T CD4+, do tipo Th1, podendo também regular 

positivamente a produção de outras citocinas, como a IL-1, IL-6, IL-12 e TNF- e, desta 

forma, mediar mecanismos de imunidade celular, importantes para a proteção em resposta a 

infecções (MAHON, 1999; CANTHABOO et al., 2002).  

A resposta inflamatória é seguida por uma resposta antiinflamatória que se dá devido 

ao aumento da produção de IL-4, IL-10, IL-13, TGF-, receptor solúvel de TNF- e do 

antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra) (SIKORA, 2000).  

O fator de crescimento e transformação beta (TGF-) exerce papel importante no 

processo antiinflamatório e é produzido por plaquetas, macrófagos e linfócitos Th3. Esta 

citocina possui atividade multifuncional, está associada à supressão da inflamação, regulação 

de numerosos processos fisiológicos, incluindo o crescimento e diferenciação de células, 

apoptose e adesão, além de inibir a adesão de neutrófilos, a proliferação de células T e B e 

promover o reparo tecidual pelo aumento na síntese de colágeno. É um quimioatraente de 

monócitos e estimula a produção de IL-1, TNF- e o próprio TGF- (KUROSAKA et al.,  

2002). TGF- inibe funções dos macrófagos, dentre elas a liberação de intermediários 

reativos do oxigênio, a produção de citocinas pró-inflamatórias (sintetizadas por células T, B 

e NK), reduzindo a função e a produção de IL-12 e consequentemente a produção de IFN- 

por células T CD4+ e NK, agravando o curso da infecção (CHEN et al., 2003). Esta citocina é 

considerada benéfica em algumas situações por suas propriedades antiinflamatórias e 

imunosupressoras (FADOK et al., 1998; RICH et al., 2001; KUROSAKA et al., 2002). 

A fagocitose microbiana provoca a produção de citocinas pró-inflamatórias, ativa 

sistemas de morte e processamento e apresentação do antígeno, mas suprime os genes que 

codificam as moléculas envolvidas com o reconhecimento e a internalização bacteriana 

(CHEN et al., 2003). 

As citocinas produzidas têm ações bem equilibradas, auxiliando na defesa contra 

agentes infecciosos; distúrbios no equilíbrio destas moléculas podem contribuir para 

diferentes doenças, sendo o seu conhecimento de fundamental importância. 
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1.4.2 A importância da geração de óxido nítrico  

 

As células fagocíticas, dentre elas monócitos e macrófagos, após interiorizar um 

microrganismo sintetizam vários produtos capazes de inibir seu crescimento ou levá-lo a 

morte. Entre os produtos gerados estão os intermediários de oxigênio (superóxido, peróxido 

de hidrogênio, radicais hidroxila) e nitrogênio (óxido nítrico, nitrito e nitrato). A produção de 

NO por macrófagos é considerada como o principal mecanismo microbicida contra vários 

patógenos (DENIS et al., 2006). 

 O óxido nítrico (NO) é um radical livre que participa do metabolismo oxidativo dos 

macrófagos sendo importante na resposta inflamatória. Este mediador está envolvido na 

patogênese e no controle de doenças infecciosas e de tumores, nos processos autoimunes e de 

doenças degenerativas. É sintetizado por ação da enzima óxido nítrico sintase (NOS), a partir 

do aminoácido L-arginina, gerando citrulina e NO, necessitando da presença de dois 

cofatores, o oxigênio e o fosfato dinucleotídeo adenina nicotinamida (NADPH) (BOGDAN et 

al., 2000).  

As ações biológicas do NO são mediadas pela sua ação sobre a guanilato ciclase, 

ativando-a e elevando a concentração de GMPc (guanosina monofosfato cíclico) que é o 

principal mecanismo de transdução de sinal pelo qual o NO determina seus efeitos 

fisiológicos (BOGDAN, 2001). O NO pode induzir reações tóxicas contra outros tecidos do 

hospedeiro, no caso de doenças autoimunes e situações de sobrecarga exageradas do 

organismo (ROTHE e KOLB, 1999), por exemplo, na asma (BARNES e LIEW, 1995), 

atuando como toxina conforme a concentração e o tecido em questão, desempenhando um 

papel pró-inflamatório. Esta molécula também pode atuar como anti-inflamatório ou agente 

imunossupressor através de seus efeitos inibitórios ou apoptóticos em células 

(MACIEJEWSKI et al., 1995; LI e BILLIAR, 2000). 

Várias isoformas de NOS foram identificadas em diversos tecidos de mamíferos. 

Estudos bioquímicos e a análise sequencial de aminoácidos revelaram que estas isoformas 

representam uma família de proteínas e, aparentemente, são produtos de três genes distintos. 

Assim, as isoformas da NOS são agrupadas em duas categorias: a NOS constitutiva (c-NOS), 

dependente de íons cálcio (Ca++) e de calmodulina, que está envolvida na sinalização celular, 

e a NOS induzída (i-NOS), produzida por macrófagos e outras células ativadas por citocinas 

(STENGER et al., 1995; STENGER et al., 1996). A c-NOS e iNOS diferem quanto ao peso 

molecular, à forma de ativação e à capacidade de síntese de NO (STENGER et al., 1995). A 
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isoforma constitutiva compreende a NOS neuronal (n-NOS, tipo I), presente normalmente nos 

neurônios (WEISS et al., 1995; MATTNER et al., 1997), e a NOS endotelial (e-NOS, tipo 

III), presente normalmente nas células endoteliais vasculares e plaquetas (STENGER et al.,  

1996).  

A iNOS (tipo II) não é expressa sob condições normais sendo regulada positivamente 

ou negativamente pelo contato célula-célula (mediante a adesão e moléculas 

coestimulatórias), por citocinas, produtos microbianos e virais dentre outros. Embora IFN- e 

LPS sejam seus ativadores clássicos, novos reguladores continuam a serem descobertos. A IL-

12 ativa a iNOS em macrófagos, embora seja por um mecanismo mediado por produção 

autócrina de IFN-. Esta isoforma requer algumas horas para ser expressa, mas, uma vez 

sintetizada, sua ação continua indefinidamente até que a L-arginina ou os co-fatores 

necessários para sua síntese sejam depletados ou ocorra à morte celular (KAWAMURA et al.,  

1998). A expressão de iNOS ocorre durante a inflamação ou infecção sendo um componente 

importante para a resposta do hospedeiro. O NO controla uma variedade de organismos 

intracelulares como Leishmania (INIESTA et al., 2001), Plasmodium (CHIWAKATA et al., 

2000), Tripanosoma (SAEFTEL et al., 2001), infecções virais (REISS e KOMATSU, 1998) e 

fúngicas (LIRK et al., 2002), porém o papel do NO em infecções bacterianas não está 

totalmente definido. Os mecanismos potenciais incluem efeito microbicida direto através da 

reação do óxido nítrico com grupos do ferro ou do tiolato formando um complexo que inativa 

as enzimas fundamentais na respiração mitocondrial ou na replicação do DNA. Outros 

mecanismos desenvolvidos pelo óxido nítrico é a sua capacidade de reagir com superóxidos 

formando reativos oxidantes capazes de danificar as células alvo (TRIPATHI et al., 2007; 

NATHAN e SHILOH, 2000).  

Dentre as várias funções descritas para o NO podemos citar efeitos antiviral, 

antimicrobiano, imunoestimulador (pró-inflamatório) e imunossupressivo (anti-inflamatório) 

além de ações citotóxicas e citostáticas que promovem a destruição de microrganismos. A 

citotoxicidade do NO resulta da sua ação direta ou da sua reação com outros compostos 

liberados durante o processo inflamatório. O óxido nítrico exerce efeitos variados nas funções 

desenvolvidas por células leucocitárias, incluindo a indução de apoptose do macrófago, a 

modulação da adesão do neutrófilo, além da regulação diferenciada na síntese de citocinas 

pelos leucócitos (BOGDAN, 1997).  
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A expressão da iNOS depende do estímulo microbiano, de citocinas e do tipo celular 

que levam a diferentes sinalizações envolvidas na sua expressão, como por exemplo, Janus 

quinase Jak1, Jak2 e tyk2; proteína quinase Raf-1; Mapk p38, Erk1/2 e JNK; proteína quinase 

C; proteína fosfatase 1 e 2A, que promovem, ou  inibem sinalizações como por exemplo, via 

fosfoinositídeo-3-quinase e proteína tirosina fosfatase (IA-2).  O óxido nítrico exerce efeito 

bifásico na transcrição da iNOS. Baixas concentrações de NO, assim como ocorre nos 

macrófagos estimulados por citocinas, ativam NF-kB e regulam positivamente a iNOS, 

porém, concentrações elevadas têm o efeito oposto, prevenindo desta forma a superprodução 

de óxido nítrico (TRIPATHI et al., 2007). 

Diversos agentes infecciosos são dependentes de arginina exógena para a síntese de 

poliaminas e proliferação celular. Consequentemente, a depleção da arginina pela ativação da 

iNOS pode inibir o crescimento do microrganismo, levando-os à morte, enquanto a depleção 

do substrato devido a produção de arginase pelos macrófagos pode levar à sobrevivência do 

patógeno, como exemplo a Leishmania, que subverte resposta ao NO. Recentemente sugeriu-

se que a N-hidroxi-L-arginina, um intermediário da reação L-arginina-iNOS-NO, contribui 

para a morte intracelular da Leishmania de forma independente de óxido nítrico, bloqueando a 

atividade da arginase dentro do parasita e/ou do macrófago (BOGDAN, 2001).  

O LPS e citocinas pró-inflamatórias tais como IFN- e IL-12 regulam positivamente a 

produção de NO, através da ativação da síntese de iNOS, e suprimem a expressão da arginase. 

Ao contrário, citocinas anti-inflamatórias podem induzir a produção de arginase que converte 

L-arginina em L-ornitina e uréia, suprimindo a iNOS, consequentemente reduzindo NO. 

Neste processo, estas duas enzimas competem pelo mesmo substrato L-arginina (MUNDER 

et al., 1999). 

O NO modula várias funções em células fagocitárias, por exemplo, induz a transcrição 

do gene da IL-12p40, mas não do gene IL-12p35 em humano. Como o homodímero IL-12 

(p40) é um antagonista para IL-12, este fato pode levar a baixa resposta do tipo Th1 na 

presença de NO [uma vez que ele inibe a síntese de IL-12 pelos macrófagos ativados 

suprimindo indiretamente a expansão de células Th1] (TAYLOR-ROBINSON et al., 1994; 

BAUER et al., 1997; HUANG et al., 1998; VAN DER VEEN, 2001).   

Durante os processos infecciosos, macrófagos ativados podem secretar 

simultaneamente NO e intermediários reativos do oxigênio (ROE) exercendo ação citotóxica 

indireta devido a sua reação com esses intermediários do oxigênio o qual resulta na formação 
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de peroxinitrito (ONOO
-
) um poderoso oxidante de proteínas (BECKMAN e KOPPENOL, 

1996). 

Além de iNOS, os macrófagos expressam a arginase, enzima descrita como anti-

inflamatória, que regula negativamente a síntese de óxido nítrico. A produção de TGF-β e 

citocinas do tipo Th2 agem sinergicamente para induzir a atividade da arginase nos 

macrófagos. A presença de TGF-β pode suprimir a atividade da iNOS em macrófagos em 

virtude da redução da estabilidade do gene para iNOS. Além disto, pode aumentar a 

degradação da proteína de iNOS, favorecendo deste modo o aumento da atividade de arginase 

que passa a consumir o substrato L-arginina, com a consequente redução da atividade da 

iNOS e o controle da produção de NO. Deste modo a presença de TGF-β é em parte 

responsável pela supressão da atividade citotóxica dos macrófagos (VODOVOTZ et al., 

1993).  

Nem todos os modelos estudados mostraram relação linear entre a presença de 

arginase e a inibição total de iNOS. Há uma hipótese destas duas enzimas serem reguladas por 

vias independentes, e que o TGF-β aumenta a atividade da arginase indiretamente 

promovendo a síntese de outras proteínas (BOUTARD et al., 1995). 

A arginase catalisa a hidrólise de L-arginina para formar L-ornitina e uréia. A ornitina 

é o precursor para a síntese de poliaminas que promovem a proliferação e o reparo em vários 

tipos celulares (SCALABRINO et al., 1991).  

A arginase possui valor de Km enzimático mais elevado para arginina se comparado a 

NOS o que determina afinidade preferencial da NOS pelo substrato. Porém, a expressão de 

arginase, antes da indução da iNOS durante a estimulação com IFN- e TNF-, impede a 

produção de NO por depletar o substrato, isto se deve em parte a produção de citocinas anti-

inflamatórias, tais como TGF-β. Esta citocina facilita a alta atividade da arginase diminuindo 

o Km desta enzima (GOTOH e MORI, 1999; RUSCHMAN et al., 2001). 

O aminoácido L-arginina é um componente vital das respostas inflamatórias e imunes, 

sendo o único substrato para a iNOS; se a presença da arginase provoca a escolha da via 

metabólica não está bem definida. A disponibilidade de L-arginina é fator crucial para a 

atividade de iNOS, uma vez que o NO é produzido continuamente a uma taxa elevada na 

presença adequada deste substrato. A L-arginina é também substrato para a síntese de outras 

proteínas, poliaminas, glutamato entre outras moléculas, que são importantes para a 

sinalização celular e funcionamento dos canais iônicos, além de funcionar como intermediário 

do ciclo da uréia (POPOVIC et al., 2007). Macrófagos murinos e células dendríticas 
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expressam arginase I quando estimulados por citocina do tipo Th2 (MUNDER et al., 1999), 

LPS (LOUIS et al., 1998) ou cAMP (MORRIS et al., 1998). É possível que a seletiva 

expressão de arginase possa depender de vários fatores associados. Que seja de nosso 

conhecimento, os mecanismos de regulação de iNOS e arginase em macrófagos ativados por 

B. pertussis não foram explorados, o que significa contribuir para o conhecimento da 

interrelação desta bactéria com células fagocíticas durante seu primeiro contato e assim 

colaborar para o entendimento dos mecanismos imunopatológicos provocados por esta 

infecção. 

 

 

1.4.3 B. pertussis e os fatores de virulência na imunidade  

 

As interações bactéria-célula hospedeira durante a infecção com B. pertussis não 

foram totalmente elucidadas, os mecanismos de resposta imune necessários para o controle 

desta infecção não estão definidos e pouco se conhece sobre os mecanismos de defesa do 

hospedeiro desenvolvidos durante a infecção ou sobre a patogênese de B. pertussis. O desafio 

para o desenvolvimento de vacinas de qualidade superior à existente está associado à falta de 

compreensão destes mecanismos. A interação entre B. pertussis e macrófagos é importante 

para o desenvolvimento da imunidade inata e controle da infecção, mas estes aspectos ainda 

não foram totalmente esclarecidos. 

Estudos anteriores indicam que a infecção por B. pertussis promove uma resposta 

imune Th1, baseada em parte na produção de IFN- (MILLS et al., 1993). Estudos recentes 

em modelos animais demonstraram que a resposta imune do hospedeiro após esta infecção 

leva a expansão de subclones de linfócitos T CD4
+
,
 
denominados células Th17, que são 

geradas devido a presença de IL-23 (FEDELE et al., 2005; CARBONETTI, 2007). A 

incubação de células dendríticas humanas com B. pertussis induz a expressão de IL-23, mas 

não de IL-12 que leva a geração de células Th1. A indução de IL-23 e a inibição de IL-12 são 

causadas pela ação enzimática da adenilato ciclase que aumenta os níveis de cAMP 

(SPENSIERI et al., 2006; LANGRISH et al., 2005). Estudos utilizando vacina celular 

mostraram que a proteção foi altamente dependente de células Th17 produtoras de IL-17, 

enquanto a vacina acelular mediou à proteção através de mecanismos dependentes de 

anticorpos, com geração mais polarizada de clones de células T CD4
+
 do tipo Th2 ou uma 

resposta mista do tipo Th1/Th2. Embora os mecanismos envolvidos na produção de IL-17 não 

estejam totalmente compreendidos esta citocina pode estar envolvida na ativação de citocinas 
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inflamatórias, quimiocinas e na atividade antibacteriana dos macrófagos (ELAHI et al.,  2007; 

MILLS, 2001). 

A resposta a infecção por B. pertussis pode ser iniciada e controlada através do 

receptor TLR4 que reconhece o LPS desta bactéria. A sinalização via TLR4 induz 

preferencialmente a produção de IL-10 inibindo a resposta inflamatória. A infecção com B. 

pertussis em camundongos deficientes em TLR4 é mais grave, sendo caracterizada pelo 

aumento da carga bacteriana no trato respiratório, em parte devido à falta de produção de 

TNF-α. No entanto esta citocina não tem mostrado papel protetor significativo durante esta 

infecção provavelmente devido a natureza menos endotóxica do LPS de B. pertussis e pela 

produção de toxina pertussis. A sinalização do TLR4 parece necessária para estabelecer uma 

imunidade protetora induzida pela vacina, potencialmente através da produção de IL-17 pelas 

células T CD4
+
 (HIGGINS et al., 2003; BANUS et al., 2006).  

Há especulações que a tosse, principal patologia associada com a infecção por B. 

pertussis, seja causada por uma reação autoimune crônica como resultado do desvio da 

resposta imune para o perfil Th17 (CARBONETTI, 2007).  

O papel dos fatores de virulência de B. pertussis na modulação da resposta imune de 

macrófagos ativados, a determinação da especificidade e características da doença, não estão 

totalmente compreendidos.  

A pertactina, hemaglutinina filamentosa e LPS induziram a produção de anticorpos 

que contribuem para a proteção, entretanto estes anticorpos específicos não foram suficientes 

e eficazes para uma proteção total. Isto pode explicar as dificuldades em estabelecer 

correlações sorológicas quantitativas definitivas para vacinas de B. pertussis. 

Os numerosos estudos realizados em camundongos demonstraram que a imunização 

com PT, FHA, PRN, FIM ou ACT podem gerar níveis variados de proteção. Entretanto, 

nenhuma das principais experimentações clínicas definiu o papel exato destes antígenos na 

proteção contra a infecção com B. pertussis. A vacina monocompetente com PT gerou 

anticorpos contra esta toxina, e foi sugerido que as crianças com níveis mais elevados de IgG 

no soro após as imunizações foram as menos suscetíveis à infecção por B. pertussis 

(BAGLEY et al., 2002).  

As cepas mutantes de B. pertussis deficientes em ACT, FIM e PT possuem capacidade 

reduzida para colonizar o trato respiratório de camundongos ou então são menos patogênicas 

(GOODWIN e WEISS, 1990; GEUIJIEN et al., 1997), sugerindo que estes componentes são 

importantes para colonização do trato respiratório. 
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O FHA, além de exercer seu papel na aderência, possui atividades imunosupressoras e 

imunomoduladora, sendo um antígeno protetor importante, pois induz anticorpos específicos 

após a imunização com a vacina celular de B. pertussis. Embora o FHA seja importante para a 

aderência e a colonização inicial no trato respiratório, mostrou-se que o FHA e a PRN não 

foram essenciais para a colonização da bactéria nos pulmões (LOCHT et al., 1993). Esta 

adesina pode facilitar a adesão de outros microrganismos (TUOMANEN, 1986), explicando 

as superinfecções que complicam o curso clínico da coqueluche. 

O FHA possui vários domínios que funcionam como sítios de ligação e podem regular 

a função da célula hospedeira através da geração de sinais mediados por estas ligações. 

Algumas destas ligações são mediadas por integrinas presentes em células fagocíticas ou 

ligações “lectina-like” a açúcares sulfatados presentes na matriz extracelular (HANNAH et 

al.,  1994). Esta adesina possui uma região na cauda composta por um tripeptídeo RGD (Arg-

Gly-Asp) que facilita a ligação da bactéria ao receptor CR3 presente em macrófagos 

facilitando a entrada da bactéria nestas células (RELMAN et al., 1990). Outros autores 

mostraram que um receptor para fibronectina denominado VLA (“very late antigen-5”) pode 

ativar CR3 facilitando a ligação do FHA à célula hospedeira (HAZENBOS et al., 1993), 

favorecendo o reconhecimento e a sobrevivência intracelular da bactéria. O FHA pode 

também se ligar a uma proteína do soro reguladora do sistema complemento denominado 

C4BP (“C4 binding protein”) inibindo a ativação da via clássica do complemento, impedindo 

assim a formação do complexo de ataque à membrana bacteriana (BERGGARD et al., 1997). 

Desta forma o FHA pode contribuir como mecanismo de evasão criado pela bactéria, 

reduzindo a atividade do sistema imune e possibilitando a sua sobrevivência. 

A infecção de ratos por B. pertussis gera linfócitos T regulatórios específicos para 

FHA que secretam IL-10 e suprimem a resposta mediada por células T CD4+ (Th1) reduzindo 

assim a produção de IL-12 contra este patógeno (MCGUIRK et al., 2002). Anticorpos anti-

FHA encontrado no soro humano podem reduzir a fagocitose de B. pertussis pelos neutrófilos 

humanos (MOBBERLEY-SCHUMAN et al., 2003). 

A pertactina (PRN) está presente em todas as cepas virulentas de B. pertussis sendo 

sugerida como um antígeno protetor (GUSTAFSSON et al., 1996), porém seu mecanismo de 

ação é desconhecido. Esta adesina não parece envolvida na persistência da infecção, uma vez 

que mutantes desta adesina infectaram e colonizaram o trato respiratório de camundongos 

(ROBERTS et al., 1991). Assim como o FHA, a PRN contém uma seqüência de tripeptídeos 
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formados por Arg-Gly-Asp (RGD), porém esta não parece importante para a ligação ao 

receptor para CR3 (Cd11b/CD18) presente em leucócitos (EVEREST et al., 1996).  

A toxina pertussis (PT) é um dos principais componentes imunogênicos de B. 

pertussis e um dos principais causadores de reações adversas. Entre tais reações estão a 

inibição do aumento de cálcio intracelular em células T CD4+ e CD8+ induzido por 

quimiocinas, a ativação de neutrófilos e de células NK e a inibição da quimiotaxia de 

neutrófilos e macrófagos (XING et al., 2000; CASSAN et al., 2006). A ligação desta toxina a 

receptores presentes na superfície de células do sistema imune inato e adquirido ativa sinais 

moleculares envolvidos na secreção de citocinas e expressão de moléculas acessórias. Em 

algumas circunstâncias estes efeitos podem se dar independentemente da atividade enzimática 

mediada pela subunidade S1, uma vez que o oligomero B pode induzir imunidade a antígenos 

não relacionados (OKA et al., 1994). 

Inúmeras pesquisas têm investido na definição de um bom sistema de expressão desta 

toxina para obter grandes quantidades ou mesmo uma proteína com baixa toxicidade com o 

objetivo de melhorar a vacina acelular utilizada em vários países, pois quase sempre a toxina 

não é liberada em quantidade que permita sua utilização em grande escala (SMITH et al., 

2001). 

O papel exato da toxina pertussis (PT) na imunidade inata não está totalmente claro, 

havendo controversias quanto à sua função imunomoduladora e seus efeitos nos estágios 

iniciais da infecção. Esta toxina é responsável pelos sintomas sistêmicos associados à infecção 

por B. pertussis, dentre estes linfocitose, hipoglicemia e sensibilidade à histamina 

(CARBONETTI, 2007).  

Estudos recentes mostraram que as características clinicas de B. pertussis e B. 

parapertussis são muito similares. Entretanto em infecções com B. pertussis houve 

leucocitose o que não ocorreu nas infecções com B. parapertussis.  

A PT possui efeitos supressores múltiplos no sistema imune por reduzir moléculas 

MHC II na superfície de monócitos humanos, por promover a maturação de APC, modulando 

os marcadores de superfície em células dendríticas e diminuindo a produção de IL-6, IL-10 e 

IL-12 (MARTINO et al., 2006).  

A toxina pertussis pode atuar sobre a imunidade inata nos estágios iniciais da infecção, 

reduzindo a resposta imune adaptativa gerada pela infecção e promovendo a re-infecção em 

um individuo parcialmente imune. 
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A PT induz a maturação de células dendríticas, o que resulta na expansão de células T 

efetoras e na diferenciação de ambas as células Th1 e Th2. A ativação intracelular de TLR4 é 

também implicada na atividade adjuvante mediada pela PT. Recentemente foi mostrado que o 

tratamento in vivo com PT promoveu a diferenciação de células Th17, reduzindo o número de 

células T regulatórias FoxP3+CD4+CD25+ (Treg) em camundongos (CHEN et al., 2007). 

Em modelo murino durante o desafio intracerebral, a presença de PT é fundamental 

para induzir proteção quando associado a outros antígenos de B. pertussis, sendo também 

detectado anticorpos contra este fator em seres humanos após a infecção com B. pertussis ou 

após imunização com a vacina celular (ZHANG e MORRISON, 1993; CANTHABOO et al.,  

2002).   

A toxina adenilato ciclase (ACT) colabora com o estabelecimento da infecção por B. 

pertussis auxiliando na colonização do trato respiratório. Esta toxina interage com as 

moléculas 2 integrina CD11b/CD18 em macrófagos, insere o domínio catalítico, 

(dependente de cálcio e temperatura), através da membrana citoplasmática e invade a célula 

hospedeira, utilizando a calmodulina, que cataliza a conversão de ATP para AMPc 

(FRIEDMAN et al., 1987; PEARSON, et al., 1987; NJAMKEPO et al., 2000).  

Foi demonstrado que cepas mutantes na síntese de ACT possuem virulência e 

proliferação reduzida, sendo removidas mais rapidamente dos pulmões. Esta toxina pode 

aumentar o nível endógeno de AMP cíclico (AMPc), interferindo nas funções das células 

fagocíticas efetoras, alterando sua capacidade fagocítica, bactericidas e respostas oxidativas, o 

que pode auxiliar a sobrevivência das bactérias nos estágios iniciais da colonização 

(PEARSON et al., 1987; GROSS et al., 1992; NJAMKEPO et al., 2000). Esta enzima de B. 

pertussis pode também provocar a apoptose em macrófagos in vivo e in vitro (GUEIRARD et 

al.,  1998). 

A ACT pode modular TLR em células dendríticas promovendo a indução de células 

Treg secretoras de IL-10 e inibindo IL-12. A indução de citocinas anti-inflamatórias e células 

Treg não é somente um importante mecanismo protetor do hospedeiro devido limitar a 

imunopatogenese durante a infecção mas pode também ser usado pelos patógenos como 

estratégia para subverter a resposta imune inibindo células Th1 e prolongando a sua 

sobrevivência no hospedeiro (HICKEY et al., 2008). 

A maioria dos efeitos biológicos do LPS foi atribuída às propriedades 

imunoestimulatórias do lipídeo A (MUNFORD et al., 2006, RAETZ et al., 2007). Entretanto, 

o antígeno O das bactérias gram-negativas exerce importante função imune protegendo a 
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bactéria da lise mediada pelo complemento e dos efeitos bactericidas mediados por peptídeos 

antimicrobianos (RAYNAUD et al., 2007, SEBASTIAN et al., 2007).  

O papel do LPS na patogênese da infecção por B. pertussis não está claro, entretanto, 

as atividades biológicas exibidas por este LPS incluem propriedades antigênicas e 

imunomoduladoras, conduzindo a processos de ativação de células apresentadoras de antígeno 

profissionais como macrófago e células dendríticas (AMANO et al., 1990; WATANABE et 

al., 1990). Este LPS é um fraco imunógeno tanto para animais de laboratório, quanto para o 

homem após o uso da vacina celular (MANCLARK e COWELL, 1984) porém, pequenas 

quantidades de LPS contribuem como adjuvante, colaborando assim na eficácia da vacina 

celular e acelular (CHABY e CAROFF, 1988).  

As espécies de Bordetella expressam diferentes moléculas de LPS que podem afetar a 

patogênese. Cepas de B. parapertussis isoladas de seres humanos e de carneiros possuem 

perfis distintos de LPS que geram no hospedeiro características específicas (VAN DEN 

AKKER, 1998). O LPS produzido pela B. bronchiseptica é similar ao de B. parapertussis, 

pois ambos expressam antígeno O dependente da temperatura (VAN DEN AKKER, 1998). O 

antígeno O de B. bronchiseptica confere proteção aos peptídeos antimicrobianos, diferente de 

B. pertussis, nas quais falta o antígeno O, não sendo protetor (BANEMANN et al., 1998).  

O antígeno O é um polissacarídeo de superfície extremamente variável nas bactérias 

Gram-negativas. As interações entre este antígeno e o sistema imune são fundamentais para 

determinar a vantagem seletiva de cada espécie (REEVES, 1995). Embora B. pertussis e B. 

parapertussis sejam espécies relacionadas, a variação na estrutura do LPS pode levar a 

patogenicidade distintas.  

O antígeno O de B. parapertussis a protege da morte pelo sistema complemento, 

enquanto que a B. pertussis é sensível aos efeitos causados por este sistema (GOEBEL et al., 

2008). Ambos patógenos são endêmicos na população humana o que indica que o antígeno O 

não é necessário para a ocorrência da infecção. Entretanto o papel para o antígeno O não está 

claramente definido (GOEBEL et al., 2008; FEDELE et al., 2008).  

O LPS tem uma função importante como adjuvante para respostas imunes a outros 

antígenos. O lipooligossacarídeo de B. pertussis pode sinergizar com citotoxina traqueal 

(TCT), estimulando a produção de IL-1 e NO, danificando células epiteliais ciliadas, podendo 

também ter efeitos deletérios em neutrófilos (CUNDELL et al., 1994) e induzir junto com 

ACT a produção de IL-10 em células dendríticas. Entretanto, TCT e endotoxina sozinhos não 

induzem a produção de NO nas células epiteliais.  
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O LPS, PT e TCT são os principais responsáveis pela produção de citocinas pró-

inflamatórias no pulmão infectado, e estas citocinas em conjunto com NO são responsáveis 

pela patologia local. Os mecanimos de defesa contra a infecção com B. pertussis são 

complexos. A infecção pode ser impedida pela atividade de várias células imunocompetentes 

incluindo, linfócitos, macrófagos e moléculas como citocinas e NO.  
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6 Conclusão 

 

1- A ativação de MDM com antígeno solúvel ou a infecção ativa com B. pertussis não 

foi suficiente para gerar nitrito. Ao contrário, a infecção dos MDM com B. 

parapertussis, estimulou a síntese de grande quantidade de NO. 

 

2- A adição exógena de L-arginina às culturas de macrófagos estimuladas com o Ag 

solúvel de B. pertussis aumentou a síntese de NO. 

 

3- A inibição de arginase pela adição de L-NOHA às culturas favoreceu a produção de 

NO, e a presença de arginase foi confirmada através da produção de uréia nos 

macrófagos infectados com B. pertussis e B. parapertussis, sugerindo haver 

competição entre ambas as enzimas pelo consumo do substrato. 

 

4- O TGF-β está envolvido na baixa síntese de NO nos macrófagos ativados com B. 

pertussis, uma vez que a adição de anti-TGF-β às culturas celulares aumentou a 

síntese de nitrito e reduziu a produção de arginase, e houve produção desta citocina 

nos macrófagos estimulados com B. pertussis. 

 

5- A presença de arginase pode estar relacionada à presença de TGF-β, uma vez que a 

adição de anti-TGF-β nas culturas estimuladas com B. pertussis reduziu a atividade 

desta enzima. 

 

6- A PT parece estar envolvida na inibição da expressão de iNOS na infecção por B. 

pertussis. Sua adição as culturas de macrófagos infectados com B. parapertussis 

reduziu a quantidade de NO sintetizados por estas células. 

 

7- Pelo uso de macrófagos de camundongos deficientes para TLR4, concluímos que o 

LPS parece estar envolvido na produção de arginase e TGF-β em resposta a infecção 

com B. pertussis e B. parapertussis, porém a produção de NO pelos macrófagos 

infectados com B. parapertussis foi independente de TLR4, não havendo uma 

correlação direta entre a presença de PT e NO neste modelo.  
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