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IMUNIDADE INATA E INFLAMACAO

Sonia Jancar

Com a descoberta de Pasteur, no final do século pas-
sado, de que as doencas sdo causadas por germes,
uma série de microrganismos com potencial pato-
génico foi catalogada. Entretanto, sabemos que um
microrganismo patogénico nao causa doenca em
todos os organismos que infecta, pois existem va-
riacdes individuais quanto a suscetibilidade. Por
exemplo, em uma epidemia de gripe, considerando
a populagdo que entrou em contato com o Virus,
somente uma parcela fica doente. A maior parte da
populacado, embora tenha entrado em contato com
o virus, ndo desenvolve a doenca. Tais individuos
sdo, portanto, resistentes a essa infeccdo. O que
determina a resisténcia ou suscetibilidade as infec-
¢Oes é a eficiéncia da resposta imune para um deter-
minado microorganismo em particular. Assim, o
mesmo individuo pode ser resistente a certas infec-
¢oes e suscetivel a outras. A resposta imune pode
ser determinada por mecanismos da imunidade

inata ou natural, ou por mecanismos da imunidade
adquirida ou adaptativa (Quadro 2-1).

IMUNIDADE INATA

FAGOCITOS

Os macrofagos e neutrofilos sao as células centrais
da imunidade inata. Na medula 6ssea, células pre-
cursoras da linhagem miel6ide se diferenciam nas li-
nhagens granulocitica e monocitica, amadurecem e
vao para a circulacdo sanguinea. Os neutréfilos ori-
ginam-se da linhagem granulocitica e sdo produzi-
dos em grande niimero na medula éssea. Parte dos
neutréfilos maduros fica na medula 6ssea como pool

I PED Imunidade inata versus imunidade adquirida

| A resisténcia as infeccoes é determinada por mecanismos da

Imunidade inata (natural)

— Primeira linha de defesa do organismo
— Nao guarda memoria
— E dependente de fagécitos e células NK
— Reconhecimento se da através de receptores
que reconhecem padrdes moleculares comuns
a varios microrganismos

Imunidade adquirida (adaptativa)

— Demora alguns dias para se estabelecer
— Guarda memoria
— E dependente de linfécitos
— Grande diversidade de receptores para antigeno,
gerada por recombinacdo de genes, cada clone de
linfécitos reconhece um Unico tipo de molécula
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de reserva e outra parte vai para a circulacdo. Eles
tém vida média muito curta, sobrevivendo apenas
algumas horas na circulacdo. Eles migram rapida-
mente para os tecidos inflamados ou infectados
onde ficam ativos por um tempo um pouco maior
(alguns dias) e depois morrem por apoptose e sdo
fagocitados pelos macréfagos. Para passar do san-
gue para o tecido, eles aderem as células endoteliais
do foco inflamatoério ou infeccioso e espremem-se
entre duas células endoteliais adjacentes sem dani-
ficar o endotélio. Sdo as primeiras células do sangue
a migrar para o foco infeccioso. Por causa disso, e
pelo fato de possuirem mecanismos extremamente
eficientes para matar microrganismos, os neutro-
filos sdo considerados a primeira linha de defesa do
organismo contra infec¢oes. Apos fagocitar e matar
0s microrganismos, os neutroéfilos morrem no local,
ao contrario dos macréfagos. Algumas bactérias
(piogénicas) induzem uma migracdo massiva de
neutroéfilos, e a morte de um grande niimero dessas
células no tecido é responsavel pela formacao do
pus. E tdo importante o papel dos neutréfilos no
controle das infeccbes que individuos cujos neu-
tréfilos apresentam defeitos na atividade fagocita-
ria/microbicida ou ndo conseguem migrar para o
foco infeccioso (por ndo expressarem certas molé-
culas de adesdo) tém infecgOes recorrentes, septice-
mia e morrem precocemente.

Os macrofagos também se originam de células
precursoras da medula 6ssea que se diferenciam
em pré-mondcitos. Estes vao para o sangue, onde
sao chamados de mondcitos, e dai migram para os
diferentes tecidos onde se transformam em macro-
fagos. Essas células, ao contrario dos neutrofilos,
sobrevivem nos tecidos por longo tempo. Depen-
dendo do tecido onde se instalam, os macréfagos
adquirem fungdes e caracteristica fenotipicas dis-
tintas. Sao chamados de um modo geral de células
do sistema mononuclear fagocitico e se encontram
no tecido conjuntivo de vdrios 6rgaos, como baco,
linfonodos, figado (células de Kupffer); em cavida-
des corporais, como a sinovial, peritoneal e pleural;
nas mucosas gastrointestinal e respiratoria (macro-
fagos alveolares); no cérebro (microglia) e nos ossos
(osteoclastos). Existe um grupo de células do siste-
ma mononuclear constituido pelas células dendriti-
cas mieldides, assim chamadas para diferencia-las
de um outro grupo de células dendriticas presentes
no timo e nos linfonodos e que tem origem de pre-
cursores linfoides. As células dendriticas mieldides,
depois de fagocitarem antigenos nos tecidos, mi-
gram para os linfonodos, onde os apresentam para

os linfécitos T, iniciando a resposta imune adquiri-
da.

Na infec¢do, o nimero de macréfagos no tecido
afetado aumenta muito em virtude da migracdo de
monocitos do sangue para o local. Essa migracdo se
da mais tardiamente que a dos neutrofilos. Além de
fagocitar e matar microrganismos, os macrofagos re-
movem células mortas, restos celulares e residuos
provenientes de tecidos lesados, sendo essenciais pa-
ra o reparo tecidual. Além dessas fun¢oes, os macréfa-
gos sdo as células de ligacdo da imunidade natural
com a imunidade adquirida, pois eles tém a capacida-
de de fagocitar, processar e apresentar os antigenos
de forma tal que estes possam ser reconhecidos pelos
linfocitos. Essa capacidade dos macrofagos é funda-
mental para iniciar a resposta imune adquirida. A a¢do
dessas células inicia-se com o reconhecimento de
moléculas na membrana de microrganismos seguido
da fagocitose ou internaliza¢do dos microrganismos,
quando sdo acionados varios mecanismos que levam
a destruicdo destes.

RECONHECIMENTO DE
MICRORGANISMOS PELOS FAGOCITOS

Os fagdcitos possuem na sua membrana “sensores”
de microrganismos conhecidos como receptores. Es-
ses receptores reconhecem padrdes moleculares re-
petitivos, presentes na superficie de diferentes mi-
crorganismos e ausentes nas células do hospedeiro, e
sdo por isso chamados de receptores de reconheci-
mento de padroes moleculares (PRRs, pattern recogni-
tion receptors). O reconhecimento de microrganismos
por esses receptores em macréfagos leva a ativacdo
de sinais intracelulares que sdo fundamentais para
que essas células iniciem o processo de fagocitose e
produzam substancias microbicidas e inflamatoérias
(Fig. 2-1). Diferentes classes de microrganismos ex-
pressam diferentes padrdes moleculares que sdo
reconhecidos por diferentes receptores presentes
em fagocitos. Esses receptores da imunidade inata
reconhecem padroes moleculares, ao contrario dos
receptores da imunidade adquirida, que exibem uma
especificidade muito mais restrita. Um desses
receptores em macréfagos é o receptor para mano-
se (MR, mannose receptor), que liga carboidratos co-
mo manana ou manose terminal de glicoconjuga-
dos de microrganismos (células humanas nao tém
residuos de manose terminais em proteinas e polis-
sacarideos da membrana celular). Outro receptor
que reconhece polissacarideos é Dectina-1, que
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FIG. 2-1

Receptores da imunidade inata. Os fagécitos possuem receptores que
reconhecem padrdes moleculares presentes em microrganismos ou estruturas
presentes em células mortas. Alguns desses receptores, como o receptor para
manose (MR), desencadeiam a fagocitose e ativam mecanismos microbicidas.
Por outro lado, os receptores tipo toll (TLR) ndo estimulam a fagocitose, mas
induzem forte producao de moléculas microbicidas, como as espécies
reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio (NO), assim como a producdo de
vdrias citocinas com atividade pré-inflamatéria. Ja os receptores scavenger
(SRs), apesar de induzirem a fagocitose, geralmente inibem a resposta
inflamatoria por induzirem a secrecdo de citocinas antiinflamatérias. Ainda, o
componente iC3b (gerado por ativacdo do sistema complemento) assim como
as proteinas de fase aguda (produzidas durante o processo inflamatério)
revestem os microrganismos e facilitam a sua fagocitose em virtude da
presenca de receptores para essas moléculas nos macréfagos (CR2 e CR3).

reconhece P—glucanas, presentes na superficie de
alguns microrganismos Hoje se sabe que existem ou-
tros receptores semelhantes aos de manose que
reconhecem outros gurpos de carboidratos. Cadaum
desses receptores tem o potencial de reconhecer
diferencas sutis na estrutura desses compostos ex-
pressos na superficie de microrganismos. Outro gru-
po de receptores chamados de receptores scavenger
(“lixeiro”) reconhece estruturas presentes em células
apoptoticas ou necroticas, favorecendo assim a
remocao de células mortas ou alteradas. Existe, ain-
da, um grupo de receptores semelhantes ao toll (TLR,
toll like receptors), que sao altamente conservados

entre as espécies. Os receptores toll foram descober-
tos em mosca de frutas, e a via de sinalizacao por eles
acionada leva a producao de peptideos antimicrobia-
nos importantes na defesa contra infec¢oes em mos-
cas adultas. A sinalizacdo através desses receptores é
usada também na defesa da maioria dos organismos
pluricelulares. Nos vertebrados, diferentes TLRs re-
conhecem distintos produtos microbianos. No ho-
mem foram identificados, até o momento, 10 recep-
tores funcionais pertencentes a familia de receptores
toll. O TLR4 foi o primeiro a ser identificado em verte-
brados e reconhece lipopolissacarideos (LPS) presen-
tes na parede celular de bactérias Gram-negativas. O
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LPS associa-se a proteina de membrana CD14 que
atua em conjunto com o TLR4 para iniciar a sinaliza-
¢do intracelular. O LPS, também conhecido como
endotoxina, é extremamente potente para ativar
macroéfagos e outras células e é responsavel pelo
choque séptico, uma resposta inflamatéria sistémica
que pode ser fatal.

O TLR2 reconhece peptidoglicanos de bacté-
rias Gram-positivas e parede de leveduras (zimo-
san), e o TLR5 reconhece a flagelina, componente
comum a vdrias bactérias méveis que possuem fla-
gelos. Nos vertebrados, a ativagao dos TLRs resulta
na ativacdo dos fatores de transcricio NFkB e de
AP-1, que ativam os genes para sintese de citocinas
e de moléculas de adesdo. Dessa maneira, sdo pro-
duzidas diferentes citocinas e moléculas microbici-
das, dependendo do TLR acionado, e, como conse-
qiiéncia, serdo induzidos diferentes padrdes de ati-
vacdo de acordo com o microrganismo. Os TLRs
agem nado s6 em combinacdo uns com os outros,
mas também com outros receptores da imunidade
inata.

Uma nova familia de receptores para padrdes
moleculares foi descrita mais recentemente. Estes
receptores chamados NOD (nucleotide-binding oligome-
rization domain) localizam-se no citoplasma dos fago-
citos onde atuam como sensores de antigenos de bac-
térias intracelulares. O engajamento desses recepto-
res induz a ativacdo do NFkB e da caspase-1, culmi-
nando na transcricdo de vérios genes e/ou na apopto-
se de macrofagos. No caso de patégenos intracelula-
res de macréfagos, este pode ser um dos mecanismos
que contribui para o controle da infeccao.

O peptideo C3b, gerado por ativagao do sistema
complemento, pode ligar-se a membrana de micror-
ganismos, sendo reconhecido pelo receptor para com-
plemento 1, CR1, expresso em macrofagos e neu-
tréfilos. A forma inativa do C3b (iC3b) se liga aos
receptores CR2 e CR3. Ainda, uma proteina de fase
aguda (proteina C reativa) pode ligar-se a fosfolipide-
os da membrana de microrganismos revestindo-os.
Desta forma, os microrganismos, recobertos por
C3b ou proteina C reativa sdo mais facilmente reco-
nhecidos por receptores presentes em fagocitos,
facilitando a fagocitose. Este fendmeno de facilita-
¢do da fagocitose recebe o nome de opsonizacao e o
C3b e a proteina C reativa, entre outras moléculas
que exercem funcdo semelhante, sdo chamados de
opsoninas. A estimula¢do da resposta imune adqui-
rida induz a produgao de anticorpos especificos para
o patogeno, que o recobrem de modo a deixar

exposta a regido da molécula denominada Fc (frag-
ment cristallizable). Os macroéfagos e neutroéfilos pos-
suem receptores para a regido Fc do anticorpo da
classe IgG, denominado FcR. Em resumo, os fagéci-
tos reconhecem microrganismos através de recepto-
res capazes de ligar moléculas presentes na superfi-
cie de microrganismos. Dentre esses receptores,
temos os receptores para manose, receptores seme-
lhantes ao toll e receptores para opsoninas. Apos o
reconhecimento, ocorre a fagocitose do microrga-
nismo e a ativacao celular, que resulta na producao
de citocinas e de moléculas com potencial para
matar os microrganismos e induzir uma resposta in-
flamatéria.

FAGOCITOSE E DESTRUICAQ DE
MICRORGANISMOS

Ap6s a adesdo dos microrganismos aos receptores
de fagocitos, estes emitem pseuddpodos que envol-
vem o microrganismo, formando um vactiolo fago-
citario. Este se funde alisossomos e outros granulos
citoplasmaticos (Fig. 2-2). O microrganismo pode
entao ser degradado pelas varias proteinas conti-
das nos granulos. No caso dos neutrdfilos, os lisos-
somos (granulos primdrios) contém lisozima, fosfa-
tase acida, catepsinas, elastases, mieloperoxidase e
proteinas cationicas. Os granulos secundarios, além
da lisozima, contém lactoferrina, um quelante de
ferro que impede o crescimento de vdrias bactérias
que dependem desse elemento para sua multiplica-
¢do, colagenase, cininogenase e ativador de plasmi-
nogénio, entre outros.

A atividade microbicida envolve a agdo conjunta
das proteinas presentes nos lisossomos e granulos
com a producdo de metabdlitos do oxigénio, como o
anion superdxido, o peréxido de hidrogénio, o aci-
do hipocloroso e o radical hidroxila. A producdo
destas espécies reativas de oxigénio (ROI, reactive
oxygen intermediates) ocorre pela ativacdo de um com-
plexo enzimatico denominado sistema NADPH-oxida-
se. A ativacdo desse sistema é acompanhada por
grande aumento no consumo de oxigénio pelos
fagdcitos, que é conhecido como explosao respira-
toria. O sistema da NADPH-oxidase é composto por
varias subunidades protéicas que se organizam na
membrana dos vactiolos fagociticos. Na forma ativa-
da, o sistema NADPH-oxidase converte o oxigénio
molecular em anion superéxido (0%*) usando a
NADPH como co-fator. O anion superéxido é entdo
dismutado em perdxido de hidrogénio (H,0,), o qual
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FIG. 2-2

Fagocitose e atividade microbicida dos
fagdcitos. Uma vez que o microrganismo
aderiu @ membrana do fagdcito (1), este
passa a emitir pseudépodos que englobam
0 microrganismo numa estrutura chamada
fagossomo (2). O passo seguinte consiste
na fusdo do fagossomo com lisossomos (3)
do fagocito e digestao do microrganismo
pelas vdrias enzimas e proteinas téxicas
presentes nos lisossomos. Em paralelo,
ocorre a ativacao do sistema
NADPH-oxidase na membrana do
fagolisossomo com geracao de varios
metabdlitos do oxigénio, como
superoxido, dgua oxigenada, dcido
hipocloroso, coletivamente chamados de
espécies reativas do oxigénio (ROS). Além
disso, ocorre geracao de 6éxido nitrico
(NO) a partir de L-arginina pela acao da
NO-sintase (iNOS). A acao desses
produtos em geral causa a morte do
microrganismo (4).

pode entao reagir com ions de cloro para formar o
acido hipocloroso (HOCI), em uma reagdo catalisa-
da por mieloperoxidase. Enquanto o O* é fraca-
mente bactericida, o HOCI é o componente microbi-
cida mais potente, sendo produzido em grande
quantidade tanto pelos neutréfilos quanto pelos
macroéfagos em razao da presenca da enzima mielo-
peroxidase nessas células. Essa enzima é particular-
mente abundante nos granulos primdrios dos neu-
trofilos e € liberada tanto para dentro do fagossomo
como para o espaco extracelular.

Os neutréfilos fazem a glicdlise anaerobica via “shunt” da
hexose-monofosfato. O produto final dessa via é o dcido
pirtivico que, na auséncia de oxigénio, é convertido em dci-
do ldctico, o qual, acumulando-se nas células, ocasiona
uma diminui¢do do pH nos vactiolos fagocitdrios também
ajudando na eliminagdo de microrganismos. Os macrofa-
gos, quando ativados, também derivam o seu metabolis-
mo para esta via de glicélise anaerdbica. Isso tem a vanta-
gem adicional de permitir que essas células consigam eli-
minar microrganismos mesmo em condigdes de anaerobio-
se, como no interior de abscessos e granulomas.

Os fagocitos sintetizam, ainda, o oxido nitrico
(NO) formado a partir da L-arginina pela acdo das
NO-sintases. Células endoteliais dos vasos e em

neurdnios apresentam formas constitutivas dessa
enzima denominadas, respectivamente, eNOS e
nNOS. A sintese de NO em fagocitos envolve uma
forma induzida da enzima, a iNOS. O NO tem multi-
plas fungoes, entre elas a regulacao do fluxo sangui-
neo, a neurotransmissdo e a dor. Possui também
importante acao microbicida, inibindo as enzimas
mitocondriais responsaveis pela respiracdo celular,
além de reagir com o superéxido, gerando o pero-
xinitrito, que é citotdxico.

OUTROS MECANISMOS EFETORES DA
IMUNIDADE INATA

Desempenham também importante papel na imuni-
dade inata as células NK (natural killer), as quais
estdo especialmente envolvidas na morte de células
tumorais e infectadas por virus. Ao matar essas célu-
las, sao também eliminados os reservatérios de
virus, e comisso ainfeccao é resolvida. As células NK
tém papel essencial no inicio das infec¢des virais,
antes da atuacdo da imunidade adquirida e também
produzem IFN-y, que inibe a replicacdo dos virus.
Além disso, o IFN-y ativa os fagocitos, aumentando
sua capacidade microbicida e tumoricida. Infeccao
por outros parasitas intracelulares também pode
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ser erradicada por mecanismos semelhantes. Ape-
sar de pertencer a linhagem linféide, a célula NK é
considerada como elemento da imunidade inata
pelo fato de: a) nao desenvolver memoria, que é
uma caracteristica dos linfcitos T e B; b) seus recep-
tores para antigeno possuirem uma diversidade
limitada, ao contrario dos receptores para antige-
nos dos linfécitos T e B, que apresentam grande
diversidade, gerada por recombinacao génica.

O epitélio das mucosas contém, além das célu-
las NK, uma subpopulagdo de linfocitos T intra-epite-
liais denominada célulasTyd, que também expres-
sam receptores para antigeno (TCR) de diversidade
limitada, razao pela qual podem ser consideradas
células da imunidade inata como as células NK. Sdo
importantes na defesa das mucosas, pois secretam
citocinas ativadoras de fagdcitos. As células B1, uma
subpopulacdo de linfécitos B (ver Cap. 10), também
possuem receptores para antigeno (BCR) de diversi-
dade limitada e produzem anticorpos da classe IgM
especificos para antigenos polissacaridicos e lipidi-
cos presentes em varios tipos de bactérias. Estes
anticorpos pré-formados, chamados de anticorpos
naturais, se constituem em um importante mecanis-
mo de defesa contra microrganismos que venceram
as barreiras epiteliais.

Outro mecanismo microbicida relevante da res-
posta imune inata é a ativacao do sistema comple-
mento, que pode levar a lise de microrganismos. A
ativacdo desse sistema inicia-se pela clivagem
(hidrdlise espontanea) do componente C3 (via alter-
nativa) e pela ligacao do fragmento C3b a substan-
cias aceptoras presentes na membrana de alguns
microbios. A partir dai ocorre a ativagao seqjiiencial
de vérias proteinas do plasma e a polimerizacao
dos componentes finais deste sistema na membra-
na da célula-alvo, de modo a formar poros e conse-
qiiente lise do microrganismo. A ativac¢ao do siste-
ma complemento também ocorre através de uma
proteina, MBL (manose binding lectin), que liga resi-
duos de manose presentes na superficie de alguns
microrganismos (via das lectinas). Essas vias de ati-
vacdao do sistema complemento iniciam-se pela
ligacao de proteinas plasmaticas a componentes da
membrana de microrganismos, componentes estes
ausentes em células do hospedeiro (ver Cap. 6).

Outro grupo de proteinas plasmdticas que tem
acao protetora contra infec¢oes é o das proteinas
de fase aguda, cujos niveis circulantes aumentam
muito e rapidamente apés infec¢do ou inflamacdo.
Destas, uma das mais estudadas é a proteina C rea-

tiva, que se liga a fosfolipideos de microorganismos
recobrindo-os, o que facilita a fagocitose. Funcio-
nam, portanto, como opsoninas.

Os mecanismos de imunidade inata, entretan-
to, nem sempre conseguem eliminar todos os agen-
tes infecciosos. Os linfocitos, que apareceram evo-
lutivamente mais tarde, apenas nos animais verte-
brados, compdem um sistema de defesa adicional
que apresenta a grande vantagem de conferir maior
especificidade a resposta imune e protecdao aumen-
tada a reinfec¢do (memoria imunoldgica); tem, en-
tretanto, a desvantagem de estabelecer-se apenas
apo6s 4 a 7 dias do inicio da infeccdo e, nesse perio-
do, a imunidade inata tem papel critico no controle
das infecgoes.

BARREIRAS NATURAIS

Os mecanismos de defesa inatos preexistem no
organismo e agem imediatamente ap6s a infeccao.
Entretanto, a ocorréncia de infec¢do € rara, embora
estejamos constantemente expostos aos microrga-
nismos. Isso se deve as barreiras naturais represen-
tadas pela pele e mucosas e pelas substancias anti-
microbianas produzidas nesses locais, que sao fun-
damentais para impedir que microrganismos se ins-
talem nos tecidos.

A pele, além de ser uma barreira mecanica, im-
pede a instalacdo de microrganismos patogénicos
também pela acdo microbicida das suas secrecoes.
Assim, o acido lactico, a lisozima, os acidos graxos
insaturados, além do pH 4cido, matam varios micror-
ganismos ou tém efeito citostatico sobre eles. A con-
tinua descamacdo das células da derme é um fator
mecanico que ajuda na elimina¢dao de microorganis-
mos, e a flora normal da pele controla a instalacdo de
organismos patogénicos. O epitélio produz também
diversos peptideos que funcionam como antibioti-
cos naturais de largo espectro, conhecidos como
defensinas.

As mucosas que revestem os tratos respirato-
rio, digestivo e genitourindrio sdo também impor-
tantes barreiras naturais. No trato respiratorio, os
cilios em constante movimento e o muco aglutinam
e arrastam particulas maiores para a faringe, onde
sdo deglutidas. Esse sistema é muito eficiente, sen-
do que a cada 30 minutos todo o muco que recobre
o epitélio das vias aéreas é renovado. Os microrga-
nismos que ndo foram assim eliminados e que al-
cancaram os alvéolos sdo fagocitados pelos macro-
fagos alveolares.



No trato digestivo, a saliva contém substancias
bactericidas e bacteriostaticas, e o fluxo constante
da saliva carrega as particulas para o estbmago. O
pH baixo no estobmago (em torno de 1) mata a mai-
oria dos microrganismos. No intestino, os liquidos
pancredticos e biliares neutralizam o pH mas, ai, a
flora normal abundante controla o desenvolvimen-
to de microrganismos patogénicos. Além disso, a
camada de muco e o peristaltismo também dificul-
tam a instalacdo de patégenos.

No trato genitourinario, o fluxo da urina arras-
ta as particulas e o pH acido limita o crescimento de
bactérias. O pH da vagina também é acido em razao
da presenca de lactobacilos na flora normal, que
produzem dcido lactico. O substrato para esses
bacilos é o glicogénio, cuja sintese é estimulada por
estrogenos, razdo pela qual alteracdes nos niveis
desse hormoénio podem afetar o crescimento des-
tes microrganismos da flora normal, propiciando o
desenvolvimento de organismos patogénicos.

Ainda, na conjuntiva dos olhos, o constante
fluxo de lagrimas arrasta os microrganismos para as
fossas nasais. A alta concentragao da lisozima pre-
sente nas lagrimas € efetiva contra varios microrga-
nismos, por causar despolimerizacdo de polissaca-
rideos da membrana de bactérias Gram-positivas e
negativas.
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Uma vez que o microrganismo tenha vencido
essas barreiras e consiga instalar-se nos tecidos do
hospedeiro, tem inicio uma reacgao inflamatéria que
propicia o influxo, para o local da infeccao, de um
grande nuimero de fagdcitos, os quais endocitam e
eliminam os microrganismos através de potentes
mecanismos microbicidas, como foi discutido ante-
riormente.

INFLAMACAQO

Vimos que as barreiras naturais dificultam o estabele-
cimento de infec¢des. Entretanto, a perda da continui-
dade da pele por cortes ou queimaduras ou, ainda,
alteracoes metabdlicas, nutricionais, hormonais,
genéticas podem favorecer a instalagao de microrga-
nismos. Alguns sdo introduzidos diretamente por
picadas de vetores, outros penetram ativamente.
Como conseqiiéncia, tem inicio um conjunto de alte-
ragdes bioquimicas, vasculares e celulares denomina-
do reacdo inflamatéria. E importante lembrar que a
inflamacao ocorre sempre que ha dano ou lesao, inde-
pendentemente da presenca de um agente infeccioso.
No caso da agressao ser infecciosa, o microrganismo
precisa ser eliminado para que a integridade seja res-
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tabelecida (Quadro 2-2). Pode-se dizer que toda
infeccdo (com excecao de alguns virus latentes) é in-
flamatoria, mas nem toda inflamagao € infecciosa.

A inflamacido é, portanto, um mecanismo de
defesa do organismo contra agressoes, pois propicia
o aciimulo e a ativagao de células fagocitdrias no local
dalesao, o que contribui para a eliminacao de micror-
ganismos. E também essencial para a restauracio dos
tecidos, sendo que a cicatrizagdo ndo ocorre sem
inflamacao. A inflamacao é, ainda, fundamental para o
estabelecimento da imunidade especifica. Os micror-
ganismos que nao sao destruidos no local, os antige-
nos de microrganismos ou as células que fagocitaram
microrganismos sao drenados pelos vasos linfaticos
até o linfonodo mais préximo. E nesse 6rgio que os
linfécitos reconhecem os antigenos, devidamente
processados e apresentados pelos macréfagos e
outras células apresentadoras de antigenos ou APC
(antigen presenting cells), o que é essencial para o inicio
da resposta imune especifica. Esta inicia-se, portanto,
nos linfonodos, neste caso, ou no bago, no caso de
infeccao que atinja o sistema circulatério. Como con-
seqiiéncia, sdo produzidos anticorpos e linfcitos ati-
vados. Os anticorpos neutralizam os microrganismos
ou suas toxinas e aumentam a capacidade dos fagdci-
tos de interiorizar e matar os microrganismos. Os lin-
focitos ativados liberam substancias (citocinas) que
ativam os macréfagos, aumentando dramaticamente
o seu potencial microbicida.

Com base no exposto, s6 se justifica intervir no
processo inflamatério quando o desconforto causa-
do for grande ou quando o processo deixar de ter
funcao protetora, tornando-se ele proprio a causa
da doenga. Isso ocorre em doengas auto-imunes e
alérgicas e em algumas infeccdes onde o processo
inflamatério nao se resolve, dando origem a uma
inflamacao cronica.

MICROCIRCULACAO

A inflamacao inicia-se na microcirculacao. A fungao
da microcirculacdo é a de suprir os tecidos dos
micronutrientes essenciais e de remover os residu-
os indesejaveis. Ela tem, ainda, papel importante no
controle da pressdo sanguinea. Compreende as
arteriolas, capilares e vénulas pos-capilares, como
ilustra a Figura 2-3. Esses vasos sao constituidos por
uma camada de células endoteliais revestidas exter-
namente por uma membrana basal colagenosa.

As arteriolas tém diametro de menos de 100
micras e possuem de 1 a 3 camadas de células de

musculo liso. Por essa razao, podem relaxar ou con-
trair, por acao de mediadores, sendo assim impor-
tantes na regulacdo do fluxo sanguineo através da
microcirculacio.

Os capilares tém em torno de 8 micras de dia-
metro e sdo essenciais para a troca de nutrientes e
eliminacdo de residuos metabdlicos dos tecidos.
Consistem de uma monocamada de células endote-
liais e ndo tém musculo liso. Existem, ainda, os
esfincteres pré-capilares, que sdo importantes no
controle do fluxo sanguineo na microcirculagao.

As vénulas, que se seguem aos capilares, sdo o
sitio principal de controle do processo inflamatério.
E nas vénulas que ocorre o aumento da permeabili-
dade que leva a formagdo do edema e é onde se ini-
ciam os eventos que levam ao acimulo de células in-
flamatorias no tecido. O didametro das vénulas é
semelhante ao das arteriolas, mas as vénulas nao
tém a camada de musculo liso. As vénulas estao liga-
das a uma camada descontinua de pericitos perivas-
culares cuja fun¢ao ainda nao estd esclarecida.

Ha4, ainda, os vasos linfaticos que se originam
no tecido conjuntivo, como formacoes em dedos-
de-luva, e formam redes de capilares linfaticos que
dao origem a vasos linfaticos maiores, os quais,
finalmente, despejam a linfa, coletada no corpo in-
teiro, na circulacao venosa através do ducto toraci-
co. Os vasos linfaticos sao constituidos por uma ca-
mada de células endoteliais sustentada por fina
camada de tecido conjuntivo, sem membrana basal.
Eles tém uma pressdo negativa que permite a ab-
sorcao do liquido intersticial (linfa) e sao responsa-
veis pelo controle dos niveis deste nos tecidos nor-
mais. Durante a reacdo inflamatéria, o aumento do
fluxo sanguineo na microcirculagdo e o aumento de
permeabilidade vascular favorecem o acimulo de
liquido nos tecidos (exsudato inflamatoério), o qual
é entao drenado pelos vasos linfaticos.

EVENTOS INICIAIS DA REACAO
INFLAMATORIA

O processo inflamatorio inicia-se com uma série
estereotipada de eventos que ocorrem na microcir-
culacdo, comecando por altera¢oes no calibre das
arteriolas, devidas a contracdo ou ao relaxamento
dos musculos lisos que envolvem esses vasos, com
conseqiiente modificacao do fluxo sanguineo local.
Avasodilatacao é responsavel pelo maior aporte de
sangue para a regiao inflamada, causando o rubor e
o calor. Seguem-se alteracoes da permeabilidade
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FIG. 2-3
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LINFONODO A microcirculagcado é formada por
arteriolas, capilares, vénulas e
vasos linfaticos presentes no
tecido conjuntivo, onde também
se encontram macroéfagos e
mastécitos. A introducdo de um
espinho induz hemorragia e
conseqliente ativacao de sistemas
plasmaéticos, com geracdo de
bradicinina (BK), e peptideos
derivados da ativagcdo do sistema
complemento, como o C5a. Os
mastocitos desgranulam liberando
histamina (H) e TNF-a.. Os
macréfagos sdo também ativados
e liberam mediadores lipidicos
como prostaglandinas (PG),
leucotrienos (LT) e fator ativador
de plaquetas (PAF). Essas
substancias causam alteragdes no
calibre das arteriolas e na
permeabilidade das vénulas, o
que leva ao extravasamento de
plasma para o tecido e a formacao
de edema. Essas substancias e
outras liberadas mais tardiamente
promovem a saida de neutréfilos
do sangue e o seu aciimulo no
foco inflamatério. Vasos linfaticos
drenam o plasma extravasado e
células para o linfonodo mais
préximo.

Capilares

das vénulas em conseqjiiéncia da abertura das jun-
¢des entre as células endoteliais. Experimentos ele-
gantes de quase 40 anos atras, usando particulas de
carbono coloidal (tinta da China), mostraram inequi-
vocamente que o aumento da permeabilidade ocor-
re nas vénulas por abertura das juncdes entre as
células endoteliais. A abertura das juncoes deve-se a
contracao das fibras de miosina e actina presentes
nas células endoteliais das vénulas. Tanto as altera-
¢des que ocorrem nas arteriolas como a contracao
das células endoteliais das vénulas sao causadas por
substancias liberadas no local da inflamacao,
chamadas de mediadores inflamatorios.

Esses mediadores sao produzidos em conse-
qiiéncia da ativacao dos mastécitos e macrofagos
presentes no local da inflamagao, por estimulacao de

sistemas plasmaticos ou, ainda, por estimula¢do neu-
rogénica. Os mastocitos, células presentes no tecido
conjuntivo ao redor dos vasos sanguineos, quando
ativados, desgranulam e conseqiientemente liberam
a histamina entre outras substancias contidas em
seus granulos. A desgranulacio pode ser mecanica
ou induzida por ativacdo de alguns receptores nes-
sas células, entre eles, o receptor para o fragmento
C5a do sistema complemento. A histamina induz
contragdo das células endoteliais das vénulas, au-
mentando assim a permeabilidade vascular. A ativa-
¢do de mastocitos e macréfagos induz, ainda, a sin-
tese de mediadores lipidicos, como prostaglandinas,
leucotrienos e PAF (platelet activating factor), os quais
também atuam nesta fase inicial da inflamacio,
como sera visto mais adiante.
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No local da inflamacdo podem ocorrer rompi-
mento de vasos sanguineos e hemorragia, como, por
exemplo, quando da introducao de um espinho na
pele. Em conseqjiiéncia disso, sdo produzidas varias
substancias biologicamente ativas. O contato de
uma proteina do sistema da coagulacdo, o fator XII
(fator de Hagemann), com moléculas carregadas
negativamente presentes em microrganismos ou em
matriz extracelular alterada por infec¢do ou inflama-
¢do tem como conseqiiéncia imediata a ativacdo
deste fator. O fator XII ativado, além de iniciar a cas-
cata da coagulacdo, também ativa os sistemas fibri-
nolitico e das cininas, como ilustrado no Quadro 2-3.
A ativacdo desses sistemas plasmaticos induz a gera-
¢do de: a) peptideos quimiotaticos derivados da
degradacdo da fibrina, b) peptideos C3a e C5a deri-
vados da ativacdo do sistema complemento, os quais
sdo quimiotaticos para neutrofilos além de induzi-
rem aumento da permeabilidade vascular e c) bradi-
cinina, que é potente vasodilatador, aumenta a per-
meabilidade vascular e causa dor.

Ap6s estimulacdo de terminagdes nervosas
sensitivas, da pele, por exemplo, os sinais sao trans-
mitidos para o sistema nervoso central através de

fibras nervosas tipo C, ndo mielinizadas. Entretan-
to, na regiao de bifurcacio das fibras nervosas, uma
parte do sinal pode voltar, estimulando de maneira
antidromica (propagacdo de um impulso pelo axo-
nio em direcao reversa ao normal) as terminagoes
sensitivas da pele que, dessa forma, passam a secre-
tar neuropeptideos. Estes, principalmente a subs-
tancia P e o CGRP (calcitonin gene-related protein), atu-
am diretamente sobre os vasos sanguineos, causan-
do vasodilatacao e aumento da permeabilidade vas-
cular, ou, ainda, induzem a ativacdao de mastdcitos
que passam a liberar mediadores (Fig. 2-4). Alguns
mediadores farmacolégicos, como a histamina, po-
dem atuar em nervos sensitivos e, dessa forma,
controlar a liberacao de neuropeptideos.

Qualquer tipo de inflamagdo aguda tem um componente
neurogénico em maior ou menor grau. Entretanto, em algu-
mas situagoes, a inflamagdo é quase estritamente neuroge-
nica. A resposta da pele a um tapa ou raspdo, por exemplo, é
de rubor e calor; seguidos de edema. Experimentalmente foi
visto que a estimulagdo elétrica prolongada de terminagdes
nervosas sensitivas causa esses mesmos sinais, e neste caso é
puramente conseqiiéncia de estimulagdo neurogénica. Tan-
bém no caso de picadas de insetos, as toxinas muitas vezes
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Inflamacdo neurogénica. A estimulacdo antidromica de terminagdes nervosas sensitivas
leva a liberacao de neuropeptideos que induzem a dilatacido e o aumento da
permeabilidade vascular nas vénulas, diretamente ou em conseqiiéncia da
desgranulacao de mastécitos e conseqiiente liberacdo de histamina e producio de

mediadores lipidicos.

induzem desgranulagdo de mastdcitos e os mediadores libe-
rados por essas células atuam diretamente sobre os vasos
sanguineos ou, indiretamente, por estimulacdo de nervos
sensitivos, com liberagdo de neuropeptideos resultando em
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade sem, ou com
muito pouco, influxo de leucdcitos.

O fluxo de plasma dos espacos intra para o extra-
vascular e conseqiiente retorno via vasos linfaticos é
um processo fisioldgico, mas, durante o processo in-
flamatorio, o aumento da permeabilidade vascular e a
vasodilatacio favorecem o actiimulo de plasma no teci-
do, o que ocasiona o edema ou turgor. O acimulo de
proteinas plasmaticas no tecido passa entdo a exercer
uma pressao oncotica tal que, mesmo apos o fecha-
mento das juncoes endoteliais, pode continuar ocor-
rendo acimulo de liquido no tecido, agora em razao
da saida de agua por difusao transcitoplasmatica.

O aumento de permeabilidade vascular é im-
portante para trazer para o foco inflamatério os
componentes plasmdticos que podem ajudar na eli-
mina¢do dos microrganismos, como é o caso das
proteinas do sistema complemento, as quais — quan-
do ativadas — levam a lise de membranas celulares. E
importante ainda para diluir eventuais toxinas ou
venenos e para aumentar a drenagem linfatica e,
com isso, carregar antigenos de microrganismos

para os linfonodos, propiciando assim o desencade-
amento da resposta imune especifica.

O liquido acumulado nos tecidos pode pressio-
nar terminagoes nervosas e causar dor. A dor infla-
matoria ocorre também por acdo de mediadores.
Estes podem atuar diretamente sobre os recepto-
res de dor, como € o caso da bradicinina, ou, indire-
tamente, abaixando o limiar desses receptores de
tal modo que concentracoes muito menores de
mediadores algésicos passam a causar dor, como é
o caso das prostaglandinas.

MEDIADORES DA INFLAMACAO

Os mediadores da inflamacdo em geral sdo substan-
cias normalmente produzidas no organismo para
realizar fungoes fisiologicas. Cada mediador atua
em um ou mais receptores especificos presentes na
membrana de vdrios tipos de células. A ligacao do
mediador ao seu receptor gera sinais especificos
que sdo transduzidos intracelularmente por molé-
culas e caminhos caracteristicos para cada tipo de
receptor ou de célula. Alguns mediadores podem
ativar a transcricdo de genes, e os produtos desses
genes podem determinar a¢des celulares especifi-
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cas. A maioria dos mediadores é degradada no local
da sintese por enzimas especificas.

Em situacoes patolégicas, concentracdes exces-
sivas dessas moléculas, causadas por aumento da
sua sintese ou por degradacdo ineficiente, podem
causar efeitos deletérios, justificando uma interven-
¢ao farmacoldgica. Essa intervencdo pode ser feita
com farmacos que inibem a sintese ou que bloquei-
am os receptores especificos do mediador em ques-
tdo. E importante salientar que, na inflamagao, vé-
rios mediadores podem exercer a mesma funcao.
Essa redundancia sugere que o processo inflamato-
rio tenha um valor biol6gico importante.

Na fase inicial da resposta inflamatéria sao
importantes as aminas vasoativas, principalmente a
histamina, que existe pré-formada nos granulos de
mastocitos e basofilos. O receptor H; medeia o
aumento da permeabilidade vascular e contracao
da musculatura lisa de vérios 6rgaos e é antagoniza-
do por drogas como a mepiramina. Receptores H,
sdo encontrados nas células secretoras de acido do
estdmago e sdo antagonizados por cimetidina.

A bradicinina tem papel fisiol6gico importante
no controle da pressdo sanguinea. No processo infla-
matorio a bradicinina causa aumento da permeabili-
dade e do fluxo sanguineo e broncoconstri¢ao. Além
disso, é importante mediador da dor inflamatoria,
agindo de forma indireta, por estimular a liberacao de
mediadores hiperalgésicos, como a prostaglandina,
ou direta, por ativacdo dos neurdnios sensoriais pri-
madrios presentes na maioria dos tecidos de mamife-
ros. Sao conhecidos receptores constitutivos (B2) e
receptores induziveis (B1). Antagonistas desses recep-
tores estdo sendo submetidos a ensaios clinicos.

Outro grupo de moléculas importantes no pro-
cesso inflamatoério é o dos neuropeptideos, como a
substancia P, neurocinina A, VIP (vasoactive intestinal
peptide), CGRP, somatostatina e encefalinas. Dos neu-
ropeptideos, a substancia P e o CGRP tém efeitos
proé-inflamatérios mais bem descritos e sao respon-
saveis pela inflamac¢ao neurogénica. A substancia P e
as neurocininas atuam nos receptores NK;, aumen-
tando o fluxo sanguineo e a permeabilidade vascular,
e em receptores NK, induzindo broncoconstri¢do.

Os mediadores lipidicos sdao produzidos como
conseqiiéncia da ativacao de fosfolipases que cli-
vam os fosfolipideos constituintes da membrana
celular, gerando prostaglandinas, leucotrienos e
PAF (platelet activating factor).

As fosfolipases A, sdao uma familia de enzimas
que hidrolisam fosfolipideos, produzindo acidos

graxos livres e lisofosfolipideos. Essas enzimas sao
detectaveis em quase todos os tipos celulares e
desempenham papel importante na fisiologia celu-
lar, participando do metabolismo e turn-over dos
fosfolipideos. Elas fazem o ciclo de desacilagao e
reacilacdo que regula a biossintese de fosfolipideos
e protege a membrana celular da peroxidacdo.
Como pode ser visto na Figura 2-5, a fosfolipase A,
(PLA,) ativada cliva os fosfolipideos de membrana
de tal modo a liberar o 4cido araquidonico (AA) ou
acido eicosatetraendico.

0 dcido araquidonico é um acido graxo insaturado conten-
do 20 dtomos de carbono e 4 duplas ligagdes constituinte
de membranas celulares. Em humanos que consomen die-
ta tipica de paises do Ocidente, aproximadamente 20% dos
dcidos graxos presentes nos fosfolipideos de membranas
celulares sdo dcido araquidonico, 2% sdo dcido linoléico e
1% de dcido eicosapentaendico. Por isso 0 AA é o dcido gra-
Xo predominante na sintese de prostaglandinas e trombo-
xano da série 2 e leucotrienos da série 4.

Uma vez na forma livre, o AA poderd ser meta-
bolizado por vérios complexos multienzimaticos,
incluindo o das ciclooxigenases, que se caracteriza
por formar compostos ciclicos (os prostanoéides), e
o das lipoxigenases, que forma compostos nao ci-
clicos, com 3 duplas ligacoes conjugadas (os leuco-
trienos HETEs, HPETEs e lipoxinas). Os produtos
derivados do metabolismo do AA sdo conhecidos
coletivamente como eicosanoides.

Grande parte dos lipideos produzidos fica den-
tro da célula, sugerindo que ai exercam parte de suas
fungdes. Parte dos lipideos produzidos sao exporta-
dos para fora da célula, podendo atuar em recepto-
res na propria célula ou em células préximas (acdo
autocrina ou pardcrina, respectivamente). Os media-
dores lipidicos geralmente ndo tém atuacao a distan-
cia do local de sua producio (acdo enddcrina), pois
sdo rapidamente metabolizados no proéprio local da
sintese ou no pulmao e no figado.

Os receptores para os mediadores lipidicos
fazem parte da superfamilia de receptores acopla-
dos a proteina G expressos na membrana plasmati-
ca e também na membrana nuclear. De maneira
geral, a ligacdo dos leucotrienos aos seus recepto-
res induz uma variedade de cascatas de sinalizacao,
dependente do mediador e de sua concentragdo e
do tipo celular no qual ele atua.

Esses mediadores tém importantes func¢des in-
flamatérias. Essas fun¢oes estdo resumidas no Qua-
dro 2-4.
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FIG. 2-5

Geracao dos mediadores lipidicos. A ativacdo de receptores na membrana de fagécitos leva a
ativacao da fosfolipase A, que cliva fosfolipideos constituintes da membrana celular na posicao 2,
gerando o 4cido araquidénico e o alquil-liso-fosfolipideo. O dcido araquidénico na forma livre pode
sofrer a acao de enzimas como ciclo oxigenases e lipoxigenases. Pela acao da ciclooxigenase sao
geradas vdrias prostaglandinas (PGE,, D,, F,,, PGl,) e tromboxano (TXA,). Pela acdo da 5-lipoxigenase
sdo gerados os leucotrienos (LTB,, C4, D, e E,). O alquil-liso-fosfolipideo, caso seja de colina, é
acetilado, gerando o alquil-acetil-glicero-fosfocolina conhecido como PAF (platelet activating factor).

I DLIPEW Algumas funcdes inflamatérias dos mediadores lipidicos

Prostaglandinas

Febre

Hiperalgesia

Vasodilatacdo — potencializagdo do edema
Contracao ou relaxamento de musculo liso

Leucotrieno B,

Aumento da permeabilidade vascular

Recrutamento de neutrdéfilos para foco inflamatério

Ativacdo de neutréfilos, eosindfilos, macréfagos e células NK
Contracdo ou relaxamento de musculo liso

Leucotrienos C,/D,

Aumento da permeabilidade vascular
Recrutamento de eosindfilos para foco inflamatério
Producdo de muco

Contracao de musculo liso

PAF

Aumento da permeabilidade vascular

Recrutamento de neutrdfilos e eosindfilos
Sensibilizacdo de macréfagos, neutréfilos e endotélio
Contracao de musculo liso

Viérios tipos celulares
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As prostaglandinas sdo consideradas mediado-
res da reacdo inflamatéria, pois foram encontradas
em exsudatos inflamatérios; quando injetadas, elas
reproduzem os sinais da inflamacao, e drogas que ini-
bem a sua sintese, inibem toda ou parte da reagdo in-
flamatoéria. As prostaglandinas sao vasodilatadores
potentes. Elas ndo aumentam a permeabilidade vas-
cular, porém contribuem para o edema por seu efeito
vasodilatador. Assim, em associacdo com a bradicini-
na e a histamina, as prostaglandinas aumentam o ede-
ma. Além disso, as prostaglandinas estdo envolvidas
nos processos de dor e febre. As prostaglandinas E2 e
a prostaciclina nao causam dor por si s6, porém abai-
xam o limiar de excitagdo dos receptores algésicos,
causando hiperalgesia, como ja mencionado. Portan-
to, tanto na dor como no edema, as prostaglandinas
atuam de modo sinérgico com outros mediadores.

As prostaglandinas sdao potentes agentes piré-
ticos. Em infeccdes bacterianas e virais, os macrofa-
gos produzem interleucina 1, a qual estimula a sin-
tese de PGE, em células ndo neuronais, provavel-
mente nas células endoteliais dos vasos que perfun-
dem o hipotalamo, causando febre.

As prostaglandinas podem atuar em diferentes
receptores celulares. Muitas de suas acoes sdo atra-
vés dos receptores EP1 e EP2, os quais aumentam a
atividade da adenil-ciclase e, conseqiientemente,
os niveis intracelulares de AMPc. Em funcao disso,
as prostaglandinas exercem efeitos supressores em
algumas células, como nos macréfagos, onde a
PGE, suprime a atividade microbicida.

A prostaciclina é produzida pelo endotélio vascu-
lar constitutivamente e também contribui para o ede-
ma inflamatério por sua acdo vasodilatadora, causa
hiperalgesia e inibe a agregacio de plaquetas. O trom-
boxano é encontrado também em exsudatos inflama-
térios, sendo produzido por plaquetas e outras células.
Causa agregacao de plaquetas, aumento da permeabili-
dade vascular e contribui para o influxo de neutrdfilos.

As prostaglandinas tém também funcoes fisio-
loégicas além das inflamatorias. No estomago, as
prostaglandinas exercem fungao citoprotetora, tal-
vez por seu efeito vasodilatador que permite um
fluxo sanguineo adequado nas mucosas ou, entdo,
por promoverem a sobrevivéncia e proliferacao das
células epiteliais das mucosas. No rim, as prosta-
glandinas sdo responsdaveis pela manutencdo das
funcoes renais. Na gestacdo e no parto as prosta-
glandinas tém também um papel relevante, contri-
buindo para o implante do ovo no inicio da gesta-
¢do e para a contracdo da musculatura do tutero

durante o parto. No sistema nervoso central foi en-
contrada expressdo das ciclooxigenases tanto em
dreas neuronais como ndo neuronais, mas o seu pa-
pel nessas areas ainda nao estd esclarecido. As pros-
taglandinas atuam tanto extra como intracelular-
mente, e existem evidéncias de que atuam também
no fenémeno de crescimento e morte celular.

Em 1990 foi descoberta outra isoforma de ciclooxigenase,
a COX-2, a qual é induzivel por estimulos inflamatdrios.
Essa descoberta propiciou o desenvolvimento de vdrios an-
tiinflamatorios novos com agdo mais seletiva sobre a
COX-2. Embora a expressdo de COX-2 seja mais evidente
em sitios de inflamagdo e a COX-1 seja responsdvel pela
maior parte das prostaglandinas sintetizadas no trato
gastrointestinal, o delineamento de suas fungoes ndo é tdo
claro. Existem exemplos tanto em estudos em animais
como em estudos clinicos de que prostaglandinas produzi-
das pela COX-1 sdo importantes para a inflamagdo e
outros em que a inibicdo apenas da COX-2 ndo € suficiente
para inibir a inflamagdo. Existem também evidéncias de
que a COX-2 estd expressa constitutivamente no sistema
nervoso central e que a inibicdo da COX-2 afeta a integri-
dade do epitélio da mucosa gastrointestinal. Observagdes
em animais geneticamente modificados reforcam as indi-
cagoes de que as fungoes fisiologicas também podem ser
mediadas por COX-2.

A 5-lipoxigenase (5-LO) induz a geragao dos leu-
cotrienos. Esta enzima localiza-se no citoplasma e
no ntcleo (Fig. 2-6). Quando uma célula recebe um
estimulo externo, a 5-LO e a PLA, translocam-se para
membrana nuclear. A PLA, cliva os fosfolipideos libe-
rando o acido araquidénico, que se liga a proteina
FLAP (five-lipoxigenase activating protein) e, nessa for-
ma, o AA torna-se substrato para a 5-LO, gerando um
composto instavel, o LTA,. Este podera sofrer hidroli-
se gerando LTB, ou entao, pela acao de uma glutatio-
na S-transferase (a LTC, sintase), receber um residuo
de 3 aminoacidos: dcido glutamico, cisteina e glicina,
gerando o LTC,. Com a retirada enzimatica do acido
glutamico, forma-se o LTD, e, da glicina, o LTE,.
Esses leucotrienos sdao conhecidos como cistei-
nil-leucotrienos.

Dentre os produtos resultantes da ativacdo da
5-lipoxigenase, o leucotrieno B, tem func¢des impor-
tantes sobre os neutrdéfilos. O LTB, é agente quimiota-
tico para neutrofilos e induz a aderéncia dessas célu-
las ao endotélio. Em situacdes particulares pode esti-
mular a desgranulacdo dos neutrofilos com conse-
qiiente liberacdo de enzimas dos granulos, causando
lesdo tecidual. O LTB, foi implicado em processos in-
flamatérios que ocorrem, por exemplo, na colite ulce-
rativa, doenca de Crohn, artrite reumatdide, psoriase



2 = IMUNIDADE INATA E INFLAMACAQ |

Receptor

Citosol

LTs

+— Estimulo

FIG. 2-6

Sintese dos leucotrienos. A estimulacdo de
receptores de membrana promove a translocacao
da cPLA, do citosol até a membrana nuclear,
onde a enzima vai clivar fosfolipideos liberando o
acido araquidonico (AA). Este se liga a FLAP
(five-lipoxigenase activating protein) e nessa
forma, o AA torna-se substrato para a
5-lipoxigenase (5-LO), que inicia a oxidagdo da
molécula de AA para formar compostos
denominados leucotrienos (LTs). Estes vao para o
citoplasma ou para o ntcleo ou, ainda, sdo
liberados para o meio extracelular.

etc. Os cisteinil-leucotrienos sao particularmente im-
portantes no pulmao, onde causam potente bronco-
constricdo, além de aumentarem a secrecao de muco.
Eles foram implicados na asma alérgica, aterosclerose
e fibrose pulmonar, entre outras doengas.

Uma importante acdo dos leucotrienos na imu-
nidade inata é a sua capacidade de controlar infec-
¢des por aumentar a atividade microbicida dos ma-
crofagos. Os leucotrienos ativam a NADPH-oxidase e
conseqjiientemente a producdo de espécies reativas
de oxigénio, a producdo de 6xido nitrico e a secre-
¢do de defensinas.

Estimulos

/
PLA,

Alquil-acil-GPC

Acil-transferase ! > <
AA AA

Alquil-liso-GPC
(liso-PAF)

Acetil-hidrolase I l Acetil-transferase

Alquil-acetil-GPC
(PAF)

A ativacao das fosfolipases A2 da membrana celu-
lar pode levar ainda a geracao do PAF (1-O-alquil- 2-ace-
til-sn-glicero-3-fosfocolina). A fosfolipase A2 cliva os
fosfolipideos de membrana, produzindo quantidades
equimolares de acidos graxos livres e de lisofosfolipide-
0s. A posterior acetilacdo de lisofosfolipideos de colina
gera o alquil-acetil-glicerofosfocolina, que é conhecido
como PAE Este é rapidamente degradado por ace-
tihidrolases que, retirando o acetato, o transformam
em liso-PAF, e esse composto pode incorporar o acido
araquidonico e ser integrado na membrana celular (Fig.
2-7). Essas enzimas existem dentro de células e no plas-

FIG. 2-7

Sintese do PAF. A ativacao de fosfolipase A, (PLA,)
cliva o fosfolipideo alquil-acil-GPC
(glicero-fosfocolina), componente da membrana
celular, gerando o dcido araquidénico (AA) na forma
livre e o alquil-liso-GPC (glicero-fosforil-colina), o qual
é transformado por acdo de uma acetil-transferase em
alquil-acetil-GPC conhecido como PAF.
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ma e sao responsaveis pelo controle dos niveis intra
e extracelulares desse mediador. Em muitas células,
inclusive em neutroéfilos e células endoteliais, apenas
uma fracdo do PAF sintetizado é liberada, o restante
fica dentro da célula. O PAF parece ter funcoes intra-
celulares, porém ainda sdo pouco conhecidas.

O PAF é também mediador de eventos inflama-
torios. Ele é um importante amplificador de sinais
biolégicos, sendo essa acdo derivada da sua capaci-
dade de “sensibilizar” diversos tipos celulares de
tal modo que respondam de maneira amplificada a
estimulos. O PAF age sobre leucdcitos, induzindo a
producdo de eicosandides, e sensibiliza essas célu-
las para liberacao de citocinas.

O PAF também causa aumento da permeabili-
dade vascular e contribui para o recrutamento de
neutroéfilos e eosindfilos para o foco inflamatério.
Causa, ainda, potente vasodilatacdo periférica e
importante hipertensao pulmonar, sendo um dos
mediadores do choque séptico.

A semelhanca dos leucotrienos, o PAF também
aumenta a atividade microbicida dos fagécitos e
portanto a resisténcia do organismo a varias infec-
¢oes. O mecanismo pelo qual ele exerce esse efeito,
entretanto nao é conhecido.

CITOCINAS DA IMUNIDADE INATA

Citocinas sdao moléculas protéicas de baixo peso
molecular que regulam a imunidade inata e a adapta-

tiva. Sdo sintetizadas por varios tipos celulares e se
ligam em receptores especificos, induzindo uma ati-
vacao celular. Elas podem atuar em receptores na
proépria célula que as produziu (a¢do autdcrina), em
outras células proximas (agao paracrina) ou, se forem
para a circulacdo, podem atuar a distancia de sua pro-
ducdo (acdo endocrina). Entre as citocinas produzi-
das durante a imunidade inata temos a interleucina
(IL-1B), o TNF-a (tumor necrosis factor), o interferon
tipo | (IFN-a ou IEN-B), a IL-6 e as quimiocinas. O
TNF-o. é produzido por macréfagos, células NK e
mastdcitos (onde se encontra pré-formado) e age
localmente no recrutamento de neutrofilos e na sua
ativacdo. A IL-1 é produzida por macréfagos e, junta-
mente com o TNF-a, atua no aumento da permeabili-
dade vascular na fase inicial da inflamacao. Nas infec-
¢des virais os macréfagos e outras células podem
produzir interferons do tipo I que inibem a replicacdo
dos virus nas células e ativam as células NK capazes
de controlar a infec¢dao. Além destas, os macréfagos
produzem também IL-12 e IL-18, citocinas importan-
tes na imunidade inata por induzirem a producao de
IFN-y, um importante ativador das fungoes dos ma-
crofagos, pelas células NK (Quadro 2-5).

Além dos efeitos locais, essas citocinas podem
ter efeitos sistémicos. A IL-1p3 e o TNF-a. ligam-se a re-
ceptores termorreguladores no hipotalamo, causan-
do febre através da sintese de prostaglandina E,. Es-
sas citocinas estimulam ainda o eixo hipotalamo-hi-
péfise-adrenal, com conseqiiente aumento dos niveis

IV LLIPES Algumas citocinas importantes na imunidade inata produzidas por macréfagos

Citocina Principais efeitos biologicos

TNF-a
Ativacao de neutréfilos

Caquexia

Ativacao de células endoteliais

Inducdo de febre por causar a sintese de prostaglandinas no hipotdlamo
Sintese de proteinas de fase aguda no figado

Interleucina 18
Inducdo de febre

Aumento de permeabilidade vascular

Sintese de proteinas de fase aguda no figado

Interleucina 6

Aumento de permeabilidade vascular
Sintese de proteinas de fase aguda

Interferon tipo |

Inibe replicagdo viral e ativa células NK

Interleucina 12 e 18

Sintese de IFN-y por células NK

Quimiocinas

Migracao de células do sangue para o foco inflamatério e sua ativagao. Produzidas
também por células endoteliais




de corticoides no sangue. Os niveis desses hormonios
aumentam logo no inicio da inflamacao, atingindo va-
lores maximos 6 horas depois. O TNF-o. causa ainda
mudancas metabdlicas que levam a perda do apetite e
de peso. Atua também na medula 6ssea, estimulando
a producdo de leucdcitos e, conseqiientemente, au-
mentando o seu niimero no sangue. Essas duas citoci-
nas, juntamente com a IL-6, agem também no figado,
aumentando a sintese de proteinas de fase aguda (Fig.
2-8).

Um grupo de citocinas fundamental para o re-
crutamento de leucdcitos para o foco inflamato-
rio/infeccioso é constituido por mais de 30 protei-
nas, pertencentes a superfamilia das quiomiocinas,
as quais apresentam homologia estrutural. Estas
sdo classificadas com base na localizac¢do dos resi-
duos de cisteina N-terminal. Existem duas princi-
pais familias de quimiocinas: a CC, que apresenta
residuos de cisteina adjacentes, e a CXC, na qual os
residuos de cisteina estdo separados por um ami-
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nodcido. Na inflamacao, as quimiocinas CXC atuam
principalmente sobre neutréfilos enquanto que as
quimiocinas CC atuam principalmente sobre mono-
citos e linfocitos. As primeiras quimiocinas identifi-
cadas foram a IL-8 que atrai neutrofilos e a MCP-1
(monocyte chemotactic protein), a MIP1a. e a MIP1[3
(macrophage inflammatory protein) que atraem mo-
ndcitos. A IL-8 é produzida por macréfagos e por
células endoteliais e fica associada ao endotélio,
promovendo adesao e ativacdao de neutrdfilos, pas-
so essencial para o recrutamento dessas células
para o foco inflamatério. As quimiocinas atuam em
receptores presentes em varios tipos celulares, os
quais possuem uma estrutura caracteristica com 7
dominios transmembrana. Esse tipo de receptor é
caracteristico de uma familia de proteinas de mem-
brana acopladas a proteina G. A interacao ligan-
te-receptor neste caso ativa uma variedade de enzi-
mas intracelulares, incluindo algumas que estimu-
lam a locomocao celular.

endotelial

!

TNF-a

. GM-CSF mmp
Macréfago
* leucdcitos no
Célula

FIG. 2-8

Aumento de Efeitos locais e sistémicos das

citocinas produzidas por
macréfagos. Os macréfagos
ativados liberam citocinas que
atuam: a) no sistema nervoso
central (SNC) causando febre; b)
no figado estimulando a
producdo de proteinas de fase
aguda; ¢) na medula dssea
induzindo a producdo de fatores
estimuladores de colonias para

sangue

Aumento da
permeabilidade vascular

granulécitos e mondcitos

e — | L6

Figado

Quimiocinas

Proteinas de
fase aguda

.
.

Expressao de moléculas

Adeséao

Espraiamento e migracao

INTRAVASCULAR

(GM-CSF) que aumentam o
ndmero desses leucdocitos no
sangue e d) no endotélio vascular
causando aumento da
permeabilidade e
adesdo/migracdo de neutrdfilos.

de adesao

transendotelial
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E importante lembrar que algumas quimioci-
nas sao expressas constitutivamente nos 6rgao lin-
féides onde controlam o trafego fisiolégico de lin-
focitos através dos mesmos. As quimiocinas podem
ser produzidas tanto por leucécitos em geral como
por células endoteliais, epiteliais e fibroblastos. Sua
producio € induzida por microrganismos, ou por
citocinas, principalmente TNF-a e IL-1p.

RECRUTAMENTO DE FAGOCITOS PARA O
FOCO INFLAMATORIO

0 evento seguinte é a saida de leucdcitos dos vasos e
seu acumulo no foco inflamatoério. O influxo de célu-
las inflamatérias é um evento central na inflamacdo
contribuindo ndo sé para a elimina¢do do agente,
mas também para a resolucdo do processo inflamato-
rio (cicatrizacdo e regeneracdo). O fenomeno de
migracdo transendotelial de leucdcitos ocorre nas
vénulas pds-capilares proximas ao foco inflamatorio.
Os neutroéfilos sao os primeiros a migrar e, para alca-
car o espaco extravascular, eles passam através das
jungoes entre as células endoteliais. Esse processo,
chamado de diapedese, ndo causa lesdo a célula en-
dotelial. A saida de leucdcitos dos vasos e seu acimu-
lo no sitio inflamatério implica em interacées com-
plexas das células endoteliais com os leucdcitos cir-
culantes, as quais envolvem moléculas de adesao,
citocinas e outras moléculas ativadoras.

As moléculas de adesao envolvidas na migracao
transendotelial de leucécitos pertencem as familias das
selectinas, integrinas e superfamilia das imunoglobuli-
nas. As selectinas sdo lectinas expressas tanto pelas
células endoteliais (E e P-selectinas) como pelos leucdci-
tos (L-selectina). Nos leucdcitos, a L-selectina é consti-
tutiva, isto é, esta presente normalmente na membrana
das células; liga-se a proteoglicanos presentes nas célu-
las endoteliais. As P e E-selectinas, expressas pelas célu-
las endoteliais, ligam-se a grupamentos de carboidratos
sialilados, presentes em varios leucdcitos. A E-selectina
nao esta expressa constitutivamente, mas é induzida
por substancias presentes no foco inflamatério (TNF-a,
IL-1, LTB,, C5a, histamina, entre outras). Ja a P-selectina
existe pré-formada nas células endoteliais e plaquetas e
é rapidamente mobilizada para a membrana celular
apos estimulagdo.

As integrinas sdo expressas constitutivamente
por leucdcitos em geral. As integrinas importantes
para a migracdo de leucdcitos para o foco inflamatério
sdo formadas por cadeias a (CD11a, CD11b, CD11c,
CD11d) ligadas a cadeias 32 (CD18) ou 31. O heterodi-

mero de 32, CD11a/CD18 ou LFA-1 (lymphocyte functi-
on-associated antigen), esta presente na maioria dos leu-
cOcitos e interage com moléculas ICAM-1 e ICAM-2
(intercellular adhesion molecule) presentes no endotélio.
Estd estocado em granulos e é rapidamente exposto
na membrana quando o leucécito é ativado. O
CD11b/CD18, também conhecido como Mac-1 ou CR3
(complement receptor), é o receptor para o fragmento
iC3b e medeia a fagocitose de microrganismos reco-
bertos pelo fragmento. O heterodimero de -1, VLA-4,
medeia a adesdo de linfocitos, mondcitos e eosinofilos
a células endoteliais que expressam VCAM (vascular cell
adhesion molecule).

As células endoteliais expressam moléculas da
superfamilia das imunoglobulinas, ICAM-1, ICAM-2,
VCAM-1 e PECAM (platelet-endothelial cell adhesion mole-
cule). As ICAM e VCAM sdo expressas constitutivamen-
te, porém sua concentracio na membrana aumenta
muito quando as células endoteliais sdo ativadas por
citocinas. PECAM é também constitutiva, porém sua
expressao ndo aumenta quando as células sao ativadas.
O Quadro 2-6 apresenta algumas das moléculas de
adesao relevantes para a migracdo de leucdcitos.

A primeira etapa na migracao dos neutroéfilos
envolve as selectinas. A interacao da L-selectina
presente na membrana de neutréfilos com molécu-
las presentes nas células endoteliais for¢a os neu-
tréfilos a diminuirem a velocidade e rolarem sobre
o endotélio. Isso possibilita que os neutrofilos esta-
belecam um contato mais estavel com o endotélio
através das integrinas.

A segunda etapa depende da interacdo das
integrinas presentes na membrana dos neutrofilos,
LFA-1 e CR3 com moléculas de adesao da superfa-
milia das imunoglobulinas presentes na membrana
do endotélio, ICAM-1 e ICAM-2. As integrinas que
estdo expressas numa conformacao de baixa afini-
dade para as ICAMs tém que ser modificadas de
modo a adquirir uma conformacdo de alta afinida-
de. Isso ocorre da seguinte forma: quimiocinas pro-
duzidas no foco inflamatério se ligam a proteogli-
canos das células endoteliais de modo que essas
células passam a exibir quimiocinas em sua mem-
brana; algumas substancias ativadoras, como o PAF,
sao produzidas pelas células endoteliais e ficam as-
sociadas a sua membrana; os neutrofilos, ao entra-
rem em contato com essas moléculas, se ativam, e
neste processo as integrinas adquirem uma confor-
macdo de alta afinidade para [CAMs. Como conse-
qiiéncia, os neutrdéfilos param de rolar, aderem fir-
memente e espraiam sobre o endotélio.
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(00l WEI Algumas moléculas de adesdo importantes para a migragdo de leucécitos do sangue para o foco

inflamatério
Familia Moléculas de adesao Expressas em Ligantes
Superfamilia das ICAM-1 Células endoteliais LFA-1 e CR3
imunoglobulinas ICAM-2 LFA-1
VCAM-1 VLA-4
PECAM-1 Células endoteliais e leucécitos PECAM-1
Integrinas 2 CD11a/CD18 (LFA-T1) Todos os leucécitos ICAM-1 e 2
CD11b/CD18 (CR3 ou Mac-1) Leucécitos polimorfonucleares e | ICAM-1
mondcitos
B1 VLA-4 Linfécitos, mondcitos VCAM-1
e eosindfilos
Selectinas L-selectina Leucécitos Selectinas
E-selectina
P-selectina Células endoteliais

Na terceira etapa, os neutréfilos passam atra-
vés das jungoes entre as células endoteliais, e para
isso contribui a molécula de adesao da superfamilia
das imunoglobulinas, PECAM, a qual esta expressa
tanto nos leucécitos como nas juncoes entre as
células endoteliais. Essa interacdo permite que o
neutrofilo se “esprema” entre as células endoteliais
e ganhe o espaco extravascular. Isso acontece sem
que a estrutura da camada endotelial seja danifica-
da (Fig. 2-9).

Uma vez fora dos vasos, os neutréfilos migram
em direcdo ao sitio de inflamagdo/infeccdo. A
migrac¢do de leucocitos se da através de um gradi-
ente de substancias quimioatraentes, cuja concen-
tracdo vai aumentando em dire¢do ao foco inflama-
torio. Entre elas, temos as quimiocinas, descritas
no item anterior, os mediadores lipidicos, como o
LTB, e o PAF, e os peptideos gerados por ativacao de
sistemas plasmadticos, entre eles, o C5a produzido
por clivagem do componente C5 do sistema com-
plemento que sera estudado no Capitulo 6. Além
dessas moléculas, os microrganismos podem tam-
bém liberar peptideos quimioatraentes como, por
exemplo, o fMLP (N-formyl Methiony! Leucyl Phenylala-
nine). O fenomeno da migracao de células em dire-
¢do a um gradiente crescente de uma substancia
ativadora, seja ela uma quimiocina ou outros me-
diadores, é denominado quimiotaxia.

Da combinacgdo particular das diferentes molé-
culas de adesao e de sua densidade, do tipo de cito-
cinas/quimiocinas e de mediadores ativadores é que

vai resultar a migragao de um ou outro tipo celular. A
titulo de exemplo, e de maneira simplificada, a
migracao de neutrofilos depende da expressao das
moléculas de adesdo ICAM-1/LFA-1, da presenca de
citocinas como o TNF-o. e IL-1, de substancias ativa-
doras como LTB, e PAF e de quimiocinas como IL-8 e
NAP-2. Por outro lado, para que ocorra a migra¢ao de
mondcitos, é necessdria a expressio de ICAM-1/
LFA1, a expressao de VCAM-1/VLA-4 além da presen-
¢a das quimiocinas MIP-1 e MCP-1. Para a migracao
de eosindfilos sdo necessarios os dois pares de mo-
léculas de adesao citados, a presenca da citocina
IL-5, das quimiocinas RANTES e eotaxina e de subs-
tancias ativadoras, entre elas o LTB, e o PAE

O actimulo de fagécitos no foco inflamaté-
rio/infeccioso é fundamental para a eliminacdo de
microrganismos ou agentes nao infecciosos e para
o reparo tecidual.

REGENERACAO TECIDUAL

O resultado usual de uma inflamacgao aguda é areso-
lucdo e o reparo do tecido danificado. Para que isso
ocorra, no caso de ter havido infec¢do, os microrga-
nismos devem ser eliminados. Os neutréfilos que
foram recrutados para o foco inflamatério/infeccio-
so morrem apos terem fagocitado e, mesmo no caso
de inflamagdo sem infeccdo, essas células morrem
por apoptose alguns dias ap6s terem migrado, pois
sao dotadas de um programa de morte celular
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A migracao de neutréfilos depende de moléculas de adesdo. As L-selectinas e as
P-selectinas estao presentes constitutivamente em leucdcitos e endotélio, respectivamente.
As E-selectinas sao expressas por células endoteliais apés ativacdo com TNF-a,, IL-1, LTB,,
C5a ou histamina, entre outros. Na primeira etapa, as L-selectinas dos neutréfilos ligam-se
com glicosaminoglicanos sulfatados presentes em moléculas do endotélio, e as P ou
E-selectinas expressas pelas células endoteliais ligam-se a substancia Lewis X, contendo
residuos de acido sidlico, presente em glicoproteinas da membrana dos neutréfilos. Dessa
forma os neutréfilos aderem e passam a “rolar” sobre o endotélio. A seguir, quimiocinas
induzem mudancas conformacionais nas integrinas dos neutréfilos, aumentando sua
afinidade pelas ICAMs. A expressdo de ICAM pelo endotélio é aumentada pela agdo de
mediadores produzidos no foco inflamatério. O neutrdfilo ativado adere firmemente ao
endotélio e espraia sobre ele. Finalmente, os neutréfilos passam pelas juncoes entre as
células endoteliais através da interacdo entre moléculas PECAM presentes tanto nos

neutréfilos como nas células endoteliais.

chamado de apoptose. Os neutréfilos que entram
em apoptose passam a expressar, em sua membra-
na, moléculas que sao reconhecidas por macréfagos
através de receptores scavenger. A fagocitose de
células apoptéticas pelos macrofagos leva a produ-
¢do de citocinas/mediadores que inibem os macré-
fagos. Portanto, o reconhecimento e a fagocitose
das células apoptoticas regulam negativamente o
processo inflamatorio. Algumas das citocinas pro-
duzidas pelos macréfagos que fagocitaram células
apoptéticas sdao, ao mesmo tempo, inibitérias e
reparadoras do tecido, como é o caso do TGF-3
(transforming growth factor-f3) e VEGF (vascular endot-
helium growth factor) além de outros fatores de cres-
cimento e proliferacdo celular. Essas moléculas in-
duzem: a) proliferacdo e migracao de fibroblastos;
b) formacgao de novos capilares sanguineos; e c) sin-

tese de componentes da matriz extracelular como
fibronectina, coldgeno e proteoglicanos.

O influxo de neutrdfilos é seguido da migracao
de mondcitos que se transformam em macréfagos
no tecido, e com isso aumenta o numero dessas
células no foco inflamatério. Os macréfagos inflama-
torios nao morrem localmente, como os neutrofilos,
mas saem do tecido pelos vasos linfaticos e migram
para os linfonodos drenantes. A resolucdo da infla-
macao ocorre depois que os neutrofilos apoptéticos
foram removidos e o niimero de macro6fagos voltou
ao normal.

Os macrofagos sdo, portanto, células essenciais
por efetuarem a limpeza dos tecidos afetados pela in-
flamagao/infeccao, fagocitando células mortas e restos
celulares e promovendo a sintese de componentes da
matriz extracelular e a formacao de novos vasos.



INFLAMACAO COMO CAUSA DE DOENCA

Se a causa da lesdo inicial nao foi totalmente elimina-
da, ainflamacdo aguda vai gradualmente dando lugar
a inflamacdo cronica. A causa basica da inflamacdo
cronica é a persisténcia do fator etiolégico, seja o
agente infeccioso ou entdo restos de microrganis-
mos, corpo estranho, produtos do metabolismo, co-
mo sais de urato e cristais de colesterol, por exem-
plo, ou ainda reacoes de hipersensibilidade ou auto-
imunidade. Nessas situacoes, ocorre migracao de um
tipo de linfocito — linfocito Th1 (do inglés, T helper) —
que libera citocinas ativadoras de macrofagos. Os
macrofagos, assim ativados, tornam-se muito mais
potentes para eliminar microrganismos, e esse meca-
nismo é particularmente importante na defesa con-
tra parasitas intracelulares de macréfagos. Por outro
lado, a ativacdo persistente dos macréfagos pode
induzir fibrose pelos mesmos mecanismos usados
para regenerar os tecidos. A inflamagdo cronica usu-
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almente estd associada a destruicdo irreversivel do
tecido normal e substituicdo por tecido fibroso,
podendo comprometer seriamente o funcionamento
dos 6rgaos afetados. A estimulacdo cronica dos
macréfagos pode causar ainda a transformacgao dos
macréfagos em células epitelidides ou células gigan-
tes, levando a formacao de granulomas.

Em outra situacdo de inflamagdo cronica, pode
ocorrer a migracao preferencial de outro tipo de linfo-
cito (linfocito Th2) que produz citocinas indutoras da
migracao de eosindfilos e que causa a sua ativacao.
Como conseqiiéncia, ocorre liberacio do contetido
de seus granulos, que contém substancias lesivas ao
tecido. No pulmdo, em particular, essas substancias
causam destruicdo do epitélio das vias respiratorias,
levando ao fendmeno da hiper-reatividade bronquica,
que é um dos sintomas da asma alérgica. Por outro
lado, esse tipo de inflamacdo pode ser benéfico, auxi-
liando na eliminacdo de vermes. A Figura 2-10 ilustra
essa dualidade; os mesmos mecanismos usados pelo

Eosindfilo

Proteinas
catibnicas
Enzimas
lisossémicas Eliminagao do
NO microrganismo
— ROI
Neutréfilo ou

Macréfago VEGF Reparo tecidual
T IFN-y
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Eliminacdo de microrganismo, reparo ou
lesdo tecidual. Os neutréfilos e macroéfagos,
quando ativados, liberam 6xido nitrico (NO) e
intermedidrios reativos do oxigénio (ROI)
importantes para a eliminacao de
microrganismos, porém potencialmente
causadores de lesdo. Os macréfagos também
liberam citocinas (TGF-B, PDGF, VEGF)
importantes para o reparo tecidual. Os
macréfagos ativados por IFN-y, produzido por
linfocitos Th1, tém sua capacidade
microbicida e/ou lesiva muito amplificada. Os
eosindfilos ativados por IL-4 ou IL-5
produzidas por linfécitos Th2 desgranulam,
liberando a enzima peroxidase de eosindfilos
(EPO) e a proteina basica principal (MBP), que
sdo efetivas na eliminagcdo de vermes mas que
também podem causar lesdo tecidual.
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organismo para a protecdo contra infeccoes podem,
em situagoes particulares, ser causadores de doengas.
O que determina a passagem de uma condicio para a
outra ndo é bem conhecido, e os limites sdo bastante
ténues (ver Caps. 13 e 14).

A inflamacao tem papel fundamental no senti-
do de aumentar o niimero de fagdcitos no foco
infeccioso, ampliando sobremaneira as chances de
eliminacdo dos microrganismos. Entretanto, a ca-
pacidade destrutiva dessas células, particularmente
dos neutroéfilos, tdo util no combate as infeccoes,
pode, em condicOes particulares, ser dirigida con-
tra os proprios tecidos do hospedeiro, causando
lesdes teciduais. As enzimas lisossomicas e protei-
nas cationicas contidas em seus granulos e as espé-
cies reativas de oxigénio e nitrogénio produzidas
podem danificar o endotélio vascular, destruir carti-
lagens ou ossos e modificar a matriz extracelular.
Esse mecanismo é responsavel por lesoes, as vezes
debilitantes, como as que ocorrem nas doencas
reumadticas, nas pneumonites ocupacionais e em
outras situacoes patologicas desencadeadas por
neutrofilos ativados, como é o caso da artrite goto-
sa, colite ulcerativa, sindrome do desconforto res-
piratério do adulto e lesdes decorrentes de reper-
fusdo apés isquemia prolongada. E bom lembrar
que a simples presenca de neutrofilos nos tecidos
nao causa lesao. A lesdo tecidual depende de uma
combinacdo de fatores, incluindo o grau e a dinami-
ca do contato dos neutréfilos com o endotélio e o
estado de ativacdo do neutrofilo ou do endotélio.

INFLAMACAO COMO ELO ENTRE A
IMUNIDADE INATA E ADQUIRIDA

A inflamacao fornece sinais que sao fundamentais
para que os linfocitos sejam ativados iniciando,
assim, a resposta imune adquirida. Microrganismos
que induzem fraca reacdo inflamatéria, em geral,
nao induzem boa resposta imune. Por esta razao, na
fabricacao de vacinas, sdo utilizadas “substancias
adjuvantes” que tém por fun¢do induzir uma res-
posta inflamatoéria no local da inoculagdo da vacina,
aumentando sobremaneira o seu potencial imuno-
génico.

A reacdo inflamatéria aumenta o fluxo da linfa
carregando antigenos e células apresentadoras de
antigenos (células dendriticas e macrofagos) para os
orgaos linféides. Essas células residem na maioria
dos tecidos e sdo derivadas de precursores mieldi-
des da medula 6ssea. A semelhanca dos macréfagos,

as células dendriticas também possuem receptores
em sua membrana que reconhecem padrdes mole-
culares comuns a varios microrganismos e os fagoci-
tam. Apos terem fagocitado, as células dendriticas
imaturas migram para os linfonodos mais préximos
onde se tornam maduras e passam a funcionar como
células apresentadoras de antigeno (APC, antigen pre-
senting cell) altamente eficientes.

A imunidade adquirida depende do reconheci-
mento do antigeno pelos linfécitos e da sua ativacao.
Para que isso ocorra, as APC tém que expressar
moléculas de adesdo e moléculas co-estimulatdrias
em sua membrana. As citocinas/mediadores produ-
zidos no foco inflamatério, assim como produtos
bacterianos, aumentam a expressao de moléculas de
adesdo e induzem a expressao de moléculas co-esti-
mulatdrias, como a B7 na membrana das APCs. O
reconhecimento simultaneo do antigeno pelo recep-
tor do linfécito T (TCR) em conjunto com o reconhe-
cimento da molécula B7 por seu ligante (CD28) no
linfécito é fundamental para que ocorra a ativacdo
do linfocito T. Microrganismos que possuem LPS
também induzem a expressao de moléculas co-esti-
mulatérias em macroéfagos e células dendriticas, em
razao da ativacao dos receptores do tipo Toll. Por
outro lado, microrganismos que ativam o sistema
complemento ficam recobertos com o fragmento
C3d, que se liga ao receptor CR2 presente em linfoci-
tos B maduros. O reconhecimento simultineo do
antigeno microbiano e do C3d ligado a ele ativa os
linfécitos B para a producado de anticorpos.

Dependendo do contexto inflamatério, que é
determinado pelo padrao de citocinas e outros
mediadores produzidos no foco inflamatério, e que
podem eventualmente ser drenados para o linfono-
do, assim como do tipo de APC acionada, serao ati-
vados preferencialmente linfécitos Th1 ou Th2. Por
exemplo, numa inflamacdo que envolva producao de
IL-12 pela APC, e essa citocina ative células NK a pro-
duzirem IFN-y, a apresentacao do antigeno aos linfo-
citos T, nos linfonodos, devera ativar preferencial-
mente linfécitos Th1. Por outro lado, uma inflama-
¢do que envolva a producao de prostaglandina E2
pela APC e desgranulacdo de mastécitos e, portanto,
a liberacdo de histamina, e a producao de IL-4 e de
mediadores lipidicos, a apresentacdo do antigeno
nos linfonodos promovera a ativacao preferencial de
linfocitos Th2. Portanto, os sinais gerados durante a
reacdo inflamatéria ndo apenas sdo essenciais para
desencadear a resposta imune como também regu-
lar essa resposta.



Alguns exemplos que ilustram o que acabamos de dizer
foram retirados da literatura recente: a) os linfocitos
expressam receptores para histamina, sendo que os linfoci-
tos Th1 expressam preferencialmente receptores do tipo
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importante para a migragdo dessas células para o foco in-
flamatdrio. Assim, a produgdo de prostaglandina D2 pode
perpetuar uma inflamagdo mediada por linfocitos Th2
como, por exemplo, a asma.

H1, que é estimulatorio. Jd o receptor de histamina do tipo
H2 estd expresso nos dois tipos de linfocitos T, e a histami-
na, agindo nesse receptor, suprime a resposta dos dois
tipos de linfdcitos e contribui para o fenomeno de tolerdn-
cia. Em células dendriticas, a histamina atuando no recep-
tor H2 induz a produgdo de IL-10, que é uma citocina
supressora; b) existem evidéncias de que linfocitos e células
dendriticas expressam receptores para bradicinina, o que
levanta a possibilidade da bradicinina, liberada durante a
inflamagdo, regular a intensidade ou o tipo de resposta
imune a um dado antigeno; c) linfocitos Th2 e eosindfilos
expressam receptor para a prostaglandina D2, o qual é

Em resumo, a inflamacdo é fundamental para o
estabelecimento da resposta imune adquirida por:
a) aumentar o fluxo da linfa e, conseqiientemente, o
namero de células apresentadoras carregando anti-
genos para os o6rgdos linfoides; b) aumentar a
expressdao de moléculas de adesdo, entre elas as
co-estimulatorias, nas APC; ¢) determinar o tipo de
resposta imune (Th1 ou Th2) que sera ativada fren-
te a um antigeno.

PERGUNTAS ORIENTADORAS

—_

. Quais as principais diferencas entre a imunidade natural e a adquiri-
da?

2. Que alteragdes vasculares ocorrem no inicio da resposta inflamaté-
ria?

3. Quais os principais mediadores responsadveis por essas alteracoes?

4. Como se da a migracdo dos neutréfilos do sangue para o local da
infeccdo?

5. Descreva os mecanismos microbicidas dos neutrdfilos.

6. Cite algumas diferencas funcionais entre as duas células fagocitarias,
os neutrdfilos e os macréfagos.

7. Por que o macréfago é o elo de ligacdo entre a imunidade inata e

adquirida?
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