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RESUMO

O sistema imunoldgico ¢ constituido por uma intrincada rede de érgaos, células e moléculas, e tem por finalidade manter
a homeostase do organismo, combatendo as agressdes em geral. A imunidade inata atua em conjunto com a imunidade
adaptativa e caracteriza-se pela rapida resposta a agressao, independentemente de estimulo prévio, sendo a primeira linha
de defesa do organismo. Seus mecanismos compreendem barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, componentes celulares
¢ moléculas soluveis. A primeira defesa do organismo frente a um dano tecidual envolve diversas etapas intimamente
integradas e constituidas pelos diferentes componentes desse sistema. A presente revisdo tem como objetivo resgatar os
fundamentos dessa resposta, que apresenta elevada complexidade e ¢ constituida por diversos componentes articulados
que convergem para a elaboragdo da resposta imune adaptativa. Destacamos algumas etapas: reconhecimento molecular
dos agentes agressores; ativagao de vias bioquimicas intracelulares que resultam em modificagdes vasculares e teciduais;
produgdo de uma miriade de mediadores com efeitos locais e sistémicos no ambito da ativagdo e proliferacédo celulares,
sintese de novos produtos envolvidos na quimioatra¢ao e migragao de células especializadas na destruicido e remogao

do agente agressor, ¢ finalmente a recuperagao tecidual com o restabelecimento funcional do tecido ou 6rgao.

Palavras-chave: imunidade inata, inflamagdo, autoimunidade, PAMPs, receptores toll-like.

INTRODUCAO

A fungdo imunoldgica tem sido conceitualmente dividida em
imunidade inata ¢ imunidade adaptativa. A imunidade inata
representa uma resposta rapida e estereotipada a um niimero
grande, mas limitado, de estimulos. E representada por barreiras
fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas e moléculas
soluveis, presentes em todos os individuos, independentemente
de contato prévio com imundgenos ou agentes agressores, €
ndo se altera qualitativa ou quantitativamente apds o contato.'

As principais células efetoras da imunidade inata sdo:
macroéfagos, neutrdfilos, células dendriticas e células Natural
Killer — NK (Tabela 1). Fagocitose, liberagdo de mediadores
inflamatdrios, ativagdo de proteinas do sistema complemento,
bem como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas e qui-
miocinas s30 os principais mecanismos na imunidade inata.
Esses mecanismos s3o ativados por estimulos especificos,
representados por estruturas moleculares de ocorréncia ubi-
qua em micro-organismos, mas que ndo ocorrem na espécie
humana. Moléculas tais como lipopolissacarideos, residuos
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Tabela 1
Células e moléculas soluveis do sistema imunologico

Componente Imunidade inata Imunidade adquirida

Células Linfocitos T, B e NK/T
Células dendriticas
ou apresentadoras de

antigenos (APCs)

Fagocitos (células
dendriticas, macréfagos
e neutrofilos)

Células natural-

killer (NK)

Mastdcitos, baséfilos

e eosindfilos

Moléculas soliveis ~ Complemento
Proteinas de fase aguda
Citocinas

Quimiocinas

Anticorpos
Citocinas
Quimiocinas

de manose e acidos teicoicos, comumente encontradas na su-
perficie de microorganismos, constituem Padrdes Moleculares
Associados a Patdgenos (PAMPs) e ativam a resposta imune
inata, por interagdo com diferentes receptores conhecidos
como Receptores de Reconhecimento de Padrdes (RRP),
dentre os quais a familia dos receptores 70/l-like (TLRs).? Essa
interacdo é semelhante a complementaridade entre antigeno e
anticorpo ou entre antigeno e receptor de linfocitos T (TCR),
mas, nesse caso, ndo ha diversidade nem capacidade adapta-
tiva para a gera¢cao de novos receptores ou reconhecimento de
novos padrdes moleculares que nao aqueles ja programados
no coédigo genético.

Entre os varios RRPs envolvidos em opsonizagio, ativagao
de complemento e fagocitose, os TLRs se destacam por seu
papel central na liga¢do a patdgenos e iniciagdo da resposta
inflamatoria. Esses receptores estdo presentes principalmen-
te em macréfagos, neutrdfilos e células dendriticas (DCs).
Atualmente, 11 diferentes TLRs ja foram identificados, alguns
localizados na membrana celular, outros no interior das células?
(Figura 1). Outros receptores presentes em fagocitos, com
importante papel na resposta imune, sdo aqueles para fragdes
do complemento, citocinas, interleucinas e imunoglobulinas
(tipo FcyR).*

A fagocitose tem inicio pela ligacdo dos receptores de su-
perficie do fagocito ao patogeno, o qual, entdo, € internalizado
em vesiculas denominadas fagossomos. No interior do fagoci-
to, o fagossomo funde-se a lisossomos, cujo contetido ¢ libe-
rado com a digestdo e a eliminagdo do patogeno.* Altera¢des
em genes dos componentes do sistema de oxidases presentes
na membrana do fagolisossomo levam a incapacidade na ex-
plosdo respiratdria e a geragdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). A auséncia das EROs determina deficiéncia grave na
capacidade destrutiva dos fagdcitos, sendo responsavel por uma
importante imunodeficiéncia primaria, denominada doenga
granulomatosa cronica.’
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Figura 1

Conceito de padroes moleculares associados a patdogenos
(PAMPs) e receptores de reconhecimento de padrdes (PRR).
Representagao esquematica dos diferentes receptores de reco-
nhecimento de padrdes ancorados na membrana celular e seus
respectivos ligantes (PAMPs).

\

Em contraposicdo a resposta inata, a resposta imune
adaptativa depende da ativagdo de células especializadas,
os linfocitos, e das moléculas soluveis por eles produzidas
(Tabela 1). As principais caracteristicas da resposta adquirida
sdo: especificidade e diversidade de reconhecimento, memoria,
especializacdo de resposta, autolimitacdo ¢ tolerancia a com-
ponentes do proprio organismo. Embora as principais células
envolvidas na resposta imune adquirida sejam os linfocitos,
as células apresentadoras de antigenos (APCs) desempenham
papel fundamental em sua ativagdo, apresentando antigenos
associados a moléculas do complexo de histocompatibilidade
principal (MHC, major histocompatibility complex) para os
linfocitos T (LT).® A Figura 2 ilustra as diversas células que
compdem o sistema imunologico.

CELULAS DENDRITICAS

As células dendriticas, especializadas na captura e apresentagdo
de antigenos para os linfocitos, sdo consideradas uma ponte
entre a imunidade inata e a adaptativa, por serem atraidas
e ativadas por elementos da resposta inata e viabilizarem a
sensibilizacdo de LT da resposta imune adaptativa. Residem
em tecidos periféricos, como pele, figado ¢ intestino, onde
capturam antigenos ¢ se tornam ativadas, migrando para os
linfonodos regionais, nos quais processam e apresentam antige-
nos proteicos ou lipidicos aos LTs. DCs imaturas sdo altamente
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Figura 2
Origem das diversas linhagens de células do Sistema
Imunoldégico.

eficientes na captura de antigenos, enquanto as maduras sao
muito eficientes na apresentacdo.” Os antigenos capturados sao
processados dentro da célula e apresentados em sua superficie,
inseridos em moléculas do MHC. Em geral, antigenos proteicos
sdo apresentados por moléculas MHCs classicas (de classes I e
11) que estimulam LTaf. Antigenos lipidicos s@o apresentados
por moléculas MHCs ndo cléssicas como CD1 e estimulam
principalmente LTyd e células NK/T.

Durante sua vida 1til, as DCs imaturas migram da me-
dula 6ssea pela corrente sanguinea, atingindo tecidos peri-
féricos como a pele, onde se tornam residentes (células de
Langerhans). Um aspecto curioso ¢ que as DCs sdo as primeiras
células a chegar a um sitio infeccioso, precedendo até mesmo
os neutréfilos. Apds o contato com o antigeno, as DCs se
tornam ativadas e migram pelos vasos linfaticos até os 6rgaos
linfoides secundarios (Figura 3). Podem receber sinais de ma-
turagdo a partir de células NK, NK/T e LT, de moléculas pro-
inflamatérias, como citocinas, prostaglandinas e interferons e
dos PAMPs.” As DCs retém o antigeno nos 6rgdos linfoides
por periodos extensos, o que pode contribuir para a memoria

436

DC Imatura A

1 Fagocitose/Endocitose

 Sensibilidade a quimiocinas inflamatoérias

4 Processamento antigenico N

+ MHC Il e moléculas co-estimulatorias

4 Estimulagao de LT -
CCR1, CCR5, CCR6

00,0

(CRUVINEL WM, 2009)

N ;;0,' oo
8| 0/%/N1010/1010

\

Vaso
linfatico

- » Ativagao das iDCs por
citocinas pré-inflamatérias
e produtos bacterianos.
Reconhecimento do patégeno
via

Dcs Madura

4 Fagocitose/Endocitose
R e

1 Processamento antigenico

TMHC Il e moléculas co-estimulatérias

1 Estimulagdo de LT
CCR7

de
padréo (RPR).

olojo]o]o]

Linfatico
Aferente

P

CD4oL CD40

CD4
G
CD28 B7-112 @
. °

Y

S oot

Linfatico
Eferente
Células T
Efetoras

CITOCINAS

Figura 3

Células dendriticas e geracdo de LTs antigenos especificos.
(A) Caracteristicas das Células Dendriticas Imaturas (iDCs).
(B) Ativagao e captagdo de patogenos por intermédio das cito-
cinas do microambiente e da interagdo com os Receptores de
Reconhecimento Padrido, com consequente migragao das DCs
para os linfonodos. (C) Maturagao das Células Dendriticas. (D)
Migracdo das células T Naive para a regido paracortical do
linfonodo. Entrada através das vénulas endoteliais altas (HEV)
e migragdo orientada por quimiocinas do tecido linfoide. (E)
Apresentacdo dos Ags processados aos linfocitos T, gerando
células efetoras ativadas.

imunologica.® Essas células orquestram a migragdo de outros
tipos de células imunes dentro dos linfonodos via secrecao
de quimiocinas e regulam a diferenciagdo, a maturagdo e a
fungo de LT de modo contato-dependente e por secreg¢do de
fatores soluveis, sendo, portanto, fundamentais para o inicio e
a coordenacgdo da resposta imunologica adquirida.’

Ha duas vias de diferenciacdo das DCs a partir de um pro-
genitor comum. A via mieloide gera DCs mieloides (mDCs),
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entre os quais estdo as células de Langerhans, as principais
DCs na pele e as DCs intersticiais encontradas em outros teci-
dos. A outra via de diferenciagdo gera as DCs plasmocitoides
(pDCs), que predominam no sangue periférico e secretam
grandes quantidades de interferon tipo I (IFN-a/p) na vigéncia
de infecgdes virais. As pDCs tém receptores citoplasmaticos
capazes de responder a RNA (TLRs 7 e 8) e DNA (TLR9),
enquanto as mDCs expressam preferencialmente receptores
de superficie para PAMPs, como peptidoglicanos (TLR2) e
lipopolissacarideos (TLR4).

As DCs sdo decisivas para a determinagdo da ativagdo
e do tipo de imunidade mediada pelos LTs. Em geral, DCs
imaturas sdo tolerogénicas, enquanto DCs maduras sdo imuno-
estimuladoras. Entretanto, em alguns contextos, DCs maduras
podem expandir a populagao de LTs reguladores. A indugdo
de tolerancia ou resposta imune depende do conjunto de sinais
recebidos pelas DCs, tais como ativacdo de TLRs e citocinas
presentes no meio.'” As DCs podem coordenar respostas dos
LBs via ativagdo de LT ou diretamente, por substancias soltiveis
como o INF-a.”

NEUTROFILOS

Os neutroéfilos sdo os leucocitos mais abundantes no sangue

periférico, com importante papel nas fases precoces das reagdes

inflamatorias e sensiveis a agentes quimiotaxicos como pro-

dutos de clivagem de fragdes do complemento (C3a e C5a) e

substancias liberadas por mastdcitos e basofilos. Estio entre as

primeiras células a migrarem dos vasos para os tecidos atraidos
por quimiocinas, como a IL-8, e sdo ativados por diversos esti-
mulos, como produtos bacterianos, proteinas do complemento

(C5a), imunocomplexos (IC), quimiocinas e citocinas.

A capacidade fagocitaria dos neutréfilos é estimulada pela
ligagdo de seus receptores para opsoninas, Fc de IgG, C3b, e
TLRs. Essas células também sofrem degranulagao, liberando
trés classes de granulos no meio extracelular:

1. Granulos primarios ou azuréfilos, que contém
mediadores importantes como mieloperoxidase,
defensinas, elastase neutrofilica, proteina de aumento
da permeabilidade bacteriana e catepsina G.

2. Granulos secundarios, que apresentam componentes
secretados especificamente por neutréfilos,
sendo a lactoferrina o principal exemplo.

3. Granulos tercidrios, cujas principais proteinas
sdo as catepsinas e gelatinases.

Estudos recentes mostram que os neutrofilos também
podem gerar as chamadas “armadilhas extracelulares neu-
trofilicas” (NETs, do inglés neutrophilic extracellular traps),
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formadas por substancias dos granulos e componentes nuclea-
res capazes de anular fatores de viruléncia e destruir bactérias
extracelulares. As NETSs estdo presentes em grande quantidade
em sitios inflamatoérios, atuando diretamente sobre os micro-
organismos e servindo também como barreira fisica que impede
sua disseminag¢do.!

Em condig¢des normais, os neutrdfilos sao eliminados da
circulagdo e dos tecidos inflamados por apoptose. Distirbios
na apoptose dessas células t€ém sido associados a diversas con-
di¢des autoimunes, especialmente ao LES, uma vez que restos
apoptoticos circulantes contendo materiais nucleares poderiam
levar a produc@o de uma variedade enorme de autoanticorpos.'!

MACROFAGOS

Os monocitos constituem 3% a 8 % dos leucdcitos circulantes
e, no tecido conjuntivo ou parénquima de 6rgdos, dao origem
a macrofagos e células dendriticas mieloides. Os mondcitos e
macroéfagos sdo fagocitos eficientes, engolfando patdogenos e
debris celulares. Ao contrario dos neutréfilos, os macroéfagos
podem permanecer no tecido por meses a anos, atuando como
verdadeiras sentinelas. Além de seu papel na imunidade inata,
processam e apresentam antigenos via moléculas de MHC,
estimulando, assim, a resposta mediada por LT.*

Recentemente, propds-se a existéncia de trés subpopula-
¢des de macrofagos: macrofagos ativados, de reparo tecidual
e reguladores. Os primeiros seriam os macrofagos classicos,
com atividade microbicida e tumoricida, que secretam grandes
quantidades de citocinas e mediadores pro-inflamatdrios, apre-
sentam antigenos aos LTs e estdo envolvidos com a resposta
imune celular. O segundo tipo, ativado por IL-4, estaria basica-
mente envolvido no reparo tecidual, estimulando fibroblastos e
promovendo deposigdo de matriz extracelular. O terceiro tipo
exerceria atividade reguladora mediante liberagdo de IL-10,
uma citocina antiinflamatoria.'®

Na inflamac¢ao, os macréfagos atuam como APCs, poten-
cializando a ativagdo de LT e LB pela expressao de moléculas
coestimuladoras, e liberam citocinas pro-inflamatorias como
IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a ¢ quimiocinas. Também produzem
espécies reativas de oxigénio (EROs), como anion superdxido,
radical hidroxila e peroxido de hidrogénio (H,0,), e interme-
diarios reativos do nitrogénio cujo principal representante ¢ o
oxido nitrico (NO). O NO ¢ produzido pela sintetase do 6xido
nitrico induzivel, iNOS, ausente em macréfagos em repouso,
mas induzida por ativagdo de TLRs em resposta a PAMPs,
especialmente na presenca de INF-y.*

Alguns micro-organismos, como o Mycobacterium tubercu-
losis, sdo resistentes a acdo microbicida e permanecem viaveis
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nos fagossomos de macréfagos por muito tempo. Esses macro-
fagos se tornam grandes e multinucleados (células gigantes) e,
juntamente com linfocitos ¢ fibroblastos que se acumulam a
seu redor, formam os granulomas, que constituem a tentativa
do organismo de impedir a disseminagdo do patdgeno.

CELULAS NATURAL KILLER

As células Natural Killer (NK) tém origem na medula 6ssea, a
partir de um progenitor comum aos LTs, constituindo de 5% a
20% das células mononucleares do sangue. Sdo uma importante
linha de defesa inespecifica, reconhecendo e lisando células
infectadas por virus, bactérias e protozoarios, bem como células
tumorais. Ademais, recrutam neutrofilos e macrofagos, ativam
DCs e linfocitos T e B.1

A expansdo e a ativag@o das NKs sao estimuladas pela IL-
15, produzida por macrofagos, e pela IL-12, indutor potente
da producdo de IFN-y e agdo citolitica. Uma vez ativadas, as
NKs lisam células infectadas e tumorais e secretam citocinas
pro-inflamatérias (IL-1, IL-2 e principalmente IFN-y).!*

A citdlise mediada pelas NKs ocorre pela agdo das enzimas
perforinas, que criam poros na membrana das células-alvo, e
granzimas, que penetram nas células, desencadeando morte
celular por apoptose. As células NKs apresentam receptores
de ativag@o e de inibigdo, ¢ o balango entre os sinais gerados
por eles determina sua ativacdo. Uma classe de receptores
pertence a superfamilia das imunoglobulinas (KIR), enquanto
a outra pertence a familia das lectinas tipo-C. No homem, ha
14 receptores KIR, oito inibidores e seis ativadores.' Os re-
ceptores de inibigdo reconhecem moléculas MHC de classe 1
proprias, expressas na superficie de todas as células nucleadas.
De modo geral, hd dominancia dos receptores de inibigdo,
impedindo a lise das células normais do hospedeiro, que ex-
pressam moléculas de MHC de classe 1. Células infectadas,
especialmente por virus, e células tumorais frequentemente
apresentam baixa expressdo das proteinas de MHC classe 1,
tornando-se vulneraveis a a¢do das NK' (Figura 4). A capa-
cidade tumoricida das NKs ¢ aumentada por citocinas como
interferons e interleucinas (IL-2 e IL-12). Outra agao efetora
das NKs ¢ a destruigdo de células revestidas por anticorpos
IgG, via receptores Fc (FcyRIII ou CD16), pelo mecanismo
de citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC).'*

MASTOCITOS

Os mastocitos sdo células derivadas de progenitores hema-
topoiéticos CD34" na medula dssea e, em geral, ndo sdo
encontrados na circulacdo. Da medula dssea, os progenitores

438

N
j Célula NK
nao ativada
- Receptor de ativagao
Receptor de inibigdo <« K > Ligante
mici <« O 4
—
Célula normal com expressao
de MHC classe |

j Célula NK
ativada

> Receptor de ativagao

‘*Eisante S ‘
=n - € ) )

| Cad)
X \. .
Liberagao de produtos letais
e lise da célula alvo

Receptor de
inibigio €

Célula sem expressdo de MHC classe |
(célula infectada por virus)

Ativagdo da célula NK

Figura 4

Fungdo dos receptores de ativagdo (ITAM) e inibi¢ao (ITIM)
na fisiologia das células NK. (A) Interagdo da célula NK com
uma célula normal do organismo que expressa MHC de classe
I, com consequente inibigdo da indugdo de citdlise NK depen-
dente. (B) Interacdo de célula NK com célula infectada por
virus, com consequente perda de expressdao de MHC de classe
I, o que resulta na ativagdo da célula NK, com concomitante
liberacao dos produtos letais.

migram para os tecidos periféricos como células imaturas
e se diferenciam in situ de acordo com as caracteristicas
particulares do microambiente.'®!” Os mastocitos maduros
distribuem-se estrategicamente junto a vasos sanguineos,
nervos ¢ sob o epitélio da pele e mucosas, sdo particular-
mente abundantes em areas de contato com o meio ambiente
e desempenham papel primordial nas rea¢des inflamatorias
agudas.'® Os mastdcitos apresentam na superficie receptores
de alta afinidade, FceRI, ligados a moléculas de IgE, e sdo
ativados pelo reconhecimento de antigenos multivalentes
pelas IgEs. Estimulos como produtos da ativagdo do com-
plemento, substancias basicas, inclusive alguns venenos de
animais, certos neuropeptideos e diversos agentes fisicos
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(trauma mecanico, calor e frio) podem ativar mastocitos,
independentemente da ligagao de IgE. A ligagdo de compo-
nentes bacterianos aos TLRs 1, 2, 4 ¢ 6 ¢ a outros receptores
especificos, como o CD48§, também ativa os mastocitos,
levando a libera¢do de mediadores.

O exemplo classico de seu envolvimento em processos
inflamatorios sdo as reagdes alérgicas em que os mastocitos,
juntamente com seu equivalente circulante, o basoéfilo, em
contato com o alérgeno, desencadeiam reacdo de hipersen-
sibilidade do tipo I via ativagdo de FceRI. Apds o estimulo,
ocorrem degranulagio ¢ liberagao de mediadores preformados,
seguida da liberagdo de mediadores neoformados. Os me-
diadores preformados incluem aminas vasoativas proteases,
heparina, IL-4, TNF-a e GM-CSF (Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor). Os mediadores formados apos
ativacdo incluem o fator ativador de plaquetas (PAF), derivados
do acido araquidonico e uma série de citocinas.* A liberagao
desses mediadores induz a migragdo de células inflamatdrias
(neutrdfilos e macréfagos), aumento da permeabilidade vascu-
lar, secre¢do de muco, aumento da motilidade gastrintestinal
e broncoconstri¢do, que constituem os sinais e sintomas de
alergia e anafilaxia."”

A urticéria idiopatica cronica € causada principalmente por
degranulagdo de mastdcitos, sendo que, em 25% a 50% dos
casos, sdo encontrados autoanticorpos direcionados contra os
receptores FceRla e, com menos frequéncia, contra a propria
IgE. Esses autoanticorpos causam liberagdo de histamina e
caracterizam a urticaria cronica autoimune, com aspectos cli-
nicos e histologicos similares aos encontrados em uma reagao
de fase tardia.*

Ha evidéncias experimentais da participagdo de mastocitos
também em doencas cardiovasculares, processos neoplasicos,
infecgdes parasitarias e bacterianas, enfermidades fibrosantes e
doengas autoimunes.?® Varios estudos histologicos tém relatado
apresenca de mastocitos na sinovia normal humana e expansio
dessa populagdo na artrite reumatoide, gota, osteoartrose e ou-
tras.?! As fungdes efetoras dos mastocitos na sindvia sugerem
sua participagdo no recrutamento de leucdcitos, ativagdo e
hiperplasia de fibroblastos, angiogénese e destruigao da carti-
lagem e do 0ss0.?> Também participam da destrui¢do articular
ao induzir fibroblastos e condrocitos a secretarem metaloprotei-
nases de matriz e promover diferenciagdo de osteoclastos. De
fato, a participa¢do de mastdcitos com atividade quimiotatica
tem sido relatada em varias condi¢des clinicas autoimunes,
incluindo artrite reumatoide, sindrome de Sjogren, esclerose
sistémica, doengas autoimunes da tireoide, urticaria cronica,
pénfigo e aterosclerose.?
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BASOFILOS

Sdo granuldcitos derivados de progenitores na medula ossea,
onde amadurecem, constituindo menos de 1% dos leucocitos do
sangue periférico. Embora nao estejam normalmente presentes
nos tecidos, podem ser recrutados para sitios inflamatérios, em
conjunto com eosinoéfilos. Os granulos presentes nos basoéfilos
apresentam mediadores similares aos dos mastocitos. Os baso-
filos também expressam FceRI, ligam IgE ¢ sdo ativados por
complexos IgE-antigeno, podendo contribuir para as reacdes
de hipersensibilidade imediata

EOSINOFILOS

Os granulocitos eosindfilos sdo células importantes no com-
bate a infeccdes, sendo sua acdo antiparasitaria (helmintos)
uma das mais potentes e eficazes do organismo. Sdo também
importantes nas reagdes alérgicas e asma. Os eosinofilos se
desenvolvem na medula 6ssea, produzindo e armazenando
muitos granulos proteoliticos secundérios antes de sair da
medula. Apds a maturagdo, circulam pela corrente sanguinea
em pequenas quantidades, podendo ser encontrados em maior
numero nas regides de mucosas, como do trato gastrintestinal,
respiratorio e geniturinario.*

Os eosindfilos sdo recrutados para sitios de infeccdes
parasitarias e reagdes alérgicas por moléculas de adesdo e
quimiocinas.?* Combatem infec¢des parasitarias por cito-
toxicidade mediada por células dependentes de anticorpos,
com participagdo do receptor FceRI. Durante esse processo,
aderem aos patogenos revestidos com anticorpos IgE (ou IgA)
e liberam seu contetido granular apds ligacao dos receptores
FceRI com a IgE ligada ao antigeno-alvo. Uma vez ativados,
os eosinofilos induzem inflamag@o, mediante produgéo e libe-
racdo do conteudo dos granulos catidnicos eosinofilicos. Os
principais componentes desses granulos sdo: proteina basica
principal, proteina catidnica eosinofilica, neurotoxina deriva-
da de eosinofilos e peroxidase eosinofilica, que tém grande
potencial citotoxico sobre parasitas, mas também podem
causar lesdo tecidual. A proteina catidnica eosinofilica e a
neurotoxina sao ribonucleases com propriedades antivirais. A
proteina basica principal apresenta toxicidade para parasitas,
induz a degranulag@o de mastocitos ¢ basdfilos, ¢ ativa a sintese
de fatores de remodelacdo por células epiteliais. A proteina
cationica eosinofilica cria poros na membrana da célula-alvo,
permitindo a entrada de outras moléculas citotdxicas, além de
inibir a prolifera¢ao de LT, suprimir a produgao de anticorpos
por LB, induzir a degranulacdo de mastocitos ¢ estimular a
secrecdo de glicosaminoglicanos por fibroblastos. A peroxidase
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eosinofilica forma EROs e NO, promovendo estresse oxida-
tivo na célula-alvo e causando morte celular por apoptose e
necrose.” Outros mecanismos efetores que contribuem para o
processo inflamatorio incluem a produgdo de uma variedade
de citocinas, como IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 ¢
TNF-0,% ¢ liberacao de mediadores lipidicos pro-inflamatérios,
como os leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) e as prostaglandinas
(PGE2). Enzimas como a elastase e fatores de crescimento
como TGF-p, fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) e fator de crescimento de vasos endoteliais (VEGF)
contribuem para a remodelacao tecidual.

O SISTEMA COMPLEMENTO

O Sistema Complemento (SC) ¢ constituido por uma familia
de mais de 20 glicoproteinas plasmaticas, sintetizadas prin-
cipalmente no figado, mas também por macrofagos e fibro-
blastos. Cada componente ativado no SC adquire atividade
proteolitica, ativando os elementos seguintes em cascata. Ao
longo do processo, ocorre a produgéo de diversos mediadores
que alteram a permeabilidade vascular e contribuem para o
desenvolvimento da resposta inflamatoria. Finalmente, ocorre
formacdo do complexo de ataque a membrana (MAC), que
promove a lise osmotica da célula-alvo, favorecendo a elimi-
nag¢do do agente infeccioso.*

Ha trés vias de ativagdo do SC: classica, alternativa e via
das lectinas ligadoras de manose (MBL). A ativagdo dessas
vias contribui para a integracdo dos mecanismos efetores da
imunidade inata e adaptativa (Figura 5). Na resposta imune
inata, patégenos que invadem o organismo deparam com
substancias soluveis da resposta imune inata, como as proteinas
do SC, proteina C reativa e outras. Na imunidade adaptativa,
o SC ¢ ativado pela ligacdo de anticorpos preformados ao
patégeno ou antigeno (imunocomplexo).” A via das lectinas
tem inicio pelo reconhecimento de manose na superficie de
micro-organismos pela MBL ligada as serinaproteases MASP1
e MASP2. A ativagdo dessas proteases resulta na quebra dos
componentes C2 ¢ C4 do SC em fragmentos menores (C2b e
C4a) e fragmentos maiores (C2a e C4b). O complexo C4bC2a
constitui a C3 convertase da via classica, que cliva C3 em
C3a solavel e C3b, que, por sua vez, se liga a C4bC2a na
superficie do micro-organismo. O complexo C4bC2aC3b,
denominado C5 convertase, cliva o componente C5, dando
sequéncia a essa via, que culmina com a formagao do MAC.
A via classica se assemelha a via das lectinas e se inicia pela
ligag@o do componente C1q a duas moléculas de IgG ou a uma
de IgM, complexadas ao antigeno-alvo (imunocomplexos).
Essa ligacdo ativa as proteases R (Clr) e S (Cls) associadas
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Figura 5
As trés vias do Sistema Complemento.

a Clq, que clivam os componentes C2 e C4, dando sequéncia
a via como descrito. A via classica esta associada a resposta
imune especifica humoral, pois depende da producao prévia de
anticorpos especificos aderidos a superficie dos patdgenos.?
A via alternativa se inicia com a quebra espontanea do com-
ponente C3 nos fragmentos C3a ¢ C3b (Figura 5). A clivagem
expde uma ligacao tioéster no fragmento C3b, que permite sua
ligagdo covalente a superficie dos micro-organismos invasores.
Nao havendo ligagdo do componente C3b, a ligagao tioéster ¢
rapidamente hidrolisada e o fragmento, inativado. A ligagdo de
C3b permite a ligacdo ao Fator B, que, em seguida, ¢ clivado
nos fragmentos Ba e Bb pelo Fator D. O complexo C3bBb
(C3 convertase da via alternativa) cliva mais moléculas C3 e
permanece ligado na superficie. Esse complexo ¢ estabilizado
pela properdina (fator P), amplificando a quebra de C3. C3bBb
cliva o componente C3, gerando C3bBbC3b, uma protease
capaz de clivar C5, tltima etapa da via alternativa.”® As vias
das lectinas, cléssica e alternativa, tém em comum a formacédo
de C5 convertase, que promove a clivagem do componente C5
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e gera os fragmentos C5a e C5b. A ligacao do C5b a superficie
do patogeno da inicio a formacdo do complexo de ataque a
membrana pela ligacdo sucessiva dos componentes C6 ¢ C7 na
bicamada lipidica da membrana celular. O complexo C5b,6,7
permite a ligagdo do componente C8 e, finalmente, ha polime-
riza¢do do C9 atravessando a bicamada lipidica e promovendo
lise osmotica do agente infeccioso.

Os fragmentos menores, liberados durante a ativagdo da
cascata, tém efeitos bioldgicos importantes. C2a e C4a estdo
relacionados a mudangas na permeabilidade vascular, Bb
esta relacionado a ativagdo dos macrofagos, C3a, C4a e C5a
induzem ativagdo de mastdcitos ¢ neutrofilos, enquanto C5a
estimula a motilidade e a adesao dos neutrofilos ao foco infla-
matodrio. Os fragmentos C3b e C4b funcionam como opsoninas,
intensificando o processo de fagocitose pela interacdo com
o receptor de complemento CR1, presente na superficie dos
fagocitos. A interagdo CR1-C3b promove também a depuragdo
dos imunocomplexos, que sdo transportados pelas hemaécias e
removidos por fagdcitos no figado e bago.?

A regulacdo da ativagdo do SC ¢ promovida tanto por
proteinas soluveis circulantes quanto acopladas a membrana
celular. Esse mecanismo € espécie-especifico, assegura que a
ativagdo do SC em baixos niveis ndo comprometa as células
do proprio organismo e impede que, nos momentos de intensa
ativagdo, ocorra deposi¢do dos complexos gerados sobre as
células autdlogas.

O COMPLEXO DE
HISTOCOMPATIBILIDADE PRINCIPAL

O complexo de histocompatibilidade principal humano,
MHC, ¢é composto por um conjunto de genes altamente po-
limoérficos, denominados complexo HLA (human leukocyte
antigen), ¢ compreende mais de 120 genes funcionais, dos
quais cerca de 20% estdo associados a imunidade. A asso-
ciacdo entre doengas autoimunes e genes do MHC reflete o
importante papel dessas moléculas no direcionamento da
resposta imune. Por seu papel na apresentagdo de antigenos,
o MHC estabelece um elo entre a resposta inata e a resposta
adaptativa.® No homem, esses genes situam-se no cromos-
somo 6 e, tradicionalmente, sdo divididos em classes I, II
e II1.77 Apenas os genes de classes I e II estdo envolvidos
na apresentacdo de antigenos proteicos para LT. As molé-
culas de classe I estdo presentes na superficie de todas as
células nucleadas, enquanto as de classe II sdo encontradas
basicamente nas APCs (macrofagos, DCs ¢ LB). Todas as
moléculas de MHC presentes na superficie de uma célula
tém um peptideo associado. Embora as moléculas de classe

Rev Bras Reumatol 2010;50(4):434-61

Aspectos moleculares e celulares da imunidade inata

A REGIAO DA CLASSE |

HLA-B  HLA-C HLA-X HLA-E
I NN E——
1800 2000 2200 2400 2600

HLA-J HLA-A HLA-H HLA-G HLA-F

T T T T T T T
2800 3000 3200 3400

J
3600 Kilobases

Genes

DP DM Proteassoma pQ DR C4B C4A Fator B
B2 A2 B A1 B1 A1 TAP1 | TAP2 B2 A2 B3 B1 A1 B1B2B3 B9 A
r T T T T T T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200

MHC |
C D Nomenclatura dos genes HLA Classe Il
al at |+ Lota

Classe (D)

a2 |2 Lotra

Familia (r,Q.p,M,0)
B2-Microglobulina

|t

| “cadeiaaoupmous)
DRB110101

al k
—
Genes de uma familia

a2

MHC Il

IN—
Alelo

sl

Precede a notagao do alelo

[1B5ia prmeirs dgios

Especificidade

Figura 6

Posicdo gendmica relativa dos genes HLA dentro da regido do
brago curto do cromossomo 6, que cont¢ém o MHC humano,
classes I (A) e II (B). Cadeias peptidicas das moléculas de
MHC de classe I e classe II (C). Roteiro para interpretacdo
da nomenclatura das especificidades e alelos do Complexo de
Histocompatibilidade Principal - MHC (D).

I e II apresentem caracteristicas estruturais diversas, ambas
sdo0 expressas como heterotrimeros em que duas cadeias sdo
da molécula de MHC e a terceira é o peptideo apresentado
aos LT (Figura 6C).8

Na regiao HLA de classe I, existem cerca de 20 genes, e
trés deles, HLA-A, B e C, sdo ditos classicos (Figura 6A). Os
genes que codificam as moléculas classicas do MHC sao alta-
mente polimorficos. As moléculas de classe I sdo constituidas
por uma cadeia o, codificada pelos genes HLA-A, Bou C ¢
uma cadeia pequena, invariavel, a ,-microglobulina. Uma
vez que esses genes apresentam codominancia, cada individuo
pode apresentar de trés a seis diferentes tipos de moléculas
de HLA de classe I na superficie de suas células, codificadas
pelos alelos maternos e paternos dos genes HLA-A, B e C.8 As
moléculas de classe I apresentam para os LTs CD8 peptideos
endogenos, isto €, peptideos derivados de proteinas autdlogas
no citoplasma.
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As moléculas HLA de classe II sao constituidas por duas
cadeias, a e B, ambas codificadas por genes polimorficos exis-
tentes nas regides do complexo MHC de classe II (Figura 6B).
As cadeias a e 3 das moléculas de classe II sdo codificadas pelos
genes das familias HLA-DR, DP e DQ. Em geral, uma cadeia
a de um tipo, por exemplo, DR, associa-se com a cadeia 3 do
mesmo tipo, mas pode haver pareamento heterdlogo, de modo
que, dependendo do grau de homozigose ou heterozigose, um
individuo pode apresentar na superficie de suas APCs entre
10 e 20 diferentes moléculas de classe II. Na nomenclatura
dos genes de classe 11, a primeira letra indica a classe (D); a
segunda, a familia (M, O, P, Q, R); ¢ a terceira, a cadeia A (o)
ou B (B). Os genes individuais de cada uma dessas familias
sdo diferenciados por nimeros, ¢ a nomenclatura completa
de uma variante alélica é precedida por um asterisco. Por
exemplo, HLA-DRB1*0101 significa o alelo 0101 do gene 1,
que codifica a cadeia B da molécula de classe II da familia DR
(Figura 6D). As moléculas HLA de classe I apresentam para
os LT peptideos exdgenos, isto ¢, derivados da protedlise de
proteinas ndo autdlogas nos fagolisossomos.

IMUNIDADE INATA NO CONTEXTO
DA RESPOSTA INFLAMATORIA

A primeira defesa do organismo a um dano tecidual é a resposta
inflamatéria, um processo biologico complexo que envolve
componentes vasculares, celulares e uma diversidade de
substancias soluveis, além de apresentar como sinais clinicos
caracteristicos rubor, calor, edema, dor e prejuizo funcional.
A finalidade desse processo ¢ remover o estimulo indutor da
resposta e iniciar a recuperacdo tecidual local.* Durante a in-
flamag@o, varios sistemas bioquimicos, como cascata do SC e
da coagulagao, sdo ativados, auxiliando no estabelecimento,
evolucdo e resolugdo do processo. Adicionalmente, substancias
soltiveis de meia-vida curta sdo liberadas, exercem sua ac¢do e
sdo degradadas. Em geral, o sucesso na remocao do estimulo
desencadeador leva ao término da resposta aguda e reparo
tecidual completo.

A resposta inflamatéria aguda evolui a partir de uma fase
vascular iniciada pelas células residentes no tecido imediata-
mente ap6s o dano. Em condigdes basais, apenas uma fracdo
dos capilares que compdem a rede tecidual esta pérvia, mas,
apos uma agressdo, ocorrem vasodilatagdo local e aumento
da permeabilidade capilar mediados por aminas vasoativas,
histamina e serotonina, liberadas por mastdcitos e monocitos
minutos apds a agressdo. Inicialmente, saem do leito capilar
eletrdlitos e pequenas moléculas, constituindo o transuda-
to; posteriormente saem também moléculas maiores como
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albumina e fibrinogénio, constituindo o exsudato. A saida
de proteinas para o espaco extravascular ¢ acompanhada de
saida de agua, e marginalizacdo dos leucocitos, que passam
a circular junto ao endotélio. O endotélio local torna-se ati-
vado, expressando moléculas de superficie que favorecem a
aderéncia dos leucocitos e a eventual migragdo destes para
os tecidos. Saem também para o espaco extravascular e sdo
ativados alguns componentes do SC, do sistema gerador de
cininas e do sistema da coagulagdo. Macrofagos residentes
no tecido lesado liberam citocinas inflamatorias, como IL-1,
TNF-o e quimiocinas.?
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Figura 7

Mecanismos de migracdo dos leucocitos para o sitio inflama-
torio. Os macrofagos estimulados pelos indutores da resposta
inflamatéria produzem citocinas, como TNF-a e IL-1, as
quais induzem as células endoteliais das vénulas endoteliais
a expressarem selectinas, ligantes para integrinas e quimioci-
nas. As selectinas medeiam a adesdo fraca dos neutréfilos, as
integrinas promovem a adesdo forte e as quimiocinas ativam
e estimulam a migragao dos neutrofilos para o foco inflama-
torio. Os monocitos e linfocitos T ativados usam os mesmos
mecanismos para migrar para os locais de infecgdo.
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A migracao de células circulantes para os tecidos, denomi-
nada diapedese, ¢ direcionada pela presenca de um gradiente
de substancias quimiotaticas no sitio inflamatério. Uma vez no
tecido, as células buscam fagocitar o patdogeno, permitindo o
reparo da lesdo (Figura 7). Na inflamacdo aguda, predominam
elementos da resposta imune inata e as principais células envol-
vidas sdo os neutréfilos e macrofagos. Na inflamagao cronica,
em geral ocasionada por persisténcia do estimulo néxico, o
processo inflamatério se mantém e sofre alteracdes qualita-
tivas, caracterizadas por mudanga progressiva nos elementos
celulares e soltveis que infiltram o tecido.* A permanéncia
do agente lesivo leva a cronificagdo do processo, havendo
concomitancia de destrui¢ao e reparo tecidual. Na inflamacao
cronica, o tecido apresenta caracteristicamente um infiltrado
constituido por células mononucleares (monocitos, macrofa-
gos e linfocitos), sinais de angiogénese e fibrose (Tabela 2).
Diversos estimulos persistentes podem induzir a cronificacdo
do processo inflamatorio, tais como bactérias intracelulares (por
exemplo, Mycobacterium tuberculosis), substancias quimicas
como a silica, e mesmo agentes fisicos, como a radiagdo ultra-
violeta e os traumas repetitivos. Os mecanismos envolvidos
na inflamag@o cronica sistémica de etiologia ndo conhecida,
como a artrite reumatoide, ndo sdo tdo bem esclarecidos quanto
aqueles associados a processos infecciosos.?

Tabela 2
Caracteristicas dos processos
inflamatorios agudos e cronicos

Inflamacao

Aguda Cronica

Agente causal

Células envolvidas

Mediadores

primarios

Inicio

Duracao

Evolucdo

Patégenos organicos,
radiacdo ionizante,
agentes quimicos,
trauma mecanico

Neutréfilos, mondcitos,
macroéfagos, mastocitos

Aminas vasoativas,
eicosanoides,
quimiocinas, espécies
reativas de oxigénio

Imediato
Poucos dias

Cicatrizagao com
restituicao ad integrum,
formagao de abscesso
ou cronificagao

Persisténcia do estimulo
inflamatério inicial,
autoimunidade

Macréfagos, linfécitos,
fibroblastos

IFN-y, citocinas,
fatores de crescimento,
enzimas hidroliticas

Tardio
Meses ou anos

Destruicao tecidual
e fibrose
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MIGRACAO DOS LEUCOCITOS:
MOLECULAS DE ADESAO

Em condig¢des normais de fluxo sanguineo, as células circulam
no centro do vaso, onde a resisténcia € menor e a velocidade
do fluxo, maior. Quando ha vasodilata¢do, a velocidade do
fluxo sanguineo diminui e as células circulantes colidem
mais frequentemente com as células endoteliais ativadas que
expressam moléculas de superficie capazes de se ligar aos
leucdcitos. As células endoteliais ativadas expressam altos
niveis de moléculas de adesdo da familia das selectinas,
molécula 1 de adesdo intercelular (ICAM-1) e molécula 1 de
adesdo da célula vascular (VCAM-1). A ativacdo endotelial
¢ ocasionada por subprodutos de micro-organismos, citoci-
nas (IL-1, TNF-a), componentes ativados do SC, fatores da
coagulacdo, histamina e leucotrieno B4.* As selectinas sdo
glicoproteinas presentes em leucdcitos (L-selectina), endo-
télio (E-selectina e P-selectina) e plaquetas (P-selectina) que
se ligam a moléculas glicosiladas presentes na superficie de
outras cé¢lulas e, em geral, medeiam adesdo de baixa afinidade
entre leucocitos e endotélio.* Apesar da baixa afinidade, essa
interacdo € suficiente para atrair os leucocitos para a periferia
e promover contato com o endotélio.

Tomando como exemplo um neutréfilo, seu primeiro
contato com o endotélio ativado ¢ mediado pela interacao
das selectinas P ¢ E no endotélio & mucina presente na sua
superficie. Concomitantemente, a selectina L de expressdo
constitutiva nos neutrdfilos liga-se ao conjunto de mucinas
na superficie do endotélio. Essas liga¢des sdo de dissociagdo
rapida, o que faz com que os neutréfilos rolem na parede do
vaso impelidos pelo fluxo sanguineo e sejam expostos a fatores
quimiotaticos. Entre os fatores quimiotaticos, destacam-se
fragmentos de fibrina, colageno, fatores soliveis plaqueta-
rios, mediadores dos mastdcitos, C5a, C3a e C4a, residuos
do metabolismo bacteriano como os peptideos n-formilados,
e as quimiocinas secretadas por diferentes tipos celulares.*
As quimiocinas induzem alteragdes em outro conjunto de
adesinas na superficie dos leucocitos, as integrinas, levando
ao reconhecimento de maior avidez aos ligantes expressos
no endotélio, imobilizando os neutréfilos e promovendo sua
aderéncia a parede do vaso. A migracdo das células aderidas
para o tecido adjacente ¢ direcionada pelo gradiente crescente
de produtos quimiotaticos, facilitado pela interag@o das inte-
grinas aos componentes da matriz extracelular como a fibrina
e a fibronectina. O extravasamento e a migragdo leucocitaria
sdo dependentes de quimiocinas como IL-8 e MCP-1, que séo
produzidas nos locais de infeccdo e se ligam aos proteoglicanos
na matriz extracelular e em moléculas similares na superficie
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Tabela 3
Mediadores soluveis da inflamagao derivados
de componentes plasmaticos

Mediadores

plasmaticos Fonte Funcao

Bradicinina Sistema calicreina-  Peptideo vasoativo que

cininas causa vasodilatacao,

aumento de permeabilidade
vascular e estimulo de
terminagdes dolorosas.

C3eC5 Sistema C3a e C5a estimulam

liberagao de histamina,
C3b atua como opsonina.
C5a tem acao quimiotatica
para fagdcitos.

Complemento

Fator XII (Fator
de Hageman)

Ativado por contato no
tecido lesado, ativa os
sistemas das calicreina-
cininas, da coagulagdo e
o sistema fibrinolitico.

Figado

Sistema
fibrinolitico

Plasmina Enzima capaz de
quebrar coagulos de
fibrina, 0 componente
C3 do Complemento,

e ativar o fator XII.

Sistema da
coagulacao

Trombina Promove a quebra de
fibrinogénio em fibrina e liga-
se a receptores que levam

a producao de mediadores
da inflamagao como

quimiocinas e 6xido nitrico.

Tabela 4
Mediadores soltiveis da inflamagdo derivados de células

das células endoteliais. A IL-8, liberada por macrofagos ativa-
dos, atrai neutréfilos, que sdo estimulados a penetrar no tecido
inflamado, ao passo que MCP-1 recruta mondcitos, células T,
células NK e células dendriticas mais tardiamente.* Na Figura
7, estdo esquematizadas algumas moléculas de adesdo e os
respectivos ligantes.’® A dindmica de producdo das moléculas
de adesdo varia de minutos a horas. Algumas, como a selectina
P, se encontram na membrana de vesiculas secretorias intraci-
toplasmaticas (corpos de Weibel-Palade) que, rapidamente, se
fundem a membrana plasmatica quando a célula ¢ estimulada.
Outras, como a selectina E, [CAM-1 e VCAM-1, demandam
horas para sua sintese.

MEDIADORES SOLUVEIS DA
RESPOSTA INFLAMATORIA

Os mediadores da resposta inflamatéria sdo variados e derivam
de precursores plasmaticos e celulares, podendo ser classifica-
dos de acordo com suas propriedades bioquimicas em: aminas
vasoativas, peptideos vasoativos, produtos de clivagem do
SC, mediadores lipidicos, citocinas, quimiocinas ¢ enzimas
proteoliticas. (Tabelas 3 e 4).

A histamina exerce seus efeitos fisioldgicos mediante inte-
ra¢do com quatro diferentes receptores da célula-alvo, H1, H2,
H3 e H4. H1 promove a contragdo da musculatura lisa de varios
orgdos e o aumento da permeabilidade dos capilares venosos

Mediadores celulares Tipo

Principal fonte Funcao

Histamina Amina vasoativa

Oxido nitrico Gas soltvel

Eicosanéode derivado do acido

Leucotrieno B4 A ~ S
araquidonico por agao de lipoxigenase

Eicosandides derivados do acido

Prostaglandinas e ~ o
araquidonico por agao de cicloxigenases

TNF-o e IL-1 Citocinas
IFN-y Citocina
IL-8 Quimiocina

Presente em granulos preformados.
Causa dilatacao de arteriolas e aumento
de permeabilidade vascular.

Mastdcitos, basdfilos, plaquetas

Potente vasodilator, relaxa
musculatura lisa, reduz agregacao
plaquetdria, tem agao antimicrobiana
em altas concentragoes.

Macroéfagos, células endoteliais

Promove ativagado e adesdo de leucécitos
ao endotélio e sua migragao. Induz

a formacgao de espécies reativas

de oxigénio nos neutrdfilos.

Leucécitos

Mastécitos e Basofilos Causam vasodilatacao, febre e dor.
Ativam fibroblastos, promovem adesao de
leucdcitos e quimiotaxia. Causam efeitos
sistémicos, como febre, perda de apetite
e aumento de batimentos cardiacos.

Macréfagos

Acao antiviral, imunorregulatoria e
antitumoral. Também denominado
fator ativador de macrofagos, é

importante na inflamagao cronica.

Células T e NK

Macréfagos Ativagdo e quimiotaxia para neutréfilos.
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(farmacos genericamente conhecidos como anti-histaminicos
bloqueiam esses receptores). H2 aumenta a secre¢@o de acido
gastrico e promove relaxamento da musculatura lisa. H3 esta
envolvido no feedback negativo da sintese de histamina e H4
medeia quimiotaxia de mastocitos.’!

A bradicinina faz parte da familia de peptideos gerados no
plasma por ag@o de enzimas sobre cininogénios. Os receptores
para bradicinina B, sdo constitutivos e medeiam o aumento do
fluxo sanguineo ¢ da permeabilidade vascular, broncoconstri-
¢do e estimulagdo de receptores algésicos. Os receptores B,
pouco expressos na maioria dos tecidos em condi¢des normais,
sdo rapidamente induzidos em condig¢des patoldgicas por varios
estimulos pro-inflamatérios, como as citocinas IL-1, IFN-y e
TNF-a.*? Outro grupo de moléculas importantes no processo
inflamatério sdo os neuropeptideos, substancia P, neurocinina
A, VIP (vasoactive intestinal peptide), CGRP (calcitonin gene-
related peptide), somatostatina e encefalinas. A substancia P
e 0 CGRP tém efeitos pro-inflamatoérios e sdo responsaveis
pela inflamagdo neurogénica. A substancia P e as neurocininas
atuam nos receptores NK, aumentando o fluxo sanguineo e
a permeabilidade vascular, e em receptores NK, induzindo
broncoconstri¢do.*

Os mediadores lipidicos derivados do acido araquidonico
sdo produzidos pela ativag@o de fosfolipases que clivam os
fosfolipidios constituintes da membrana celular, gerando
prostaglandinas, leucotrienos e PAF (fator ativador de
plaquetas). As prostaglandinas t€ém fungdes inflamatérias
como febre, hiperalgesia e vasodilatagdo, potencializando
edema e contragdo ou relaxamento da musculatura lisa.
Esses mediadores também atuam em processos fisiologicos,
como na manutengao da integridade do epitélio das mucosas,
manuten¢do da fung¢do renal, reproducao (sobrevivéncia do
feto, implante de ovo, contracdo do ttero durante o parto)
proliferagdo e morte celular.*

A inflamacao fornece sinais fundamentais para ativagdo de
LT e LB, iniciando, assim, a resposta imune especifica e con-
tribuindo para a integracdo entre imunidade inata e adquirida.

QUIMIOCINAS

As quimiocinas constituem uma grande familia de citocinas
estruturalmente homologas, responsaveis pela movimentacao
dos leucocitos, inclusive sua migragao para locais de inflama-
¢do tecidual a partir do sangue. Sao pequenos polipeptideos de
8 a 12kDa com duas pontes dissulfeto internas. Cerca de 50
quimiocinas diferentes ja foram identificadas, sendo classifi-
cadas em familias pelo numero e a localiza¢do dos residuos
de cisteina N-terminais. As duas principais familias sdo a das
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quimiocinas CC, nas quais residuos de cisteina sdo adjacen-
tes, e a familia CXC, como a IL-8, em que esses residuos sdo
separados por um aminoacido.*

As quimiocinas podem ser constitutivas ou induzidas.
As constitutivas sdo normalmente produzidas em varios
tecidos e recrutam leucoécitos, principalmente linfocitos,
na auséncia de inflamagdo. As quimiocinas induzidas (ou
inflamatérias) sdo produzidas por varias células em resposta
a estimulos inflamatorios e recrutam leucdcitos para locais
de inflamagdo.*

Os receptores das quimiocinas s3o receptores com sete
dominios transmembrana acoplados a proteinas G, presentes
na superficie celular. J& foram identificados 11 receptores
diferentes para quimiocinas CC (CCR1 a CCR11) e sete para
quimiocinas CXC (CXCR1 a CXCR?7). Esses receptores po-
dem ser especificos para uma dada quimiocina (e.g., CCRO,
CCR9 e CXCR6), mas, comumente, um mesmo receptor pode
ligar-se a varias quimiocinas do mesmo grupo.®

As quimiocinas desempenham papel crucial na movimenta-
¢do das células mononucleares pelo corpo e sua migragao para
os tecidos, contribuindo para a resposta imune adaptativa e/ou
patogénese de varias doengas. Os receptores de quimiocinas
sdo expressos em leucdcitos, células dendriticas e células de
Langerhans. A maior variedade de receptores ¢ observada
em LT e sua expressdo pode definir o padrao migratdrio ¢ até
mesmo facilitar a identificacdo de certos subtipos de LT. A
liga¢do quimiocina-receptor inicia uma complexa cascata de
sinalizagdo que gera respostas quimiotaticas, degranulacdo,
liberagdo de EROs ¢ alteragdo na afinidade das integrinas
presentes na superficie celular.*

Além de agentes quimiotaticos para leucoécitos, as qui-
miocinas ¢ seus receptores desempenham outros importantes
papéis. Alguns receptores, entre eles 0 CCRS, sdo os principais
correceptores para certas cepas do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). A dele¢do de 32 nucleotideos na variante
polimorfica CCRSA32 torna seus portadores resistentes a
infecg¢do pelo HIV.*

Algumas quimiocinas estdo envolvidas na angiogénese
por seu efeito quimiotatico sobre as células endoteliais, en-
quanto outras exercem efeito antiangiogénico. Acredita-se
que as quimiocinas também desempenhem papel importante
na hematopoiese, no crescimento de células tumorais e no
desenvolvimento de metéastases tumorais.’® Quimiocinas e
seus receptores também tém sido implicados na patogénese de
diversas doengas neurologicas, incluindo esclerose multipla.*
Niveis elevados de IL-8 tém sido relatados no tecido sinovial e
no liquido sinovial em caso de artrite reumatoide e em varias
condigdes inflamatorias sistémicas.*
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CLASSIFICACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

A resposta inflamatéria é, em geral, benéfica ao organismo,
resultando na eliminag@o de microrganismos por fagocitose ou
lise pelo SC, dilui¢ao ou neutralizacdo de substancias irritantes
ou toxicas pelo extravasamento local de fluidos ricos em pro-
teinas, e limitagdo da lesdo inicial pela deposigdo de fibrina.
Em algumas situagdes, entretanto, pode ter consequéncias
indesejaveis, como, por exemplo, nas reagdes alérgicas ¢ nas
doencas autoimunes. As reac¢des inflamatorias exacerbadas,
mediadas pelo sistema imune, denominadas rea¢des de hiper-
sensibilidade, sdo classificadas de acordo com o mecanismo
desencadeador (Tabela 5).

As reagdes de hipersensibilidade imediata (tipo I) sdo ca-
racterizadas pela presenca de IgE e, em geral, desencadeadas
por um antigeno externo (alérgeno). Podem apresentar-se
de forma sistémica, envolvendo multiplos 6rgdos, ou de
modo mais restrito como na urticaria e na rinite alérgica. A
interagao entre o alérgeno e a IgE preformada e prefixada a
receptores de superficie de mastocitos e basofilos resulta na
liberagdo de mediadores soluveis, como histamina, ¢ na sinte-
se de mediadores lipidicos derivados do acido araquiddnico.
Rinite alérgica, asma e reacdes anafilaticas sdo exemplos das
reacdes tipo 1.

As reagdes do tipo II dependem da produgao de anticorpos
das classes IgG e IgM contra um dado antigeno. O fato de a
resposta humoral causar dano, em vez de protecdo, depende

Tabela §
Classificag@o das reac¢des de hipersensibilidade
segundo Gell e Coombs

Tipo Nome alternativo Doencas associadas ~ Mediadores
I Hipersensibilidade Atopia IgE
imediata Anafilaxia
Asma
Il Hipersensibilidade Anemia hemolitica 1gG ou IgM

mediada por auto-imune e Complemento
anticorpos Sindrome de
Goodpasture

Eritroblastose fetal

Il Hipersensibilidade
mediada por
imunocomplexos

Doenga do soro 1gG
Reacao de Arthus e Complemento
Nefrite lipica

IV Hipersensibilidade Rejeigao de CélulasT,
tardia transplante macrofagos,
Dermatite de contato  histiocitos

Tuberculose
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da natureza do antigeno, do isotipo da imunglobulina formada
e, principalmente, da especificidade e da avidez dos autoanti-
corpos em questdo. Os mecanismos de dano associados com
as reagoes de tipo Il incluem: lise de células que apresentam o
antigeno em sua superficie por ativacado do SC; destruigdo por
células NK, que apresentam receptores Fc para IgG e realizam
citotoxicidade mediada por anticorpo; e liberagdo de enzimas
liticas e citocinas por neutrdfilos e macrofagos ativados pela
ligagdo de receptores Fc para IgG.

As reagdes tipo III s@o causadas pela formagao de imu-
nocomplexos (IC) antigeno-anticorpo, que se depositam nos
tecidos e ativam o SC. Estdo envolvidos apenas os anticorpos
capazes de ativar complemento, [gM, IgA e todas as subclasses
de IgG, exceto IgG4. Os IC circulantes podem depositar-se
em vasos, membrana basal de glomérulos e articulagdes, ¢ a
ativacdo do SC leva a inflamagdo tecidual, que pode resultar
em exantema, eritema nodoso, vasculite, nefrite, penumonite
e artrite. Esse tipo de reag¢do de hipersensibilidade é encon-
trado em varias doengas autoimunes, como lipus eritematoso
sistémico, diferentes tipos de vasculite e formas graves de
artrite reumatoide.

As reagoes do tipo IV, ou de hipersensibilidade tardia,
sdo mediadas por LTs, macréfagos, histidcitos e monocitos.
Linfécitos T citotoxicos (CD8) causam dano tecidual direto,
enquanto LTs auxiliadores (CD4) secretam citocinas que
ativam e recrutam LT citotoxicos, mondcitos e macrofagos.
Os macrofagos sdo os responsaveis pela magnitude da lesao
tecidual e pela formagdo de granulomas caracteristicos da
persisténcia do agente infeccioso ou corpo estranho. Exemplos
classicos de reagd@o do tipo IV sdo a tuberculose e a hanseniase
em sua forma tuberculdide. Vasculite de células gigantes e
arterite de Takayasu também parecem decorrer de mecanismos
relacionados a hipersensibilidade do tipo IV.*

PERSPECTIVAS: IMUNIDADE INATA E
DOENCAS INFLAMATORIAS CRONICAS

As doencas denominadas autoimunes, como lipus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide e esclerose sistémica, sdo de fato
enfermidades inflamatorias cronicas de etiologia desconhecida.
Sua classificagdo como doengas autoimunes deriva principal-
mente do fato de apresentarem altos niveis de autoanticorpos
circulantes, embora autoanticorpos circulantes em altos niveis
ocorram também em algumas doencas infecciosas, em neopla-
sias e até mesmo em alguns individuos normais. Por motivos
desconhecidos, o processo inflamatorio encontra-se perpetuado
nessas enfermidades. Ao longo de muitas décadas, as pesquisas
tém buscado altera¢des na imunidade adaptativa nas doengas
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autoimunes. Ultimamente, no entanto, tem-se desviado um
pouco a atencdo para a imunidade inata, que coordena, em
ultima instancia, a instalacdo e a ablacao de qualquer processo
inflamatoério.

Como exemplo, tem-se evidenciado que as células mo-
nonucleares do sangue periférico de pacientes com LES
apresentam aumento na expressdo de genes relacionados
ao interferon tipo I (IFN-a e IFN-f), mediadores tipicos da
resposta inata. Pacientes com LES em atividade apresentam
intensa atividade de interferon tipo I e, apds controle da do-
enga, ha normalizag@o desse parametro. Esse e outros achados
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demonstram que disturbios da imunidade inata podem ser
fundamentais na fisiopatologia das doengas autoimunes.
Como corolario, os diversos elementos participantes da
imunidade inata podem ser alvos interessantes para terapia
bioldgica nessas doencas. De fato, grandes esforgos tém sido
direcionados nos ultimos anos com o propoésito de desenhar
anticorpos monoclonais e proteinas recombinantes capazes
de interagir com elementos da imunidade inata e modular as
respostas inflamatorias indesejadas, buscando a regulagao de
respostas inflamatorias exacerbadas em diferentes enfermi-
dades cronicas inflamatorias.
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