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RESUMO - Lectina de ligagdo a manose é uma lectina instrumental na imunidade inata. Ela
reconhece padrdes de hidratos de carbono encontrados na superficie de um grande nimero
de microrganismos patogénicos, que ativam o sistema complemento. No entanto, esta
proteina parece aumentar o dano tecidual apds isquemia. Neste trabalho sdo revisados alguns
aspectos do papel nocivo da lectina de ligacdo a manose na lesdo de isquemia/reperfusdo.

ABSTRACT - Mannose binding lectin is a lectin instrumental in the innate immunity. It recognizes
carbohydrate patterns found on the surface of a large number of pathogenic micro-organisms,
activating the complement system. However, this protein seems to increase the tissue damage
after ischemia. In this paper is reviewed some aspects of harmful role of the mannose binding
lectin in ischemia/reperfusion injury.
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INTRODUCAO

Esta doenca tem exigido grande esfor¢o de toda a comunidade médica

nao apenas em medidas de prevencdo, mas também no desenvolvimento
de novos medicamentos para o seu tratamento assim como de procedimentos de
revascularizacdo, a fim de evitar as suas complicacdes isquémicas.

O processo da aterosclerose se inicia com o espessamento focal da intima e acimulo
de macréfagos carregados de lipidios (também chamados de células espumosas). As
células musculares lisas se hipertrofiam espessando a camada intima e os lipidios se
acumulam tanto no meio intracelular como extracelular, produzindo a chamada estria
gordurosa ou fatty streak, que é o nicho inicial para formacao da placa aterosclerdtica®.
Devido ao elevado nivel de oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade no local,
0 que atrai uma grande quantidade de macréfagos e linfécitos T, aparece processo
inflamatdrio cronico®3. Placas flexiveis podem se romper de maneira subita favorecendo
o desenvolvimento de trombos e, incidentalmente, levando a morte dos tecidos por
infarto®. Sendo um elemento ativo da resposta inflamatéria, o sistema do complemento
esté envolvido no processo da inflamacéo e produtos de ativacdo do complemento tém
sido encontrados em placas aterosclerética®.

Os stents e as angioplastias podem ser utilizados para reduzir a incidéncia de eventos
clinicos isquémicos. O uso do stent coronariano, por exemplo, tornou-se amplamente
aceito na pratica médica?’. Apesar de evidéncias relevantes que favorecem seu uso, como
alta taxa de sucesso e certa facilidade para repetir o procedimento quando necessario,
varios problemas associados a esta técnica ainda persistem, incluindo-se nisso a re-
estenose dentro do vaso tratado'0192028 O fendmeno de re-estenose &, atualmente,
objeto de intensa pesquisa em diferentes areas do campo biomédico e terapéutico.
Entende-se por re-estenose, a re-ocorréncia de uma estenose definida como reducdo da
circunferéncia do Iimen arterial de 50% ou mais. A maioria desses pacientes necessitara
de nova angioplastia no prazo de seis meses®%,

A re-estenose aparece, principalmente, devido a formacao da neo-intima, gerada
por migracao e proliferacdo de células da musculatura lisa. A formacdo da neo-intima
€ necessaria para a cicatrizacdo dos vasos apds o implante do stent, mas a sua formacdo
excessiva restringe o limen vascular tendo efeito deletério®. Fatores que contribuem
para a re-estenose sdo isquemia/reperfusao local, altera¢des da tensdo de cisalhamento

Q aterosclerose é uma das principais causas de morte na sociedade moderna®.
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da corrente sanguinea, niveis de proteina C reativa e de
homocisteina séricas e fatores imunoldgicos, entre outros®.
Este é um evento destrutivo que aparece como complicacdes
pos-operatdrias em angioplastias, operacdes de bypass ou
implante de stents. Apesar do fato de que a re-estenose difere
fisiopatogeneticamente da obstrucdo por aterosclerose, o
sistema complemento parece, novamente, desempenhar um
papel ativo no processo’.

Este texto tem por finalidade revisar o papel da lectina de
ligacdo da manose, um componente da via do complemento
pertencente ao sistemaimunoldgico inato, na lesdo da sindrome
reperfusdo/isquémica e em re-estenose apos procedimentos
médicos.

LECTINA LIGADORA DA MANOSE: DEFINICAO, ESTRUTURA
E FUNCOES BIOLOGICAS

O sistema do complemento humano é composto por trés
vias diferentes: a classica, a alternativa e a via da lectina, mais
recentemente descrita®®*'. Avia dalectina é uma cascata ativada
de maneira independente de anticorpos e que é normalmente
iniciada pela ligacdo da lectina ligadora da manose (MBL)
aos carbohidratos de superficie celular externa de bactérias,
protozodrios, ou parasitas®. Apos essa ligacado, a MBL ativa
o sistema do complemento, através das serina-proteases
associadas a MBL (MASPs)3". Assim, a MBL exerce importante
papel no sistema imune inato.

Na Figura 1 é possivel ter visdo geral dos componentes do
sistema do complemento e localizar a via da lectina. A ativacdo
da via final do complemento forma o complexo de ataque a
membrana que é responsavel pela forca destrutiva do sistema
complemento. Embora a intengdo do complexo de ataque a
membrana seja a de destruir microrganismos, ele pode ser
prejudicial para as células hospedeiras (Figura 1).
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FIGURA 1- O sistema do complemento

A MBL é sintetizada no figado, circula no soro e, em
condicbes inflamatdrias, pode deixar a circulagdo sendo
detectada na superficie de mucosas™.

Os valores séricos dela variam amplamente de pessoa
para pessoa, devido ao fato de serem determinados pelo
polimorfismo genético do gene MBL-2, do cromossoma 10, o
qual tem elevada prevaléncia de mutacdes®'“32, Altos niveis de
MBL promovem defesa contra bactérias invasoras, mas podem
ser prejudiciais ao provocar inflamacao local e sistémica através
da ativacdo do complemento, agravando doencas inflamatorias,
e aumentando o dano resultante de isquemia e reperfusdo’.
Do ponto de vista evolutivo, a alta prevaléncia de mutacdes
no gene da MBL sugere que niveis baixos da mesma podem
ser benéficos em algumas circunstancias'.
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O PAPEL DA MBLNA ISQUEMIA EISQUEMIA-REPERFUSAO
DE TECIDOS

Varios estudos tém implicado altos niveis de MBL em
um progndstico ruim em eventos isquémicos e em situacoes
clinicas com isquemia/reperfusao.

Walsh e cols* realizaram alguns estudos experimentais
em ratos (tanto do tipo selvagem como em espécies knockout
ou KO para MBL) com isquemia cardiaca gerada pela ligagéo
do ramo descendente da artéria coronaria anterior esquerda, a
qual foi ligada por 30 min e depois liberada. Eles demostraram
que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, medida
pela ecocardiografia de camundongos do tipo selvagem,
diminuiu significativamente com o experimento. Se o animal
era geneticamente modificado para ser nulo para o gene da
MBL (MBL KO), a perda da funcao ventricular esquerda estava
atenuada. Injetando-se a MBL em ratos KO para MBL, houve,
novamente, aumento da disfuncdo ventricular. Se a MBL era
injetada em conjunto com anticorpos contra MBL, a disfuncéo
tornava-se menor. Esta experiéncia mostra bem o papel da
MBL no dano tissular de isquemia/reperfusdo cardiaca e levanta
algumas possibilidades terapéuticas.

A isquemia/reperfusdo gastrointestinal decorre
geralmente da interrupgao do fluxo de sangue no interior da
artéria mesentérica superior e causa hipoperfusdo do intestino
delgado, o que tem taxa de mortalidade em torno de 70%%.
Clinicamente, pode aparecer associada com sepse, choque
hemorragico, cirurgiavascular, transplante do intestino delgado®'”
e faléncia de multiplos 6rgados'®?4. Estudos experimentais
realizados por Hart et al™, utilizando um modelo de isquemia/
reperfusdo intestinal em ratos, mostraram que os animais
desprovidos de MBL, mas que mantinham intactas as vias classica
e alternativa do complemento, estavam protegidos contra leséo
intestinal, infiltracdo de neutréfilos no intestino, disfuncao da
permeabilidade intestinal, e lesdo hepatica secundaria medida
por alteracdo nos valores das transaminases.

No tecido cerebral, pesquisas feitas com oclusdo/reperfusao
da artéria cerebral média realizado em ratos MBL-deficientes
e de tipo selvagem, mostraram que o tamanho do infarto
avaliado por ressonancia magnética assim como as deficiéncias
neuroldgicas clinicas foram menores em camundongos knockout
para MBL do que nos tipos selvagens’.

Tomados em seu conjunto estes dados em animais
experimentais demonstram o potencial do papel patofisioldgico
da MBL em condi¢des de isquemia/reperfusdo em grande
variedade de diferentes leitos vasculares.

Estudos observacionais em humanos reforcam as conclusdes
obtidas em animais. Um estudo com 99 pacientes com diabetes
tipo 1, submetidos a transplante simultaneo de pancreas-rim,
mostrou que os baixos niveis de lectina de ligagdo a manose
pré-transplante podiam prever maior sobrevida do paciente e
do enxerto?® . Eles também demonstraram que ha associagao
de niveis de MBL>400 ng/mL com pior sobrevida do enxerto e
levantaram a hipdtese de que a MBL contribui para a patogénese
dalesdo vascular induzida por inflamacao, tanto nos vasos dos
orgaos transplantados como nos vasos do individuo receptor?.

Em bidpsias humanas, depdsitos de MBL foram observados
imediatamente apds o transplante de rins que sofreram
isquemia®34. Da mesma forma, Fiane et al’® encontraram
consideravel producdo de citocinas e ativacdo do complemento
dependente de MBL em pacientes submetidos a correcédo de
aneurisma da aorta toracoabdominal com pincamento local, um
modelo, in vivo, em seres humanos, de isquemia-reperfusao.

Na re-estenose, o papel da MBL tem sido estudado
por Rugonfalvi-Kiss et al?® que observaram 123 pacientes
que foram submetidos a endarterectomia de carétida e foram
acompanhados por varredura duplex ultrassonografica de
carétida. Eles mostraram que a recorréncia de estenose apds
endarterectomia carotidea teve associagdo com altas concentragdes
de MBL no soro, mediadas geneticamente.
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Os mecanismos de amplificacdo da lesdo tissular pela MBL
neste contexto ndo sdo completamente compreendidos. Alguns
autores postulam que a ativacdo de MBL favorece a trombose
local’ ja que o sistema complemento e o sistema de coagulagao
interagem em vérios pontos??2, As proteinas da via da lectina
podem induzir a formacdo de trombos através da ativacdo da
trombina'?', agravando assim o dano tecidual apos isquemia/
reperfusdo 82337 Um efeito toxico direto da MBL também tem
sido defendido. Van der Pol et al 3, utilizando um modelo de
isquemia renal em ratos, identificaram que, quando as células
epiteliais tubulares sdo expostas a MBL oriunda da circulagao,
em situacdes de reperfusdo, existe a internalizacdo da MBL
seguida pela rapida indugdo da morte das células epiteliais
tubulares. Este tipo de lesdo tubular mediada por MBL foi
completamente independente da ativacdo do complemento.
Tais observacbes sugerem que a MBL pode ter um efeito
toxico direto sobre as células e que o complexo de ataque de
membrana resultante de ativacdo do complemento pode nao
ser crucial para o seu efeito deletério.

CONCLUSAO

Embora os mecanismos pelos quais a ativagdo do complemento
via MBL aumenta a lesdo de tecidos causada por isquemia/
reperfusdo ndo estejam completamente compreendidos, o seu
papel prejudicial neste contexto é claro, estando demonstrado
tanto em humanos como em animais. O bloqueio especifico
da MBL ou a inibicdo da via da lectina do complemento pode
representar uma estratégia terapeuticamente relevante para a
prevencdo do dano associado a isquemia/reperfusdo.
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