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RESUMO

Substancias quimicas podem conceder pistas notaveis quanto as condicdes
gerais de um individuo, sendo extremamente importantes para a sobrevivéncia e
sucesso reprodutivo em diversos animais. Essa revisdo bibliografica tem como
finalidade conectar o sistema imune aos odores corporais, além de instigar a
curiosidade em relagao as informagdes que podem ser obtidas por meio dos odores
corporais humanos, e se o odor de pessoas com melhor estado de saude sao

preferidos, em comparagdo com odores de doentes.

Os mamiferos possuem mecanismos de defesas fisicos e quimicos que agem
em conjunto para garantir a protecdo individual. O complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) tem func&o extremamente importante no sistema
imunoldgico por agir no reconhecimento de antigenos, influenciando na resisténcia a
doencas. Os genes do MHC sao altamente polimérficos, essa extrema variabilidade
pode ser devido a vantagem heterozigota, a corrida armamentista hospedeiro-
patdgeno e a selegéo sexual por individuos com alelos do MHC dissimilares entre si.
Muitas evidéncias defendem que o MHC influencia no odor corporal e no
acasalamento preferencial em humanos. Tanto homens quanto mulheres preferem
parceiros com o MHC dissimilar ao seu. Os alelos do MHC mais desiguais poderiam
gerar uma progénie heterozigota com maior resisténcia a agentes infecciosos, além
de evitar o endocruzamento. Nem todos os estudos com humanos chegaram as
mesmas conclusdes, possivelmente as diferentes técnicas metodologicas e as
amostras populacionais distintas devem ter levado a resultados conflitantes. As
selegdes negativas distintas entre populagdes podem ser evidenciadas através de

dados encontrados na organizagdo mundial da saude (WHO).

Diversos estudos com camundongos mostraram que as fémeas discriminam,
através dos odores, individuos infectados e saudaveis. O cheiro dos infectados
perde a atratividade, podendo provocar analgesia nas fémeas. As marcas
aromaticas sdo consideradas caracteristicas sexuais secundarias, pois apenas
machos saudaveis conseguem arcar com 0s custos gerados por elas. A oxitocina e
a vasopressina sdo neuropeptidios importantes na caracterizacdo de individuos

infectados.



ABSTRACT

Chemical substances may provide hints as to the outstanding average conditions
of an individual and, is extremely important for the survival and reproductive success
in several animals. This literature review aims to connect the immune system to body
odors, and instill curiosity about the information that can be obtained through the
human body odors, and the odor of people with a better health status are preferred

in comparison to odors of the ill.

Mammals possess mechanisms of physical and chemical defenses that act
together to ensure individual protection. The major histocompatibility complex (MHC),
has an extremely important role, in the immune system by acting on the recognitions
antigens, thereby, influencing disease resistance. The MHC genes are highly
polymorphic, this extreme selection by individuals with dissimilar MHC alleles of each
other. Many argued that the evidence in the MHC influences the body odor and
mating preference in humans. Both men and women prefer mates with dissimilar
MHC then yours. More dissimilar MHC alleles could generate heterozygous offspring
with greater resistance to infectious agents, and to avoid inbreeding. Not all human
studies reached the same conclusions, possibly different methodological techniques
and different population samples must have led to conflicting results. The negative
selections between different populations can be revealed by data found in the World
Health Organization (WHO).

Several studies with mice have shown that females discriminate, through the
odors, infected and healthy individuals. The smell of infected loses the appeal, which
can cause analgesia in females. The aromatic marks are considered secondary
sexual characteristics, because only healthy males can afford the expenses incurred
by them in order to attract females. The neuropeptides oxytocin and vasopressin are

important in the characterization of infected individuals.
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INTRODUCAO

A comunicagdo por sinais quimicos € uma das formas mais antigas de interacao
entre individuos. Esse contato ocorre desde organismos mais simples como

bactérias a vertebrados de grande porte.

Substancias quimicas volateis e ndo volateis podem dar pistas notaveis
quanto as condigdes gerais de um individuo doador a outro receptor. Estado social,
condicdo de saude, carga parasitaria, marcas territoriais, estado sexual,
agressividade, reconhecimento social, interagcdo mae-bebé, auto-reconhecimento
sdo algumas das possibilidades de informagdo que os sinais quimicos podem
oferecer. Os sinais quimicos podem ser processados tanto pelo érgado vomeronasal

(VNO), quanto pelo epitélio olfativo principal (MOE).

Os individuos passam por sele¢des ao longo da vida, tanto para se manter
saudaveis, quanto para se reproduzir. Sabe-se que esses dois parametros estao
conectados, individuos saudaveis apresentam mais chances de encontrar parceiros
e passar seus genes adiante. Para que os individuos se mantenham saos, é
necessario evitar agdes que os coloquem em risco como contato com potenciais

predadores e com individuos infectados.

A estratégia para buscar parceiros varia conforme o género. A teoria parental
diferencial afirma que os machos sdo menos seletivos na escolha de parceiras,
visam quantidade e baixos custos com cuidado parental. As fémeas, entretanto,
selecionam os parceiros mais aptos que poderao incrementar o fitness de sua prole.
Fémeas aprimoraram ao longo do curso evolutivo a sensibilidade para discriminar
machos com qualidades superiores de inferiores, conseguindo extrair pistas através
dos odores corporais quanto: dominancia, agressividade, resisténcia a infec¢des e a

parasitas, genes do MHC, quantidade de testosterona.

Diversos estudos com camundongos mostraram que as fémeas discriminam
facilmente, através dos odores, individuos infectados e saudaveis e sdo atraidas por
odores de individuos saudaveis, os dos infectados perdem a atratividade. A oxitocina

e a vasopressina sao neuropeptidios importantes no reconhecimento social e na
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caracterizagcdo de individuos infectados. Estudos com roedores utilizam a urina
como fonte principal de odor corporal, pois além dela ser facilmente obtida, contém
diversas substancias que podem indicar a condicdo do individuo. Os roedores
depositam a urina para marcacio territorial e atragdo de parceiros, fémeas sao
atraidas tanto pela quantidade quanto pela qualidade dessas marcas aromaticas. No
entanto, esses depdsitos de urina tém altos custos energéticos para o macho, além
de atrair predadores. Marcas aromaticas séo tratadas como caracteristicas sexuais
secundarias, em que apenas machos saudaveis conseguem arcar com 0s custos
gerados por bons depodsitos de urina. Algumas substancias presentes nessas
marcas sao dependentes de testosterona, diversos indicios mostram que individuos
infectados diminuem a quantidade desse horménio devido aos efeitos
imunossupressivos pelo qual provoca. A teoria da deficiéncia imunolégica apdia

intensamente tal proposicéao.

O sistema imune dos mamiferos conta com mecanismos que interligam a
acao de barreiras fisicas, defesas celulares e humorais para garantirem a protecéao
dos individuos. Apesar da complexidade do sistema imunologico, alguns patégenos
conseguem penetrar no hospedeiro e viver as custas dele. Os hospedeiros foram
selecionados ao longo do curso evolutivo para resistir as infecgbes patogénicas,
enquanto os parasitas foram aprimorando mecanismos para passar despercebido e
penetrar com mais facilidade nos hospedeiros. Essa é a chamada corrida
armamentista hospedeiro- patdogeno, onde o ganho de fithess em um resulta na

perde de fitness no outro, como afirma o paradoxo da rainha vermelha.

O sistema imune dos vertebrados possui o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) para regular a resposta imunoldgica, apresentando os
antigenos estranhos e préprios no organismo. O MHC influencia na susceptibilidade
a doencas, na resisténcia a agentes infecciosos e em doengas auto-imunes. Os
genes do MHC sao os mais polimérficos encontrados no genoma. As possibilidades
para essa extrema variabilidade pode ser devido a vantagem heterozigota, a corrida
armamentista hospedeiro-patdgeno ea selegao sexual por individuos com alelos do

MHC dissimilares entre si.

Diversos estudos mostraram, através do teste da camiseta, que humanos séo

atraidos por odores de individuos do sexo oposto com MHC heterozigoto e mais
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desigual ao seu. A diferengca entre alelos do MHC de casais pré-existentes foi
evidenciada em algumas populagdes. Os testes com experimentos comportamentais
e com casais formados que avaliam a preferéncia quanto a similaridade dos alelos
do MHC mostraram resultados muitas vezes conflitantes. Apesar de existirem
poucos trabalhos, a metodologia utilizada nos experimentos foi bastante ampla. As
pessoas convidadas a participar dos experimentos procediam de diferentes de
etnias, o que pode ter perturbado os resultados dos trabalhos. As interacdes entre
hospedeiro e patégeno variam grandemente entre regides, o que é fator de selegao
para o continente africano ndo necessariamente ira selecionar americanos. As
selecdes negativas distintas entre populagbes podem ser evidenciadas atraves de

dados encontrados na WHO (World Health Organization).

OBJETIVOS

Objetivo principal do trabalho consiste em realizar uma revisao bibliografica
que interligue o funcionamento do sistema imune aos feromoénios, objetivando o
entendimento mais abrangente quanto a conexdo desses temas. Para isso, livros
didaticos, técnicas metodoldgicas, estudos obtidos em artigos cientificos publicados
em revistas prestigiadas serdo analisados e comparados quanto aos resultados e
suposicoes existentes sobre o sistema imune e os ferombnios em diferentes

especies.

Os objetivos secundarios visam entender os possiveis papéis exercidos pelo
complexo principal de histocompatibilidade no sistema imune e nos odores
corporais, as possiveis causas para sua extrema variabilidade, os beneficios e ou
desvantagens de desse MHC diverso. Analise, entendimento e comparagéo entre as
diferentes fungdes que os de odores corporais exercem em espécies bem
conhecidas de invertebrados e de vertebrados. Pesquisar as pistas que os
feromobnios podem oferecer quanto ao estado de saude, receptividade, periodo do

ciclo estral, acasalamento preferencial em insetos, roedores € humanos.
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Instigar a curiosidade, a partir dos resultados obtidos em insetos e em outras
espécies mamiferos, se ocorre ou nao preferéncia por odores corporais de pessoas
com distintas competéncias imunoldgicas, se a espécie homo sapiens desenvolveu
mecanismos quimicos que a possibilite reconhecer pessoas infectadas de néo

infectadas e, ainda mais, se isso é levado em conta na escolha de parceiros sexuais.

JUSTIFICATIVA

A realizagao dessa monografia de trabalho de conclusdo de curso em ciéncias
biolégicas é o primeiro passo para um trabalho futuro, que envolvera testes
comportamentais para verificar a preferéncia dos odores corporais de pessoas com
distintos graus de imunocompeténcia. O projeto “Ocorre preferéncia pelos
ferombnios de pessoas com melhor imunocompeténcia?” esta sendo avaliado pelo
comité de ética e pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) desde junho de 2011. Devido ao tempo maximo de realizagdo do TCC e
visto que o projeto ainda nao foi aceito pelo CEP- UFRGS, uma nova perspectiva de
monografia foi elaborada, na qual objetiva dar a devida fundamentacgao tedrica para

posterior liberagéo e execugao do projeto principal.

Visto que a maioria dos trabalhos com feroménios sdo muito antigos, e que
poucos artigos articulam o sistema imune com feroménios, sdo necessarios estudos
atuais que interliguem os conhecimentos mais bem fundamentados com as novas
descobertas que tem ocorrido nesses dois campos de estudo. A realizagdo de um
trabalho que interligue diversas areas da biologia como genética, biologia molecular,
evolugdo, estatistica, bioquimica, imunologia, zoologia sera fundamental para meu
crescimento pessoal, além de proporcionar uma pesquisa mais rica que visa a

conexao de diversos assuntos com objetivos bem delineados.
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METODOLOGIA

Os estudos utilizados nesta revisao foram encontrados em buscas realizadas
nas bases de dados de 2011 da Scielo, PubMed e banco de teses da Capes e
Google académico. Os filtros utilizados para busca foram as palavras- chaves
pertinentes ao assunto da monografia, tais quais: infection, disease, pheromones,
odor, immunity, olfactory, arms race, host-parasite, red queen, sexual selection,
major histocompatibility complex, scent, mouse, insects, humans, mate choice,
immunocompetence, immunocompetence handicap hypotheses, mating preferences,
MHC dissimilar, parasites. Livros didaticos sobre imunologia também serviram como
referencial tedrico para a pesquisa bibliografica. O método de busca foi ativo os
artigos encontrados, através das palavras chaves citadas acima, foram avaliados
principalmente pelo conteudo do resumo. Caso o material fosse pertinente ao
assunto da monografia, todo artigo era lido e resumido para posterior utilizagao.
Essa monografia baseou-se nas normas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT).
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I.CONCEITOS GERAIS

1.1 CONCEITO FEROMONIO

O conceito de ferombénio foi introduzido em 1959 por Karlson
e Luscher, deriva das palavras gregas "pherein” (para transportar) e "hormona" (para
excitar). Os feroménios sao referidos como mensageiros quimicos secretados por
um individuo e recebidos por um segundo individuo da mesma espécie, podendo
ativar respostas especificas fisiolégicas e/ou comportamentais (BEAUCHAMP et al.,
1976). Os feromoénios sexuais sdo substancias quimicas, especificas para cada

especie, utilizadas para atrair os membros do sexo oposto.

A definicdo de feroménio nos dias de hoje é um tanto discutida, pois nem
todas as substancias quimicas sao consideradas feroménios. O padrao utilizado
para definir como tal € um tanto debatido. Alguns autores propuseram que
substancias detectadas pelo 6rgao vomeronasal (VNO) ou compostos ndo volateis
nos quais sao inconscientemente detectados sao critérios para definir substancias
quimicas como feroménios (KELLIHER., 2007). Sabe-se, no entanto, que nem
todos os ferombnios sdo detectados exclusivamente no VNO, também podem ser
percebidos pelo epitélio olfativo principal (MOE). O termo feromdnio foi designado
primeiramente em insetos. Definiu esses sinais quimicos como sendo necessarios
para comunicagdes especiais nos quais afetam diretamente o comportamento inato
do individuo, agindo em comportamentos sexuais, de alarme e de formacédo de
trilha. Em vertebrados, entretanto, praticamente nenhum comportamento inato é
ativado devido a um unico sinal quimico. O conceito de feromobnio ndo se encaixa
perfeitamente em vertebrados, porém os efeitos que tais substancias causam em
insetos sao semelhantes a comportamentos reprodutivos e sociais encontrados em
cordados. Tais comportamentos sao ocasionados por agao de moléculas sozinhas
ou de misturas, que sao encontradas na urina ou em outras secregcdes corporais,

sendo descritas, também, como feroménios (KELLIHER., 2007).



20

1.2 SINAIS QUIMICOS

Comunicagao quimica ocorre em muitas espécies de bactérias, protistas,
fungos, plantas e animais. As diversas espécies de animais, nas quais utilizam sinais
quimicos como meio de comunicagdo social, incluem nematodides, insetos,
crustaceos, anfibios, répteis, mamiferos, incluindo humanos. (PENN E POTTS,
1998).

Os sinais quimicos podem apresentar uma diversidade mecanismos, nos
quais sao amplamente utilizados para transmitir informagdes sobre sistemas
bioldgicos, sendo extremamente importantes para a sobrevivéncia e sucesso
reprodutivo em diversos animais (HILDEBRAND,1995). Como os mediadores de
comunicagdo quimica, normalmente, diferem entre os sexos sao utilizados tanto
para atrair quanto para selecionar potenciais parceiros sexuais (PENN E
POTTS,1998). Os sinais quimicos apresentam notavel importancia para os
organismos, pois transmitem informag¢des quanto ao status sexual, o modo de
organizagcdo de grupos sociais, a sinalizacdo de perigo, as marcas territoriais, a
condicdo de saude, o reconhecimento de si, de parentes préximos, de conjugues e o

de outros individuos.

A transmissao de informacgao quimica foi implementada com sucesso durante
geragbes de organismos. Especula-se que os sinais quimicos sejam as substancias
mais antigas responsaveis pela comunicagdo entre organismos (PAUSE, 2004).
Podendo ter evoluido a partir de substancias que originalmente apresentavam outras
fungdes, mas que ao longo do curso evolutivo, sofreram transformagdes nas quais
os fizessem agir como mensageiros quimicos, tornando a nova fungao benéfica. Os
individuos doadores e receptores ganhavam informagdes prigilégiadas quanto ao
estado dos outros individuos (WYATT,2003). Esse melhoramento na capacidade de
percepcao do meio, provavelmente, foi mantido através selegcao natural, em que os
induividuos que conferiam tais privilégios, deixavam descendentes em maior numero

e adaptados ao mundo quimico.

Sinais quimicos, por serem instaveis quanto a mudancas no individuo, podem

ser efetivos indicadores do estado de saude e de infecgdes. Conferindo, em algumas
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vezes, mais informacgdes sobre as condigdes de sujeito em particular do que pistas
morfoldgicas visuais. Diferentemente de pistas visuais, os sinais quimicos podem
ser percebidos mesmo na auséncia de luz, também podem ser notados pelos
individuos mesmo quando eles néo estdo em estado de alerta, como requisito para
algumas pistas auditivas (PORTER, 1999).

Além disso, os sinais quimicos, nos quais participam dos odores corporais
individuais, podem fornecer informagdes quanto a genética do individuo, através do
complexo principal de histocompatibilidade, no qual controla o sistema imunoldgico e
age no reconhecimento de antigenos proprios e estranhos dos organismos (PENN e
POTTS,1998).

1.3 CATEGORIAS DE FEROMONIOS

Quatro categorias de feromdnios sao identificadas em animais: os liberadores
(realesers), nobres (primers), sinalizadores (signalers) e moduladores (modulators).
Os feromobnios liberadores podem provocar respostas imediatas e especificas,
enquanto que os feroménios primers produzem mudangas a longo prazo no
individuo, podendo afetar no desenvolvimento de processos bioldgicos
(MEREDITH,2001). Entre os efeitos relacionados aos feromdnios liberadores, os
dois mais freqlientemente citados sao os movimentos realizados pelos coelhos para
sugar o leite em resposta ao 2-metilbut-2-enal e a posi¢cdo de cépula em porcas

expostas a androstenona.

Dentre os efeitos dos feromdnios primers, os mais frequentemente discutidos
sao a respeito do ciclo menstrual e do sistema hormonal de mulheres. Varios
indicios mostram sincronia menstrual entre fémeas que partilham ambiente comum
(Weller e Weller, 1993). Isso ocorre, possivelmente através dos efeitos gerados por
uma mulher que governa e sincroniza os ciclos das outras, acelerando ou
retardando o inicio da ovulagéo dessas e mantendo o seu ciclo inalterado (PRETI ET
AL., 1986; STERN E MCCLINTOCK, 1998). Efeitos sobre o ciclo menstrual ndo se

limitam aos feroménios outras mulheres, visto que as secrecdes das axilas de
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homens também podem afetar e regular o ciclo menstrual (CUTLER et al., 1986). Os
feromonios sinalizadores podem fornecer informagdes sobre o sexo, orientagao
sexual, genes que o individuo possui dentro do complexo principal de
histocompatibilidade (BEAUCHAMP e YAMAZAKI, 2003), além de dados que
permitam o auto-reconhecimento e o reconhecimento de parentes préximos.
Também estdo incluidos nesta categoria os sinais que indicam pistas sobre a dieta e
as doencgas. Os feromdnios moduladores sdo capazes de modificar humores ou
estados emocionais de individuos (MCCLINTOCK, 2000).

1.4 EFEITOS DOS FEROMONIOS EM COMPORTAMENTOS REPRODUTIVOS

Varios estudos demonstraram uma série de comportamentos animais
influenciados por feroménios, alguns desses descrevem efeitos bem descritos na
literatura. Dentre os principais efeitos, o “Lee-boot” descreve a sincronia e o
prolongamento do ciclo estral em camundongos fémeas que foram colocadas em
uma mesma gaiola (GRAMMER et al.,2004 apud VAN DER LEE e BOOT.,1955). O
"efeito Whitten" confirma os resultados do “efeito Lee-boot” e ainda demonstra que
quando um rato macho é introduzido na gaiola junto as fémeas, todas elas ovulavam
ao mesmo tempo, dentro de trés ou quatro dias apds a exposicdo aos odores do
macho (GRAMMER et al.,2004 apud WHITTEN,1956). O "efeito Bruce" descreve o
bloqueio de gestagcdo quando fémeas recém inseminadas sao expostas aos odores
de machos desconhecidos, ocorrendo mais aborto do que esperado ao acaso
(GRAMMER et al.,2004 apud BRUCE.,1959). O bloqueio de gestacao € mediado por
peptideos murino do MHC de classe |, nos quais sdo detectados pelo 6rgao
vomeronasal (VNO) (LEINDERS-ZUFALL et al., 2004). Gestantes de camundongos
que sao expostas a odores de machos conhecidos, ndo apresentam gestagao
alterada. O efeito Bruce parece ser uma tatica masculina por trazer a fémea
rapidamente ao estro, e feminina por poder proporcionar o aumento do fitness da
prole através do acasalamento com machos desconhecidos. Dentro de trés a seis

dias apds o aborto ocorre o acasalamento com o novo macho. No trabalho realizado
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por Bruce (1959), a inclusdo de machos castrados ou juvenis nao alterarou a
gestacdo. Todavia, o trabalho realizado em 2007 por Thompson e colaboradores
mostrou que odores de machos imaturos (desde que ndo sejam familiares as
fémeas) podem bloquear a gestacdo através de peptideos do MHC de classe I. O
ultimo efeito bastante citado na literatura é o "Vandenburgh". Afirma que fémeas de
camundongos jovens (com 20 dias apds o desmame) expostas a odores de machos
adultos entram em puberdade antes comparadas com fémeas da mesma idade que
nao foram expostas a tais odores. Esse fenbmeno deve ser ocasionado através da
liberagdo do hormdnio luteinizante (LH) pelo macho, que ao estimular o crescimento

folicular fazem com que as fémeas estejam aptas acasalar mais cedo.

1.5 PERCEPCAO AS SUSTANCIAS QUIMICAS

Os animais exibem um repertério de comportamentos, comumente inatos, em
respostas aos feromdnios. Os feromonios podem ter acdo a partir de uma unica
molécula ou a partir de uma mistura de varios produtos quimicos. Ha dois locais
principais nos quais esses compostos podem ser detectados: o epitélio olfativo
principal (MOE), associado ao bulbo olfatério principal (MOB); e o o6rgao
vomeronasal (VNO), associado ao bulbo olfatério acessério (AOB). Estudos
anteriores acreditavam, erroneamente, que os feromonios somente eram detectados
através do 6rgdo vomeronasal enquanto os odores comuns eram detectados pelo
epitélio olfativo principal. Hoje, sabe-se que os dois locais desempenham papéis
importantes para identificagdo desses sinais quimicos volateis, e que a natureza do
feromo6nio determinara o local em que sera processado (DULAC e WAGNER,2006).
A arquitetura do MOB parece ser mais apropriada para deteccdo de moléculas
unicas, enquanto a arquitetura do AOB preferencialmente identifica misturas
(DULAC e WAGNER ., 2006).

A percepcao aos feromdnios € mediada, principalmente, através do 6rgao
vomeronasal, também chamado de 6rgdo de Jacobson. O VNO consiste em uma
estrutura tubular dividida por um septo nasal em duas cavidades. Cada cavidade é

composta por neurbnios receptores e por fluidos das glandulas vomeronasais
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(DAVING e TROTIER.,1998). O epitélio vomeronasal é segregado em duas zonas,
nas quais cada uma expressa distintos conjuntos de moléculas. Os neurbnios que
expressam os receptores vomeronasais de classe 1 (V1Rs) sdo projetados para
regidao anterior do bulbo olfatério acessoério (AOB). Os V1Rs respondem a
compostos volateis como 2-heptanona e 2, 5 -dimethilpirazina (LEINDERS-ZUFALL
et al., 2000). Os neurdnios que expressam o0s receptores vomeronasais de classe 2
(V2Rs) respondem a moléculas n&o volateis como peptideos do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC) de classe | (LEINDERS-ZUFALL et al.,2004) sendo
projetados para regidao posterior do AOB (WEKESA e ANHOLT, 1999; RODRIGUEZ
et al., 1999).

As respostas fisiolégicas e comportamentais aos feroménios por serem
fundamentais aos individuos, podem ser mediadas tanto pelo VNO quanto pelo
MOE. E importante que os organismos consigam distinguir entre individuos
baseados nas pistas oferecidas pelo MHC de classe |, para isso os dois sistemas
olfatérios sao utilizados. Para saber a participagao prioritaria de cada sistema, a
maioria dos experimentos retira o VNO e observa quais comportamentos e efeitos
fisiologicos tornam-se alterados. A retirada do VNO em camundongos fémeas
diminui a agressividade das lactantes e elimina o “efeito Bruce” (WYSOCKI e
LEPRI,1991). Portanto, as fémeas sem o VNO nao bloqueiam a gestacdo, como
esperado, quando colocadas em contato com odores de machos desconhecidos.
Outros comportamentos, entretanto, ndo sao influenciados pela retirada do VNO
(SCHAAL et al.,2003), sugerindo que o epitélio olfativo principal seja resposavel pela
deteccao dos ferombnios que provocam determinados comportamentos. A lordose,
posicao sexual favoravel para copula, em porcos fémeas, bem como o movimento
realizado por coelhos recém nascidos para sugar o leite materno ndo sao afetados

com retirada do VNO.

1.6 DEFESAS SAO IMPORTANTES PARA SOBREVIVENCIA

O corpo dos animais vivos € extremamente atrativo a uma extensa variedade

de microrganismos, pois possui caracteristicas favoraveis a proliferacdo desses
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como: temperatura quente, umidade e nutrientes necessarios para sustentar a vida.
Os tecidos dos animais saudaveis sao resistentes a invasdes microbianas devido a
mecanismos de defesa interligados, entre esses podem estar, as barreiras fisicas, a
imunidade inata e a imunidade adquirida. A sobrevivéncia de um animal depende do
sucesso na defesa contra invasores, sendo essencial o animal expulsar agentes que

causam doencgas ou reduzam a sua capacidade de sobrevivéncia.

1.6.1 Evolucao Sistema Imune

Todos os animais multicelulares contam com mecanismos de defesa contra
patdogenos e apresentam receptores celulares semelhantes aos toll-like que iniciam
respostas de defesa contra microbios. O sistema imune de invertebrados apresenta
células e moléculas que se assemelham aos mecanismos de defesa inata de
vertebrados (ABBAS.,2008). Os mecanismos da imunidade natural dos
invertebrados é constituido basicamente de células semelhantes a fagocitos. Essas
células sdo capazes de cercar agentes infecciosos, secretar substancias
semelhantes a citocina de vertebrados, podendo levar a destruicao do invasor. A
eliminagao do invasor pode, inclusive, ser por meio de moléculas soluveis, as quais
podem causar a lise das paredes celulares de microrganismos. Os invertebrados,
geralmente, ndo possuem componentes da imunidade adquirida como anticorpos,
linfocitos T, células B, células NK e tampouco apresentam proteinas do sistema

complemento.

A resposta imune de invertebrados € baseada em componentes celulares e
humorais, nas a¢des da cascata pro-fenoloxidase (ASHIDA e BREY., 1998) e na
producao de peptideos antimicrobianos (ENGSTROM., 1999). O sistema enzimatico
pro-fenoloxidase (proPO) é fundamental para os invertebrados, sendo parte
constitutiva da imunidade por estar presente mesmo na auséncia de patogenos. A

fenoloxidase é a principal enzima desse sistema. Essa pode intensificar a sintese
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de melanina e a produgado de compostos toxicos circulantes na hemolinfa, causando
a morte de invasores (GILLESPIE et al.. 1997).

Apesar dos invertebrados nao possuirem MHC, alguns sao capazes de
rejeitar tecidos trasplantados, significando que possuem mecanismos capazes de
perceber o proprio do ndo proprio no organismo. As reagdes de rejeicdo sao
mediadas por células semelhantes as fagocitarias, nas quais diferem dos
vertebrados por nado apresentarem memoria. Essas células de reconhecimento
podem ter sido precursoras das moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) dos vertebrados (ABBAS.,2008).

O sistema imune de vertebrados é basante eficiente, pois interliga os
mecanismos tanto da defesa inata quanto da adaptativa. A caracteristica notavel do
sistema imune adquirido em vertebrados € espeficidade a antigenos. Essa
caracteristica é possivel, pois a expressdo de receptores e de antigenos

somaticamente rearranjados diferem de uma célula para outra.

Os organismos que foram selecionados ao longo do curso da evolugao,
possivelmente, possuiam um sistema imune bem adaptado as condigdes bidticas e
abidticas locais. Ao decorrer do tempo evolutivo, a interagdo hospedeiro-patdégeno
levou a uma corrida armamentista em que os hospedeiros lutavam contra infecgao
através de mecanismos de defesa que pudessem diminuir as chances de
sobrevivéncia e/ou causar a destruicdo dos parasitas, enquanto os parasitas
desenvolviam mecanismos para escapar e/ou passar desapercebido do sistema
imunoldgico dos hospedeiros. Os individuos (hospedeiros) que foram mantidos pela
selecdo natural, deviam contar com um sistema imunoldgico especializado, com
tipos distintos tipos de anticorpos, nos quais possibilitaram o aumento e a
diversidade das capacidades funcionais das respostas imunolégicas (ABBAS.,2008).
Os patdégenos que escaparam ou driblaram o sistema imunolégico dos hospedeiros,
também incrementaram suas chances de sobrevivéncia e foram mantidos pela
selegdo natural. A corrida armamentista entre hospedeiro-patogeno é um processo
continuo que, provavelmente, ndo possui término. Mesmo que um hospedeiro
consiga exterminar com seus parasitas, isso nao significa que o hospedeiro

continuara livre de infestagbes por muito tempo. Provavelmente, com um nicho em
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aberto, um novo patoégeno ira ocupar o local do antigo, dando continuagao a corrida

armamentista.

1.6.2 Imunidade em Individuos Coloniais

A agregacgao de individuos facilita a disseminagcdo de doencgas, por isso
individuos que vivem em sociedades e organizagdes coloniais precisam se defender
de forma conjunta a patdégenos. Insetos sociais possuem comportamentos de
higienizagdo que podem reduzir os riscos de contaminagao, como, por exemplo, a
remogao de esporos fungicos. Em certas circunstancias, a resisténcia de uma
fragdo da populacdo a certos tipos de patdgenos, pode reduzir a dispersdo de
doencas para toda a colénia (ANDERSON e MAY,1985). Efeito semelhante ocorre
na populagdo humana em que uma porcentagem dos individuos é vacinada. Os
vacinados serdo resistentes ao patdogeno alvo, ndo irdo contrair a doenga nem
transmitir a mesma para individuos que nao foram vacinados. Assim, além de parte
da populagéao ja ser resistente, a mesma nao sera foco de proliferacéo e transmissao

de patogenos, diminuindo a propagacéo.

1.6.3 Custos da Imunidade

A variacdo na expressdo do sistema imune afeta diretamente a aptidao
individual, a manuten¢do de um sistema imune complexo e equilibrado gera muitos
custos para o individuo, esse deve regular os custos de suas atividades metabdlicas

com os custos do sistema imune para manter-se saudavel.

Devido a alta complexidade do sistema imunologico, ele requer grandes
demandas de energia para ser mantido, porém os custos gerados por esse precisam
ser harménicos com os gastos provocados por outros itens fundamentais para o
sustento do individuo, como crescimento e reproducao. Dois diferentes custos sao

gerados pelo sistema imune, o primeiro € devido a manutengao desse sistema e o
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segundo refere-se ao desenvolvimento de uma resposta imune. Tais custos séo,
porém, dificeis de serem mensurados (LOCHMILLER e DEERENBERG., 2000).
Para conservar energia nos dois processos citados, 0os organismos visam manter

uma otima combinag&o entre o sistema imune inato e o adaptativo.

Em algumas vezes impedir potenciais danos, através do reconhecimento de
individuos infectados, evitando contato ou até mesmo por meio da fuga fisica pode
ser mais eficiente, pois os gastos de energia nesses processos sao, possivelmente,

inferiores aos gastos causados por danos efetivos ao individuo.

1.6.4 Definigao Imunocompeténcia

A definicdo sobre imunocompeténcia vem sendo bastante discutida e
abordada em diferentes maneiras pelos estudiosos. Para os imunologistas,
imunocompeténcia refere-se a habilidade de uma célula ou de um érgao responder,
enquanto os ecologistas evolucionarios tratam imunocompeténcia como um
processo gerado pela selegdo natural que € mensurado pela capacidade individual
de montar uma resposta imune (SCHMID-HEMPEL.,2003). Imunocompeténcia
também é definida como o a habilidade individual de resistir e controlar patégenos e
parasitas (RANTALA,2002).

Uma definigdo moderna sobre imunidade consiste na “reagao a substancias
estranhas, inclusive microbios, bem como a macromoléculas como as proteinas e os
polissacarideos, sem implicar uma consequéncia fisiolégica ou patolégica a tal
reacao” (ABBAS.,2008).

Il. REVISAO DA LITERATURA

2.1 INSETOS
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Os insetos constituem um dos grupos mais bem sucedidos na natureza,

representando 80% das espécies do reino animal (ALVES, 1998).

2.1.1 Feromonios em Insetos

No inicio do século, as primeiras observacdes sobre o comportamento sexual
dos insetos geraram um grande interesse por parte dos cientistas, pois mesmo a
grandes distancias as fémeas exerciam atracao sobre machos da mesma espécie.
Isso gerou uma confusao por parte dos cientistas que acreditavam que essa atragao
nao poderia ser mediada por odores quimicos, uma vez que 0s pesquisadores nao
eram capazes de detectar tais substancias. Muitos estudos foram necessarios para
concluir que tal suposi¢cao era incorreta, e que a comunicagdo quimica € o modo

primario utilizado pelos insetos para a transferéncia de informacgdes.

A primeira identificacdo quimica de um feromdnio sexual demorou vinte anos
de pesquisa. Foi descrita em mariposas fémeas da espécie Bombyx mori (bicho da
seda) que exalam o feromdnio Bombykol por glandulas localizadas no abdéme. Os
machos da mesma espécie sédo atraidos pela substancia disseminada, conseguindo
detectar, através das antenas, o gradiente de concentragdo de odor que levara a
fémea. Quanto mais proximo o macho estd, mais concentrado de particulas
encontra-se o ar. A identificagdo do feromdnio Bombykol despertou grande
interesse, ndo apenas pelo pioneirismo, mas também pela simplicidade da estrutura

quimica dessa substancia.

Outro grande exemplo em insetos ocorre em abelhas, em que os feromdnios
mandibulares da abelha rainha (QMP) podem modular drasticamente o
comportamento e a fisiologia das abelas operarias. O QMP é uma mistura composta
por cinco componentes que operam tanto em rapidas respostas comportamentais,
quanto em comportamentos a longo termo (GROZINGER et al.,2003). O QMP é
capaz de inibir o desenvolvimento dos ovarios em fémeas jovens (GROZINGER et

al.,2003) através de alteragdes na estrutura e fungédo do sistema nervoso. Analises
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mostraram que esse feromdnio modifica expressdes génicas no cérebro de jovens
abelhas operarias (HOOVER et al., 2003).

Uma grande dificuldade encontrada na identificacdo de feromdnios em insetos
consistia no fato que essas substancias sao produzidas quantidades extremamente
baixas pelos organismos e estdo misturadas a grandes quantidades de compostos
inativos, quimicamente semelhantes. O estudo com o feroménio Bombykol na
década de 50 necessitou de 500 mil insetos para o processo de extragcdo, pois 0s
recursos tecnoldgicos existentes na época impossibilitavam a analise de pequenas
quantidades de material (ZARBIN et al.,1999). Atualmente, os avangos das técnicas
fisico-quimicas de analise, principalmente na espectroscopia de massa e na
cromatografia gasosa, possibilitaram a extracdo de substancias (com dados

espectrais) a partir de um pequeno numero de insetos (ZARBIN et al.,1999).

2.1.2 Sistema Imune Insetos

Os insetos por se desenvolverem em quase todos os ambientes estao
constantemente expostos ao ataque de numerosos inimigos, muitos patogénicos.
Esse vasto grupo animal foi selecionado negativamente, através de seus patégenos,
ao longo da evolugdo. Diversas espécies que resistiram até os tempos atuais
possuem sistema imunoldgico eficiente, composto por mecanismos interligados de
defesa (Figura 1) com barreiras estruturais e com respostas ativas (RATCLIFFE et
al., 1985; RENWRANTZ, 1986).

O tegumento (cuticula), o sistema respiratério e o trato digestivo constituem a
primeira linha de defesa dos insetos (DUNN, 1988). A estrutura e a composigao
quimica da cuticula € uma barreira contra patdégenos. Os micrébios que conseguem
passar por esse obstaculo, ficam expostos a varios mecanismos de defesa
antimicrobianos. Proteinas, lipidios, hidrocarbonetos, difendis, carboidratos, quitina
e melanina agem no processo de inibicado do crescimento, além de dificultarem a
penetracdo de microrganismos na hemocele (DUNN, 1988). Os hemocitos séo a

barreira final do sistema de defesa dos insetos, atuando na coagulacéo, na
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cicatrizacao, na fagocitose, em respostas do tipo encapsulagéo, na sintese induzida
de peptideos e na sintese de proteinas antimicrobianas (TANADA; KAYA, 1993;
LAVINE; STRAND, 2002). A fagocitose € um processo de resposta celular primaria
na defesa dos insetos, que ocorre contra multiplos agentes patogénicos (MEYER-
FERNANDES et al., 2000). Os hemdcitos circulam livremente na hemolinfa, porém
quando ocorre a invasao de individuos patogénicos, migram para o local da
infeccdo, onde fagocitam e destroem os invasores (SILVA; GARY; RAU, 2000;
RUSSO; BREHELIN; CARTON, 2001; SILVA, 2002).

A habilidade de reconhecer células proprias e substancias estranhas é
fundamental para o sistema imunoldgico de qualquer individuo. Os insetos possuem
um sistema de reconhecimento de patdgenos, mesmo sem apresentar
imunoglobulinas especificas, capaz de ativar um complexo de moléculas
sinalizadoras e de coordenar a expressao de varios genes (FRANC; WHITE, 2000).
A producido de peptideos pode ser considerada especifica devido ao fato que

diferentes classes de patdgenos, podem induzir diferentes variedades de peptideos.

A encapsulagao é o processo em que os hemdécitos se agregam e formam
nodulos a fim de imobilizar e remover da circulagdo os patdégenos que sdo muito
grandes para serem fagocitados (DUNN, 1986; STRAND; PECH, 1995). Os
organismos aprisionados s&o destruidos por um sistema enzimatico fundamental,
denominado de sistema pro-fenoloxidase (proPO), em que a fenoloxidase é a
principal enzima. Essa causa produgao intensificada de quinonas tdxicas e
melanizagao que pode inativar ou levar a morte do invasor (RATCLIFFE; ROWLEY,
1979; SODERHALL, 1982; RATCLIFFE et al., 1985).
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Indutores
(bactérias, funges, virus, porasitdide)

Hemacditos Corpo gordurose
Reacdes celulores  Reacdes humorais

Aglufinogdo Lectings, Lisozimas e
Fogaitoss outros fatores humarais

Ativagdo do astalo
Nodulagio pro-fencloxidase

Melanizogio
s Sintese de peplidios

Encopsulamento
’ antimitrohianos

Figura 1- Representacdo esquematica das respostas imunoldgicas dos insetos. A ligagdo de
moléculas receptoras na superficie de um microorganismo pode induzir diferentes tipos de reagdes
tais como aglutinacdo, fagocitose, formacdo de noédulos e encapsulamento pelos hemdcitos. A
ativacdo da cascata de pro-fenoloxidase é necessaria para o processo de melanizagdo e morte dos
microorganismos isolados nos ndédulos ou capsulas. A sintese de peptideos antimicrobianos constitui
a ultima fase no combate a um microorganismo invasor. Fonte: Silva (2002).

2.1.3 Metodologias para Coletar Feroménios em Insetos

Os métodos utilizados para a coleta de feromdnios sao, principalmente,
aeracao (coleta de volateis) e extragcao por solventes (extragao direta da glandula).
Através do processo de aeracgdo, todos os volateis emitidos pelos insetos, inclusive
os feromoénios, sdo coletados. Por ndo se saber, a principio, qual a faixa do dia em
que a producdo de feromdnios € mais efetiva, a coleta normalmente realizada
durante um periodo igual ou superior ao de 24 horas (Zarbin et al.,1999). A extracao
por solventes é a metodologia mais empregada, pois € pratica e requer menor tempo
para obtencdo do material. Quando se sabe em qual parte do inseto esta localizada
a glandula produtora de feromdnio, extracdo pode ser feita especificamente na
regido. (Zarbin et al.,1999).
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2.1.3.1 Método RANTALA

Rantala e colaboradores em 2002 realizam um teste comportamental com
insetos da espécie Tenebrio molitor no qual tinha como objetivo verificar se as
fémeas conseguem discriminar entre odores de machos que possuem diferentes
taxas de encapsulacdo em resposta a antigenos. Para coletar os feromdnios, os
machos foram colocados, durante 48 horas, sobre um filtro de papel que estava
inserido em uma placa de petri (RANTALA et al.,2002).

A imunocompeténcia dos machos foi avaliada através velocidade da taxa de
encapsulacao resposta a um novo antigeno, e pelos niveis de fenoloxidase na
hemolinfa (a fenoloxidase € uma enzima que quando ativada ocasiona a morte de
patdogenos). Os machos que possuiam taxa de encapsulagdo rapida foram
considerados mais competentes imunologicamente do que os machos que possuiam
taxa de encapsulagdo 25% inferior. Os machos foram divididos, entdo, em dois

grupos com imunocompeténcias distintas entre si (RANTALA et al.,2002).

O teste de preferéncia por fémeas virgens aos feroménios dos grupos de
machos com distintas taxas de encapsulacédo ocorreu 10 horas apos a remog¢ao dos
machos da placa de petri. Cada fémea foi colocada dentro de uma arena contendo
trés filtros de papel, em que cada um continha odores caracteristicos: controle,
macho com melhor imunocompeténcia e macho com menor imunocompeténcia.
Cada triagem teve duracdo de dez minutos, nesse tempo os movimentos das
fémeas foram gravados para posterior avaliagdo. O tempo despendido em cada filtro
foi considerado. O filtro em que as fémeas passavam mais tempo sobre, era

considerado o preferido na avaliagao dos resultados (RANTALA et al.,2002).

2.1.4 Imunocompeténcia Percebida Através de Feromonios
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O estudo citado previamente com besouros da espécie Tenebrio molitor
mostrou que as fémeas passavam, significativamente, mais tempo sob os filtros que
continham odores de machos com alta taxa de encapsulagdo em resposta a um
novo antigeno do que sob os outros dois filtros (controle e taxa de encapsulagao
25% inferior), sugerindo que elas preferem os odores de machos que possuem
melhor imunocompeténcia (RANTALA et al.,2002). Fémeas ao preferir os odores de
machos mais competentes imunologicamente, possivelmente selecionam esses
como parceiros sexuais. Essa seria uma consequéncia do fenbmeno de preferéncia
feminina, porém o acasalamento preferencial das fémeas com machos que

apresentam melhor imunocompeténcia nao foi testado pelos autores.

2.1.5 Caracteristicas Secundarias em Equilibrio com Sistema Imune

Estudos tedricos e empiricos indicaram que os caracteres sexuais secundarios
dos machos podem transmitir informagdes quanto a sua capacidade de resistir a
agentes patogénicos e a parasitas (HAMILTON e ZUK 1982; ANDERSSON 1994).
Sugerindo que pode haver um equilibrio entre a expresséo caracteristicas sexuais e
a fungéo imunolégica (FOLSTAD e KARTER 1992; SHELDON e VERHULST, 1996).
Por exemplo, se muitos recursos forem desviados do sistema imunoldgico a fim de
maximizar a expressao de um tragco sexual, os machos aumentariam a
susceptibilidade a infecgdes patogénicas (FOLSTAD e KARTER 1992; SHELDON e
VERHULST, 1996). E o contrario também seria verdadeiro; se muitos recursos forem
utilizados pelo sistema imune, poderia haver perda de aptiddo em outros
componentes. Alguns exemplos que relacionam custos direcionados para o sistema
imunoldgico em detrimento de outros componentes pode ser evidenciado por alguns
individuos de Drosophila melanogaster que em reposta a um parasitoide larval,
aumentam da taxa de encapsulacéao, reduzindo a capacidade de competicdo dessas
moscas (KRAAIJEVELD e GODFRAY,1997). O aumento da resisténcia a infecgbes
por nematoides observada na espécie Aedes Aegyptii, reduz o sucesso reprodutivo
dos mosquitos (FERDIG et al.,1993).



35

O equilibrio entre a manutencao dos custos gerados pelo sistema imune e de
dos custos trazidos por tragcos sexuais deve, provavelmente, ocorrer, pois estudos
em insetos apdiam a idéia de que caracteres sexuais secundarios sao boas pistas
sobre a imunidade dos individuos do sexo masculino para fémeas (RANTALA et al
2000;. RYDER e SIVA-JOTHY 2000; SIVA-JOTHY 2000). Os feroménios também
podem funcionar como um indicador honesto de resisténcia a parasitas (RANTALA
et al.,, 2002; PENN e POTTS 1998).

2.2 MAMIFEROS

Os mamiferos sdo um grupo animal bastante diversificado, contendo desde
pequenos roedores a grandes vertebrados. Possuem caracteristicas proprias como
pelos, glandulas mamarias, placenta que possibilitaram a conquista de distintos

ambientes no mundo.

2.2.1 Sistema Imune

Os animais estdo constantemente expostos a agentes infecciosos e mesmo
assim, nado apresentam sintomatologia na maioria dos casos. Através do sistema
imune os individuos s&o capazes de resistir aos diversos patdogenos que entram em
contato. O sistema imunologico apresenta duas subdivisdes principais: sistema inato
ou natural e sistema imune adaptativo ou especifico. O sistema inato consiste na
primeira linha de defesa inespecifica contra organismos invasores, apresentando
tanto defesa celular quanto barreiras mecanicas € mecanismos fisiolégicos que
dificultam a entrada de microrganismos. O sistema imune adaptativo age como uma
segunda linha de defesa. Por ser especifico, lembra dos antigenos no qual ja teve
exposi¢cao e melhora a resposta quando reencontra o mesmo tipo de patégeno
(ABBAS.,2008). Cada uma dessas subdivisbes do sistema imune apresenta tanto

componentes celulares como humorais, havendo uma interconexdo entre os dois
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ramos do sistema imune. Essa conexdao aumenta a efetividade nos mecanismos de

defesa, sendo importante para sobrevivéncia dos individuos.

Os dois ramos do sistema imune diferem de varias maneiras. O sistema
imune inato reage prontamente a agentes infecciosos; por ser inespecifico, sua
reacdo comporta-se da mesma maneira a distintos antigenos. O sistema imune
adaptativo demora algum tempo para reagir, porém por ser especifico pode induzir
adiferentes respostas a variedades de antigenos. Possui, inclusive, mecanismos de
memoaria imunologica, ou seja, esse sistema recorda dos organismos invasores do
qual ja entrou em contato, reagindo mais rapidamente e eficientemente a exposicéo
subsequente do mesmo organismo. O sistema imune inato, ao contrario desse, néo

possui memoaria imunoldgica (ABBAS.,2008).

O sistema imune dos mamiferos possui varias propriedades fundamentais,
bem como: especificidade, diversidade, memodria e auto-regulagdo. O sistema
imunoldgico consegue reconhecer o proprio do ndo préprio no organismo, através do
complexo principal de histocompatibilidade e de mecanismos de sele¢ao positiva e
negativa realizadas no timo. A selegdo positiva testa a capacidade dos timdcitos
(células T imaturas) de reconhecer moléculas de MHC préprio. Sobreviverdo os
timocitos capazes de se ligar ao MHC independentemente do peptideo associado a
este complexo. Na selecdo negativa, o timécito sera testado quanto a sua
capacidade de reconhecer peptideos proprios sendo apresentados a macréfagos e a
células dendriticas presentes no timo. Desta vez, os timocitos que se ligarem as
células proprias sofrerdo apoptose, pois sao considerados auto-reativos. As células
que sobreviverem a selecdo serdo chamadas de linfocitos T maduros virgens,
possuem a funcdo de circular pelo organismo alternando sua localizagdo entre
circulagao sanguinea/ linfatica e 6rgaos linféides secundarios. Devido a rigorosa
selecado do timo, os componentes do sistema imune sao capazes de tolerar células
préprias, distinguir invasores, gerando respostas (caso necessario) para destrui-los
(ABBAS.,2008). Os componentes da resposta imunologica sdo células e moléculas

que atuam por meio de mecanismos quimicos e celulares coordenadamente.

2.2.1.1. Impedimento Fisico Inato
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A pele é o primeiro obstaculo fisico que precisa ser superado para a entrada e
a proliferagcao de microrganismos. Essa barreira possui além da fungcédo de protecéo
mecanica, pH acido que impede e /ou retarda a penetracdo e propagacgao de
invasores. Quando sofre algum dano, precisa ser reparada rapidamente para
assegurar sua eficiéncia. As outras superficies corpéreas apresentam defesas
simples que consistem basicamente em mecanismos de auto limpeza como tosse,
espirro, vémito, muco, diarréia, fluxo urinario. O muco serve para aprisionar
microrganismos estranhos, os cilios do epitélio ajudam a empurra-los para fora do
organismo. A presenca de uma flora normal também ¢é importante, pois compete
com microrganismos invasores por nutrientes e sitios de adesao. Barreiras fisicas
nao sao completamente efetivas, com persisténcia, um invasor provavelmente as
supere, por isso 0s organismos necessitam de outros mecanismos de defesa para
protecdo individual. As barreiras fisiolégicas inatas podem contribuir com a
desaceleracédo do crescimento dos microrganismos através da elevagcdo da
temperatura (febre), com a acidez do estdbmago que mata a maioria dos
microrganismos ingeridos e por meio de mediadores quimicos encontrados no

sistema complemento.

O sistema complemento (SC) é composto por diversas moléculas efetoras e
receptoras que estdo envolvidas em multiplas respostas imunolégicas. (ZIPFEL e
SKERKA,2009). Possui diversas proteinas plasmaticas (mais de 30) que interagem
com ceélulas e mediadores do sistema imune, no qual agem em cooperagao para
promover inflamacdo a microrganismos (WAGNER e FRANK, 2010). O SC é
reconhecido por seu papel altamente eficiente na defesa contra patégenos como

bactérias, células infectadas por virus e parasitas.

2.2.1.2 Respostas Adaptativas
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Existem respostas que sao estimuladas pela exposicdo de agentes
infecciosos cuja capacidade defensiva aumenta com a exposicdo de um
microrganismo particular, desenvolvendo uma resposta que se adapta a infecgao
chamada de imunidade adaptativa ou adquirida. Essa consegue distinguir entre
diferentes moléculas e é capaz de se lembrar de um mesmo tipo de organismo e
responder com mais intensidade a exposicao desses. Existem dois tipos de
respostas imunoldgicas adquiridas, a imunidade humoral e a imunidade celular, que
sdo mediadas por diferentes componentes do sistema imunoldgico, cuja fungéo é
eliminar diversos tipos de microrganismos. A imunidade humoral € mediada pelas
moléculas presentes no sangue e nos anticorpos produzidos pelos linfécitos B. E o
principal mecanismo de defesa contra microrganismos extracelulares e suas toxinas.
A imunidade celular € mediada pelos linfécitos T, que promovem a defesa
intracelular. Alguns microrganismos sobrevivem e se proliferam no interior de
fagécitos ou outras células do hospedeiro, onde os anticorpos nao conseguem
chegar. A imunidade celular age no interior dos fagécitos objetivando eliminar o
microrganismo e promove a destruicdo das células infectadas para eliminar os

reservatorios da infeccéo

Durante a resposta imunoadquirida, porgdes selecionadas de organismos
invasores sao processadas e apresentadas por células apresentadoras de antigenos
(APCs) para que células sensiveis que reconhegam antigenos possam verificar o
conteudo apresentado. Se forem antigenos proprios, a célula ndo desenvolvera
resposta, porém se forem antigenos estranhos a célula tendera a desenvolver uma
resposta imune (Figura 2). A resposta especifica induzida (adaptativa) no sistema
imunolégico € baseada na ativacdo de células B e células T que produzem
anticorpos especificos capazes de se ligarem especificamente com antigenos
estranhos e causar sua destruicdo (Figura 3). A especificidade das células T esta
ligada com os genes do complexo principal de histocompatibilidade, o MHC de
classe | esta presente em todas as células nucleadas e o MHC de classe |l ocorre
em células apresentadoras de antigenos (APCs). O MHC se tornou alvo de estudo
nos eventos da imunologia evolutiva e ecolégica (VON SCHANTZ et al 1996;. PENN
& POTTS, 1998; REUSCH et al. , 2001).
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Célula T CD4+

(4)Reconhecimento
(5)Ativacio
Macréfago
(3)Apresentacdo

Peptideo Estranho

[} MHC Classe Il

(2)Lizgag8o ao antizgeno

(1) Fagocitose
do patégeno

Macréfago

Figura 2- Macréfago engloba patégeno por fagocitose (1) antigenos patogénicos sao processados e
apresentados através das moléculas do MHC de classe | 1(2,3). Célula T helper reconhece antigeno
(4) ativando o macroéfago (5). Fonte: Penn e Potts (1999).

Célula T CD4+

(4)Reconhecimento ! (S)Atvacio
! célulaB

(3)Apresentacdo
(6)Secrecdo
de anticorpos

(2)Ligagiio ao antigena

(1) Anticorpo liga-se
promovendo a Célula B
endocitose do patdgeno

Figura 3- Anticorpo da célula B liga-se ao patégeno (1), apresenta o antigeno patogénico por meio
das moléculas do MHC de classe | 1(2,3) no qual a célula T auxiliar ira identificar antigeno
patogénico(4) e induzir a ativagdo da B (5) com a secregéo de anticorpos contra o antigeno(6) Fonte:
Penn e Potts (1999).

2.2.1.3 Complexo Principal de Histocompatibilidade

Para desencadear uma resposta imune € preciso que os antigenos estranhos
sejam apresentados de forma correta ao sistema imune. Para isso, os antigenos
precisam ser processados, fragmentados e posteriormente conjugados em uma
molécula apresentadora de antigenos. Essas s&o chamadas de moléculas de
histocompatibilidade, agem como receptores glicoprotéicos especializados, sendo
codificados pelo complexo génico chamado de complexo principal de
histocompatibilidade (MHC). Como a fungdo das moléculas do MHC ¢ de apresentar
antigenos ao sistema imune, os genes do MHC regulam a resposta imunoldgica,

determinam quais antigenos serdao apresentados e processados, influenciando na
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susceptibilidade a doencgas, na resisténcia a agentes infecciosos e em doencgas auto-
imunes (TIZARD.,2002).

O sitio de ligacdo de uma molécula de MHC ¢é especifico a 1000 peptideos
antigénicos em média. O aumento da variedade de moléculas MHC amplia a quantia
de peptideos que podem ser ligados, aumentando a resisténcia do individuo a
doencas infecciosas. Os padrdes de associa¢cao do antigeno a moléculas de classe |
ou Il do MHC determinam os tipos de linfocitos T que sao estimulados por diferentes
peptideos antigénicos. Peptideos sintetizados endogenamente, em geral, associam-
se a moléculas do MHC classe | e sdo reconhecidos por linfécitos T CD8+ (Figura 4).
Fragmentos de peptidicos derivados de proteinas extracelulares geralmente ligam-
se através do MHC de classe I, sendo reconhecidos por linfécitos T auxiliares CD4+
(ABBAS.,2008).

L Célula T CD8+
(S)Ativacio e

proliferac8o

(4)Reconhecimento ]
: (6) Indugdo

} de morte celular
(3)Apresentacdo

Peptideo Estranho

(2)ligacdo ao
antigeno k MHC Classe |

6,

Célula Infectada

(1)Patdgenc h.
infecta célula

Figura 4- Patogeno infecta célula (1), antigeno n&o préprio € processado (2) e apresentado atravées
do MHC de classe | (3). Célula T citotoxica reconhece antigeno estranho (4) é ativada, sofrendo
proliferagéo (5) e finalmente, induzindo a morte celular (6). Fonte: Penn e Potts (1999).

Todos os vertebrados possuem genes do MHC que se apresentam ligados,
cada MHC possui trés classes de loci génicos. Os genes que codificam para a
molécula do MHC de classe | encontrados na superficie de todas as células
nucleadas sao altamente polimérficos. A segunda classe dos genes do MHC codifica
moléculas de superficie de células apresentadoras de antigenos, como macréfagos,
células dendriticas e linfécitos B. Os genes da classe lll ndo estdo diretamente
ligados a apresentacao de antigenos, sua fungao consiste em codificar proteinas do
complemento. O conjunto dos genes do MHC varia no seu numero, disposicao e
nomenclatura entre diferentes animais. Nos humanos essas moléculas sao
chamadas HLA (antigenos leucocitarios humanos), nos camundongos H-2 (Figura 5)

e nos ratos sdo denominadas RT1. Muitas décadas de estudo foram necessarias
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para revelar que em cada espécie, ocorre de um vasto numero de alelos por loci do
MHC de classe |. O conjunto completo de alelos do MHC é chamado haplétipo
(TIZARD., 2002).

Os homens possuem 3 loci génicos principais no MHC de classe |. Sao
nomeados HLA-A, HLA- B e HLA-C. Os camundongos possuem 2 loci génicos,
chamados K e D Existem grandes variagcbes no numero de genes de classe | entre
diferentes espécies, os ratos possuem cerca de 60 genes, os camundongos 30 e os
humanos 20. As células em que se encontram as moléculas do MHC de classe |l
variam entre as espécies. Nos roedores, sdo encontradas em células processadoras
de antigenos profissionais, como células B, macrofagos ou células dendriticas.
Podem ser induzidas nas células T, queratindcitos e células endoteliais vasculares
(TIZARD, 2002).

(A) Human
Class Il Class |
[ — —
DP DN DM DO DQ DR B C A
&——++++ —

centromeric telomeric

B) House mouse
Class |  Class Il Class |
—
K A E DL
@ v f ;

centromeric telomeric]

Figura 5- Representagédo do HLA e H-2. Fonte: Penn e Potts (1999).

A variabilidade do MHC é resultado de varios mecanismos moleculares
diferentes que podem levar a alteragdo de sequUéncias nucleotidicas. Os mais
importantes sdo a recombinagao reciproca, mutagdo pontual e conversdo génica.
Com o uso desses mecanismos, os genes do MHC possuem a mais alta taxa de
mutagdo comparada com quaisquer outros genes da linhagem germinativa. Podem
apresentar 10® mutagdes por gene, por geragao de camundongos. Essa alta taxa de
mutagao, provavelmente, € vantajosa, causando selecéo positiva de individuos com
genes do MHC altamente polimorficos (TIZARD, 2002).

Em virtude do grande polimorfismo do MHC, cada individuo podera ter um
conjunto génico distinto capaz de se ligar a diferentes tipos de antigenos. Dessa
maneira, cada individuo pode montar uma resposta singular a peptideos estranhos,
sendo esperado que alguns individuos respondam de forma mais adequada do que
outros (TIZARD, 2002). E benéfico que cada membro da populagdo seja diferente

em loci de MHC, pois para um patdgeno infectar grande parte dos individuos, ele



42

devera se adaptar ao sistema imune de cada um. Animais que vivem em sociedades
sofrem mais riscos de doencas que disseminam com facilidade, por isso esses

grupos tendem a ter individuos com extenso polimorfismo do MHC.

Nao existe uma molécula de MHC totalmente vantajosa para todas as
condigdes ambientais. Em cada regido, certos alelos podem ser favorecidos em
detrimento de outros, mas ao examinarmos a populagédo em geral, nota-se que néo

de ocorre um alelo isolado dominante na populacao (TIZARD, 2002).

Apesar dos genes do MHC serem altamente polimérficos, cada pessoa
expressa até seis diferentes moléculas de MHC de classe |. A razdo para esse
repertorio ndo ser muito extenso consiste no fato que a presenca de mais moléculas
de MHC aumentaria a chance de ligagao e apresentagao de antigenos proprios com
o posterior desenvolvimento de uma doenca auto-imune. As seis diferentes
moléculas do MHC sao eficientes para o reconhecimento maximo de antigenos

estranhos e minimo de antigenos proprios (TIZARD, 2002).

2.2.1.3.1 Possiveis Razoes da Extensa Polimorfia dos Genes do MHC

Os genes do MHC sao os mais polimérficos do genoma (ABBAS.,2008), a
inesperada extensdo de seu polimorfismo tenta ser entendida com base em

diferentes hipoteses, que nao sao, necessariamente, excludentes.
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2.2.1.3.1.1 Vantagem Heterozigota

A primeira idéia consiste no polimorfismo ser mantido por vantagem de
individuos com MHC heterozigoto, fazendo com que esses expressem mais tipos de
proteinas, apresentando um espectro amplo de peptideos que possam ser
apresentados. Os individuos homozigotos expressariam menos tipos funcionais de
proteinas, fazendo com que seu espectro de apresentacdo de antigenos nao seja
tdo abrangente e eficiente. A superioridade do heterozigoto ocorre devido a
combinagdo entre alelos distintos em um mesmo individuo que pode levar a um
repertorio bioquimico diferente e mais eficiente (Figura 6). Cada produto MHC se liga
diferentemente a uma variedade de peptideos antigénicos, fazendo com que
individuos com loci heterozigoto possuam vantagem sobre os individuos com loci
homozigoto, pois podem apresentar uma variedade de peptideos microbianos
notavelmente maiores. Isso é titulado vantagem do heterozigoto, que pode ser
observada em humanos infectados pelo virus HIV. Os individuos heterozigotos que
aos trés loci de do MHC de classe |, sobrevivem por mais tempo que os individuos

homozigotos para um ou mais desses loci (TIZARD, 2002).

A) Host infected with parasite x (B} Host infected with parasite y [C) Host infected with parasite x and y

Host fitness
Host fitness
Host fitness

aa ab bb aa ab bb aa ab bb

Figura 6- Hospedeiros com genoétipos aa e ab tem mais aptiddo para resistir ao patégeno x.
Hospedeiros com gendtipos bb e ab tem mais aptidao para resistir ao patdogeno y. Os hospedeiros
com gendétipo heterozigoto ab sdo aptos a resistir a infeccdo com ambos patdégenos x e y. Fonte:
Penn e Potts (1999).

2.2.1.3.1.2 Corrida Armamentista Hospedeiro-patégeno

A segunda hipotese versa sobre a corrida armamentista entre hospedeiros e
patdogenos. De acordo com essa concepgao, os patdogenos estdo constantemente

desenvolvendo mecanismos para passarem despercebidos pelo genoma do
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hospedeiro, esse, entretanto, deve encontrar solu¢gdes para eliminar os patdégenos
de seu corpo, para isso a manutengao de um sistema de MHC altamente polimorfico
é selecionada positivamente. A hipétese da rainha vermelha sugere que todo ganho
com relagédo ao fithess por uma espécie € balanceado por um prejuizo equivalente
no fithess de outra espécie. Dessa maneira, a evolugao ocorre como um jogo nos
quais os recursos sao limitados e o ganho de um jogador resulta na perda do
adversario potencial. Propde que a evolugao esta sempre em movimento, e que a
oscilacdo das espécies € um processo permanente de adaptagdo ao ambiente. O
movimento € quesito fundamental para espécie permanecer no seu devido lugar. A
adaptacao das espécies nao tem término nem perfeicdo, pois o que favorece a
espécie hoje pode desfavorecer amanha. Por essas razdes os niveis de ajustamento
ao ambiente precisam ser mantidos por meio de adaptagcbes subsequentes
(LEWONTIN, 1978). A hipotese da rainha vermelha sugere a evolugédo parasita-
hospedeiro como um processo dindmico inerente aos sistemas vivos. Cada
aperfeicoamento na capacidade de adaptacao de se apropriar dos recursos em uma
espécie significa diminuicdo nos recursos disponiveis para uso das outras espécies.
Assim sendo, a luta pela sobrevivéncia nunca se torna facil, pois todas as
populagdes estdo constantemente sendo forcadas a aprimorar suas caracteristicas
para permanecer competitivas em um ambiente onde a disponibilidade de recursos é
restrita (VAN VALEN, 1973, 1976, 1980). O parasitismo é um modelo para a
evolucdo ciclica presa-predador da rainha vermelha os hospedeiros que visam
resistir aos patogenos devem mudar continuamente seus genomas (HAMILTON et
al., 1990).

2.2.1.3.1.3 Selegao sexual por individuos com MHC dissimilar

Alguns autores tém sugerido que polimorfismo do MHC também pode ser
mantido por selegdo sexual. O MHC de mamiferos contém genes que codificam
receptores do olfato feromonas, os camundongos possuem pelo menos quatro
genes para olfato na regiao do MHC de classe I. O MHC regula o reconhecimento de

um odor individual de maneira alelo-especifico e assim influencia as preferéncias de
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acasalamento de animais. Em 1976, Yamazaki e seus colegas publicaram o primeiro
resultado que interliga o sistema imune, através do complexo principal de
histocompatibilidade, com os odores corporais influenciando no acasalamento
preferencial em camundongos (Mus musculus domesticus). Esse trabalho
demonstrou que ocorre preferéncia por parceiros com MHC incompativeis, ou seja,
os odores corporais de ratos com MHC mais dissimilares foram preferidos. A partir
dessa proposicao, varios pesquisadores comegaram a estudar o papel do MHC nos
odores corporais. Intuiram que o MHC influencia no reconhecimento social, no
acasalamento preferencial em diversos animais como roedores, aves, lagartos,

peixes e inclusive humanos, sendo fonte de odores individuais Unicos.

A selegao por parceiros dissimilares € altamente adaptativa, pois gera uma
progénie heterozigota saudavel, com chances aumentadas a responder
favoravelmente a desafios causados por patdogenos no sistema imunoldgico
(CARRINGTON et al., 1999). Isso faz com que esses individuos sejam mais
resistentes a patdgenos que tentam despistar o sistema imune. Outra vantagem é
que a preferéncia por parceiros dissimilares diminui a chance de endocruzamento. A
depressdo endogamica acarretada pelo acasalamento entre aparentados é a
principal causa da reducdo do vigor na prole gerada por esses individuos. Isso
porque individuos aparentados tém maior chance de compartilharem os mesmos
alelos deletérios, que estdo mascarados quando em heterozigose, mas trazem

efeitos nocivos quando em homozigose. Assim diminuindo o fitness da prole.

2.2.1.4 Mecanismos da Imunidade

2.2.1.4.1 Imunidade a Microrganismos

O desenvolvimento de uma doenga infecciosa no organismo envolve
interagbes complexas entre o microrganismo e o hospedeiro. Os eventos

fundamentais durante a infecgao incluem a entrada do microrganismo, a invaséo e
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colonizagao dos tecidos do hospedeiro, e a leséo tecidual e prejuizo funcional. Os
microrganismos produzem doencga eliminando células do hospedeiro ou liberando
toxinas, mesmo sem a colonizagdo extensa nos tecidos dos hospedeiros, em
algumas infecgdes, a resposta do hospedeiro é a principal responsavel pelos danos
teciduais e o desenvolvimento dos sintomas da doencga. Isso ocorre, pois o custo
causado pela lesdo do hospedeiro torna-se vantajoso por eliminar o patdégeno e

garantir sua sobrevivéncia (ABBAS.,2008).

A defesa contra os microrganismos € mediada tanto pelos mecanismos
efetores da resposta nativa quanto pela resposta adquirida (humoral e celular). A
imunidade natural proporciona a defesa inicial, enquanto a adquirida proporciona
uma resposta mais efetiva e sustentada, que inclui a expansao clonal de células B
antigeno-especifico. As respostas adquiridas induzem respostas efetoras que além
de eliminar microrganismos, possuem ceélulas de memdria, que tornam esse tipo de

resposta mais efetiva a cada infecgado pelo mesmo patdogeno (ABBAS.,2008).

O sistema imunoldégico responde de diferentes maneiras a distintos patégenos
a fim de manter a sua defesa sempre eficaz (Tabela 1). Como os microrganismos
diferem enormemente em seus padrbes de invasao e colonizagdo do hospedeiro, o
sistema imune precisa ser apto a responder da melhor maneira possivel a cada tipo
de agente infeccioso. Os microrganismos e seus hospedeiros estdo sempre em uma
corrida armamentista em que o patdogeno luta para conseguir sobreviver e se
reproduzir no hospedeiro, e este luta para eliminar o patégeno a partir de estratégias
diferenciadas (ABBAS.,2008).
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Tabela 1 -
Comparacéo entre os

mecanismos usados pelos

patégenos e repostas do sistema imune

Patégeno

Mecanismos de Patogenicidade

Imunidade

Efeitos Lesivos

Mecanismos de Escape

Bactérias Extracelulares
- Capazes de se replicar
fora das células do
hospedeiro

Bactérias Intracelulares-
Sobrevivem e se
replicam dentro das
células do hospedeiro

Virus - Organismos
intracelulares
obrigatérios

Parasitas - Helmintos,
protozoarios,
ectoparasitas

Podem induzir inflamagao. Produgao
de toxinas citotoxicas que podem
destruir células. Algumas toxinas
bacterianas funcionam como
superantigenos que podem ativar
muitos linfécitos T.

Fagocitadas pelos macrofagos,
podendo sobreviver nos fagossomos
€ escapar para o interior do
citoplasma da célula hospedeira.
Estdo em locais inacessiveis aos
anticorpos circulantes, necessitando
de imunidade mediada por células.

Utiliza a maquinaria da célula do
hospedeiro para se replicar.

Ciclo de vida complexo com
hospedeiro intermediario e final.
Maioria das infecgbes parasitarias
torna-se cronicas, devido a

combinacgao da estratégia parasitaria

com a fraca imunidade natural.

Ativagao do complemento, resposta
inflamatdria. Estimulacao de atividades
microbicidas nos fagdcitos, fagocitose.
Neutralizagao de toxinas, opsonizagao,
producgéao de células T CD4.

As células NK e os fagdcitos
proporcionam a defesa inicial a esses
microrganismos, mediada por citocinas.
As células T CD4+ respondem a
peptideos estranhos associados ao
MHC de classe Il . As células T CD8+
eliminam células infectadas associadas
ao MHC classe |.

Inibicado da replicagao viral pelos IFNs
tipo I, morte de células infectadas que
bloquearam expressdo de MHC de
classe | pelas NK. Bloqueio de ligagao
do virus pelos anticorpos, impedindo a
entrada no hospedeiro. Eliminacdo de
células infectadas por linfécitos T CD8+

O principal mecanismo da imunidade
natural é a fagocitose e substancias
microbicidas secretadas por fagdécitos
para destruir organismos grandes. A
defesa adquirida conta com intermédio
der células TH2, produgéo de
anticorpos IgE,ativacao de eosindfilos.

Inflamagao podem induzir danos
nos tecidos. Choque séptico,
gerando colapso circulatério e
coagulagao intravascular
disseminada

A ativacdo dos macrofagos em
resposta a microrganismos
intracelulares pode causar lesédo
tecidual. Bactérias persistentes
podem levar a infeccao
granulomatosa, que esta
associada ao dano grave por
necrose tecidual e fibrose.

Algumas proteinas virais contém
sequéncias de aminoacidos
muito semelhantes com
antigenos préprios. Devido a
esse mimetismo molecular, as
respostas imunolégicas contra
antigenos proéprios.

Infesta¢des parasitarias crénicas
podem levar a formacgao de
complexos antigenos parasitarios
e anticorpos especificos que se
depositam em vasos sanguineos,
produzindo vasculites.

Variagdo Genética dos antigenos
de superficie (pilina). Genes da
pilina podem produzir até 10(6)
moléculas antigenicamente
diferentes.

Bactérias patogénicas
intracelulares podem ser
resistentes a degradacgao dentro
dos fagdcitos, através da fuséo de
fagolissomos ou escape para o
citosol, ocultando e ou removendo
mecanismos microbicidas.

Alguns virus sao capazes de
alterar seus antigenos de
superficie e escapar do ataque dos
anticorpos. Outros virus podem
inibir a apresentagéo de antigenos
associados ao MHC de classe |.
HIV pode infectar e destruir células
do sistema imune.

Alguns parasitas séo resistentes a
morte fagocitica. Tegumento duro
dos helmintos dificulta agcao de
substancias microbicidas.
Parasitas modificam seus
antigenos de superficie, driblando
o sistema imune.



48

2.2.1.4.2 Imunidade a Bactérias

As bactérias patogénicas podem se desenvolver de duas principais formas
nos organismos: intracelularmente ou extracelularmente. As bactérias que séao
capazes de se replicar fora das células do hospedeiro, podem induzir inflamacgéao
com destruicdo do tecido do hospedeiro e ou liberacdo de toxinas, que podem ser
citotdxicas e levarem a destruicdo de células por varios mecanismos bioquimicos. O
sistema imune responde a essas bactérias ativando tanto o sistema imune natural,
quanto o adaptativo. No natural, os principais mecanismos de defesa sao a ativacao
do complemento, a fagocitose e a resposta inflamatoéria, enquanto no mecanismo
adaptativo, a resposta humoral torna-se componente principal para eliminacdo de
microrganismos e neutralizacado de toxinas. Algumas toxinas bacterianas conseguem
ativar uma grande quantidade de células T, sendo chamadas de superantigenos. A
maioria dos superantigenos opera colocando as células T e as células
apresentadoras de antigenos (APCs) em contato direto, ligando ao mesmo tempo as
moléculas MHC e os receptores TCRs das células T (ABBAS.,2008).

As bactérias intracelulares s&o capazes de sobreviver e se replicar no interior
de fagodcitos, onde estdo inacessiveis a anticorpos circulantes. Para eliminar tais
organismos € necessario mecanismos da imunidade mediados por células,
principalmente pelas Natural Killer (NK). As NK ativam macréfagos a produzirem
substancias microbicidas, incluindo espécies reativas ao oxigénio (ROS), éxido
nitrico e enzimas lisossémicas que acabam por promover a destruicido das bactérias
fagocitadas. As bactérias fagocitadas também estimulam as respostas dos linfécitos
T CD8+ que eliminam possiveis antigenos bacterianos que se transportaram para o
citosol ou para o citoplasma de células infectadas. No citoplasma, as bactérias estao
protegidas quanto a mecanismos microbicidas dos macréfagos e a ROS, por isso é
necessario um mecanismo de defesa especial que acabe com esse nicho favoravel
a proliferagdo das bactérias. Assim, tanto os linfécitos CD4+ quanto os CD8+

cooperam para a defesa contra bactérias intracelulares (ABBAS.,2008).
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2.2.1.4.3 Imunidade aos Virus

Os virus sao microrganismos intracelulares obrigatorios, eles ndo possuem
células e dependem indispensavelmente do hospedeiro para se replicar. Os virus
infectam inumeras populag¢des celulares, utilizam moléculas de superficie como
receptores para conseguirem penetrar dentro da célula do hospedeiro. Tiram
proveito da maquinaria do hospedeiro para se replicar, interferindo drasticamente
nos mecanismos normais da célula. As respostas imunoldgicas visam eliminar as
células infectadas a partir dos sistemas de defesas naturais e adquiridas
(ABBAS.,2008).

Alguns patégenos diminuem a apresentagao e expressao dos antigenos virais
pelo MHC de classe I, isso faz com que a célula infectada passe despercebida por
linfocitos CD8+, porém as células NK distinguem células infectadas que bloquearam
a expressao do MHC de classe | na superficie e levam a sua destruicdo. A
imunidade humoral age principalmente na neutralizagcdo do virus por meio dos
anticorpos que impedem a ligagao e a entrada nas células do hospedeiro e podem,
inclusive, opsonizar particulas virais € promover sua exclusao por fagocitose. Os
linfocitos T citotoxicos sofrem uma enorme proliferacdo especifica para
determinados peptideos virais durante a infeccdo, participado, também, na
eliminacdo de células infectadas, contudo podem causar danos teciduais no
organismo (ABBAS.,2008).

Os virus desenvolveram inumeros mecanismos de variagdo antigénica para
escaparem do sistema imune do hospedeiro. Os principais sdo mutagdes pontuais
que podem tornar um virus resistente a diversas facetas da imunidade.
Determinados virus sdo capazes de alterar seus antigenos de superficie e escapar
dos anticorpos, outros inibem a apresentacao e o processamento de antigenos virais
através do MHC de classe |, porém essa estratégia viral ja foi distinguida e adaptada
pelo sistema imune através do reconhecimento, seguido de destruicdo celular pelas
NK. Alguns virus como os poxvirus desenvolveram moléculas capazes de inibir a
imunidade natural e adquirida do hospedeiro, sugerindo que as aquisi¢des de genes

que codificam inibidores endégenos do sistema imune, por parte do virus, evoluiram
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especificamente para infectar o homem. Algumas proteinas virais contém
sequéncias de aminoacidos muito semelhantes aos antigenos proprios (‘mimetismo
molecular’), isso pode causar respostas imunoldgicas acidentais contra antigenos
proprios. Finalmente, ha virus que s&o capazes de destruir ou inativar células

imunocompetentes exemplificado pelo HIV (ABBAS.,2008).

2.2.1.4.4 Imunidade aos Parasitas

A defesa contra parasitismo pode ser baseada em diversos mecanismos de
defesa comportamental (MOORE, 2002), de imunidade herdada dos parentais
(ANDERSON e MAY,85) e de mudancas na ordem dos eventos desencadeados
pelo sistema imunolégico. Apesar dos varios beneficios provindos da redugédo de
infeccbes e de doengas, varios organismos continuam sendo alvo de parasitas. Em
vertebrados, a aquisi¢do de imunidade contra um parasita pode promover protecao
contra uma variedade de outros agentes infecciosos, entretanto essa correlagcéo

nem sempre € verdadeira

As infeccbes parasitarias referem-se a contaminagdo por protozoarios,
helmintos e ectoparasitas. Estima-se que 30% da populagdo sofra de infestagbes
parasitarias, essas sao as maiores causas de morbidade e mortalidade comparadas
com outros organismos infecciosos. A malaria mata, aproximadamente, um milh&o
de pessoas por ano, o interesse pela saude publica leva a intensa investigacéo

quanto a imunidade aos parasitas (ABBAS.,2008).

A maioria dos parasitas passa por ciclos complexos que envolvem
hospedeiros intermediarios (mosquitos, carrapatos, caramujos) e hospedeiros finais
(homem e ou outros vertebrados). Embora diferentes parasitas sejam capazes de
ativar diferentes mecanismos da imunidade, eles comumente sdo capazes de
sobreviver. Isso ocorre devido a combinagdo da fraca imunidade natural e a boa
adaptacdo do agente infeccioso ao sistema imune do hospedeiro. Portanto, a
maioria das infecgcdes torna-se crbnica, sendo necessario um tratamento continuo

com quimioterapia para matar o parasita. Infestagdes parasitarias persistentes estao
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freqUentemente associadas com a formagao de complexos de antigenos parasitarios
com anticorpos especificos. Os complexos podem se depositar nos vasos

sanguineos, levando ao desenvolvimento de vasculites (ABBAS.,2008).

A principal resposta aos protozoarios é a fagocitose, mas essa nem sempre é
efetiva, pois alguns podem sobreviver e se replicar no interior dos fagdcitos,
utilizando artificios semelhantes aos das bactérias intracelulares. O mecanismo de
defesa a esses parasitas intracelulares € mediado por células, possivelmente pelas
CTL, que desempenham fungbes importantes para barrar a propagagdao desses
(ABBAS.,2008).

Os fagoécitos podem, ainda, atacar helmintos, secretando substéancias
microbicidas para fragmentar e levar a destruicdo de organismos muito volumosos
para serem fagocitados. Alguns helmintos possuem o tegumento duro, o que torna
mais dificil a sua eliminacdo (ABBAS.,2008).

Parasitas desenvolveram diferentes estratégias para resistir a imunidade dos
hospedeiros. Como se sabe, os parasitas possuem estagios de infecgdo com
morfologias e padrdes distintos ao longo do ciclo de vida, sendo capazes de alterar
seus antigenos de superficie com facilidade. Assim, no momento em que o
hospedeiro produzir anticorpos que sejam capazes de reconhecer e matar o
parasita, ele modifica seus antigenos, tornando-se resistente ao anticorpo originado
(ABBAS.,2008).

2.2.1.5 Diferengas Entre Sistema Imune de Roedores e de Humanos

Muitas semelhangas sdo encontradas entre o sistema imune de roedores e de
humanos, porém diferengcas também precisam ser levadas em consideragdo. A
expectativa de vida, o tempo de amadurecimento e o tempo de gestagcdo em
humanos sdo muito superiores aos que ocorrem em roedores, fazendo com que a

interacéao com patdégenos ao longo da vida seja distinta nesses dois grupos. Apesar
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das diferengas entre grupos, os roedores sao alvos de estudos primarios que visam

entender as modulagdes do sistema imune e de doengas em mamiferos.

2.2.2 Roedores

2.2.2.1 Metodologias em Estudos com Feromonios

As metodologias utilizadas para estudos com feroménios, normalmente, sdo
constituidas por pelo menos duas etapas. A primeira consiste na coleta dos
ferombnios da espécie estudada, a segunda etapa é feita através de testes
comportamentais para avaliagao de tais substancias coletadas. Muitos estudos com
roedores utilizam a urina como fonte de odor corporal, pois essa contém varias
substancias que dao informagdes sobre o individuo em questdo, além de ser
facilmente obtida. Normalmente, para tais pesquisas com odores corporais sao
utilizados distintos grupos de estudo. Cada grupo deve ter caracteristicas préprias
que poderao ser testadas e comparadas em experimentos comportamentais que
solucionem as duvidas levantadas no objetivo do projeto. Por exemplo, estudos que
visem comparar a preferéncia de camundongos fémeas por feromdnios de
camundongos machos com distintas condigdes de saude. Dois grupos, pelo menos,
precisam ser montados para solucionar tal objetivo, o primeiro poderia ser composto
por individuos infectados e segundo por individuos nao infectados. As substancias
quimicas dos individuos precisariam ser coletadas por algum tipo de material
absorvente (algodao, filtro de papel); para entdo esse material contendo amostras de
odores ser exposto as fémeas, através de experimentos comportamentais.
Normalmente, o teste comportamental apresenta duas opg¢des de odores (além de
um odor controle), nos quais a fémea podera ser atraida (ou nao) por um odor em
particular. S&o considerados como fontes dos odores corporais preferidos, os
materiais em que a fémea permanece durante mais tempo sob o0 mesmo ou proxima
dele. Para realizacdo de um trabalho com resultados confiaveis, um delineamento

adequado quanto aos objetivos, uma distingdo clara entre os grupos estudados, um
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teste comportamental adequado seguido de uma boa analise estatistica deverao ser

levados em consideragéo para obtengcao do escopo do trabalho.

2.2.2.1.1 Labirinto em Forma de Y

O labirinto em forma de Y é utilizado por pesquisadores para investigar a
capacidade dos ratos treinados em discriminar odores de individuos da mesma
linhagem ou de linhagem ligeiramente diferente, nos quais variam apenas nos alelos
que compde o MHC. Linhagens puras apresentam animais geneticamente uniformes
e homozigotos para todos os seus genes, ou seja, cada par de cromossomos €&
idéntico um ao outro. Duas linhagens podem ser separadas por diferengas alélicas
em um locus especifico, contento todas as outras regides idénticas. O teste de
"habituacao disabituacdo” consiste em uma técnica simples, mas poderosa que
permite determinar se o sujeito de estudo pode detectar diferenca entre os dois
odores (SUNDBERG et al., 1982). Caso os camundongos consigam de discriminar
entre entre os odores duas linhagens que apresentam diferencas alélicas somente
no loci do MHC, pode-se supor que o MHC esta associado com assinaturas de
odores especificos (SINGH, 2001).

O labirinto consiste em um aparato em forma de Y no qual contém dois
bragcos que os animais podem escolher em qual entrar (Figura 7). Para treinar um
camundongo a discriminar entre odores, pode ser utlizada a técnica de privagéo de
agua. No momento do teste, cada brago contém um odor em particular, quando os
animais entram em um dos bragdes que contém um odor especifico, recebem uma
gota de agua como recompensa. Se o animal entrar no outro brago, nao recebera
recompensa. O primeiro passo consiste no aprendizado do animal a perceber
diferengcas de odores, um no qual ele ira assimilar apenas um odor como sinal
recompensa. Considera-se que o0 animal tenha aprendido a habilidade de
discriminar entre os dois odores quando ele escolhe o brago correto (recompensa),

pelo menos, 80% dos tempo. As tarefas se tornam mais dificeis e os ratos vao
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sendo gradualmente treinados para discriminar entre duas linhagens puras que
diferem apenas na alelos no MHC. No treinamento, apds algumas etapas a
recompensa € retirada, se o animal discriminar entre odores mesmo assim, é
possivel pressupor que ele consegue distinguir as diferengas sutis encontradas no
odor de cada cepa, as pistas aromaticas devem-se as diferengas encontradas nos
alelos do MHC. A utilizacdo do labirinto em forma de Y para testar o poder de
discriminagdo de animais a certos odores pbde pressupor que: a percepgao
sensorial olfativa é o bastante para distinguir entre tipos de MHC (YAMAZAKI et al.,
1979); a urina é fonte de odor tdo boa quanto o préprio animal (YAMAGUCHI et al.,
1981); tanto machos quanto fémeas sao capazes de distinguir entre diferencas
alélicas encontradas no MHC (YAMAGUCHI et al., 1981); roedores também podem

discriminar diferencas entre alelos do MHC de classe II.

Figura 7- Labirinto em forma de Y.

As fémeas tém um papel ativo na escolha de companheiros. Um estudo com
roedores em condigcdes semi naturais mostrou que as fémeas
preferem acasalar com parceiros que apresentam alelos do MHC diferente dos
encontrados nelas (POTTS et al.,, 1991). Esta observacdo estda de acordo as
explicacbes tedricas, no qual prevéem que ¢é mais importante para
fémeas escolher companheiros que incrementem a génetica de sua prole, pois 0
investimento parental é reduzido, e a fémea tera responsabilidade pelo
desenvolvimento e assisténcia da prole sozinha. Escolher machos saudaveis e com
uma genética que pode complementar a sua é de grande valor para a prole assistida

pelas fémeas.

2.2.2.2 Sinais Quimicos Dao Pistas Cruciais para os Organismos
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Os sinais quimicos utilizados para reconhecimento social e para uma série de
comportamentos reprodutivos em mamiferos também sao essenciais para dar pistas
sobre a condi¢ao de saude dos individuos. O reconhecimento social € definido como
a habilidade de reconhecimentos de familiares e coespecificos durante um curto
periodo de tempo (BIELSKY e YOUNG, 2004).

Um dos maiores custos para os organismos é o aumento dos riscos a
exposicao de parasitas (KAVALIERS et al.,2005). Os animais estdo constantemente
expostos a distintos riscos, nos quais devem evitar através de inumeros mecanismos
0s danos oriundos dessa grande exposi¢do. Os individuos que foram mantidos por
selegdo natural, selecionaram ao longo do curso evolutivo, caracteristicas que os
fizessem perceber e evitar contato com individuos infectados. Os hospedeiros
aprimoraram ao longo do curso evolutivo mecanismos para discriminar e evitar o
parasitismo, enquanto os parasitas desenvolveram novas estratégias para passar
despercebidos pelos hospedeiros, aumentando sua chance de infeccdo a outros

organismos.

Comportamentos sociais apesar de gerarem inumeros beneficios para os
animais facilitam a proliferagdo de doengas A probabilidade de adquirir infeccéo
durante a selecdo de parceiros para acasalamento é extremamente alta, devido o
contato proximo entre individuos (KAVALIERS et al.,2005). Os maleficios oriundos
da selecdo de parceiros infectados sdo enormes, pois além de aumentar
exponencialmente a chance do individuo contrair doengas, ainda contribui com um
baixo padrdao genético que dara origem a prole. A selegcado criteriosa de parceiros
torna-se essencial, pois além de prevenir riscos de contaminagdo do conjuge, ainda
prové bons genes para futura progénie. A habilidade de reconhecer pistas sobre o
estado geral de outros individuos torna-se mecanismo de importancia fundamental

para manuteng¢ao da saude do individuo.

Estudos tém mostrado que os parasitas podem afetar na escolha de
parceiros, a infecgdo pela bactéria wolbachia em artrépodes, desenvolve embrides
vivos apenas entre os cruzamentos de machos e fémeas infectadas (VENETI,2004).
Outros estudos mostram que as fémeas conseguem discriminar, através do odor,
diferentes condicbes de saude dos machos e preferem acasalar com os livres de

parasitas e/ ou resistentes a uma variedade de antigenos (ZUK, 1992; KAVALIERS
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et al.,2004; KAVALIERS et al., 2005). Fémeas podem exibir respostas aversivas e
evitar o contato com machos infectados (ou a seus odores). A oxitocina e os genes
de receptores para estrogeno estdo envolvidos no reconhecimento de individuos
infectados (KAVALIERS et al., 2005).

2.2.2.3 Urina é Fonte de Odores Individuais

Os experimentos que objetivam estudar odores corporais, feromdnios,
caracteristicas secundarias em camundongos e ou em ratos, normalmente, utilizam
a urina como recurso, pois ela é considerada a fonte de odores mais forte e efetiva
nesses organismos. A urina contém inumeros componentes volateis, peptideos,
proteinas principais da urina (MUPs), feroménios, além de informagdes quanto ao
haplétipo de MHC que o individuo possui (RESTREPO et al.,2006). A urina é a
maior fonte de feroménios (THOMPSON et al.,2007), sendo que alguns desses
compostos organicos estdo sob controle de androgenos (KAVALIERS,2005).
Machos castrados ou juvenis apresentam produgdao reduzida de feromdnios
mediados por andrégenos (THOMPSON et al.,2007). Diversos componentes
presentes na urina dao informacdes sobre a condicdo de saude, o estado

reprodutivo e a identidade do individuo.

2.2.2.3.1 Marcas aromaticas

Os roedores machos depositam sua urina para marcar territérios proprios e
até mesmo para disputar territérios que pertencem a outros machos. Como a urina
contém diversos compostos volateis, pode transmitir informacdes a certas distancias
(ZALA et al.,2004). A urina é produto de excreta notavelmente importante nos
roedores, pois possibilita obter de informacdes do individuo que depositou a marca,
por um segundo individuo sem que esse precise ter contato direto com o0 mesmo,

diminuindo, assim, os riscos de combate e de proliferacao de doencas.
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A marcagao de odores tem importante papel no comportamento de varias
espécies de mamiferos, podendo influenciar nas interagdes de competicdo entre
machos, especialmente em relagdes de dominancia; na marcacgao territorial; bem
como em pistas que auxiliem na escolha de parceiros sexuais. Essas marcagdes
sao depositos de urina nos quais contém inumeras substancias, algumas delas
dependentes de testosterona (ZALA et al.,2004 apud BROWN, 1979). Normalmente,
sao atrativas para fémeas, especialmente quando provém de machos dominantes
(ZALA et al.,2004 apud DRICKAMER,1992) e competitivos (ZALA et al.,2004 apud
RICH e HURST,1998). Os machos possuem sinais quimicos mediados por
andrégenos em suas marcas, incluindo as proteinas principais da urina (MUPs),
compostos volateis aromaticos e feroménios (ZALA et al.,2004 apud HURTS et al.,
1998). Normalmente, machos aumentam em numero e em quantidade suas marcas
aromaticas quando sio estimulados por odores de fémeas, e esse incremento, por
sua vez, aumenta a atratividade das fémeas de forma significativa, como mostrado
no estudo em 2004 de Zala e colaboradores. Utilizam essa estratégia para

demonstrar seus poderes de dominancia e de competitividade.

As marcas territoriais contém informacdes quanto ao estado de saude dos
machos a rivais e a potenciais parceiras sexuais. As fémeas sdo capazes de ter
acesso a informagdes cruciais durante o periodo de aproximagao sexual,
capacitando-as discernir quanto a escolha do macho mais adequado para doar bons
genes para sua prole (ZALA et al.,2004). A partir de todas essas informacgdes,
varios autores inferiram que as marcas aromaticas sao caracteristicas sexuais

secundarias utilizadas para sele¢ao sexual.

2.2.2.4 Caracteristicas Sexuais Secundarias

Muitas espécies baseiam-se em substancias quimicas para obterem
informagdes quanto aos possiveis parceiros sexuais. Caracteristicas secundarias
elaboradas, como ornamentos coloridos em passaros ou plumagens coloridas da
cauda de pavdes, sao utilizadas para atracdo de fémeas e para intimidacdo de

potenciais rivais (ZALA et al.,2004). Os individuos que possuem caracteristicas
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genéticas interessantes com a presenga de ornamentos exuberantes podem manter
tais caracteristicas através de uma taxa de reproducao diferencial por meio da
selecao sexual. Os machos ao exibirem sua capacidade de manter todo um aparato
sofisticado, indicam as fémeas que possuem bons genes para compor uma prole
viavel e com um bom fitness, adaptada as condigcdes ambientais e as pressoes
seletivas do local. Possivelmente, genes que permitem aos machos desenvolver
grandes ornamentos podem capacitar o individuo a apresentar metabolismo mais
eficiente e ou, simplesmente, maior resisténcia a doencas. Assim sendo, tracos

anatémicos e/ou comportamentais influenciam o sucesso de cruzamentos.

Caracteristicas sexuais secundarias dao indicios honestos sobre a resisténcia
dos machos a parasitas e a doencgas infecciosas (CLAYTON,1991; HAMILTON e
POULIN,1997). Essa resisténcia especula-se, pode ser herdada por transmissao
vertical (KRAAIJEVELD e GODFRAY,1997).

Machos de mamiferos ostentam seus sinais quimicos a fim de causar atracao
nas fémeas. Seus sinais sdao compostos por uma mistura contendo diversas
substancias volateis, dependente de andrégenos, sendo secretados por meio de
glandulas de cheiro. Os odores dos machos podem causar diversos efeitos no
comportamento e fisiologia das fémeas, como antecipar a puberdade (efeito
Wanderburg), provocar ovulagéo e a sincronia do ciclo estral (efeito Whitten), além

de induzir taxas elevadas de abortos em gestantes (efeito Bruce).

Glandulas de cheiro, sinais olfativos volateis, marcagao de odores individuais
e ferombnios, geralmente, sédo diferentes entre machos e fémeas da mesma
espécie, mesmo quando essas nao apresentam dimorfismo sexual (PENN e POTTS,
1998). Tem sido sugerido que todos os componentes odoriferos citados acima
desempenham fungdes semelhantes, na selecdo sexual, as de formas visuais

exageradas e comportamentos de exibicdo de machos (PENN e POTTS, 1998).

2.2.2.5 Marcas Derivadas de Machos Infectados Perdem Atratividade
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Fémeas de camundongos sao menos seduzidas por marcas aromaticas
provindas de machos infectados, sendo atraidas por marcas odoriferas de machos
saudaveis, sugerindo, entdo, que sdo as marcas de individuos infectados perdem
seu poder de atratividade. Esses resultados, mesmo que indiretos, indicam, que as
fémeas, ao se atrairem por odores provindos de marcas de individuos saudaveis,
sao capazes de escolher os camundongos mais sadios como parceiros sexuais. Isso
as favoreceria duplamente, pois diminuiria o risco delas contrairem doencas e
aumentaria a resisténcia da sua prole a parasitas e a doencas infecciosas
(KAVALIERS,2005).

2.2.2.6 Melhor um Macho com Odor Desagradavel a um Macho Morto

Os machos, possivelmente, modulam suas marcas aromaticas quando
infectados. Ao diminuirem a quantidade dessas, reduzem tanto os custos
energéticos despendidos quanto a atracdo de potenciais predadores. As
consequéncias da infeccao podem ser observadas através da reducao dos niveis de
testosterona, a qual causa decréscimo na atracdo que as marcas aromaticas
exercem sobre as fémeas, contudo as baixas concentracbes desse hormoénio
esteréide aumentam o potencial do sistema imune de responder contra patdégenos.
Mesmo possuindo um poder de atragdo muito menor, os beneficios conferidos ao
individuo sao evidentes através do aumento da resisténcia imunoldgica a patégenos,
sugerindo uma possivel escolha do macho no emprego dos recursos energéticos em
mecanismos imprescindiveis para o0 momento pelo qual vive. Como Penn e Potts
mencionaram em seu artigo de 1998 “melhor ser um macho com cheiro sem gracga

do que um macho morto”.

2.2.2.7 Hipétese da Deficiéncia Imunolégica
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A hipétese da deficiéncia imunoldgica (IH) defende que caracteristicas
secundarias elaboradas sido sustentadas apenas por machos saudaveis que
apresentam niveis apropriados de testosterona para manter tais caracteristicas.
Esse horménio esterdide tem efeito imunossupressor, portanto individuos infectados
ou com muitos parasitas nao poderao manter a caracteristicas elaboradas devido ao
baixo nivel de testosterona e ao consequente dano que essa causa no sistema
imune (WEDEKIND e FOLSTAD, 1994). Além dos custos elevados para
manutencio, essas marcacdes ainda atraem predadores, diminuindo ainda mais a
chance de individuos pouco saudaveis conseguirem manter tal recurso, ou até
mesmo de custear uma falsa exibicdo de odores saudaveis ou de ornamentos
(VIITALA et al., 1995).

Numerosos estudos tém indicado que as marcas aromaticas contém
indicadores da condigdo de saude e de infecgdo, sugerindo que através delas é
possivel evidenciar machos infectados ou nao infectados (KLEIN et al.,1999; PENN
e POTTS,1998; WILLIS e POULIN, 2000). A infeccdo pode induzir alteragcdes nos
produtos excretados por individuos afetados, podendo ser consequéncia direta ou
indireta da presenca de parasitas ou, até mesmo, da resposta do hospedeiro a tal
disturbio. Machos, normalmente, baixam seus niveis de testosterona durante
periodos de infecgdo. Isso ocorre devido aos altos custos que esse hormbnio requer
para sustentar caracteristicas secundarias e devido seu efeito prejudicial ao sistema
imunolégico. Como as marcas sao dependentes de testosterona, elas sofrem
influencia através da reducao dos niveis de horménio, advertindo fémeas que baixas

quantidades desse indicam qualidade reduzida do macho e algum grau de infecgao.

A correlagao entre atratividade dos feromdnios e a competéncia imunoldgica
deve ser verdadeira, pois apenas individuos com maiores qualidades fenotipicas
podem arcar com os custos da produgcédo de feromdnios e de manutencdo de um
eficiente sistema imune. Acha-se que os feromébnios preferidos podem ser
biprodutos originados das fungdes do sistema imunologico, podendo ser indicadores
honestos da qualidade dos organismos. Outra suposicdo pressupde que individuos
infectados produzem menos quantidade desses mediadores quimicos, e essa

quantidade reduzida poderia ter atratividade inferior ao de mediadores com mais
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quantidade, decorrente de individuos bem capacitados imunologicamente
(RANTALA,2002).

2.2.2.8 Como as Fémeas Percebem a Condicao de Saude dos Machos

As fémeas conseguem perceber a condigdo de saude através dos odores de
machos que foram previamente estimulados (ZALA et al.,2004). A atratividade e a
quantidade de marcas originada por machos infectados, geralmente, sao reduzidas
devido a varios fatores que sado condicionados, inclusive, por agentes infecciosos
(PENN et al., 1998). Estudos tém sugerido que os machos podem revelar através de
suas marcas, seu estado de saude debilitado a partir da combinacdo de diversos
fatores, entre eles constam: a reducédo na producao de testosterona e de MUPs, o
aumento da expressdao de genes do MHC, a composigdo alterada de
microrganismos, a presenca de excretas decorrentes do sistema imune e do
enddcrino, o aumento dos niveis de corticosterona e a baixa concentragcao de
horménios andrégenos. Possivelmente, a combinacao desses fatores possibilita o

reconhecimento de machos infectados pelas fémeas.

Diversos estudos realizados com camundongos obtiveram resultados
parecidos quanto a percepcao das fémeas a condigdo de saude através de odores
de machos infectados. A maioria dos estudos obteve resultados concordantes e
complementares: as fémeas conseguem discriminar sem grandes esfor¢cos os
odores de machos infectados aos de nao infectados. As fémeas percebem através
dos odores dos machos infecgdes por bactérias, virus, helmintos e outros parasitas
de forma rapida e eficiente. O odor de machos saudaveis é mais atrativo as fémeas,
porém os odores dos machos infectados perdem a atratividade, ndo sendo,
necessariamente, aversivo (PENN e POTTS,1998; KAVALIERS e
COLWELL'S,1995a).
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2.2.2.9 Fémeas Preferem Odores de Machos Saudaveis

As fémeas que escolhem machos saudaveis como parceiros sexuais sao
beneficiadas tanto direta quanto indiretamente. Diminuem a sua exposicdo a
agentes infecciosos e garantem bons genes para sua futura prole. A progénie,
possivelmente, tera mais aptidao para lidar com patdégenos locais e para responder
de forma eficaz a parasitas. As fémeas podem reconhecer machos saudaveis a
partir de caracteristicas secundarias, as marcacdes territoriais sdo exemplos dessas,
que quando abundantes e com compostos mediados por androgenos provém
normalmente, de machos que apresentam bom estado de saude. As caracteristicas
secundarias estao ligadas diretamente com os niveis de testosterona presente no
macho. Apenas machos que nao estdo lidando com agentes infecciosos sao
capazes de arcar com o custo trazido por aparatos visuais e marcas aromaticas com
substancias dependentes de andrégenos devido o efeito imunossupressivo causado
pela testosterona. Os ornamentos visuais possuem menos efetividade na falta de
luz, os sinais quimicos atuam mesmo na auséncia claridade. Provavelmente, os
animais utilizam tanto pistas visuais, quanto quimicas para a escolha do parceiro
mais adequado. A combinacao de diversos fatores deve favorecer a selecdo sexual
de individuos mais aptos e atraentes, os quais deixam maior numero de
descendentes, esses, por sua vez, serao adaptados as pressdes naturais e sexuais

existentes no local de origem.

Varios experimentos comportamentais comprovaram o que vinha sendo
proposto na teoria: as fémeas da espécie Mus musculus conseguem distinguir, sem
muitas dificuldades, odores de individuos infectados por espécies de nematdides, de

artropodes, de platelmintos, de protozoarios, de bactérias ou até mesmo de virus.

Heligmosomoides polygyrus € um nematdide que vive no intestino de
camundongo no qual modifica os odores dos individuos que infecta. Diversos
autores mostraram os comportamentos evidénciados entre individuos infectados e
nao infectados por tal parasita intestinal. Fémeas ndo s6 preferem os odores da
urina de machos saudaveis (EHMAN e SCOTT., 2001), como também mostram

respostas aversivas aos odores de machos infectados, tais odores causam efeitos



63

analgésicos nelas (KAVALIERS e COLWELL,.1995). Essa resposta analgésica pode
indicar as fémeas risco de infegao préximo. A distingdo entre os odores de machos
com distintas condicbes de saude, a memoria e as respostas comportamentais a
eles sao dependentes do neuropeptideo oxitocina. Alguns resultados mostraram que
as fémeas preferencialmente cruzam com machos saudaveis, sendo que algumas
ap6s a exposicao de odores de machos infectados evitam o odor de qualquer
macho-mesmo que nao seja infectado- (KAVALIERS., 2003). Os machos também
conseguem reconhecer entre odores de fémeas infectadas e saudaveis,

demonstrando respostas aversivas aos odores das enfermas (KAVALIERS., 1998).

Camundongos fémeas (M. musculus) discriminam e evitam os odores de
machos infectados com o protozoario Eimeria vermiformis (KAVALIERS e
COLWELL,.1995). Os odores dos machos infectados produzem analgesia nas
fémeas. A magnitude das respostas aversivas das fémeas e a modulacdo de
opidides dos machos dependem do grau de infeccdo que eles apresentam no
momento (KAVALIERS.,2003).

Fémeas de camundongos mostram respostas aversivas a machos infestados
por piolhos da espécie Polyplax serrata. As respostas femininas sdo moduladas
através da familiaridade que elas tém com os machos infectados. A distingdo entre
individuos é dependente de oxitocina (KAVALIERS.,2003). Fémeas sofrem efeitos
analgésicos quando expostas a machos infectados, porém a magnitude desses
efeitos € dependente da familiaridade que elas tém com tais machos. Se forem
familiares, a analgesia é atenuada, porém se sao estranhos as fémeas, a analgesia
€ mais forte (KAVALIERS et al., 2005). A analgesia deve ser um sinal para as
fémeas que o individuo que esta se aproximando & contagioso, sendo um risco para

sua condicao de saude.

Machos infectados por Babesia microti (protozoario transmitido por carrapato)
ou por Taenia crassiceps (platelminto) mostraram interesse sexual reduzido por
fémeas e seus odores (SMITH,1996; GOURBAL e GABRION.,2004). Machos de
M.musculus infectados com o virus da gripe eliminam a atratividade de seus odores
(PENN et al.,1998), a mesma espécie e géneto infectada com a bactéria Salmonella

enterica deixa suas marcas aromaticas menos atraentes (ZALA et al.,2004).
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Tanto machos, quanto fémeas de camundongos conseguem distinguir entre
odores de individuos que foram infectados por um virus que causa tumor na mama
(YAMAZAKI et al.,2002). Diferentemente de todos os outros resultados citados
acima, as fémeas de camundongos preferem os odores de machos infectados pelo
virus que causa encefalite do carrapato (tick-borne encephalitis) aos odores de
machos que nao estao infectados por tal agente infeccioso (MOSHKIN et al.,2002).
Os machos infectados possuem mais altos niveis de testosterona comparados com
0os saudaveis. Surpreendentemente, o sistema imune consegue manter esse
horménio que normalmente tem efeito imunosupressivo nos animais infectados por
agentes virais, bacterianos entre outros. Provavelmente essa deve ser uma

estratégia do virus para conseguir disseminar entre individuos.

E importante ressaltar que a maioria desses resultados mostram que as
fémeas sentem-se mais atraidas por odores de machos saudaveis e sao repelidas
ou perdem a atragdo por odores de machos infectados. Os autores sugerem que a
preferéncia pelos odores provindos de machos saudaveis ira resultar na prioridade
pelo acalamento com os machos nao infectados, mas esse resultado diretamente
nem sempre € mostrado. Mesmo que fortes, esses resultados oferecem, somente,
uma forte sugestdo ao acasalamento preferencial de camundongos fémeas com
machos n&o infectados. Individuos nao infectados ndo apresentam,
necessariamente, melhor imunocompeténcia do que os infectados, porém nao

apresentam riscos de contaminar outros individuos (Kavaliers et al,2005).

2.2.2.10 Gene da Oxitocina

Para que as fémeas consigam discriminar entre machos infectados e nao
infectados, precisam ao menos ter um alelo normal para o gene da oxitocina
(KAVALIERS,2005). Fémeas que tiveram o gene da oxitocina totalmente deletado,

obtiveram dificuldades no reconhecimento social € na discriminagdo de individuos
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com distintas condi¢cbes de saude, gerando maiores riscos de aproximagao com
individuos infectados (KAVALIERS,2005). A exposicdo de odores de machos
infectados, durante um minuto, causou respostas analgésicas a fémeas homozigotas
e heterozigotas para o alelo da oxitocina. A resposta analgésica diminui o interesse
das fémeas a machos infectados (KAVALIERS,2005).

2.2.2.10.1 Papéis da Oxitocina e Vasopressina

A oxitocina esta envolvida em varios comportamentos sociais, atuando na
ligacdo entre mae-bebé (DOUGLAS, 2010), nas relagdes de acasalamento
(KAVALIERS et al.,2004), no reconhecimento social e na discriminagcao de
organismos infectados (BRIELSKY e YOUNG,2004).

Os roedores utilizam odores sociais para distinguir entre organismos
infectados e nao infectados, demonstrando respostas aversivas aos individuos
infectados. Sao capazes de reconhecer o odor de diferentes tipos infeccdo por
patdogenos, desde bactérias a helmintos. Estudos tém demonstrado os possiveis
papéis da oxitocina (OT) e vasopressina (AVP) como hormdnios neuropeptidios
responsaveis pelo reconhecimento social e pela discriminagdo de organismos
infectados (BIELSKY e YOUNG, 2004).

Oxitocina e vasopressina sdo neuropeptidios bastante relacionados (BIELSKY
e YOUNG, 2004). Esses dois hormdnios neuropeptidios possuem mecanismos de
acao que podem apresentar papéis centrais nos individuos. Isso tem sido sugerido,

pois receptores para ambos sdo encontrados em diversos locais do cérebro.

A vasopressina participa de importantes processos que interigam memdria a
olfato, podendo facilitar o reconhecimento social e os mecanismos de afaste a
individuos infectados. A oxitocina € importante para reconhecimento social e para
mecanismos de memoria tanto em machos quanto em fémeas. Sua agdo na
memoria e reconhecimento, entretanto, € dependente inversamente da dose, ou

seja, altas doses de OT atenuam os processos de reconhecimento e memoria,
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porém pequenas doses facilitam tais comportamentos (BIELSKY e YOUNG, 2004).
Interessantemente, a oxitocina também tem papel no reconhecimento de individuos
infectados, pois fémeas que tiveram os genes da OT deletados ndo apresentavam
perda somente em reconhecimento social, mas também prejudicavam vastamente a
habilidade de distinguir entre machos saudaveis e infectados. A oxitocina e
vasopressina desempenham importante papel para formar e manter meméorias, de
curto e longo prazo, que sdo cruciais para o reconhecimento social e relagbes entre
parceiros sexuais. Memorias de longo prazo dependentes desses dois
neuropeptidios podem ser exemplificadas através das ratazanas da pradaria
(roedores nativos da América do norte). Essas ratazanas sao espécies
monogamicas, que formam e mantém os mesmos parceiros durante toda vida. A
oxitocina parece exercer papel fundamental para esses casais, pois participa tanto
da formacgao dos pares quanto na manutencdo dos mesmos. A administragao de OT
nessa espécie facilita a formagcdo dos pares, porém a administragdo de um
antagonista de OT impede a formacao de casais (INSEL e HULIHAN,1995)

A distribuigdo de receptores para os neuropeptidios oxitocina e vasopressina
varia entre espécies monogamicas e promiscuas. As ratazanas da pradaria
possuem receptores de OT no nucleo accumbens e os receptores de AVP estéo
localizados no palido ventral. As ratazanas da montanha, espécie promiscua, nao
apresentam tal distribuicdo de receptores para ambos neuropeptideos (INSEL e
SHARPI01992).

2.2.2.11 Teoria do Investimento Parental Diferencial

Os machos e as fémeas possuem, geralmente, diferentes estratégias para
selecdo de parceiros sexuais. Ocorre uma tendéncia dos machos serem menos
rigorosos, investindo em grandes quantidades de parceiras de reproducao a fim de
assegurar um grande numero de descendentes, sem, no entanto, ter que investir

recursos significativos em cuidado parental. Enquanto as fémeas, por serem mais
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rigorosas, procuram qualidade ao invés de quantidade, buscando machos que
possuem caracteres interessantes e recursos que poderao aumentar o fithess de
sua prole. Devido as diferentes estratégias, machos e fémeas apresentaram

distintas pressdes seletivas ao longo do curso da evolugao.

2.2.2.12 Diferengas entre Sistema Imune de Machos e de Fémeas

Machos imunocompetentes, geralmente, tém mais sucesso no acasalamento
e na produgcao de progénie (MOLLER et al., 1999). Em vertebrados, a resposta
imune e a resisténcia a infeccdes pelas fémeas sao, aparentemente, melhor do que
as que ocorrem em machos (MOLLER et al., 1999). Isso poderia ser explicado pelo
fato que machos possuem mais altos niveis de testosterona que fémeas. A hipotese
da desvantagem sugere que altos niveis de testosterona aumentam o sucesso no
acasalamento, mas podem atenuar a resposta imune (FOLSTAD e KARTER,92).
Algumas evidéncias sugerem a relagdo entre testosterona e redugdo da fungéo
imunoldgica. Aves machos da espécie Junco hyemalis mantidas em cativeiro ao
receberem testosterona durante tempo estendido reduziram a produgdo de
anticorpos (CASTO et al., 2001). Lagartos que foram expostos a testosterona por
tempo prolongado, diminuiram parédmetros da imunidade hematologica e
aumentaram a contaminagao por carrapato, reduzindo a chance de sobrevivéncia
(SALVADOR et al., 1996).

A selecado sexual afetou e continua afetando os sexos de formas distintas,
fazendo com que a histéria evolutiva e imunoldgica das fémeas seja diferente dos
machos (ROLFF,2001).

2.2.2.13 Linhagens de Camundongos e a Preferéncias Quanto ao MHC

Algumas linhagens de camundongos no qual devem conter todo genoma

idéntico, tirando a parte dos genes que codificam o complexo principal de
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histocompatibilidade apresentaram diferenca quanto a preferéncia por odores
relacionados ao MHC. Das seis linhagens de camundongos estudadas, quatro
apresentam preferéncia por odores de individuos com MHC mais diferente,
enquanto as duas outras cepas, uma mostrou preferéncia pelo MHC mais similar e
outra ndo mostrou preferéncia alguma. Isso permite pressupor duas hipéteses, a
primeira, que ocorrem mais diferengas no genoma dessas cepas do que somente o
esperado, a outra sugere que caracteristicas/ mutagdes podem ter sido selecionadas
ao longo das geragdes das cepas. Em 2006 Willse e colaboradores compararam,
utilizando dois haplétipos de MHC (H2b e H2k), os perfis dos compostos
encontrados na urina de duas linhagens de camundongos (C57BL/6J e BALBCc).
Alguns integrantes dessas linhagens cruzaram entre si, formando 6 gendtipos
distintos. Dentre os 148 compostos encontrados, 108 diferem entre os seis
genotipos. Devido a grande diferenga dos compostos encontrados na urina de duas
cepas de camundongos, é provavel que a percepgao e alguns comportamentos
sejam dependentes da concentragcdo e do padrdo da urina encontrado nesses
animais (WILLSE et al.,2006). Os compostos que diferem entre as linhagens devem
conferir especificidades de cada cepa através de diferencas aromaticas entre elas.
Devido a grande diferenca entre os compostos encontrados nas cepas, podemos
pressupor que diferencas genéticas e comportamentais devem existir entra elas, o
que podem ter causado diferentes preferéncias quando a semelhanga dos alelos do
MHC. Foi encontrado que os individuos com gendétipo heterozigoto possuem odor
especifico, que nao é resultado da unido dos odores dos dois gendtipos
homozigotos que os originou. Os componentes que dao o aroma especifico para
heterozigose ndo sdo encontrados em ambos parentais (WILLSE et al.,2006).
Assim, os camundongos podem ter pistas aromaticas confiaveis para distinguir entre

perfis de urina oriundos de homozigotos ou heterozigotos

2.2.3 Humanos
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2.2.3.1 Odores Corporais em Humanos

Os seres humanos carregam consigo uma quimica unica, uma assinatura que
consiste em diversos compostos que podem diferir em relagcado a outros individuos.
Os odores corporais sao modificados pela dieta, doengas, (MENNELLA e
BEAUCHAMP, 1991) alteragbes do humor e do estado emocional em humanos
(CHEN e HAVILAND-JONES, 1999 e 2000; ACKERI et al., 2002). Possuem uma
base genética através dos genes do MHC (HLA em humanos) nos quais conferem
um odor unico e individual, no qual que pode influenciar na escolha de parceiros
(BARD et al., 2000 ; YAMAZAKI et al., 2000; JACOB et al., 2002). A comunicagao
feromonal em humanos pode ser processada em areas do cérebro que sao
responsaveis por adaptacdées comportamentais basicas, tais como aproximagao ou
retirada (PAUSE et al.,2003). Assim, possuindo uma incidéncia automatica sobre o

comportamento.

2.2.3.2 Fontes de Odores Corporais Humanos

As principais fontes de odores corporais humanos sao a pele; as glandulas
salivares; as glandulas acessorias dos olhos; urina e fezes; secregbes de esperma e
vaginais. As glandulas apdcrinas e apoécrinas sao consideradas fontes possiveis de
feromoénios, secregdes das glandulas écrinas e sebaceas também podem adicionar
informacdes relevantes para o sinal quimico (COHN et al.,1994). A axila € uma das
principais fontes de odor, possuindo uma alta densidade de glandulas écrinas,
sebaceas e apocrinas (LABOWSs et al.,, 1982). Extratos axilares humanos contém
uma mistura complexa de substancias quimicas volateis, sendo que algumas dessas
moléculas podem ter fungdo feromonal. O odor é formado a partir da interacdo de
moléculas precursoras inodoras com 0s microorganismos presentes na flora axilar
(LABOWS et al., 1982; ZENG et al., 1992). Tem sido demonstrado que a flora axilar
masculina parece ser dominada por bactérias corineformes que desenvolvem um

odor pungente, e que nas mulheres ha predominancia de bactérias micrococci em
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suas axilas, gerando um tipo de suor identificado como acido isovalérico (LEYDEN
et al., 1988).

Secrecdes axilares parecem ser fontes ideais de feromoénios, pois sao
secretadas para uma area que frequentemente contém cabelo, que pode aumentar
muito a area de dispersdo, sao aquecidos para auxiliar na volatilizagdo, e estédo
posicionados quase no nivel do nariz do destinatario quando perto de outra pessoa.
Os constituintes axilares mais frequentemente citados como feroménios humanos
sao esteroides volateis como androstenone, androstenol e 4,16-androstadien-3-one

(androstadienone).

2.2.3.3 Como MHC Influencia nos Odores Corporais

Mecanismos tém sido propostos para explicar como o MHC pode produzir um
odor de individualidade. Moléculas do MHC n&o sdo encontradas ligadas somente
nas membranas das células, também ocorrem em liquidos corporais como na saliva,
suor, urina, sangue (plasma) (WOBS et al., 1998), podendo influenciar diretamentes
na producao de odores nesses locais. A segunda hipétese propde que o MHC pode
influenciar na composicdo de microrganismos que vivem na superficie dos
organismos. Os feroménios sdo substancias quimicas inodoras que apresentam
aromas quando sdo decompostos por microrganismos presentes nas superficies em
que sao exalados, a composi¢cao diferente na microflora axilar pode levar a
degradagao de substancias de forma distinta, originando diferentes odores. Outra
hipétese propdes que os peptideos que influenciam no odor corporal e compostos
volateis podem se ligar as moléculas de MHC e serem transportados delas até as

glandulas apocrinas.

2.2.3.4 Metodologia
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2.2.3.4.1 Teste de Experiéncias Olfativas

Uma metodologia amplamente utilizada para analisar a preferéncia quanto
odores corporais em humanos € o teste de experiéncias olfativas, chamado de
experiéncia da camiseta, descrito por Hold & Schleidt 1977; Wedekind e
colaboradores em 1995. Nesse teste, cada participante recebe uma camiseta de
algodao branca e nova, que deve ter sido previamente lavada com um sabdo sem
cheiro, dentro de um saco plastico identificado. Essa camiseta deve ser usada pelo
participante enquanto ele dorme, durante duas noites consecutivas. Logo ao
acordar, a camiseta deve ser colocada de volta ao saco plastico. Durante as duas
noites de experimento, o participante precisa seguir algumas restricdes alimentares
e comportamentais, bem como: utilizar a camiseta em contato direto com a pele; ndo
usar desodorantes com cheiro, sabonetes perfumados, locdo pds-barba, perfume,
fragrancia; ndo comer alimentos com muita produ¢do de odor como alho, cebola,
repolho, calabresa, temperos picantes, aipo, aspargos; nao fumar cigarros e nem
ingerir bebidas alcodlicas; nao praticar atividade sexual; evitar pubs e casas

noturnas devido ao ar enfumacgado.

No terceiro dia, as camisetas utilizadas devem ser devolvidas dentro dos
sacos plasticos, para ser realizada a segunda parte do teste: avaliagdo do odor de
cada camiseta. Essa sera avaliagdo normalmente é realizada pelo sexo oposto ao
que a utilizou. Para cada camiseta, os avaliadores sao convidados a abrir 0 saco
plastico e, sem tocar na mesma, sentir o cheiro (podendo ou nao ter estimulos
visuais nessa etapa). Os participantes devem pontuar essa interagdo entre o
estimulo visual (se houver) e o olfativo em escores de atratividade, normalmente, de
trés dimensdes em escalas que variam de um ponto a dez pontos: agradavel em que
o menor valor significa que o odor € muito desagradavel e o maior, muito agradavel;
sensual que abrange o odor em nada sensual até muito sensual; intensidade,

podendo ser considerado nada intenso ou extremamente intenso.

Os avaliadores ndo podem ser fumantes e recomenda-se que as mulheres
nao utilizem pilulas anticoncepcionais, pois foi visto que pode alterar a percepgao

delas quanto aos odores. Normalmente, coloca-se um grupo de camisetas controle
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(que nao foram utilizadas) a fim de evitar possiveis erros de interpretacido dos
resultados. Para controlar a variagdo hormonal, cada mulher deve ser avaliada
quanto ao ciclo menstrual, o comprimento, o periodo fértil. Isso se torna necessario,
pois a percepcao feminina dos feroménios masculinos varia com a fase do ciclo
menstrual. Por isso, as participantes do sexo feminino normalmente sédo divididas
em dois grupos das fases de fertilidade (ver BAKER e BELLIS 1995, p. 161): as
menos férteis, do dia 1 ao 4 e 17 ao 32 do ciclo menstrual e as mais férteis, que vao
dos dias 5 ao16 do ciclo menstrual. Geralmente, as mulheres na fase mais fértil
avaliam o odor do corpo masculino como mais sensual do que as mulheres na fase

menos fértil.

2.2.3.5 Odores Preferenciais Quanto a Similaridade do MHC

Depois de evidéncias em camundongos que, através dos odores corporais,
identificavam os genes que os individuos carregam dentro do complexo principal de
histocompatibilidade e, normalmente, preferiam os parceiros com alelos mais
dissimilares aos seus, pesquisadores comecaram a estudar se esse fendmeno
ocorria em humanos. Muitas evidéncias mostraram que o complexo principal de
histocompatibilidade influencia no odor corporal e no acasalamento preferencial em
humanos (CLAUS et al.,2000).

O primeiro estudo foi publicado em 1995 por Wedekind e colegas, em que 49
mulheres e 44 homens foram convidados a participar do teste da camiseta que teve
como objetivo identificar a preferéncia quanto a similaridade ou a dissimilaridade do
MHC em odores corporais do sexo oposto (Tabela 2). As mulheres que nao
utilizavam anticoncepcionais acharam o odor de homens dissimilar mais agradavel
que o esperado, além disso, elas se lembraram de seus parceiros sexuais a partir
desses odores. As mulheres que utilizavam anticoncepcionais preferiram o odor de
homens com MHC mais similar aos seus, possivelmente porque os contraceptivos
femininos possuem os mesmos hormdnios de mulheres gravidas, isso pode ter

alterado a percepcao de odor dessas mulheres. Uma explicacédo para tanto consiste
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no fato que mulheres gravidas iriam preferir individuos com genética similar, que
poderiam ajudar no cuidado da sua futura prole. Esse comportamento é percebido
em gestantes de camundongos que preferem individuos com MHC similar para
auxiliar no cuidado de sua prole, visto que parentes teriam beneficios ajudando no
cuidado de descendentes que compartilham alelos semelhantes aos seus. Esse

primeiro trabalho foi alvo de muitas criticas.

Visando ndo cometer os mesmos erros do estudo de 1995, Wedekind e Furi
em 1997 realizaram outro teste metodoldgico com o experimento da camiseta para
avaliar a preferéncia quanto aos odores de pessoas com MHC similar ou dissimilar.
Nesse estudo, os avaliadores ndo foram sensibilizados quanto ao experimento. O
grupo experimental foi composto por 4 homens e duas mulheres, o grupo de
avaliadores apresentava 63 homens e 58 mulheres. Os integrantes foram tipados
com os mesmos loci génicos do estudo anterior (HLA-A, HLA-B, HLA-DR). Os
resultados desse experimento confirmaram a preferéncia dos avaliadores quanto ao

cheiro de pessoas com MHC dissimilar em ambos os sexos.

Jacob e colaborados em 2002 coletaram odores através do teste da camiseta
de 6 homens, nos quais foram avaliados por 49 mulheres. Os loci génicos tipados
foram HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR e HLA-DQ. A avaliagdo das mulheres foi
através da escolha do odor preferido e do mais desagradavel que encontraram nas
amostras (deveriam pensar que sentiriam tais odores diariamente). Os odores
corporais mais preferidos foram os de homens que compartilhavam mais alelos com
as avaliadoras. Curiosamente, os alelos das mulheres semelhantes aos dos homens
(com odores mais atraentes) eram herdados do pai dessas avaliadoras. A etnia dos
participantes era extremamente extensa contendo holandeses, ingleses, alemaes,

poloneses, escoceses e espanhais.

Em 2003, Thornhill e colaboradores convidaram 56 homens e
48 mulheres para participar do experimento da camiseta. Seus odores foram
avaliados, posteriormente, por 65 mulheres e 77 homens, respectivamente. Além da
preferéncia dos odores associados a similaridade dos loci génicos HLA-A, HLA-
B,HLA-DR, a assimetria corporal dos integrantes também foi considerada. Os
resultados encontrados foram diferentes conforme o sexo. As avaliadoras nao

tiveram preferéncia pelos odores tanto de homens similares quanto dissimilares.
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Homens, entretanto, julgaram como mais atraentes os odores das mulheres que
apresentavam MHC mais dissimilares. A atratividade dos odores dos homens
apresentaram correlagdo negativa com as flutuagbes da assimetria, com isso os
autores propuseram que devem ocorrer dois sistemas de feroménios, aqueles que
dao informagdes sobre o MHC, e outros que sdo pistas sobre as qualidades

fenotipicas dos homens.

Um estudo realizado em 2005 por um grupo de pesquisadores brasileiros
demonstrou novas evidéncias quanto a influéncia do MHC em odores humanos. O
grupo experimental era composto por 29 homens e 29 mulheres estudantes da
Universidade Federal do Parana. Dentre as mulheres, nove utilizavam pilulas
anticoncepcionais. A idade dos participantes encontrava-se na faixa dos 18 aos 27
anos. Todos integrantes foram tipados quanto ao HLA-A e HLA-B e sabiam o
objetivo do projeto. O método utilizado para coleta de odores consistia na utilizagéo
de um colar de algodao absorvente colocado em contato com o peito durante cinco
dias. Os mesmos individuos que utilizaram o colar foram avaliadores em etapa
subsequiente. O unico resultado significativo foi encontrado em mulheres que
compartilhavam maior proporgéo de alelos com alguns homens, no qual julgaram os
odores desses como indiferentes (SANTOS et al.,2005).

2.2.3.5.1 Criticas aos Experimentos Sobre Preferéncia Quanto ao MHC

Os experimentos citados acima apresentaram diferencas no desenho
metodoldgico que podem ter levado a resultados discordantes. Os loci analisados
variaram entre trabalhos, sabe-se que os loci do MHC de classe | (HLA-A, HLA-B,
HLA-C) podem ter mais influéncias nos odores do que os loci de classe I, pois sao
encontrados em todas as células nucleadas do individuo. Além disso, os receptores
de genes olfatorios estdo conectados com o MHC de classe | (ZIEGLER et al., 2000)

Provavelmente, devem ocorrer efeitos especificos para em loci génico, como a maior
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influéncia que o HLA-B exerce comparado com outros loci génicos (THORNHILL et

al.,2003). Entretanto, os loci génicos sao considerados iguais nos trabalhos.

O estudo publicado 1995 por Wedekind e colegas teve muitas criticas.
Hendrick e Loeschcke discordaram dos autores pelo uso de sprays nasais que
abririam a passagem de ar pelas narinas e pelo incentivo dado aos participantes a
ler o romance perfume de Patrick Suskind. A hipotese levantada pelos autores na
qual sugere que as mulheres que utilizavam anticoncepcionais imitavam os sinais da
gravidez, fazendo com que suas preferéncias olfativas fossem de homens mais
assemelhados, como irmaos e pais que ajudariam a cuidar da prole, ndo € muito
aceita, pois os contraceptivos femininos utilizam apenas dois hormdnios iguais ao de
gestantes. Outra desaprovacao foi quanto ao resultado que homens preferiram em
intensidade semelhante o odor de mulheres e de homens, fazendo com que a
preferéncia por odores que transmitam informacdes sobre possiveis parceiros

sexuais seja incoerente.

Mesmo cuidando para ndo cometer os mesmos erros anteriores, Wedekind e
Flri em 1997 também foram criticados quanto seu experimento, pois 0o sexo dos
participantes do grupo experimental nao foi levado em consideragcado na analise dos
resultados. Além disso, o numero de individuos do grupo experimental foi muito

reduzido.

O trabalho de Jacob et al., 2002 pode ter sido influenciado por fatores étnicos,
pois diferentes populagcbes foram alvo de estudo contando como alemaes,
holandeses, Ingleses, poloneses, escoceses, espanhdis. Isso pode ter de fato
influenciado nos resultados do estudo, visto que a percep¢dao quando aos sinais
quimicos podem ser diferentes em populacdes distintas. Como esse estudo utilizou
cinco populacoes diferentes, pode ter levado a resultados pouco confiaveis. Estudos
que utilizam populagdes muito heterogéneas normalmente resultam em falta de
preferéncia ou preferéncia por odores de MHC similares (SANTOS et al., 2005 e
Jacob et al., 2002).

Estudos que utilizam varios grupos étnicos estdo aumentando muito as
variaveis, tornando o experimento mais dificil de ser controlado e os resultados

dificeis de serem interpretados. Pois cada regido deve apresentar diferentes
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selegdes para alelos de MHC, algumas priorizam alelos locais, outras combinagdes
de alelos diferentes e outras, alelos heterozigotos. A mistura de grupos étnicos em
que cada um apresenta distintas percepcdes e sele¢des de alelo de MHC , pode

causar confusdo na avaliagao dos resultados, tornando-os pouco confiaveis.

A populacgao brasileira escolhida por Santos (2005) é conhecida por conter
inumeras misturas étnicas devido a alta taxa de imigragdo de descendentes de
portuguéses, alemées, italianos, espanhdis, africanos e povos de outras
nacionalidades que vieram colonizar o Brasil (LEVY, 1974). Os estados no Brasil
como Parana, Santa Catarina, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Rio Grande do Sul
receberam quantidades expressivas de imigrantes. Os indicadores de saude
mostram que os migrantes possuem uma maior vulnerabilidade a doengas e a
agentes infecciosos (CARBALLO et al., 1998; JANSA, 2004). Uma possivel
explicagdo para isso consiste na populagao local ja estar adaptada aos patdgenos.
Os migrantes chegam resistentes a patocenose do local de origem e séao
selecionados pela patocenose do ambiente local, fazendo com que os migrantes que
resistam ao novo ambiente possuam um sistema imune adaptado a patégenos de

ambos locais, aumentando sua aptidao.

As criticas recebidas pelo estudo realizado por Jacob e colaboradores em
2002, foram dadas principalmente pelo artigo de Wedeking publicado no mesmo
ano. Os participantes apresentavam diferentes etnias, as avaliadoras vieram de uma
comunidade muito especifica e religiosa em que altos niveis de endocruzamento
foram encontrados. O grupo experimental teve numero muito reduzido, talvez a
preferéncia por odores similares fosse causada pelo odor de um homem em
particular considerado desagradavel por apresentar um alelo raro no MHC. A faixa

etaria dos participantes também foi muito abrangente.

O estudo realizado por Santos em 2005 recebeu criticas por n&o discriminar
entre mulheres que utilizavam ou nao anticoncepcionais, pois a percep¢ao quanto
aos odores masculinos muda significativamente em mulheres que utilizam métodos
contraceptivos hormonais (ROBERTS et al.,2008). Além disso, cada participante
contribuiu duas vezes no experimento, sendo utilizados como grupo experimental e
grupo avaliador. Esses dois aspectos metodologicos podem ter levado a resultados

conflitantes e pouco confiantes.
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Estudo Etnia N (S) G.E N (S) A Idade G.E Metodologia HLA utilizado Avaliagao ( n) Conhecimento sobre o
teste
Wedekind et 44 H 49 M 21-27 (G.E) Teste da Camiseta, homens HLA-A, HLA-B, Algumas horas apds a As avaliadoras foram
al, 95 e 21-29 (A)  utilizaram camiseta para HLA-DR entrega da camiseta sensibilizadas quanto ao
dormir durante duas noites utilizada (em torno de  experimento, conheciam
consecutivas, seguindo 10 horas) comegou 0 objetivos e foram incentivadas
restricbes comportamentais teste de experiéncias  a ler o romance intitulado
olfativas. N&do houve  perfume
informacbes visuais de Patrick Suskind.
sobre o homem que a
utilizou.
Wedekind e 4H/2M 58 M/ Teste da Camiseta, homens HLA-A, HLA-B, Algumas horas ap6s a Avaliadores nao foram
Fari,97 63 H utilizaram camiseta para HLA-DR entrega da camiseta sensibilizados quanto ao
dormir durante duas noites utilizada. experimento
consecutivas, seguindo
restricbes comportamentais
Jacob et Holandesa, 6 H 49 M 23-46(G.E) Teste da Camiseta, homens HLA-A, HLA-B,
al,2002 Inglesa, e 13-56(A) utilizaram camiseta para HLA-C, HLA-DR,
Alem3, dormir durante duas noites HLA-DQ
Polonesa, consecutivas, seguindo
Escocesa, restricdes comportamentais
Espanhola
Thornhill et 1) 56H 1) 65M Teste da Camiseta, homens HLA-A HLA-B, A avaliagdo ocorreu
al,2003 2) 48M 2)77H utilizaram camiseta para HLA-DR em torno de 34 horas
dormir durante duas noites apos a utilizagdo da
consecutivas, seguindo camiseta.
restricbes comportamentais
Santos et al, Brasileira 29H/ 29 M 29 M 18-27 Colar de algodao absorvente HLA-A, HLA-B O teste olfativo
2005 29 H colocado em contato com o ocorreu de 10 a 34

peito durante 5 dias. Os

mesmos utilizaram esse, foram

avaliadores em etapa
subsequente.

horas apds arrecadar
os colares.
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Estudo

Anticoncepcional Periodo do Ciclo

Resultado Preferéncia
MHC

Comentarios

Criticas

Wedekind et al,
95

Wedekind e
Furi,97

Jacob et al,2002

Thornhill et
al,2003

18 mulheres
utilizavam
contraceptivos e 31
mulheres ndo
utilizavam

Duas semanas apoés
a menstruagao
(periodo fertil)

Mulheres néo
utilizavam

Santos et al, 2005 9 mulheres

utilizavam

Mulheres que nao utilizavam
anticoncepcionais preferiram
o odor de homens com MHC
Dissimilar, porém as que

utilizavam, preferiram o odor
de homens com MHC Similar

MHC Dissimilar foi preferido
tanto pelos avaliadores
homens quanto mulheres.
Os odores corporais mais
preferidos foram os de
homens que compartilhavam
mais alelos com as
avaliadoras.

N&o ocorreu preferéncia
significativa pelos odores de
homens tanto similares
quanto dissimilares julgado
por mulheres. Homens
julgaram como mais
atraentes os odores das
mulheres com MHC mais
dissimilar.

Mulheres que
compartilhavam maior
proporgao de alelos com
alguns homens julgaram os
odores desses como
indiferentes.

Uma hipotese levantada pelos autores sugere
que as mulheres que utilizavam
anticoncepcionais " imitavam" os sinais da
gravidez, fazendo com que suas preferéncias
olfativas fossem de homens mais assemelhados,
como irmaos e pais que ajudariam a cuidar da
prole, porém essa idéia ndo € muito aceita, pois
os anticoncepcionais utilizam apenas dois
hormonios similares ao de gravidas. Talvez
parémetros comportamentais sejam mais
relevantes.

O sexo dos participantes do grupo experimental
nao foi levado em consideragdo na analise dos
resultados.

Autores sugeriram que uma distancia genética
intermediaria é preferida devido a mediana entre
avaliadores e grupo experimental coincidir em 2
(variagéo de 0 a 7). A grande preferéncia das
avaliadoras foi dos odores dos homens que
compartilhavam os mesmos alelos que elas
herdaram dos pais, ndo das maes.

A atratividade dos odores dos homens
apresentaram uma correlagdo negativa com as
flutuagbes da assimetria. Devem ocorrer dois
sistemas de feromodnios, aqueles que dao
informagdes sobre o MHC, e outros que sédo
pistas sobre as qualidades fenotipicas dos
homens.

Hendrick e Loeschcke, 96 criticaram o
conhecimento prévio do experimento pelas
avaliadoras e o baixo numero experimental.

O sexo dos participantes do grupo
experimental ndo foi levado em
consideracgdo na analise dos resultados.
A faixa de idades da amostra escolhida foi
muito abrangente. As avaliadoras vieram de
uma comunidade muito especifica e
religiosa em que altos niveis de
endocruzamento foram encontrados. O
grupo experimental teve nimero muito
reduzido, com populagdes bastante
diversas, podendo levar resultados
aleatorios pouco confiaveis

9 mulheres que utilizavam
anticoncepcionais ndo foram discriminadas
e cada participante contribuiu duas vezes
no experimento, podendo levar a resultados
conflitantes e pouco confiantes.
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2.2.3.6 Similaridade do MHC entre Casais Pré-existentes

Diversos estudos utilizam testes comportamentais para avaliar a preferéncia
quanto aos odores de pessoas que compartilham maior ou menor numero de alelos
do MHC. A hipdétese da selecdo sexual sugere atragcdo incrementada entre
individuos que compartilham menos alelos, pois seria adaptativo na geracédo de
prole saudavel, heterozigota e resistente a parasitas. Se ocorrer mesmo selegao
sexual por odores de pessoas que apresentam MHC mais dissimilares entre si,
casais formados terdo numero menor de alelos compartilhados do que esperado ao
acaso. Para verificar se tais hipéteses acontecem, diversos pesquisadores avaliam a
similaridade genética entre os alelos do MHC dos cénjuges (OBER et al., 1997;
CHAIX et al.,2008).

Ober e colaborados ao tiparem HLAs classicos em 411 casais da comunidade
hutterite, encontraram o baixo acordo (menor do que esperava) entre os HLA de
esposas com seus respectivos maridos, sugerindo acasalamento preferencial entre
individuos com MHC dissimilar. Chaix e colaboradores em 2008 testaram através do
conjunto de dados HapMap Il a similaridade entre os alelos HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-DQA, HLA-DQB, HLA-DRB de 30 casais euro-americanos, vindos de Utah e 30
casais africanos oriundos da Nigéria. Os casais euro-americanos apresentaram mais
diferengas quanto aos HLAs testados, sugerindo que os individuos escolhem como
parceiros sexuais quem apresenta alelos do MHC mais dissimilar ao seus. Entre os
casais africanos nao foi observado tal preferéncia quanto MHC dissimilar. Esses
resultados dao fortes indicios que a preferéncia quanto a o MHC varia de acordo
com a populagdo estudada. Os individuos da Africa, provavelmente, por
apresentarem mais contato com agentes infecciosos, selecionaram os alelos mais
aptos de MHC para lidar com a patocenose local. A selegédo por alelos locais, em
certas situagdes, pode oferecer mais resisténcia a infeccbes e parasitas do que a

selecao de alelos dissimilares.

Ha fortes evidéncias de que as frequéncias alélicas MHC podem ser
conduzidas por patégenos. O melhor exemplo é o alelo HLA-Bw53 do MHC classe |

que parece conferir resisténcia a malaria em seres humanos (HILL et al., 1991). O
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alelo Bw53 é 55% maior em individuos ndo infectados do que em criangas
infectadas com malaria severa. No Norte da Europa, onde malaria ndo € endémica,
a incidéncia do alelo Bw53 é muito baixa, enquanto que cerca de 40% de uma
amostra de nigerianos foi encontrada como sendo homozigota ou heterozigota para
esse alelo (SINGH, 2001). Esse exemplo demonstra claramente que as frequéncias
alélicas do MHC sao dependentes dos patdégenos locais, a sele¢gao dos individuos
mais bem adaptados varia por regido. Um nigeriano, que vive na Africa, homozigoto
para o alelo HLA-Bw53 apresenta vantagens adaptativas comparados a nigerianos
que ndo possuem tal alelo. Nao s6 a selegcédo natural, mas a selegao sexual também
deve favorecer os individuos que possuam tal resisténcia a malaria na regido. Quem
sabe, nessa regido a selegao sexual favorega a continuacdo do alelo na prole,
fazendo com que individuos que possuam tal alelo sejam mais atrativos. Talvez
nesse exemplo a selegcdo por individuos dissimilares quanto ao MHC nao seja
favorecida, pois a selegao para um alelo especifico que torna o individuo mais capaz

de responder as pressdes do ambiente seja favorecida

Rosenberg e colaboradores compararam a similaridade entre os loci HLA-A e
HLA-B de 1017 casais. A amostra utilizada era etnicamente heterogénea, contendo
participantes japoneses, afro-americanos, latinos. Foi observado que os casais
compartilhavam mais alelos do que esperado ao acaso. Devido a grande variedade
étnica da amostra estudada, os autores inferiram que o resultado encontrado foi
devido a heterogeneidade populacional amostral. A preferéncia para alelos seria
entre 0s grupos étnicos, ou seja, latinos preferiam cénjuges da mesma etnia
(ROSENBERG et al.,1983). Devido as diferengcas entre a patocenose local, as
frequéncias de HLA variam de forma consideravel entre diferentes populacdes
(HAVLICEK e ROBERTS,2008).

Diversos estudos realizados para verificar a semelhancga entre os loci HLA de
casais foram realizados, entretanto, muitos ndo encontraram evidéncias que
demonstrassem que o0 a semelhanga ou disparidade genética era levada em conta
entre a escolha de parceiros. As freqiéncias de similaridade genética entre casais
levaram a conclusdes de escolha de parceiros € realizada ao acaso, pois nao
ocorreu compartilhamento de alelos entre casais diferente do esperado (JIN et
al.,1995; NORDLANDER et al.,1983; SANS et al.,199).
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2.2.3.7 Fatores que Influenciam na Percepc¢ao e nos Odores Corporais

O género (masculino ou feminino) bem como a orientagédo sexual pode causar
diferengas na produg¢do quanto na percepcao de odores corporais. As substancias
produzidas pelas glandulas apdcrinas sédo inodoras, as bactérias presentes na
superficie da pele que irdo causar cheiro, a flora axilar masculina apresenta
composicao diferente da flora axilar feminina. As bactérias presentes nas axilas dos
homens sao principalmente corineformes enquanto nas mulheres ocorre
predominancia de micrococci em suas axilas (LEYDEN,1988). Koelega and Kfster
em 1974 concluiram com base em varios experimentos que as mulheres sao mais
sensiveis a odores comparadas com os homens. A orientacdo sexual pode
influenciar tanto nos odores corporais produzidos, quanto na percepgdo a esses
odores. Odores corporais de pessoas com orientacdo heterossexual sdo, em geral,
preferidos a odores corporais de pessoas com orientacdo homossexual. Odores
corporais de homens homossexuais sao os menos preferidos em comparagcédo a
odores de homens heterossexuais, mulheres heterossexuais e mulheres
homossexuais, tomando como avaliadores os trés ultimos grupos citados. Somente
homens homossexuais preferem os odores de outros homens homossexuais
(MARTINS et al.,2005).

Os odores corporais estdo correlacionados com a assimetria corporal, quanto
mais simétrico o corpo do individuo, mais atrativo é considerado seu cheiro
(RIKOWSKI e GRAMMER,1999). A assimetria facial estda negativamente
correlacionada com a atratividade. Diferentes espécies levam em conta baixos niveis
de assimetria para escolha de parceiros (MOLLER e THORNHILL,1998). A simetria
da indicios de boa saude e qualidade genotipica, individuos assimétricos podem
indicar desenvolvimento individual instavel (WATSON e THORNHILL,1994).
Diversos estudos tém demonstrado que os individuos sao atraidos por pessoas mais

simétricas.
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Comidas marcantes como alho, cebola, aspargos podem modificar os odores
corporais, tanto que experimentos que utilizam o teste da camiseta apresentam
restricdes alimentares que incluem os trés itens citados. A idade também pode
influenciar nos odores corporais, os feromdnios sexuais sdo secretados apenas por
individuos maduros sexualmente. O periodo do ciclo menstrual e a utilizacdo de
anticoncepcionais em mulheres modificam tanto os odores corporais, quanto a
percepgdo delas aos aromas dos homens. Na fase fértil as mulheres julgam os
odores dos homens como sendo mais atrativos ndo sendo repelidas pelo cheiro de

androstenona como ocorre em outras fases do ciclo estral.

Roberts em 2008 realizou um teste comportamental para avaliar o efeito que
os anticoncepcionais geram na percepgao das mulheres quanto aos odores
masculinos correlacionados com os alelos do MHC. Para isso, 110 homens e 97
mulheres foram tipados quanto aos loci HLA-A, HLA-B, HLA-DR. O teste ocorreu em
duas etapas. Na primeira fase, nenhuma estava sobre o efeito de pilulas
anticoncepcionais, apds aproximadamente duas semanas, todas comegaram a usar
métodos contraceptivos hormonais. A segunda etapa foi realizada trés meses apés o
primeiro teste olfativo. Nao foi encontrado efeito significativo na preferéncia das
mulheres aos aromas masculinos em ambas as fases, contrariando o efeito descrito
por Wedekind e co-autores (1995). Roberts encontrou significativa diferenga entre a
percepcao e preferéncia de mulheres solteiras ou comprometidas aos odores
masculinos. Mulheres solteiras tendem a preferir cheiros de homens com MHC
parecido ao seu, enquanto mulheres comprometidas preferem odor de homens com
MHC mais diferente. Talvez as comprometidas, devido ao contato intimo com
homens, sdo mais capazes de discriminar e escolher parceiros que podem conferir
melhor genética para sua prole. As mulheres solteiras poderiam ser menos seletivas
para escolha de parceiros, ou estariam buscando outros fatores do homem que nao

estariam correlacionados com sua genética.
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2.2.3.8 Heterozigosidade Pode Ser Percebida

Estudos comportamentais em humanos que interligam o sistema imune com
sistema olfativo em humanos, normalmente, avaliam se ocorre preferéncia por
odores de pessoas com MHC mais dissimilar entre si e se niveis mais altos de
heterozigosidade podem ser percebidos e preferidos. Essas duas caracteristicas
podem aumentar o fithess da prole, sendo adaptativo para as espécies reconhecer
individuos que possam incrementar a chance de sobrevivéncia da progénie através
de uma genética adequada para lidar com as condigdes ambientais. A
heterozigosidade parece conferir vantagens adaptativas por incrementar o sucesso
reprodutivo em algumas espécies (SEDDON et al.,2004). Para testar se tal
acréscimo ocorre em humanos heterozigotos para o MHC, alguns autores testaram
através de testes comportamentais se o odor e o rosto desses individuos sao
significativamente mais atrativos comparados com os dos homozigotos. O poder de
atracdo facial € extremamente ligado com o sucesso reprodutivo em humanos
(ROBERTS E LITTLE,2008). Estudos encontraram que o nivel de heterozigosidade
do MHC apresenta correlagdo positiva com atratividade facial em homens
(COETZEE et al.,2007; THORNHILL et al.,2003). Homens que apresentavam os
trés loci heterozigotos no complexo principal de histocompatibilidade foram
considerados mais atraentes, comparados com homens que apresentavam algum
loci do MHC homozigoto (ROBERTS et al.,2005c). Lie e colaboradores encontraram
0 mesmo padrao de atratividade em homens heterozigotos. Interessantemente, tal
padrao entre atratividade facial e heterozigosidade nao foi encontrado em mulheres.
Sugerindo maior sensibilidade delas na percepcéo de tracos que dao dicas sobre a
qualidade masculina. O estudo desenvolvido Roberts e colaboradores em 2005
mostrou que individuos sentem-se mais atraidos por rostos de pessoas que
apresentam MHC similar ao seu. Esse autor propds que deve ocorrer preferéncia
por parceiros que apresentam um nivel de intermediario de similaridade nos alelos
do MHC, visto que a preferéncia por odores de individuos com MHC mais diferentes
sao os mais preferidos, enquanto os rostos de pessoas com MHC mais semelhantes

sdo considerados mais atraentes. Isso pode se dever ao fato que o nivel
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intermediario de variabilidade do complexo principal de histocompatibilidade € mais
adaptativo, pois confere aptiddo maxima em resposta a antigenos estranhos e
reatividade minima a antigenos proprios. A unido conferida pela combinagdo de
alelos diferentes e pelo aumento da heterozigosidade pode incrementar a agao do
sistema imune quando casado com alelos locais altamente adaptados. Essa
combinagcdo de fatores deve ser dependente da area estudada, acarretando
diferentes niveis de participacdo que cada um desempenha. O alelo que confere
resisténcia a malaria deve ter participacao prioritaria na selecao sexual de individuos

na Nigéria.

2.2.3.9 Selecao Deve ser Distinta entre Populagdes

O estado de saude de uma populacdo é resultado de redes complexas de
determinantes que envolvem fatores bioldgicos, genéticos, psicossociais, estilos de
vida e comportamentos, meio ambiente fisico, socioecondmico e cultural, e ainda

aspectos relacionados com os sistemas de saude (REIUNEVELD, 1998).

Ao notarmos que camundongos vivendo em laboratério, com condigdes
controladas se afastaram geneticamente em geragdes, podemos pressupor que
diferentes popula¢gées humanas ao longo dos anos foram adquirindo caracteristicas
proprias e favoraveis para viver no ambiental local. A partir desses resultados, fica
facil de compreender o porqué de estudos com humanos encontrarem resultados tao
diferentes. Além da metologia diferenciada em cada estudo, da faixa etaria distinta
populagcdes amostrais também apresentam diferentes etnias (Tabela comparagéo).
Talvez alelos do MHC mais bem adaptados a doencas e a patocenose do local
foram sendo selecionadas ao longo das geracbes, fazendo com que populacdes
tenham diferentes percepg¢des ou até mesmo diferentes sele¢cdes dos alelos no
MHC. Em algumas popula¢des poderia ser favorecido o MHC com muitos alelos
distintos entre si, em outros alelos heterozigotos e talvez em alguma, selegéo por
alelos que sdo adaptados as doencgas locais. Todas as trés chances citadas acima

sdo possiveis de ocorrer, combinagao entre elas também. Poderiamos imaginar que
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em locais onde a selecédo dos alelos do MHC é fortemente direcionada para resistir
aos patdgenos locais, talvez os sinais quimicos déem pistas quanto a presenca de
tais alelos resistentes a patocenose local. O alelo HLA-Bw53 que oferece resisténcia
a malaria, encontrado em altas frequéncias nos africanos, oferece, provavelmente,
mais aptidao aos individuos que o possuem. Esse alelo,possivelmente, oferece mais
vantagens do que alelos encontrados em heterozigosidade MHC ou até mesmo
combinagdo de alelos de MHC dissimilares. Individuos que possuem alelos
resistentes a patocenose local poderiam ser selecionados sexualmente em
detrimento da selegcdo por individuos que possuem MHC diferente entre si ou
heterozigoto. Isso porque os patégenos seriam fator principal de sele¢cao natural

nessa populagao.

2.2.3.9.1 Superantigenos

Os superantigenos sao proteinas que exercem potente efeito no sistema
imune. Os antigenos ativam em torno de 0,01% a 0,1% da populagao de linfécitos T,
enquanto os superantigenos ativam até 30% da populagdo dos linfécitos T. Os
superantigenos tém papel importante no desencadeamento e na manutencdo da
resposta inflamatéria pela sua grande capacidade de estimular as células T, tal
ativacao pode ter diferentes consequéncias, como proliferacdo ou delegao celular. A
resposta exacerbada dos linfocitos T pode levar a morte de um tergo dos linfocitos
por apoptose. Os superantigenos podem ser expressos por uma grande variedade
de microrganismos, como bactérias, virus e algumas espécies de micoplasmas. Nao
por acaso a populacédo de linfécitos morta por bactérias e virus, sdo geralmente a
que tinha receptores especificos para reconhecer tais agentes infecciosos. Esse
repertério selecionado acaba gerando uma deplec¢ao no repertorio de linfécitos T no
sistema imunoldgico. Talvez diferentes populagdes podem ter diferentes repertorios
de superantigenos no genoma devido as diferencas dos patégenos encontrados em
cada regido. Se isso realmente acontecer, cada populagdo podera ter perfis de
linfocitos T selecionados pelos superantigenos que por sua vez foram selecionados

pela patocenose local.
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2.2.3.9.2 Dados WHO — World Health Organization

De acordo com os dados da organizagdao mundial da saude de 2004, os
fatores predominantes de risco ndo sao exclusivos das condigcdes bidticas do local,
mas também sdo dependentes da renda de cada regido. Dados apresentados a
seguir sdo separados por continente e renda, cada subdivisdo corresponde a paises
que integram as regides WHO. A Africa e o sudeste da Asia sdo duas regides WHO
no qual contém apenas uma subdivisdo que agrega paises de baixa e média renda.
Ameérica, Europa, parte leste do Mediterraneo e o oeste do Pacifico apresentam
suas subdivisbes uma € composta por paises de alta renda e a segunda agrega

paises com média e baixa renda.

Incluindo a todas as causas de mortes registradas em 2004, as regides que
apresentaram maior percentual de obitos na Asia, Pacifico e Africa com

respectivamente, 26%, 21% e 19% do total mundial (Figura 8).

Do total de criangas que sofrem riscos de pesos abaixo do normal, 42,5%
encontram-se na Africa e 37,8% na Asia. Dentre todas as regides WHO, a que mais
corre risco com sexo inseguro é a Africa, possuindo o exorbitante percentual de
72,5%. O percentual de mortes causadas por SIDA no mesmo ano e regiao
correspondeu a 80% (Figura 13) do total mundial o percentual de mortes causadas
por outras doengas sexualmente transmissiveis (DSTs),excluindo SIDA foi maior na

Asia correspondendo a 46% (Figura 12).

Os riscos ambientais devido a falta de condi¢gdes adequadas de saneamento,
de saude, de agua tratada ocorrem predominantemente na Africa e Asia,
correspondendo a 44,6% e a 32,4%, respectivamente. Das mortes causadas por
doencas diarréicas 46,4% s&o registradas na Africa no ano de 2004 (Figura 14). dos
Obitos causados por infecgdes intestinais por nematdides no ano de 2004, 50% foi

na regido da Asia (Figura 17).

Os riscos causados por sobrepeso ou obesidade sdo mais frequentes da

Europa e na América possuindo 32,8% e 22,0% respectivamente (dados WHO).
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Do total das mortes causadas por doencas parasitarias e infecciosas (Figura
9), 51% ocorreram na africa, 28% no sudeste (SE) da Asia, 8% no leste (L) do

mediterraneo ,7% no oeste(O) do pacifico, 4% na América e apenas 2% na Europa.

As mortes em 2004 causadas por malaria (Figura 15), doencas tropicais
(Figura 16) como tripanosoma (Figura 16a) e esquistossomose (Figura 16c¢)
ocorreram predominantemente em individuos africanos. A doenga de chagas causou
Obitos apenas na regido americana, totalizando 100% (Figura 16b). Os dados
referentes s mortes por tripanosoma em 2004 foram expressivamente na Africa
com 96% os outros 4% foram oriundos da regido do Mediterraneo. A
esquistossomose, também causou morte expressiva nos africanos, totalizando 88%

do total mundial.

As mortes por malaria na africa corresponderam a mais de 90% do total
mundial. A anemia falciforme (AF) € uma doenca genética recessiva que ocorre nas
mesmas regides de alta incidéncia de malaria. Os individuos heterozigotos para AF
tém altas taxas de sobrevivéncia a malaria, sendo parcialmente resistentes a ela,
pois 0 agente infectante da malaria ndo reconhece a hemacia falciforme devido sua
anormalidade na conformacdo, assim os individuos heterozigotos para anemia

falciforme sofrem selecdo positiva na Africa.

Percentual de mortes em 2004 causados por doencgas da infancia (Figura 10)
incluindo coqueluche, poliomielite, difteria, sarampo e tétano afetam principalmente a
Africa e a Asia. Tuberculose causou mais ébitos em 2004 na regido da Asia (35%),
Africa (28%) e Pacifico (21%).

A partir das figuras 8 a 17 nota-se que o percentual de mortes é dependente

de varias causas, atingindo de formas distintas cada regiao WHO.



Percentual de mortes ocorridas em
2004 por regiao WHO
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Figura 8- Percentual de mortes ocorridas em 2004 por todas as causas de acordo com as regides

WHO

Percentual de mortes devido doencgas
infecciosas e parasitarias
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Figura 9- Percentual de mortes em 2004 causadas por doencas infecciosas e parasitarias incluindo
tuberculose, DSTs, SIDA, doencgas diarréicas, doengas da infancia, meningite, hepatite, malaria,
doencas tropicais, lepra, dengue, encefalite japonesa, tracoma, infecgdes intestinais por nematoides e

infecgoes intestinais por outras causas em diferentes regides WHO.

Percentual de mortes causados por
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Figura 10- Percentual de mortes em 2004 causados por doengas da infancia incluindo coqueluche,

poliomielite, difteria, sarampo e tétano em diferentes regides WHO.
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Percentual de mortes causado por
tuberculose
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Figura 11- Percentual de mortes em 2004 causados por tuberculose em diferentes regidées WHO.

Percentual de morte causados por DST
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Figura 12— Percentual de mortes em 2004 causados por DSTs incluindo sifilis, clamidia, gonorréia, e
outras DST,excluindo SIDA em diferentes regides WHO.
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Figura 13- Percentual de mortes em 2004 causados por HIV/SIDA em diferentes regides WHO.
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Figura 14- Percentual de mortes em 2004 causados por doencas diarréicas em diferentes regibes

WHO.
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Figura 15- Percentual de mortes em 2004 causados por malaria em diferentes regides WHO.
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Figura 16- Percentual de mortes em 2004 causados por doengas tropicais, incluindo tripanosoma,
doenca de chagas ,esquistossomose, leishmaniose, filariose linfatica e oncocercose em diferentes

regides WHO.
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Percentual de mortes causados por
tripanosoma
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Figura 16a-Percentual de mortes em 2004 causados por tripanosoma em diferentes regides WHO.

Percentual de mortes causados por
doenc¢a de chagas

mAFRICA =AMERICA = MEDIT.(L)
m EUROPA mASIA (SE) = PACIFICO(O)

0%

100%

Figura 16b- Percentual de mortes em 2004 causados por doenga de chagas em diferentes regides
WHO.
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Figura 16c- Percentual de mortes em 2004 causados por esquistossomose em diferentes regides
WHO.
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Figura 16d- Percentual de mortes em 2004 causados por leishmaniose em diferentes regides WHO.
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Figura 17- Percentual de mortes em 2004 causados por infecgdes intestinas por nematdides,

incluindo ascaridiase, tricuriase e ancilostomiase em diferentes regides WHO.

Percentual de mortes por neoplasmas malignos

mAFRICA mAMERICA = MEDIT.(L)

7%

4%

= EUROPA mASIA (SE) = PACIFICO(O)

Figura 18- Percentual de mortes em 2004 causados por neoplasmas malignos.
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2.2.3.10 Caes que Detectam Cancer em Humanos

O olfato dos caes é muito mais sensivel do que os dos seres humanos. Willis
e colaboradores mostraram através de experimentos que caes treinados tém a
capacidade de detectar, com base no odor da urina, pacientes com cancer de bexiga
com mais sucesso do que seria esperado pelo acaso em humanos (WILLIS et
al.,2004).

2.2.3.11 Odores Corporais Humanos Podem Ser Diagnésticos de Doencas

Médicos e veterinarios utilizam ha muito tempo o cheiro do corpo de seus
pacientes para diagnosticar possiveis doencas (PENN e POTTS, 1998 apud
LIDDELL, 1976 e BROWN, 1995). Ha mais de cem anos, médicos Hindus e Arabes
notaram que através de odores em particular, doengas poderiam ser reconhecidas.
Observaram até mesmo o gosto da urina mudava em pacientes enfermos. Alguns
autores sugerem que o mau halito € pouco atrativo sexualmente, pois pode dar
indicios de moléstia. Os pacientes infectados por de variola (virus), por bactérias
vaginais e por uma doenga nao infecciosa chamada de escorbuto, causada pela
deficiéncia de vitamina C, apresentam cheiro de podriddo em seus corpos. Ja
infeccao por febre tiféide (bactéria), curiosamente, tem cheiro de péo integral recém-
assado. O suor e o halito de diabéticos possuem aroma frutado semelhante ao de
macas em decomposi¢cdo. Pacientes com deficiéncia ou incapacidade de
metabolizar metionina possuem halito, suor e urina com odor de repolho cozido. Ja o
odor de quem possui difteria (bactéria) € adocicado, de pacientes com febre amarela
(virus) assemelha-se ao cheiro de agougue e o de tuberculosos lembra o de cerveja
choca (PENN e POTTS,1998 apud LIDDELL,1976 e BROWN,1995).
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PERSPECTIVAS

Demonstrar através de testes comportamentais se homens e mulheres séo
capazes de perceber, através dos odores corporais, a condigdo de saude do sexo
oposto. Visto que outros mamiferos sdo capazes de discriminar através do odor
individuos saudaveis e infectados e, normalmente, preferem os odores dos

individuos sadios.

Para averiguar essa situagao problema dois grupos com condi¢des de saude
distinta seriam necessarios, O primeiro, poderia ser composto por individuos
portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e o segundo por
individuos saudaveis que nao apresentam tal sindrome. O teste da camiseta seguido
das experiéncias olfativas seria ideal para esclarecer tais respostas e nao causaria

dano algum aos participantes.

Os aidéticos seriam necessarios por sua condicdo de saude extremamente
debilitada. Homens com SIDA apresentam niveis de testosterona abaixo do normal,
talvez essa seja uma pista quimica para mulheres distinguir entre individuos
saudaveis e infectados. Quem sabe o virus influencie aumentando a libido de
soropositivos, sendo uma estratégia interessante para o mesmo se perpetuar e se
manter na populacdo. Essas questbes ndo sdo esclarecidas, necessitando estudos
prévios com odores corporais de pessoas portadoras do virus da imunodeficiéncia
humana, comparando com os dados de pessoas que ndo sao portadoras desse
virus. Outras informacdes quanto ao virus HIV poderiam ser desvendadas com esse

experimento
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CONCLUSAO

Os odores corporais estdo ligados ao sistema imune de diversas maneiras.
Os alelos que compde o complexo principal de histocompatibilidade influenciam no
acasalamento preferencial em algumas populagdbes de humanos. Nessas,
encontram-se mais casais com MHC dissimilar entre si, e as pessoas sentem-se
atraidas por parceiros com MHC mais diferente do seu. Entretanto, nem todas as
populagcdes apresentam o mesmo tipo de selecdo do MHC, alguns estudos
demonstram preferéncia por alelos similares ou complementares quanto ao MHC.
Provavelmente a selegcao dos alelos varia de acordo com a patocenose e condigdes
bidticas do local de origem dos participantes dos testes comportamentais. Em
estudos que utilizam pessoas com etnias muito heterogéneas, normalmente ha
resultados pouco confiaveis e um tanto conflitantes. Muitas variaveis influenciam nos
odores corporais € na percepgao a esses. O género, orientacao sexual, estado civil,
comidas, pratica de exercicios, horménios contraceptivos, época do ciclo menstrual,
condigdes de higiene, condicdo de saude. Muitas dessas ndo ha como controlar,
porém os experimentos com odores corporais devem ter restricbes e passos bem
fundamentados para o resultado obtido ser confiavel. Estudos que utilizam varios
grupos étnicos estdo aumentando muito as variaveis, tornando o experimento mais

dificil de ser controlado e os resultados dificeis de serem interpretados.

Os dados obtidos da organizagdo mundial da saude (WHO) demonstram
claramente que as causas de selecdo em uma regido diferem extraordinariamente
para outra. Os individuos se adaptam as condigdes locais, favorecendo
determinados gendtipos em detrimento de outros. Determinados alelos do MHC
podem ser extremamente vantajosos em alguns locais e nada uteis em outros, a
selegdo por alelos dissimilares, heterozigotos ou proprios deve ocorrer de acordo

com as condi¢des de cada regido em particular.

Insetos e roedores apresentam mecanismos quimicos extraordinarios, no
quais as pistas que contém informag¢des quanto ao estado geral de um individuo

podem ser interpretadas por outros. Essa comunicagdo quimica age em diversas
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interacbes comportamentais, no reconhecimento social, na escolha de parceiros
sendo essencial para os organismos. Um camundongo andsmico esta fadado a

morte.

A fonte de sinais quimicos nos camundongos € a urina, essa contém diversos
compostos volateis e ndo-volateis que sao pistas sobre o individuo. Depdsitos de
urina sao utilizados como marcagao territorial que serve tanto para atrair parceiros
sexuais, quanto para afastar competidores. Essas marcas aromaticas variam em
quantidade e qualidade dependendo do estado de saude e sexual do macho.
Machos que sao excitados por odores de fémeas depositam marcacdes abundantes,
essas atraem as fémeas de maneira intensa. As marcas aromaticas s&o
extremamente custosas para os individuos. Elas contém compostos mediados por
andrégenos, que diminuem a capacidade de acgdo do sistema imune. Machos
infectados por virus, bactérias, helmintos entre outros diminuem a quantidade de
horménio estrogénio em suas marcas a fim de aumentar a resposta contra parasitas.
As fémeas podem perceber essas mudancas nas marcagdes e ainda diminuir a
percepcdo a dor quando entram em contato com tais marcas ou individuos
infectados. As fémeas perdem a atratividade ou até mesmo repelem machos
infectados. Varios experimentos mostram que as fémeas de camundongos
discriminam facilmente entre odores de individuos saudaveis e enfermos, preferindo
os cheiros dos individuos saudaveis. E possivel imaginar que elas optardo por esses
machos na hora do acasalamento, escolhendo machos saudaveis que podem
aumentar o fitness de sua prole. Esses resultados, entretanto, nem sempre sao

mostrados nos estudos.

Seria adaptativo para o homem desenvolver mecanismos olfativos que
pudessem indicar pistas sobre o estado de saude dos possiveis parceiros sexuais.
Os beneficios sdao multiplos quando os individuos optam por parceiros sadios: a
chance de infecgdo € reduzida, o fitness da prole poderia ser incrementado bem

como o tempo de cuidado parental despendido por esse individuo.
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