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Com a des co ber ta de Pas te ur, no final do sécu lo pas -
sa do, de que as doen ças são cau sa das por ger mes,
uma série de micror ga nis mos com po ten cial pato -
gê ni co foi cata lo ga da. Entre tan to, sabe mos que um
micror ga nis mo pato gê ni co não cau sa doen ça em
todos os orga nis mos que infec ta, pois exis tem va -
ria ções  in di vi duais quan to à sus ce ti bi li da de. Por
exem plo, em uma epi de mia de gri pe, con si de ran do
a popu la ção que entrou em con ta to com o vírus,
somen te uma par ce la fica doen te. A  mai or par te da
popu la ção, embo ra te nha entra do em con ta to com
o vírus, não desen vol ve a doen ça. Tais indi ví du os
são, por tan to, resis ten tes a essa infec ção. O que
deter mi na a resis tên cia ou sus ce ti bi li da de às infec -
ções é a efi ciên cia da res pos ta imu ne para um deter -
mi na do micro or ga nis mo em par ti cu lar. Assim, o
mes mo in di ví duo pode ser resis ten te a cer tas infec -
ções e sus ce tí vel a outras. A res pos ta imu ne pode
ser deter mi na da por meca nis mos da imu ni da de

ina ta ou natu ral, ou por meca nis mos da imu ni da de
adqui ri da ou adap ta ti va (Qua dro 2-1).

IMUNIDADE INATA

FAGÓCITOS

Os macró fa gos e  neu trófilos são as célu las cen tra is
da imu ni da de ina ta. Na medu la ós sea, célu las pre -
cur so ras da li nha gem mie lói de se dife ren ci am nas li -
nha gens gra nu lo cí ti ca e mono cí ti ca, ama du re cem e
vão para a cir cu la ção san guí nea. Os  neu tró fi los ori -
gi nam-se da li nha gem gra nu lo cí ti ca e são pro du zi -
dos em gran de núme ro na medu la ós sea. Par te dos
 neu trófilos madu ros fica na medu la ós sea como pool
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Imunidade inata (natural)

– Primeira linha de defesa do organismo
Não guarda memória

É dependente de fagócitos e células NK
Reconhecimento se dá através de receptores

que reconhecem padrões moleculares comuns
a vários microrganismos

– 
– 

– 

Imunidade adquirida (adaptativa)

– 
– 

– 
– 

Demora alguns dias para se estabelecer
Guarda memória

É dependente de linfócitos
Grande diversidade de receptores para antígeno,

gerada por recombinação de genes, cada clone de
linfócitos reconhece um único tipo de molécula

A resistência às infecções é determinada por mecanismos da

QUADRO 2-1 Imu ni da de ina ta ver sus imu ni da de adqui ri da



de reser va e outra par te vai para a cir cu la ção. Eles
têm vida mé dia  mui to cur ta, sobre vi ven do ape nas
algu mas horas na cir cu la ção. Eles migram rapi da -
men te para os teci dos infla ma dos ou infec ta dos
onde ficam ati vos por um tem po um pou co  mai or
(alguns dias) e de pois mor rem por apop to se e são
fago ci ta dos pelos macró fa gos. Para pas sar do san -
gue para o teci do, eles ade rem às célu las en do te liais 
do foco in fla ma tó rio ou infec ci o so e espre mem-se
entre duas célu las en do te liais adja cen tes sem dani -
fi car o endo té lio. São as  pri mei ras célu las do san gue 
a migrar para o foco infec ci o so. Por cau sa dis so, e
pelo fato de pos su í rem meca nis mos extre ma men te
efi ci en tes para matar micror ga nis mos, os  neu tró -
filos são con si de ra dos a  pri mei ra li nha de defe sa do
orga nis mo con tra infec ções. Após fago ci tar e matar
os micror ga nis mos, os  neu trófilos mor rem no local,
ao con trá rio dos macró fa gos. Algu mas bac té rias
(pio gê ni cas) indu zem uma migra ção mas si va de
 neu trófilos, e a mor te de um gran de núme ro des sas
célu las no teci do é res pon sá vel pela for ma ção do
pus. É tão impor tan te o papel dos  neu trófilos no
con tro le das infec ções que indi ví du os cujos  neu -
trófilos apre sen tam de fe i tos na ati vi da de fago ci tá -
ria/micro bi ci da ou não con se guem migrar para o
foco infec ci o so (por não expres sarem cer tas molé -
cu las de ade são) têm infec ções recor ren tes, sep ti ce -
mia e mor rem pre co ce men te.

Os macró fa gos tam bém se ori gi nam de célu las
pre cur so ras da medu la ós sea que se dife ren ci am
em pró-monó ci tos. Estes vão para o san gue, onde
são  chamados de monó ci tos, e daí migram para os
dife ren tes teci dos onde se trans for mam em macró -
fa gos. Essas célu las, ao con trá rio dos  neu trófilos,
sobre vi vem nos teci dos por lon go tem po. Depen -
den do do teci do onde se ins ta lam, os macró fa gos
adqui rem fun ções e carac te rís ti ca feno tí pi cas dis -
tin tas. São  chamados de um modo geral de célu las
do sis te ma mono nu cle ar fago cí ti co e se encon tram
no teci do con jun ti vo de  vá rios órgãos, como ba ço,
lin fo no dos, fíga do (célu las de Kupf fer); em cavi da -
des cor po ra is, como a sino vi al, pe ri to ne al e  pleu ral; 
nas muco sas gas trointes ti nal e res pi ra tó ria (macró -
fa gos alve o la res); no cére bro (micro glia) e nos ossos 
(oste o clas tos). Exis te um gru po de célu las do sis te -
ma mono nu cle ar  cons ti tuído pelas célu las den drí ti -
cas mie lói des, assim  chamadas para dife ren ciá-las
de um outro gru po de célu las den drí ti cas pre sen tes 
no timo e nos lin fo no dos e que tem ori gem de pre -
cur so res lin fói des. As célu las den drí ti cas mie lói des,
de pois de fago ci tarem antí ge nos nos teci dos, mi -
gram para os lin fo no dos, onde os apre sen tam para

os lin fó ci tos T,  i ni ciando a res pos ta imu ne adqui ri -
da.

Na infec ção, o núme ro de macró fa gos no teci do
afe ta do aumen ta  mui to em vir tu de da migra ção de
monó ci tos do san gue para o local. Essa migra ção se
dá mais tar di a men te que a dos  neu trófilos. Além de
fago ci tar e matar micror ga nis mos, os ma cró fa gos re -
mo vem célu las mor tas, res tos celu la res e resí du os
pro ve ni en tes de teci dos lesa dos, sen do essen ci a is pa -
ra o repa ro teci du al. Além des sas fun ções, os macró fa -
gos são as célu las de liga ção da imu ni da de natu ral
com a imu ni da de adqui ri da, pois eles têm a capa ci da -
de de fago ci tar, pro ces sar e apre sen tar os antí ge nos
de for ma tal que estes pos sam ser reco nhe ci dos pelos 
lin fó ci tos. Essa capa ci da de dos macró fa gos é fun da -
men tal para  i ni ciar a res pos ta imu ne adqui ri da. A a ção 
des sas célu las  i ni cia-se com o reco nhe ci men to de
molé cu las na mem bra na de micror ga nis mos segui do
da fago ci to se ou inter na li za ção dos micror ga nis mos,
 quan do são aci o na dos  vá rios meca nis mos que levam
à des tru i ção destes.

RECONHECIMENTO DE
MICRORGANISMOS PELOS FAGÓCITOS

Os fagó ci tos pos suem na sua mem bra na “sen so res”
de micror ga nis mos co nhe ci dos como recep to res. Es -
ses recep to res reco nhe cem padrões mole cu la res re -
pe ti ti vos, pre sen tes na super fí cie de dife ren tes mi -
cror ga nis mos e ausen tes nas célu las do hos pe de i ro, e 
são por isso  chamados de recep to res de reco nhe ci -
men to de padrões mole cu la res (PRRs, pat tern recog ni -
ti on recep tors). O reco nhe ci men to de micror ga nis mos
por esses recep to res em macró fa gos leva á ati va ção
de  si nais intra ce lu la res que são fun da men ta is para
que essas célu las ini ci em o pro ces so de fago ci to se e
pro du zam  subs tân cias micro bi ci das e in fla ma tó rias
(Fig. 2-1). Dife ren tes clas ses de micror ga nis mos ex -
pres sam dife ren tes padrões mole cu la res que são
reco nhe ci dos por dife ren tes recep to res pre sen tes
em fagó ci tos. Esses recep to res da imu ni da de ina ta
reco nhe cem padrões mole cu la res, ao con trá rio dos
recep to res da imu ni da de adqui ri da, que exi bem uma
espe ci fi ci da de  mui to mais res tri ta. Um des ses
recep to res em macró fa gos é o recep tor para mano -
se (MR, man no se recep tor), que liga car bo i dra tos co -
mo mana na ou mano se ter mi nal de gli co con ju ga -
dos de micror ga nis mos (célu las huma nas não têm
resí du os de mano se ter mi nais em pro te í nas e polis -
sa ca rí de os da mem bra na celu lar). Outro recep tor
que reco nhe ce polis sa ca rí de os é Dec ti na-1, que
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reco nhe ce b-glu ca nas, pre sen tes na super fí cie de
alguns micror ga nis mos Hoje se sabe que exis tem ou -
tros recep to res seme lhan tes aos de mano se que
reco nhe cem outros gur pos de car bo i dra tos. Cada um 
des ses recep to res tem o po ten cial de reco nhe cer
dife ren ças sutis na estru tu ra des ses com pos tos ex -
pres sos na super fí cie de micror ga nis mos. Outro gru -
po de recep to res  chamados de recep to res sca ven ger
(“lixe i ro”) reco nhe ce estru tu ras pre sen tes em célu las
apop tó ti cas ou necró ti cas, favo re cen do assim a
remo ção de célu las mor tas ou alte ra das. Exis te, ain -
da, um gru po de recep to res seme lhan tes ao toll (TLR, 
toll like recep tors), que são alta men te con ser va dos

entre as  es pé cies. Os recep to res toll foram des co ber -
tos em mos ca de fru tas, e a via de sina li za ção por eles 
aci o na da leva à pro du ção de pep tí de os anti mi cro bi a -
nos impor tan tes na defe sa con tra infec ções em mos -
cas adul tas. A sina li za ção atra vés des ses recep to res é
usa da tam bém na defe sa da  mai oria dos orga nis mos
plu ri ce lu la res. Nos ver te bra dos, dife ren tes TLRs re -
co nhe cem dis tin tos pro du tos micro bi a nos. No ho -
mem foram iden ti fi ca dos, até o momen to, 10 recep -
to res fun ci o na is per ten cen tes à famí lia de recep to res
toll. O TLR4 foi o  pri mei ro a ser iden ti fi ca do em ver te -
bra dos e reco nhe ce lipo po li ssa ca rí de os (LPS) pre sen -
tes na pare de celu lar de bac té rias Gram-nega ti vas. O
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FIG. 2-1

Receptores da imunidade inata. Os fagócitos possuem receptores que
reconhecem padrões 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) não estimulam a fagocitose, mas
induzem forte produção de moléculas microbicidas, como as espécies
reativas de oxigênio (ROS) e de nitrogênio (NO), assim como a produção de
várias citocinas com atividade pró-inflamatória. Já os receptores scavenger
(SRs), apesar de induzirem a fagocitose, geralmente inibem a resposta
inflamatória por induzirem a secreção de citocinas antiinflamatórias. Ainda, o 
componente iC3b (gerado por ativação do sistema complemento) assim como 
as proteínas de fase aguda (produzidas durante o processo inflamatório)
revestem os microrganismos e facilitam a sua fagocitose em virtude da
presença de receptores para essas moléculas nos macrófagos (CR2 e CR3). 
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LPS asso cia-se à pro te í na de mem bra na CD14 que
atua em con jun to com o TLR4 para  i ni ciar a sina li za -
ção intra ce lu lar. O LPS, tam bém co nhe ci do como
endo to xi na, é extre ma men te poten te para ati var
macró fa gos e outras célu las e é res pon sá vel pelo
 choque sép ti co, uma res pos ta in fla ma tó ria sis tê mi ca
que pode ser fatal.

O TLR2 reco nhe ce pep ti do gli ca nos de bac té -
rias Gram-posi ti vas e pare de de leve du ras (zimo -
san), e o TLR5 reco nhe ce a fla ge li na, com po nen te
comum a  vá rias bac té rias mó veis que pos suem fla -
ge los. Nos ver te bra dos, a ati va ção dos TLRs resul ta
na ati va ção dos fato res de trans cri ção NFkB e de
AP-1, que ati vam os genes para sín te se de cito ci nas
e de molé cu las de ade são. Des sa mane i ra, são pro -
du zi das dife ren tes cito ci nas e molé cu las micro bi ci -
das, depen den do do TLR aci o na do, e, como con se -
qüên cia, serão indu zi dos dife ren tes padrões de ati -
va ção de acor do com o micror ga nis mo. Os TLRs
agem não só em com bi na ção uns com os outros,
mas tam bém com outros recep to res da imu ni da de
ina ta.

Uma nova famí lia de recep to res para padrões
mole cu la res foi des cri ta mais recen te men te. Estes
recep to res  chamados NOD (nucle o ti de-bin ding oli go me -
ri za ti on doma in) loca li zam-se no cito plas ma dos fagó -
ci tos onde atu am como sen so res de antí ge nos de bac -
té rias intra ce lu la res. O enga ja men to des ses recep to -
res induz a ati va ção do NFkB e da cas pa se-1, cul mi -
nan do na trans cri ção de  vá rios genes e/ou na apop to -
se de macró fa gos. No caso de pató ge nos intra ce lu la -
res de macró fa gos, este pode ser um dos meca nis mos 
que con tri bui para o con tro le da infec ção.

O pep tí deo C3b, gera do por ati va ção do sis te ma 
com ple men to, pode ligar-se à mem bra na de micror -
ga nis mos, sen do reco nhe ci do pelo recep tor para com -
ple men to 1, CR1, expres so em macró fa gos e  neu -
trófilos. A for ma ina ti va do C3b (iC3b) se liga aos
recep to res CR2 e CR3. Ain da, uma pro te í na de fase
agu da (pro te í na C rea ti va) pode ligar-se a fos fo li pí de -
os da mem bra na de micror ga nis mos reves tin do-os.
Des ta for ma, os micror ga nis mos, reco ber tos por
C3b ou pro te í na C rea ti va são mais facil men te reco -
nhe ci dos por recep to res pre sen tes em fagó ci tos,
faci li tan do a fago ci to se. Este fenô me no de faci li ta -
ção da fago ci to se rece be o nome de opso ni za ção e o 
C3b e a pro te í na C rea ti va, entre outras molé cu las
que exer cem fun ção seme lhan te, são  chamados de
opso ni nas. A esti mu la ção da res pos ta imu ne adqui -
ri da induz a pro du ção de anti cor pos espe cí fi cos para 
o pató ge no, que o reco brem de modo a dei xar

expos ta a região da molé cu la deno mi na da Fc (frag -
ment cris tal li za ble). Os macró fa gos e  neu trófilos pos -
suem recep to res para a região Fc do anti cor po da
clas se IgG, deno mi na do FcR. Em resu mo, os fagó ci -
tos reco nhe cem micror ga nis mos atra vés de recep to -
res capa zes de ligar molé cu las pre sen tes na super fí -
cie de micror ga nis mos. Den tre esses recep to res,
temos os recep to res para mano se, recep to res seme -
lhan tes ao toll e recep to res para opso ni nas. Após o
reco nhe ci men to, ocor re a fago ci to se do micror ga -
nis mo e a ati va ção celu lar, que resul tá na pro du ção
de cito ci nas e de molé cu las com po ten cial para
matar os micror ga nis mos e indu zir uma res pos ta in -
fla ma tó ria.

FAGOCITOSE E DESTRUIÇÃO DE
MICRORGANISMOS

Após a ade são dos micror ga nis mos aos recep to res
de fagó ci tos, estes emi tem pse u dó po dos que envol -
vem o micror ga nis mo, for man do um vacúo lo fago -
ci tá rio. Este se fun de a lisos so mos e outros grâ nu los 
cito plas má ti cos (Fig. 2-2). O micror ga nis mo pode
então ser degra da do pelas  vá rias pro te í nas con ti -
das nos grâ nu los. No caso dos  neu trófilos, os lisos -
so mos (grâ nu los pri má rios) con têm liso zi ma, fos fa -
ta se áci da, catep si nas, elas ta ses, mie lo pe ro xi da se e
pro te í nas catiô ni cas. Os grâ nu los se cun dá rios, além 
da liso zi ma, con têm lac to fer ri na, um que lan te de
fer ro que impe de o cres ci men to de  vá rias bac té rias
que depen dem des se ele men to para sua mul ti pli ca -
ção, cola ge na se, cini no ge na se e ati va dor de plas mi -
no gê nio, entre outros.

A ati vi da de micro bi ci da envol ve a a ção con jun ta
das pro te í nas pre sen tes nos lisos so mos e grâ nu los
com a pro du ção de meta bó li tos do oxi gê nio, como o 
âni on supe ró xi do, o peró xi do de hidro gê nio, o áci -
do hipo clo ro so e o radi cal hidro xi la. A pro du ção
des tas  es pé cies rea ti vas de oxi gê nio (ROI, reac ti ve
oxygen inter me di a tes) ocor re pela ati va ção de um com -
ple xo enzi má ti co deno mi na do sis tema NADPH-oxi da -
se. A ati va ção des se sis te ma é acom pa nha da por
gran de aumen to no con su mo de oxi gê nio pelos
fagó ci tos, que é co nhe ci do como explo são res pi ra -
tó ria. O sis te ma da NADPH-oxi da se é com pos to por
 vá rias subu ni da des pro téi cas que se orga ni zam na
mem bra na dos vacúo los fago cí ti cos. Na for ma ati va -
da, o sis te ma NADPH-oxi da se con ver te o oxi gê nio
mole cu lar em ânion supe ró xi do (O2-) usan do a
NADPH como co-fator. O âni on supe ró xi do é então
dis mu ta do em peró xi do de hidro gê nio (H2O2), o qual 
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pode então rea gir com íons de clo ro para for mar o
áci do hipo clo ro so (HOCl), em uma rea ção cata li sa -
da por mie lo pe ro xi da se. Enquan to o O2- é fra ca -
men te bac te ri ci da, o HOCl é o com po nen te micro bi -
ci da mais poten te, sen do pro du zi do em gran de
quan ti da de tan to pelos  neu trófilos quan to pelos
macró fa gos em razão da pre sen ça da enzi ma mie lo -
pe ro xi da se nessas célu las. Essa enzi ma é par ti cu lar -
men te abun dan te nos grâ nu los pri má rios dos  neu -
trofilos e é libe ra da tan to para den tro do fagos so mo
como para o espa ço extra ce lu lar.

Os  neu trófi los fazem a gli có li se ana e ró bica via “shunt” da
hexo se-mono fos fa to. O pro du to final de ssa via é o áci do
pirú vi co que, na ausên cia de oxi gê nio, é con ver ti do em áci -
do lác ti co, o qual, acu mu lan do-se nas célu las, oca si o na
uma  di mi nui ção do pH nos vacúo los fago ci tários tam bém
aju dan do na eli mi na ção de micror ga nis mos. Os macró fa -
gos,  quan do ati va dos, tam bém deri vam o seu meta bo lis -
mo para esta via de gli có li se ana e ró bica. Isso tem a van ta -
gem a di cio nal de per mi tir que essas célu las con si gam eli -
mi nar micror ga nis mos mes mo em con di ções de ana e ro bi o -
se, como no inte ri or de absces sos e gra nu lo mas.

Os fagó ci tos sin te ti zam, ain da, o óxi do nítri co
(NO) for ma do a par tir da L-argi ni na pela a ção das
NO-sin ta ses. Célu las en do te liais dos vasos e em

 neu rô nios apre sen tam for mas  cons ti tutivas des sa
enzi ma deno mi na das, res pec ti va men te, eNOS e
nNOS. A sín te se de NO em fagó ci tos envol ve uma
for ma indu zi da da enzi ma, a iNOS. O NO tem múl ti -
plas fun ções, entre elas a regu la ção do flu xo san guí -
neo, a neu ro trans mis são e a dor. Pos sui tam bém
impor tan te a ção micro bi ci da, ini bin do as enzi mas
mito con dri a is  res pon sá veis pela res pi ra ção celu lar,
além de rea gir com o supe ró xi do, geran do o pero -
xi ni tri to, que é cito tó xi co.

OUTROS MECANISMOS EFETORES DA
IMUNIDADE INATA

Desem pe nham tam bém impor tan te papel na imu ni -
da de ina ta as célu las NK (natu ral kil ler), as quais
estão espe ci al men te envol vi das na mor te de célu las
tu mo rais e infec ta das por vírus. Ao matar essas célu -
las, são tam bém eli mi na dos os reser va tó ri os de
vírus, e com isso a infec ção é resol vi da. As célu las NK 
têm papel essen ci al no iní cio das infec ções vira is,
antes da atu a ção da imu ni da de adqui ri da e tam bém
pro du zem IFN-g, que ini be a repli ca ção dos vírus.
Além dis so, o IFN-g  ati va os fagó ci tos, aumen tan do
sua capa ci da de micro bi ci da e tumo ri ci da. Infec ção
por outros para si tas intra ce lu la res tam bém pode
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FIG. 2-2

Fagocitose e atividade microbicida dos
fagócitos. Uma vez que o microrganismo
aderiu à membrana do fagócito (1), este
passa a emitir pseudópodos que englobam 
o microrganismo numa estrutura chamada 
fagossomo (2). O passo seguinte consiste
na fusão do fagossomo com lisossomos (3) 
do fagócito e digestão do microrganismo
pelas várias enzimas e proteínas tóxicas
presentes nos lisossomos. Em paralelo,
ocorre a ativação do sistema
NADPH-oxidase na membrana do
fagolisossomo com geração de vários
metabólitos do oxigênio, como
superóxido, água oxigenada, ácido
hipocloroso, coletivamente chamados de
espécies reativas do oxigênio (ROS). Além 
disso, ocorre geração de óxido nítrico
(NO) a partir de L-arginina pela ação da
NO-sintase (iNOS). A ação desses
produtos em geral causa a morte do
microrganismo (4).
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ser erra di ca da por meca nis mos seme lhan tes. Ape -
sar de per ten cer à li nha gem lin fói de, a célu la NK é
con si de ra da como ele men to da imu ni da de ina ta
pelo fato de: a) não desen vol ver memó ria, que é
uma carac te rís ti ca dos lin fó ci tos T e B; b) seus recep -
to res para antí ge no pos su í rem uma diver si da de
limi ta da, ao con trá rio dos recep to res para antí ge -
nos dos lin fó ci tos T e B, que apre sen tam gran de
diver si da de, gera da por recom bi na ção gêni ca.

O epi té lio das muco sas con tém, além das célu -
las NK, uma sub po pu la ção de lin fó ci tos T in tra-epi te -
li a is deno mi na da célu lasTgd, que tam bém expres -
sam recep to res para antí ge no (TCR) de diver si da de
limi ta da, razão pela qual podem ser con si de ra das
célu las da imu ni da de ina ta como as célu las NK. São
impor tan tes na defe sa das muco sas, pois secre tam
cito ci nas ati va do ras de fagó ci tos. As célu las B1, uma
sub po pu la ção de lin fó ci tos B (ver Cap. 10), tam bém
pos suem recep to res para antí ge no (BCR) de diver si -
da de limi ta da e pro du zem anti cor pos da clas se IgM
espe cí fi cos para antí ge nos polis sa ca rí di cos e lipí di -
cos pre sen tes em  vá rios tipos de bac té rias. Estes
anti cor pos pré-for ma dos,  chamados de anti cor pos
natu ra is, se  cons ti tuem em um impor tan te meca nis -
mo de defe sa con tra micror ga nis mos que ven ce ram
as bar re i ras epi te li a is.

Outro meca nis mo micro bi ci da rele van te da res -
pos ta imu ne ina ta é a ati va ção do sis te ma com ple -
men to, que pode levar à lise de micror ga nis mos. A
ati va ção desse sis te ma  i ni cia-se pela cli va gem
(hidró li se espon tâ nea) do com po nen te C3 (via alter -
na ti va) e pela liga ção do frag men to C3b a  subs tân -
cias acep to ras pre sen tes na mem bra na de alguns
 mi cró bios. A par tir daí ocor re a ati va ção seqüen ci al
de  vá rias pro te í nas do plas ma e a poli me ri za ção
dos com po nen tes fina is des te sis te ma na mem bra -
na da célu la-alvo, de modo a for mar poros e con se -
qüen te lise do micror ga nis mo. A ati va ção do sis te -
ma com ple men to tam bém ocor re atra vés de uma
pro te í na, MBL (mano se bin ding lec tin), que liga resí -
du os de mano se pre sen tes na super fí cie de alguns
micror ga nis mos (via das lec ti nas). Essas vias de ati -
va ção do sis te ma com ple men to  i ni ciam-se pela
liga ção de pro te í nas plas má ti cas a com po nen tes da
mem bra na de micror ga nis mos, com po nen tes estes
ausen tes em célu las do hos pe de i ro (ver Cap. 6).

Outro gru po de pro te í nas plas má ti cas que tem
a ção pro te to ra con tra infec ções é o das pro te í nas
de fase agu da, cujos  ní veis cir cu lan tes aumen tam
 mui to e rapi da men te após infec ção ou infla ma ção.
Des tas, uma das mais estu da das é a pro te í na C rea -

ti va, que se liga a fos fo li pí de os de micro or ga nis mos 
reco brin do-os, o que faci li ta a fago ci to se. Fun ci o -
nam, por tan to, como opso ni nas.

Os meca nis mos de imu ni da de ina ta, entre tan -
to, nem sem pre con se guem eli mi nar todos os agen -
tes infec ci o sos. Os lin fó ci tos, que apa re ce ram evo -
lu ti va men te mais tar de, ape nas nos ani mais ver te -
bra dos, com põem um sis te ma de defe sa a di cio nal
que apre sen ta a gran de van ta gem de con fe rir  mai or 
espe ci fi ci da de à res pos ta imu ne e pro te ção aumen -
ta da à rein fec ção (memó ria imu no ló gi ca); tem, en -
tre tan to, a des van ta gem de esta be le cer-se ape nas
após 4 a 7 dias do iní cio da infec ção e, nes se perío -
do, a imu ni da de ina ta tem papel crí ti co no con tro le
das infec ções.

BARREIRAS NATURAIS

Os meca nis mos de defe sa ina tos pre e xis tem no
orga nis mo e agem ime di a ta men te após a infec ção.
Entre tan to, a ocor rên cia de infec ção é rara, embo ra
este ja mos cons tan te men te expos tos aos micror ga -
nis mos. Isso se deve às bar re i ras natu ra is repre sen -
ta das pela pele e muco sas e pelas  subs tân cias anti -
mi cro bi a nas pro du zi das nes ses lo cais, que são fun -
da men ta is para impe dir que micror ga nis mos se ins -
ta lem nos teci dos.

A pele, além de ser uma bar re i ra mecâ ni ca, im -
pe de a ins ta la ção de micror ga nis mos pato gê ni cos
tam bém pela a ção micro bi ci da das suas secre ções.
Assim, o áci do lác ti co, a liso zi ma, os áci dos gra xos
insa tu ra dos, além do pH áci do, matam  vá rios micror -
ga nis mos ou têm e fei to citos tá ti co sobre eles. A con -
tí nua des ca ma ção das célu las da der me é um fator
mecâ ni co que aju da na eli mi na ção de micro or ga nis -
mos, e a flo ra nor mal da pele con tro la a ins ta la ção de 
orga nis mos pato gê ni cos. O epi té lio pro duz tam bém
diver sos pep tí de os que fun ci o nam como anti bió ti -
cos natu ra is de lar go espec tro, co nhe ci dos como
defen si nas.

As muco sas que reves tem os tra tos res pi ra tó -
rio, diges ti vo e geni tou ri ná rio são tam bém impor -
tan tes bar re i ras natu ra is. No tra to res pi ra tó rio, os
cíli os em cons tan te movi men to e o muco aglu ti nam 
e arras tam par tí cu las  mai ores para a farin ge, onde
são deglu ti das. Esse sis te ma é  mui to efi ci en te, sen -
do que a cada 30 minutos todo o muco que reco bre
o epi té lio das vias  aé reas é reno va do. Os micror ga -
nis mos que não foram assim eli mi na dos e que al -
can ça ram os alvéo los são fago ci ta dos pelos macró -
fa gos alve o la res.
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No tra to diges ti vo, a sali va con tém  subs tân cias 
bac te ri ci das e bac te ri os tá ti cas, e o flu xo cons tan te
da sali va car re ga as par tí cu las para o estô ma go. O
pH bai xo no estô ma go (em tor no de 1) mata a  mai -
oria dos micror ga nis mos. No intes ti no, os líqui dos
pan creá ti cos e bili a res  neu tralizam o pH mas, aí, a
flo ra nor mal abun dan te con tro la o desen vol vi men -
to de micror ga nis mos pato gê ni cos. Além dis so, a
cama da de muco e o peris tal tis mo tam bém difi cul -
tam a ins ta la ção de pató ge nos.

No tra to geni tou ri ná rio, o flu xo da uri na arras -
ta as par tí cu las e o pH áci do limi ta o cres ci men to de 
bac té rias. O pH da vagi na tam bém é áci do em razão 
da pre sen ça de lac to ba ci los na flo ra nor mal, que
pro du zem áci do lác ti co. O subs tra to para esses
baci los é o gli co gê nio, cuja sín te se é esti mu la da por 
estró ge nos, razão pela qual alte ra ções nos  ní veis
desse hor mô nio podem afe tar o cres ci men to des -
tes micror ga nis mos da flo ra nor mal, pro pi ci an do o
desen vol vi men to de orga nis mos pato gê ni cos.

Ain da, na con jun ti va dos o lhos, o cons tan te
flu xo de lágri mas arras ta os micror ga nis mos para as 
fos sas na sais. A alta con cen tra ção da liso zi ma pre -
sen te nas lágri mas é efe ti va con tra  vá rios micror ga -
nis mos, por cau sar des po li me ri za ção de polis sa ca -
rí de os da mem bra na de bac té rias Gram-posi ti vas e
nega ti vas.

Uma vez que o micror ga nis mo te nha ven ci do
essas bar re i ras e con si ga ins ta lar-se nos teci dos do
hos pe de i ro, tem iní cio uma rea ção in fla ma tó ria que
pro pi cia o influ xo, para o local da infec ção, de um
gran de núme ro de fagó ci tos, os quais endo ci tam e
eli mi nam os micror ga nis mos atra vés de poten tes
me ca nis mos micro bi ci das, como foi dis cu ti do  ante -
riormente.

INFLAMAÇÃO

Vimos que as bar re i ras natu ra is difi cul tam o esta be le -
ci men to de infec ções. Entre tan to, a per da da con ti nu i -
da de da pele por cor tes ou que i ma du ras ou, ain da,
alte ra ções meta bó li cas, nutri ci o na is, hor mo na is,
gené ti cas podem favo re cer a ins ta la ção de micror ga -
nis mos. Alguns são intro du zi dos dire ta men te por
pica das de veto res, outros pene tram ati va men te.
Como con se qüên cia, tem iní cio um con jun to de alte -
ra ções bio quí mi cas, vas cu la res e celu la res deno mi na -
do rea ção in fla ma tó ria. É impor tan te lem brar que a
infla ma ção ocor re sem pre que há dano ou lesão, in de -
pen den te men te da pre sen ça de um agen te  infec cioso. 
No caso da agres são ser infec ci o sa, o micror ga nis mo
pre ci sa ser eli mi na do para que a inte gri da de seja res -
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ta be le ci da (Qua dro 2-2). Po de-se dizer que toda
infec ção (com exce ção de alguns vírus laten tes) é in -
fla ma tó ria, mas nem toda infla ma ção é infec ci o sa.

A infla ma ção é, por tan to, um meca nis mo de
defe sa do orga nis mo con tra agres sões, pois pro pi cia
o acú mu lo e a ati va ção de célu las fago ci tá ri as no local
da lesão, o que con tri bui para a eli mi na ção de micror -
ga nis mos. É tam bém essen ci al para a  res tau ra ção dos
teci dos, sen do que a cica tri za ção não ocor re sem
infla ma ção. A infla ma ção é, ain da, fun da men tal para o 
esta be le ci men to da imu ni da de espe cí fi ca. Os micror -
ga nis mos que não são des tru í dos no local, os antí ge -
nos de micror ga nis mos ou as célu las que fago ci ta ram
micror ga nis mos são dre na dos pelos vasos lin fá ti cos
até o lin fo no do mais pró xi mo. É nes se órgão que os
lin fó ci tos reco nhe cem os antí ge nos, devi da men te
pro ces sa dos e apre sen ta dos pelos macró fa gos e
outras célu las apre sen ta do ras de antí ge nos ou APC
(anti gen pre sen ting cells), o que é essen ci al para o iní cio
da res pos ta imu ne espe cí fi ca. Esta  i ni cia-se, por tan to,
nos lin fo no dos, nes te caso, ou no ba ço, no caso de
infec ção que atin ja o sis te ma cir cu la tó rio. Como con -
se qüên cia, são pro du zi dos anti cor pos e lin fó ci tos ati -
va dos. Os anti cor pos  neu tralizam os micror ga nis mos
ou suas toxi nas e aumen tam a capa ci da de dos fagó ci -
tos de inte ri o ri zar e matar os micror ga nis mos. Os lin -
fó ci tos ati va dos libe ram  subs tân cias (cito ci nas) que
ati vam os macró fa gos, aumen tan do dra ma ti ca men te
o seu po ten cial micro bi ci da.

Com base no expos to, só se jus ti fi ca inter vir no 
pro ces so in fla ma tó rio  quan do o des con for to cau sa -
do for gran de ou  quan do o pro ces so dei xar de ter
fun ção pro te to ra, tor nan do-se ele pró prio a cau sa
da doen ça. Isso ocor re em doen ças auto-imu nes e
alér gi cas e em algu mas infec ções onde o pro ces so
in fla ma tó rio não se resol ve, dan do ori gem a uma
infla ma ção crô ni ca.

MICROCIRCULAÇÃO

A infla ma ção  i ni cia-se na micro cir cu la ção. A fun ção
da micro cir cula ção é a de suprir os teci dos dos
micro nu tri en tes essen ci a is e de remo ver os resí du -
os inde se já ve is. Ela tem, ain da, papel impor tan te no 
con tro le da pres são san guí nea. Com pre en de as
arte río las, capi la res e vênu las pós-capi la res, como
ilus tra a Figu ra 2-3. Esses vasos são  cons ti tuídos por 
uma cama da de célu las en do te liais reves ti das exter -
na men te por uma mem bra na basal cola ge no sa.

As arte río las têm diâ me tro de menos de 100
micras e pos suem de 1 a 3 cama das de célu las de

mús cu lo liso. Por essa razão, podem rela xar ou con -
tra ir, por a ção de medi a do res, sen do assim impor -
tan tes na regu la ção do flu xo san guí neo atra vés da
micro cir cu la ção.

Os capi la res têm em tor no de 8 micras de diâ -
me tro e são essen ci a is para a tro ca de nutri en tes e
eli mi na ção de resí du os meta bó li cos dos teci dos.
Con sis tem de uma mono ca ma da de célu las en do te -
liais e não têm mús cu lo liso. Exis tem, ain da, os
esfínc te res pré-capi la res, que são impor tan tes no
con tro le do flu xo san guí neo na micro cir cu la ção.

As vênu las, que se seguem aos capi la res, são o
sítio prin ci pal de con tro le do pro ces so in fla ma tó rio.
É nas vênu las que ocor re o aumen to da per me a bi li -
da de que leva à for ma ção do ede ma e é onde se  i ni -
ciam os even tos que levam ao acú mu lo de célu las in -
fla ma tó rias no teci do. O diâ me tro das vênu las é
seme lhan te ao das arte río las, mas as vênu las não
têm a cama da de mús cu lo liso. As vênu las estão liga -
das a uma cama da des con tí nua de peri ci tos peri vas -
cu la res cuja fun ção ain da não está escla re ci da.

Há, ain da, os vasos lin fá ti cos que se ori gi nam
no teci do con jun ti vo, como for ma ções em dedos-
 de- luva, e for mam redes de capi la res lin fá ti cos que
dão ori gem a vasos lin fá ti cos  mai ores, os quais,
final men te, des pe jam a lin fa, cole ta da no cor po  in -
tei ro, na cir cu la ção veno sa atra vés do duc to torá ci -
co. Os vasos lin fá ti cos são  cons ti tuídos por uma ca -
ma da de célu las en do te liais sus ten ta da por fina
cama da de teci do con jun ti vo, sem mem bra na basal. 
Eles têm uma pres são nega ti va que per mi te a ab -
sor ção do líqui do inters ti ci al (lin fa) e são  res pon sá -
veis pelo con tro le dos  ní veis des te nos teci dos nor -
mais. Duran te a rea ção in fla ma tó ria, o aumen to do
flu xo san guí neo na micro cir cu la ção e o aumen to de
per me a bi li da de vas cu lar favo re cem o acú mu lo de
líqui do nos teci dos (exsu da to in fla ma tó rio), o qual
é então dre na do pelos vasos lin fá ti cos.

EVENTOS INICIAIS DA REAÇÃO
INFLAMATÓRIA

O pro ces so in fla ma tó rio  i ni cia-se com uma série
este re o ti pa da de even tos que ocor rem na micro cir -
cu la ção, come çan do por alte ra ções no cali bre das
arte río las, devi das à con tra ção ou ao rela xa men to
dos mús cu los lisos que envol vem esses vasos, com
con se qüen te modi fi ca ção do flu xo san guí neo local.
A vaso di la ta ção é res pon sá vel pelo  mai or apor te de
san gue para a região infla ma da, cau san do o rubor e
o calor. Seguem-se alte ra ções da per me a bi li da de
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das vênu las em con se qüên cia da aber tu ra das jun -
ções entre as célu las en do te liais. Expe ri men tos ele -
gan tes de qua se 40 anos atrás, usan do par tí cu las de
car bo no colo i dal (tin ta da Chi na), mos tra ram ine qui -
vo ca men te que o aumen to da per me a bi li da de ocor -
re nas vênu las por aber tu ra das jun ções entre as
célu las en do te liais. A aber tu ra das jun ções de ve-se à 
con tra ção das fibras de mio si na e acti na pre sen tes
nas célu las en do te liais das vênu las. Tan to as alte ra -
ções que ocor rem nas arte río las como a con tra ção
das célu las en do te liais das vênu las são cau sa das por 
 subs tân cias libe ra das no local da infla ma ção,
 chamadas de medi a do res in fla ma tó rios.

Esses medi a do res são pro du zi dos em con se -
qüên cia da ati va ção dos mas tó ci tos e macró fa gos
pre sen tes no local da infla ma ção, por esti mu la ção de 

sis te mas plas má ti cos ou, ain da, por esti mu la ção neu -
rogê ni ca. Os mas tó ci tos, célu las pre sen tes no teci do
con jun ti vo ao redor dos vasos san guí ne os,  quan do
ati va dos, des gra nu lam e con se qüen te men te libe ram 
a his ta mi na entre outras  subs tân cias con ti das em
seus grâ nu los. A des gra nu la ção pode ser mecâ ni ca
ou indu zi da por ati va ção de alguns recep to res nes -
sas célu las, entre eles, o recep tor para o frag men to
C5a do sis te ma com ple men to. A his ta mi na induz
con tra ção das célu las en do te liais das vênu las, au -
men tan do assim a per me a bi li da de vas cu lar. A ati va -
ção de mas tó ci tos e macró fa gos induz, ain da, a sín -
te se de medi a do res lipí di cos, como pros ta glan di nas, 
leu co tri e nos e PAF (pla te let acti va ting fac tor), os quais
tam bém atu am nes ta fase  i ni cial da infla ma ção,
como será vis to mais adi an te.
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No local da infla ma ção podem ocor rer rom pi -
men to de vasos san guí ne os e hemor ra gia, como, por 
exem plo,  quan do da intro du ção de um espi nho na
pele. Em con se qüên cia dis so, são pro du zi das  vá rias
 subs tân cias bio lo gi ca men te ati vas. O con ta to de
uma pro te í na do sis te ma da coa gu la ção, o fator XII
(fator de Hage mann), com molé cu las car re ga das
nega ti va men te pre sen tes em micror ga nis mos ou em 
matriz extra ce lu lar alte ra da por infec ção ou infla ma -
ção tem como con se qüên cia ime di a ta a ati va ção
des te fator. O fator XII ati va do, além de  i ni ciar a cas -
ca ta da coa gu la ção, tam bém ati va os sis te mas fibri -
no lí ti co e das cini nas, como ilus tra do no Qua dro 2-3. 
A ati va ção des ses sis te mas plas má ti cos induz a gera -
ção de: a) pep tí de os qui mi o tá ti cos deri va dos da
degra da ção da fibri na, b) pep tí de os C3a e C5a deri -
va dos da ati va ção do sis te ma com ple men to, os quais 
são qui mi o tá ti cos para  neu trofilos além de indu zi -
rem aumen to da per me a bi li da de vas cu lar e c) bra di -
ci ni na, que é poten te vaso di la ta dor, aumen ta a per -
me a bi li da de vas cu lar e cau sa dor.

Após esti mu la ção de ter mi na ções ner vo sas
sen si ti vas, da pele, por exem plo, os  si nais são trans -
mi ti dos para o sis te ma ner vo so cen tral atra vés de

fibras ner vo sas tipo C, não mie li ni za das. Entre tan -
to, na região de bifur ca ção das fibras ner vo sas, uma 
par te do sinal pode vol tar, esti mu lan do de mane i ra
anti drô mi ca (pro pa ga ção de um impul so pelo axô -
nio em dire ção rever sa ao nor mal) as ter mi na ções
sen si ti vas da pele que, de ssa for ma, pas sam a secre -
tar neu ro pep tí de os. Estes, prin ci pal men te a  subs -
tân cia P e o CGRP (cal ci to nin gene-rela ted pro te in), atu -
am dire ta men te sobre os vasos san guí ne os, cau san -
do vaso di la ta ção e aumen to da per me a bi li da de vas -
cu lar, ou, ain da, indu zem a ati va ção de mas tó ci tos
que pas sam a libe rar medi a do res (Fig. 2-4). Alguns
medi a do res far ma co ló gi cos, como a his ta mi na, po -
dem atu ar em ner vos sen si ti vos e, des sa for ma,
con tro lar a libe ra ção de neuropeptídeos.

Qual quer tipo de infla ma ção agu da tem um com po nen te
neu ro gê ni co em  mai or ou menor grau. Entre tan to, em algu -
mas situ a ções, a infla ma ção é qua se estri ta men te neu ro gê -
ni ca. A res pos ta da pele a um tapa ou ras pão, por exem plo, é 
de rubor e calor, segui dos de ede ma. Expe ri men tal men te foi
vis to que a esti mu la ção elé tri ca pro lon ga da de ter mi na ções
ner vo sas sen si ti vas cau sa esses mes mos  si nais, e nes te caso é
pura men te con se qüên cia de esti mu la ção neu ro gê ni ca. Tam -
bém no caso de pica das de inse tos, as toxi nas mui tas vezes
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indu zem des gra nu la ção de mas tó ci tos e os medi a do res libe -
ra dos por essas célu las atu am dire ta men te sobre os vasos
san guí ne os ou, indi re ta men te, por esti mu la ção de ner vos
sen si ti vos, com libe ra ção de neu ro pep tí de os resul tan do em
vaso di la ta ção e aumen to da per me a bi li da de sem, ou com
 mui to pou co, influ xo de  leu có ci tos.

O flu xo de plas ma dos espa ços in tra para o extra -
vas cu lar e con se qüen te retor no via vasos lin fá ti cos é
um pro ces so  fi sio lógico, mas, duran te o pro ces so in -
fla ma tó rio, o aumen to da per me a bi li da de vas cu lar e a
vaso di la ta ção favo re cem o acú mu lo de plas ma no te ci -
do, o que oca si o na o ede ma ou tur gor. O acú mu lo de
pro te í nas plas má ti cas no teci do pas sa então a exer cer
uma pres são oncó ti ca tal que, mes mo após o fe cha -
men to das jun ções en do te liais, pode con ti nu ar ocor -
ren do acú mu lo de líqui do no teci do, ago ra em razão
da saí da de água por difu são trans ci to plas má ti ca.

O aumen to de per me a bi li da de vas cu lar é im -
por tan te para tra zer para o foco in fla ma tó rio os
com po nen tes plas má ti cos que podem aju dar na eli -
mi na ção dos micror ga nis mos, como é o caso das
pro te í nas do sis te ma com ple men to, as quais –  quan -
do ati va das – levam à lise de mem bra nas celu la res. É 
impor tan te ain da para dilu ir even tu a is toxi nas ou
vene nos e para aumen tar a dre na gem lin fá ti ca e,
com isso, car re gar antí ge nos de micror ga nis mos

para os lin fo no dos, pro pi ci an do assim o desen ca de -
a men to da res pos ta imu ne espe cí fi ca.

O líqui do acu mu la do nos teci dos pode pres si o -
nar ter mi na ções ner vo sas e cau sar dor. A dor in fla -
ma tó ria ocor re tam bém por a ção de medi a do res.
Estes podem atu ar dire ta men te sobre os recep to -
res de dor, como é o caso da bra di ci ni na, ou, indi re -
ta men te, aba i xan do o limi ar des ses recep to res de
tal modo que con cen tra ções  mui to meno res de
medi a do res algé si cos pas sam a cau sar dor, como é
o caso das pros ta glan di nas.

MEDIADORES DA INFLAMAÇÃO

Os medi a do res da infla ma ção em geral  são subs tân -
ci as nor mal men te pro du zi das no orga nis mo para
rea li zar fun ções  fi sio lógicas. Cada medi a dor atua
em um ou mais recep to res espe cí fi cos pre sen tes na
mem bra na de  vá rios tipos de célu las. A liga ção do
medi a dor ao seu recep tor gera  si nais espe cí fi cos
que são trans du zi dos intra ce lu lar men te por molé -
cu las e cami nhos carac te rís ti cos para cada tipo de
recep tor ou de célu la. Alguns medi a do res podem
ati var a trans cri ção de genes, e os pro du tos desses
genes podem deter mi nar a ções celu la res espe cí fi -
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FIG. 2-4

Inflamação neurogênica. A estimulação antidrômica de terminações nervosas sensitivas 
leva à liberação de neuropeptídeos que induzem a dilatação e o aumento da
permeabilidade vascular nas vênulas, diretamente ou em conseqüência da
desgranulação de mastócitos e conseqüente liberação de histamina e produção de
mediadores lipídicos. 
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cas. A  mai oria dos medi a do res é degra da da no local
da sín te se por enzi mas espe cí fi cas.

Em situ a ções pato ló gi cas, con cen tra ções exces -
si vas dessas molé cu las, cau sa das por aumen to da
sua sín te se ou por degra da ção ine fi ci en te, podem
cau sar e fe i tos dele té ri os, jus ti fi can do uma inter ven -
ção far ma co ló gi ca. Essa inter ven ção pode ser  fei ta
com fár ma cos que ini bem a sín te se ou que blo que i -
am os recep to res espe cí fi cos do medi a dor em ques -
tão. É impor tan te sali en tar que, na infla ma ção,  vá -
rios medi a do res podem exer cer a mes ma fun ção.
Essa redun dân cia suge re que o pro ces so in fla ma tó -
rio te nha um valor bio ló gi co impor tan te.

Na fase  i ni cial da res pos ta in fla ma tó ria são
impor tan tes as ami nas vaso a ti vas, prin ci pal men te a
his ta mi na, que exis te pré-for ma da nos grâ nu los de
mas tó ci tos e basó fi los. O recep tor H1 mede ia o
aumen to da per me a bi li da de vas cu lar e con tra ção
da mus cu la tu ra lisa de  vá rios órgãos e é anta go ni za -
do por dro gas como a mepi ra mi na. Recep to res H2

são encon tra dos nas célu las secre to ras de áci do do
estô ma go e são anta go ni za dos por cime ti di na.

A bra di ci ni na tem papel  fi sio lógico impor tan te
no con tro le da pres são san guí nea. No pro ces so in fla -
ma tó rio a bra di ci ni na cau sa aumen to da per me a bi li -
da de e do flu xo san guí neo e bron co cons tri ção. Além
dis so, é impor tan te medi a dor da dor in fla ma tó ria,
agin do de for ma indi re ta, por esti mu lar a libe ra ção de 
medi a do res hipe ral gé si cos, como a pros ta glan di na,
ou dire ta, por ati va ção dos  neu rô nios sen so ri a is pri -
má rios pre sen tes na  mai oria dos teci dos de ma mí fe -
ros. São co nhe ci dos recep to res  cons ti tutivos (B2) e
recep to res indu zí ve is (B1). Anta go nis tas desses recep -
to res estão sen do sub me ti dos a ensa i os clí ni cos.

Outro gru po de molé cu las impor tan tes no pro -
ces so in fla ma tó rio é o dos neu ro pep tí de os, como a
 subs tân cia P, neu ro ci ni na A, VIP (vaso ac ti ve intes ti nal
pep ti de), CGRP, soma tos ta ti na e ence fa li nas. Dos neu -
ro pep tí de os, a  subs tân cia P e o CGRP têm e fe i tos
pró-in fla ma tó rios mais bem des cri tos e são  res pon -
sá veis pela infla ma ção neu ro gê ni ca. A  subs tân cia P e
as neu ro ci ni nas atu am nos recep to res NK1, aumen -
tan do o flu xo san guí neo e a per me a bi li da de vas cu lar, 
e em recep to res NK2 indu zin do bron co cons tri ção.

Os medi a do res lipí di cos são pro du zi dos como
con se qüên cia da ati va ção de fos fo li pa ses que cli -
vam os fos fo li pí de os  cons ti tuintes da mem bra na
celu lar, geran do pros ta glan di nas, leu co tri e nos e
PAF (pla te let acti va ting fac tor).

As fos fo li pa ses A2 são uma famí lia de enzi mas
que hidro li sam fos fo li pí de os, pro du zin do áci dos

gra xos livres e liso fos fo li pí de os. Essas enzi mas são
detec tá ve is em qua se todos os tipos celu la res e
desem pe nham papel impor tan te na  fi sio lo gia celu -
lar, par ti ci pan do do meta bo lis mo e turn-over dos
fos fo li pí de os. Elas fazem o ciclo de desa ci la ção e
rea ci la ção que regu la a bios sín te se de fos fo li pí de os
e pro te ge a mem bra na celu lar da pero xi da ção.
Como pode ser vis to na Figu ra 2-5, a fos fo li pa se A2

(PLA2) ati va da cli va os fos fo li pí de os de mem bra na
de tal modo a libe rar o áci do ara qui dô ni co (AA) ou
áci do eico sa te tra e nói co.

O áci do ara qui dô ni co é um aci do gra xo insa tu ra do con ten -
do 20 áto mos de car bo no e 4 duplas liga ções  cons ti tuinte
de mem bra nas celu la res. Em huma nos que con so mem die -
ta típi ca de paí ses do Oci den te, apro xi ma da men te 20% dos
áci dos gra xos pre sen tes nos fos fo li pí deos de mem bra nas
celu la res são áci do ara qui dô ni co, 2% são ácido lino léi co e
1% de áci do eico sa pen ta e nói co. Por isso o AA é o áci do gra -
xo pre do mi nan te na sín te se de pros ta glan di nas e trom bo -
xa no da série 2 e leu co tri e nos da série 4.

Uma vez na for ma livre, o AA pode rá ser meta -
bo li za do por  vá rios com ple xos mul ti en zi má ti cos,
inclu in do o das ciclo o xi ge na ses, que se carac te ri za
por for mar com pos tos cícli cos (os pros ta nói des), e
o das lipo xi ge na ses, que for ma com pos tos não cí -
cli cos, com 3 duplas liga ções con ju ga das (os leu co -
tri e nos HETEs, HPETEs e lipo xi nas). Os pro du tos
de ri va dos do meta bo lis mo do AA são co nhe ci dos
cole ti va men te como eico sa nói des.

Gran de par te dos lipí de os pro du zi dos fica den -
tro da célu la, suge rin do que aí exer çam par te de suas 
fun ções. Par te dos lipí de os pro du zi dos são expor ta -
dos para fora da célu la, poden do atu ar em recep to -
res na pró pria célu la ou em célu las pró xi mas (a ção
autó cri na ou pará cri na, res pec ti va men te). Os medi a -
do res lipí di cos geral men te não têm atu a ção à dis tân -
cia do local de sua pro du ção (a ção endó cri na), pois
são rapi da men te meta bo li za dos no pró prio local da
sín te se ou no pul mão e no fíga do.

Os recep to res para os medi a do res lipí di cos
fazem par te da super fa mí lia de recep to res aco pla -
dos à pro te í na G expres sos na mem bra na plas má ti -
ca e tam bém na mem bra na nucle ar. De mane i ra
geral, a liga ção dos leu co tri e nos aos seus recep to -
res induz uma  va rie da de de cas ca tas de sina li za ção, 
depen den te do medi a dor e de sua con cen tra ção e
do tipo celu lar no qual ele atua.

Esses medi a do res têm impor tan tes fun ções in -
fla ma tó rias. Essas fun ções estão resu mi das no Qua -
dro 2-4.
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FIG. 2-5

Geração dos mediadores lipídicos. A ativação de receptores na membrana de fagócitos leva à 
ativação da fosfolipase A2 que cliva fosfolipídeos constituintes da membrana celular na posição 2,
gerando o ácido araquidônico e o alquil-liso-fosfolipídeo. O ácido araquidônico na forma livre pode
sofrer a ação de enzimas como  ciclo oxigenases e lipoxigenases. Pela ação da ciclooxigenase são
geradas várias  prostaglandinas (PGE2, D2, F2a, PGI2) e tromboxano (TXA2). Pela ação da 5-lipoxigenase 
são gerados os leucotrienos (LTB4, C4, D4 e E4). O alquil-liso-fosfolipídeo, caso seja de colina, é
acetilado, gerando o alquil-acetil-glicero-fosfocolina conhecido como PAF (platelet activating factor). 
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QUADRO 2-4 Algu mas fun ções in fla ma tó rias dos medi a do res lipí di cos

Prostaglandinas · Febre
· Hiperalgesia
· Vasodilata  ção ® potencializa  ção do edema
· Contra  ção ou relaxamento de músculo liso

Leucotrieno B4 · Aumento da permeabilidade vascular
· Recrutamento de  neu trófilos para foco inflamatório
· Ativa  ção de  neu trófilos, eosinófilos, macrófagos e células NK
· Contra  ção ou relaxamento de músculo liso

Leucotrienos C4/D4 · Aumento da permeabilidade vascular
· Recrutamento de eosinófilos para foco inflamatório
· Produ  ção de muco
· Contra  ção de músculo liso

PAF · Aumento da permeabilidade vascular
· Recrutamento de  neu trófilos e eosinófilos
· Sensibiliza  ção de macrófagos,  neu trófilos e endotélio
· Contra  ção de músculo liso
· Vários tipos celulares



As pros ta glan di nas são con si de ra das medi a do -
res da rea ção in fla ma tó ria, pois foram encon tra das
em exsu da tos in fla ma tó rios;  quan do inje ta das, elas
repro du zem os  si nais da infla ma ção, e dro gas que ini -
bem a sua sín te se, ini bem toda ou par te da rea ção in -
fla ma tó ria. As pros ta glan di nas são vaso di la ta do res
poten tes. Elas não aumen tam a per me a bi li da de vas -
cu lar, porém con tri bu em para o ede ma por seu e fei to
vaso di la ta dor. Assim, em asso ci a ção com a bra di ci ni -
na e a his ta mi na, as pros ta glan di nas aumen tam o ede -
ma. Além dis so, as pros ta glan di nas estão envol vi das
nos pro ces sos de dor e febre. As pros ta glan di nas E2 e
a pros ta ci cli na não cau sam dor por si só, porém aba i -
xam o limi ar de exci ta ção dos recep to res algé si cos,
cau san do hipe ral ge sia, como já men ci o na do. Por tan -
to, tan to na dor como no ede ma, as pros ta glan di nas
atu am de modo sinér gi co com outros medi a do res.

As pros ta glan di nas são poten tes agen tes piré -
ti cos. Em infec ções bac te ri a nas e vira is, os macró fa -
gos pro du zem inter le u ci na 1, a qual esti mu la a sín -
te se de PGE2 em célu las não neu ro na is, pro va vel -
men te nas célu las en do te liais dos vasos que per fun -
dem o hipo tá la mo, cau san do febre.

As pros ta glan di nas podem atu ar em dife ren tes
recep to res celu la res. Mui tas de suas a ções são atra -
vés dos recep to res EP1 e EP2, os quais aumen tam a
ati vi da de da ade nil-cicla se e, con se qüen te men te,
os  ní veis intra ce lu la res de AMPc. Em fun ção disso,
as pros ta glan di nas exer cem e fe i tos supres so res em
algu mas célu las, como nos macró fa gos, onde a
PGE2 supri me a ati vi da de micro bi ci da.

A pros ta ci cli na é pro du zi da pelo endo té lio vas cu -
lar  cons ti tutivamente e tam bém con tri bui para o ede -
ma in fla ma tó rio por sua a ção vaso di la ta do ra, cau sa
hipe ral ge sia e ini be a agre ga ção de pla que tas. O trom -
bo xa no é encon tra do tam bém em exsu da tos in fla ma -
tó rios, sen do pro du zi do por pla que tas e outras célu las. 
Cau sa agre ga ção de pla que tas, aumen to da per me a bi li -
da de vas cu lar e con tri bui para o influ xo de  neu trófilos.

As pros ta glan di nas têm tam bém fun ções  fi sio -
lógicas além das in fla ma tó rias. No estô ma go, as
pros ta glan di nas exer cem fun ção cito pro te to ra, tal -
vez por seu e fei to vaso di la ta dor que per mi te um
flu xo san guí neo ade qua do nas muco sas ou, então,
por pro mo ve rem a sobre vi vên cia e pro li fe ra ção das
célu las epi te li a is das muco sas. No rim, as pros ta -
glan di nas são  res pon sá veis pela manu ten ção das
fun ções re nais. Na ges ta ção e no par to as pros ta -
glan di nas têm tam bém um papel rele van te, con tri -
bu in do para o implan te do ovo no iní cio da ges ta -
ção e para a con tra ção da mus cu la tu ra do úte ro

duran te o par to. No sis te ma ner vo so cen tral foi en -
con tra da expres são das ciclo o xi ge na ses tan to em
áre as neu ro na is como não neu ro na is, mas o seu pa -
pel nes sas áre as ain da não está escla re ci do. As pros -
ta glan di nas atu am tan to extra como intra ce lu lar -
men te, e exis tem evi dên cias de que atu am tam bém
no fenô me no de cres ci men to e morte celular.

Em 1990 foi des co ber ta outra iso for ma de ciclo o xi ge na se,
a COX-2, a qual é indu zí vel por estí mu los in fla ma tó rios.
Essa des co ber ta pro pi ci ou o desen vol vi men to de  vá rios an -
ti in fla ma tó rios novos com a ção mais sele ti va sobre a
COX-2. Embo ra a expres são de COX-2 seja mais evi den te
em síti os de infla ma ção e a COX-1 seja res pon sá vel pela
 mai or par te das pros ta glan di nas sin te ti za das no tra to
gas tro in tes ti nal, o deli ne a men to de suas fun ções não é tão
cla ro. Exis tem exem plos tan to em estu dos em ani mais
como em estu dos clí ni cos de que pros ta glan di nas pro du zi -
das pela COX-1 são impor tan tes para a infla ma ção e
outros em que a ini bi ção ape nas da COX-2 não é sufi ci en te
para ini bir a infla ma ção. Exis tem tam bém evi dên cias de
que a COX-2 está expres sa  cons ti tutivamente no sis te ma
ner vo so cen tral e que a ini bi ção da COX-2 afe ta a inte gri -
da de do epi té lio da muco sa gas tro in tes ti nal. Obser va ções
em ani mais gene ti ca men te modi fi ca dos refor çam as indi -
ca ções de que as fun ções  fi sio lógicas tam bém podem ser
medi a das por COX-2.

A 5-lipo xi ge na se (5-LO) induz a gera ção dos leu -
co tri e nos. Esta enzi ma loca li za-se no cito plas ma e
no núcleo (Fig. 2-6). Quan do uma célu la rece be um
estí mu lo exter no, a 5-LO e a PLA2 trans lo cam-se para 
mem bra na nucle ar. A PLA2 cli va os fos fo li pí de os libe -
ran do o áci do ara qui dô ni co, que se liga à pro te í na
FLAP (five-lipo xi ge na se acti va ting pro te in) e, nessa for -
ma, o AA tor na-se subs tra to para a 5-LO, geran do um 
com pos to ins tá vel, o LTA4. Este pode rá sofrer hidró li -
se geran do LTB4 ou então, pela a ção de uma glu ta ti o -
na S-trans fe ra se (a LTC4 sin ta se), rece ber um re sí duo
de 3 ami noá ci dos: áci do glu tâ mi co, cis te í na e gli ci na, 
geran do o LTC4. Com a reti ra da enzi má ti ca do áci do
glu tâ mi co, for ma-se o LTD4 e, da gli ci na, o LTE4.
Esses leu co tri e nos são co nhe ci dos como cis te i -
nil-leu co tri e nos.

Den tre os pro du tos resul tan tes da ati va ção da
5-lipo xi ge na se, o leu co tri e no B4 tem fun ções impor -
tan tes sobre os  neu trófilos. O LTB4 é agen te qui mi o tá -
ti co para  neu trófilos e induz a ade rên cia des sas célu -
las ao endo té lio. Em situ a ções par ti cu la res pode esti -
mu lar a des gra nu la ção dos  neu trofilos com con se -
qüen te libe ra ção de enzi mas dos grâ nu los, cau san do
lesão teci du al. O LTB4 foi impli ca do em pro ces sos in -
fla ma tó rios que ocor rem, por exem plo, na coli te ulce -
ra ti va, doen ça de Crohn, artri te reu ma tói de, pso ría se
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etc. Os cis te i nil-leu co tri e nos são par ti cu lar men te im -
por tan tes no pul mão, onde cau sam poten te bron co -
cons tri ção, além de aumen tarem a secre ção de muco. 
Eles foram impli ca dos na asma alér gi ca, ate ros cle ro se
e fibro se pul mo nar, entre outras doen ças.

Uma impor tan te a ção dos leu co tri e nos na imu -
ni da de ina ta é a sua capa ci da de de con tro lar infec -
ções por aumen tar a ati vi da de micro bi ci da dos ma -
cró fa gos. Os leu co tri e nos ati vam a NADPH-oxi da se e 
con se qüen te men te a pro du ção de  es pé cies rea ti vas
de oxi gê nio, a pro du ção de óxi do nítri co e a secre -
ção de defen si nas.

A ati va ção das fos fo li pa ses A2 da mem bra na celu -
lar pode levar ain da à gera ção do PAF (1-0-alquil- 2-ace -
til-sn-gli ce ro-3-fos fo co li na). A fos fo li pa se A2 cli va os
fos fo li pí de os de mem bra na, pro du zin do quan ti da des
equi mo la res de áci dos gra xos livres e de liso fos fo li pí de -
os. A pos te rior ace ti la ção de liso fos fo li pí de os de coli na
gera o alquil-ace til-gli ce ro fos fo co li na, que é co nhe ci do
como PAF. Este é rapi da men te degra da do por ace -
til-hidro la ses que, reti ran do o ace ta to, o trans for mam
em liso-PAF, e esse com pos to pode incor po rar o áci do
ara qui dô ni co e ser inte gra do na mem bra na ce lu lar (Fig. 
2-7). Essas enzi mas exis tem den tro de célu las e no plas -
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FIG. 2-6

Síntese dos leucotrienos. A estimulação de
receptores de membrana promove a translocação
da cPLA2 do citosol até a membrana nuclear,
onde a enzima vai clivar fosfolípideos liberando o 
ácido araquidônico (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 oxidação da
molécula de AA para formar compostos
denominados leucotrienos (LTs). Estes vão para o
citoplasma ou para o núcleo ou, ainda, são
liberados para o meio extracelular.
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FIG. 2-7

Síntese do PAF. A ativação de fosfolipase A2 (PLA2)
cliva o fosfolipídeo alquil-acil-GPC
(glicero-fosfocolina), componente da membrana
celular, gerando o ácido araquidônico (AA) na forma
livre e o alquil-liso-GPC (glicero-fosforil-colina), o qual 
é transformado por ação de uma acetil-transferase em
alquil-acetil-GPC conhecido como PAF.
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ma e são  res pon sá veis pelo con tro le dos  ní veis in tra
e extra ce lu la res des se medi a dor. Em mui tas célu las,
inclu si ve em  neu trófilos e célu las en do te liais, ape nas 
uma fra ção do PAF sin te ti za do é libe ra da, o res tan te
fica den tro da célu la. O PAF pare ce ter fun ções intra -
ce lu la res, porém ain da são pou co co nhe ci das.

O PAF é tam bém medi a dor de even tos in fla ma -
tó rios. Ele é um impor tan te ampli fi ca dor de  si nais
bio ló gi cos, sen do essa a ção deri va da da sua capa ci -
da de de “sen si bi li zar” diver sos tipos celu la res de
tal modo que res pon dam de mane i ra ampli fi ca da a
estí mu los. O PAF age sobre  leu có ci tos, indu zin do a
pro du ção de eico sa nói des, e sen si bi li za essas célu -
las para libe ra ção de cito ci nas.

O PAF tam bém cau sa aumen to da per me a bi li -
da de vas cu lar e con tri bui para o recru ta men to de
 neu trófilos e eosi nó fi los para o foco in fla ma tó rio.
Cau sa, ain da, poten te vaso di la ta ção peri fé ri ca e
impor tan te hiper ten são pul mo nar, sen do um dos
medi a do res do  choque sép ti co.

À seme lhan ça dos leu co tri e nos, o PAF tam bém
aumen ta a ati vi da de micro bi ci da dos fagó ci tos e
por tan to a resis tên cia do orga nis mo a  vá rias infec -
ções. O meca nis mo pelo qual ele exer ce esse e fei to, 
entre tan to não é co nhe ci do.

CITOCINAS DA IMUNIDADE INATA

Cito ci nas são molé cu las pro téi cas de bai xo peso
mole cu lar que regu lam a imu ni da de ina ta e a adap ta -

ti va. São sin te ti za das por  vá rios tipos celu la res e se
ligam em recep to res espe cí fi cos, indu zin do uma ati -
va ção celu lar. Elas podem atu ar em recep to res na
pró pria célu la que as pro du ziu (a ção autó cri na), em
outras célu las pró xi mas (a ção pará cri na) ou, se forem
para a cir cu la ção, podem atu ar à dis tân cia de sua pro -
du ção (a ção endó cri na). Entre as cito ci nas pro du zi -
das duran te a imu ni da de ina ta temos a inter le u ci na
(IL-1b), o TNF-a (tu mo r necro sis fac tor), o inter fe ron
tipo I (IFN-a ou IFN-b), a IL-6 e as qui mi o ci nas. O
TNF-a  é pro du zi do por macró fa gos, célu las NK e
mas tó ci tos (onde se encon tra pré-for ma do) e age
local men te no recru ta men to de  neu trófilos e na sua
ati va ção. A IL-1 é pro du zi da por macró fa gos e, jun ta -
men te com o TNF-a, atua no aumen to da per me a bi li -
da de vas cu lar na fase  i ni cial da infla ma ção. Nas infec -
ções vira is os macró fa gos e outras célu las podem
pro du zir inter fe rons do tipo I que ini bem a repli ca ção 
dos vírus nas célu las e ati vam as célu las NK capa zes
de con tro lar a infec ção. Além des tas, os macró fa gos
pro du zem tam bém IL-12 e IL-18, cito ci nas impor tan -
tes na imu ni da de ina ta por indu zi rem a pro du ção de
IFN-g, um impor tan te ati va dor das fun ções dos ma -
cró fa gos, pelas célu las NK (Qua dro 2-5).

Além dos e fe i tos lo cais, essas cito ci nas podem
ter e fe i tos sis tê mi cos. A IL-1b e o TNF-a  ligam-se a re -
cep to res ter mor re gu la do res no hipo tá la mo, cau san -
do febre atra vés da sín te se de pros ta glan di na E2. Es -
sas cito ci nas esti mu lam ain da o eixo hipo tá la mo-hi -
pó fi se-adre nal, com con se qüen te aumen to dos  ní veis
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QUADRO 2-5 Algumas citocinas importantes na imunidade inata produzidas por macrófagos

Citocina Principais efeitos biológicos

TNF-a Ativação de células endoteliais 
Ativação de neutrófilos
Indução de febre por causar a síntese de prostaglandinas no hipotálamo
Síntese de proteínas de fase aguda no fígado
Caquexia 

Interleucina 1b Aumento de permeabilidade vascular
Indução de febre
Síntese de proteínas de fase aguda no fígado

Interleucina 6 Aumento de permeabilidade vascular
Síntese de proteínas de fase aguda

Interferon tipo I Inibe replicação viral e ativa células NK

Interleucina 12 e 18 Síntese de IFN-g por células NK

Quimiocinas Migração de células do sangue para o foco inflamatório e sua ativação. Produzidas
também por células endoteliais



de cor ti cói des no san gue. Os  ní veis des ses hor mô ni os 
aumen tam logo no iní cio da infla ma ção, atin gin do va -
lo res máxi mos 6 horas de pois. O TNF-a cau sa ain da
mudan ças meta bó li cas que levam à per da do ape ti te e 
de peso. Atua tam bém na medu la ós sea, esti mu lan do
a pro du ção de  leu có ci tos e, con se qüen te men te, au -
men tan do o seu núme ro no san gue. Essas duas cito ci -
nas, jun ta men te com a IL-6, agem tam bém no fíga do,
aumen tan do a sín te se de pro te í nas de fase agu da (Fig. 
2-8).

Um gru po de cito ci nas fun da men tal para o re -
cru ta men to de  leu có ci tos para o foco in fla ma tó -
rio/infec ci o so é  cons ti tuído por mais de 30 pro te í -
nas, per ten cen tes à super fa mí lia das qui o mi o ci nas,
as quais apre sen tam homo lo gia estru tu ral. Estas
são clas si fi ca das com base na loca li za ção dos resí -
du os de cis te í na N-ter mi nal. Exis tem duas prin ci -
pais famí li as de qui mi o ci nas: a CC, que apre sen ta
resí du os de cis te í na adja cen tes, e a CXC, na qual os
resí du os de cis te í na estão sepa ra dos por um ami -

noá ci do. Na infla ma ção, as qui mi o ci nas CXC atu am
prin ci pal men te sobre  neu trófilos enquan to que as
qui mi o ci nas CC atu am prin ci pal men te sobre monó -
ci tos e lin fó ci tos. As  pri mei ras qui mi o ci nas iden ti fi -
ca das fo ram a IL-8 que atrai  neu trófilos e a MCP-1
(monocy te  chemotactic pro te in), a MIP1a e a MIP1b
(macrop ha ge inflam ma tory pro te in) que atra em mo -
nó ci tos. A IL-8 é pro du zi da por macró fa gos e por
célu las en do te liais e fica asso ci a da ao endo té lio,
pro mo ven do ade são e ati va ção de  neu trófilos, pas -
so essen ci al para o recru ta men to dessas célu las
para o foco in fla ma tó rio. As qui mi o ci nas atu am em
recep to res pre sen tes em  vá rios tipos celu la res, os
quais pos suem uma estru tu ra carac te rís ti ca com 7
domí ni os trans mem bra na. Esse tipo de recep tor é
carac te rís ti co de uma famí lia de pro te í nas de mem -
bra na aco pla das à pro te í na G. A inte ra ção ligan -
te-recep tor nes te caso ati va uma  va rie da de de enzi -
mas intra ce lu la res, inclu in do algu mas que esti mu -
lam a loco mo ção celu lar.
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FIG. 2-8

Efeitos locais e sistêmicos das
citocinas produzidas por
macrófagos. Os macrófagos
ativados liberam citocinas que
atuam: a) no sistema nervoso
central (SNC) causando febre; b)
no fígado estimulando a
produção de proteínas de fase
aguda; c) na medula óssea
induzindo a produção de fatores
estimuladores de colônias para
granulócitos e monócitos
(GM-CSF) que aumentam o
número desses leucócitos no
sangue e d) no endotélio vascular 
causando aumento da
permeabilidade e
adesão/migração de neutrófilos.
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É impor tan te lem brar que algu mas qui mi o ci -
nas são expres sas  cons ti tutivamente nos órgão lin -
fói des onde con tro lam o trá fe go  fi sio lógico de lin -
fó ci tos atra vés dos mes mos. As qui mi o ci nas podem 
ser pro du zi das tan to por  leu có ci tos em geral como
por célu las en do te liais, epi te li a is e fibro blas tos. Sua 
pro du ção é indu zi da por micror ga nis mos, ou por
cito ci nas, prin ci pal men te TNF-a e IL-1b.

RECRUTAMENTO DE FAGÓCITOS PARA O
FOCO INFLAMATÓRIO

O even to seguin te é a saí da de  leu có ci tos dos vasos e
seu acú mu lo no foco in fla ma tó rio. O influ xo de célu -
las in fla ma tó rias é um even to cen tral na infla ma ção
con tri bu in do não só para a eli mi na ção do agen te,
mas tam bém para a reso lu ção do pro ces so in fla ma tó -
rio (cica tri za ção e rege ne ra ção). O fenô me no de
migra ção tran sen do te li al de  leu có ci tos ocor re nas
vênu las pós-capi la res pró xi mas ao foco in fla ma tó rio.
Os  neu trófilos são os  pri mei ros a migrar e, para alca -
çar o espa ço extra vas cu lar, eles pas sam atra vés das
jun ções entre as célu las en do te liais. Esse pro ces so,
 chamado de dia pe de se, não cau sa lesão à célu la en -
do te lial. A saí da de  leu có ci tos dos vasos e seu acú mu -
lo no sítio in fla ma tó rio impli ca em inte ra ções com -
ple xas das célu las en do te liais com os  leu có ci tos cir -
cu lan tes, as quais envol vem molé cu las de ade são,
cito ci nas e outras molé cu las ati va do ras.

As molé cu las de ade são envol vi das na migra ção
tran sen do te li al de  leu có ci tos per ten cem às famí li as das
selec ti nas, inte gri nas e super fa mí lia das imu no glo bu li -
nas. As selec ti nas são lec ti nas expres sas tan to pelas
célu las en do te liais (E e P-selec ti nas) como pelos  leu có ci -
tos (L-selec ti na). Nos  leu có ci tos, a L-selec ti na é  cons ti -
tutiva, isto é, está pre sen te nor mal men te na mem bra na 
das célu las; liga-se a pro te o gli ca nos pre sen tes nas célu -
las en do te liais. As P e E-selec ti nas, expres sas pelas célu -
las en do te liais, ligam-se a gru pa men tos de car bo i dra tos 
sia li la dos, pre sen tes em  vá rios  leu có ci tos. A E-selec ti na
não está expres sa  cons ti tutivamente, mas é indu zi da
por  subs tân cias pre sen tes no foco in fla ma tó rio (TNF-a,
IL-1, LTB4, C5a, his ta mi na, entre outras). Já a P-selec ti na
exis te pré-for ma da nas célu las en do te liais e pla que tas e
é rapi da men te mobi li za da para a mem bra na celu lar
após esti mu la ção.

As inte gri nas são expres sas  cons ti tutivamente
por  leu có ci tos em geral. As inte gri nas impor tan tes
para a migra ção de  leu có ci tos para o foco in fla ma tó rio 
são for ma das por cade i as a (CD11a, CD11b, CD11c,
CD11d) liga das a cade i as b2 (CD18) ou b1. O hete ro dí -

me ro de b2, CD11a/CD18 ou LFA-1 (lymphocy te func ti -
on-asso ci a ted anti gen), está pre sen te na  mai oria dos  leu -
có ci tos e inte ra ge com molé cu las ICAM-1 e ICAM-2
(inter cel lu lar adhe si on mole cu le) pre sen tes no endo té lio.
Está esto ca do em grâ nu los e é rapi da men te expos to
na mem bra na  quan do o  leu có ci to é ati va do. O
CD11b/CD18, tam bém co nhe ci do como Mac-1 ou CR3 
(com ple ment recep tor), é o recep tor para o frag men to
iC3b e mede ia a fago ci to se de micror ga nis mos reco -
ber tos pelo frag men to. O hete ro dí me ro de b-1, VLA-4, 
mede ia a ade são de lin fó ci tos, monó ci tos e eosi nó fi los 
a célu las en do te liais que expres sam VCAM (vas cu lar cell 
adhe si on mole cu le).

As célu las en do te liais expres sam molé cu las da
super fa mí lia das imu no glo bu li nas, ICAM-1, ICAM-2,
VCAM-1 e PECAM (pla te let-endot he li al cell adhe si on mole -
cu le). As ICAM e VCAM são expres sas  cons ti tutiva men -
te, porém sua con cen tra ção na mem bra na aumen ta
 mui to  quan do as célu las en do te liais são ati va das por
cito ci nas. PECAM é tam bém  cons ti tutiva, porém sua
expres são não aumen ta  quan do as célu las são ati va das. 
O Qua dro 2-6 apre sen ta algu mas das molé cu las de
ade são rele van tes para a migra ção de  leu có ci tos.

A  pri mei ra eta pa na migra ção dos  neu trófilos
envol ve as selec ti nas. A inte ra ção da L-selec ti na
pre sen te na mem bra na de  neu trófilos com molé cu -
las pre sen tes nas célu las en do te liais for ça os  neu -
trófilos a dimi nu írem a velo ci da de e rolarem sobre
o endo té lio. Isso pos si bi li ta que os  neu trófilos esta -
be le çam um con ta to mais está vel com o endo té lio
atra vés das inte gri nas.

A segun da eta pa depen de da inte ra ção das
inte gri nas pre sen tes na mem bra na dos  neu trófilos,
LFA-1 e CR3 com molé cu las de ade são da super fa -
mí lia das imu no glo bu li nas pre sen tes na mem bra na
do endo té lio, ICAM-1 e ICAM-2. As inte gri nas que
estão expres sas numa con for ma ção de bai xa afi ni -
da de para as ICAMs têm que ser modi fi ca das de
modo a adqui rir uma con for ma ção de alta afi ni da -
de. Isso ocor re da seguin te for ma: qui mi o ci nas pro -
du zi das no foco in fla ma tó rio se ligam a pro te o gli -
ca nos das célu las en do te liais de modo que essas
célu las pas sam a exi bir qui mi o ci nas em sua mem -
bra na; algu mas  subs tân cias ati va do ras, como o PAF,
são pro du zi das pelas célu las en do te liais e ficam as -
so ci a das a sua mem bra na; os  neu trófilos, ao en tra -
rem em con ta to com essas molé cu las, se ati vam, e
nes te pro ces so as inte gri nas adqui rem uma con for -
ma ção de alta afi ni da de para ICAMs. Como con se -
qüên cia, os  neu trófilos param de rolar, ade rem fir -
me men te e espra i am sobre o endotélio.
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Na ter cei ra eta pa, os  neu trófilos pas sam atra -
vés das jun ções entre as célu las en do te liais, e para
isso con tri bui a molé cu la de ade são da super fa mí lia 
das imu no glo bu li nas, PECAM, a qual está expres sa
tan to nos  leu có ci tos como nas jun ções entre as
célu las en do te liais. Essa inte ra ção per mi te que o
 neu trófilo se “espre ma” entre as célu las en do te liais
e ga nhe o espa ço extra vas cu lar. Isso acon te ce sem
que a estru tu ra da cama da en do te lial seja dani fi ca -
da (Fig. 2-9).

Uma vez fora dos vasos, os  neu trófilos migram
em dire ção ao sítio de infla ma ção/infec ção. A
migra ção de  leu có ci tos se dá atra vés de um gra di -
en te de  subs tân cias qui mi o a tra en tes, cuja con cen -
tra ção vai aumen tan do em dire ção ao foco in fla ma -
tó rio. Entre elas, temos as qui mi o ci nas, des cri tas
no item an te ri or, os medi a do res lipí di cos, como o
LTB4 e o PAF, e os pep tí de os gera dos por ati va ção de 
sis te mas plas má ti cos, entre eles, o C5a pro du zi do
por cli va gem do com po nen te C5 do sis te ma com -
ple men to que será estu da do no Capí tu lo 6. Além
dessas molé cu las, os micror ga nis mos podem tam -
bém libe rar pep tí de os qui mi o a tra en tes como, por
exem plo, o fMLP (N-formyl Methi onyl Leucyl Pheny la la -
ni ne). O fenô me no da migra ção de célu las em dire -
ção a um gra di en te cres cen te de uma  subs tân cia
ati va do ra, seja ela uma qui mi o ci na ou outros  me -
diadores, é deno mi na do qui mi o ta xia.

Da com bi na ção par ti cu lar das dife ren tes molé -
cu las de ade são e de sua den si da de, do tipo de cito -
ci nas/qui mi o ci nas e de medi a do res ati va do res é que

vai resul tar a migra ção de um ou outro tipo celu lar. A
títu lo de exem plo, e de mane i ra sim pli fi ca da, a
migra ção de  neu trófilos depen de da expres são das
molé cu las de ade são ICAM-1/LFA-1, da pre sen ça de
cito ci nas como o TNF-a e IL-1, de  subs tân cias ati va -
do ras como LTB4 e PAF e de qui mi o ci nas como IL-8 e
NAP-2. Por outro lado, para que ocor ra a migra ção de 
monó ci tos, é ne ces sá ria a expres são de ICAM-1/
LFA1, a expres são de VCAM-1/VLA-4 além da pre sen -
ça das qui mi o ci nas MIP-1 e MCP-1. Para a migra ção
de eosi nó fi los são ne ces sá rios os dois pares de mo -
lé cu las de ade são cita dos, a pre sen ça da cito ci na
IL-5, das qui mi o ci nas RANTES e eota xi na e de  subs -
tân cias ati va do ras, entre elas o LTB4 e o PAF.

O acú mu lo de fagó ci tos no foco in fla ma tó -
rio/infec ci o so é fun da men tal para a eli mi na ção de
micror ga nis mos ou agen tes não infec ci o sos e para
o repa ro teci du al.

REGENERAÇÃO TECIDUAL

O resul ta do usu al de uma infla ma ção agu da é a reso -
lu ção e o repa ro do teci do dani fi ca do. Para que isso
ocor ra, no caso de ter havi do infec ção, os micror ga -
nis mos devem ser eli mi na dos. Os  neu trófilos que
foram recru ta dos para o foco in fla ma tó rio/infec ci o -
so mor rem após terem fago ci ta do e, mes mo no caso 
de infla ma ção sem infec ção, essas célu las mor rem
por apop to se alguns dias após terem migra do, pois
são dota das de um pro gra ma de mor te celu lar

2 ¡ IMUNIDADE INATA E INFLAMAÇÃO | 35

QUADRO 2-6 Algumas moléculas de adesão importantes para a migração de leucócitos do sangue para o foco 
inflamatório

Famí lia Molé cu las de ade são Expres sas em Ligan tes

Superfamília das
imunoglobulinas

ICAM-1
ICAM-2
VCAM-1

Células endoteliais LFA-1 e CR3
LFA-1
VLA-4

PECAM-1 Células endoteliais e leucócitos PECAM-1

Integrinas b2 CD11a/CD18 (LFA-1)
CD11b/CD18 (CR3 ou Mac-1)

Todos os leucócitos
Leucócitos polimorfonucleares e 

monócitos

ICAM-1 e 2
ICAM-1

Integrinas b1 VLA-4 Linfócitos, monócitos
e eosinófilos

VCAM-1

Selectinas L-selectina

E-selectina

P-selectina

Leucócitos

Células endoteliais

Selectinas



 chamado de apop to se. Os  neu trófilos que entram
em apop to se pas sam a expres sar, em sua mem bra -
na, molé cu las que são reco nhe ci das por macró fa gos 
atra vés de recep to res sca ven ger. A fago ci to se de
célu las apop tó ti cas pelos macró fa gos leva à pro du -
ção de cito ci nas/medi a do res que ini bem os macró -
fa gos. Por tan to, o reco nhe ci men to e a fago ci to se
das célu las apop tó ti cas regu lam nega ti va men te o
pro ces so in fla ma tó rio. Algu mas das cito ci nas pro -
du zi das pelos macró fa gos que fago ci ta ram célu las
apop tó ti cas são, ao mes mo tem po, ini bi tó ri as e
repa ra do ras do teci do, como é o caso do TGF-b
(trans for ming growth fac tor-b) e VEGF (vas cu lar endot -
he li um growth fac tor) além de outros fato res de cres -
ci men to e pro li fe ra ção celu lar. Essas molé cu las in -
du zem: a) pro li fe ra ção e migra ção de fibro blas tos;
b) for ma ção de novos capi la res san guí ne os; e c) sín -

te se de com po nen tes da matriz extra ce lu lar como
fibro nec ti na, colá ge no e pro te o gli ca nos.

O influ xo de  neu trófilos é segui do da migra ção
de monó ci tos que se trans for mam em macró fa gos
no teci do, e com isso aumen ta o núme ro des sas
célu las no foco in fla ma tó rio. Os macró fa gos in fla ma -
tó rios não mor rem local men te, como os  neu trófilos,
mas saem do teci do pelos vasos lin fá ti cos e migram
para os lin fo no dos dre nan tes. A reso lu ção da infla -
ma ção ocor re de pois que os  neu trófilos apop tó ti cos
foram remo vi dos e o núme ro de macró fa gos vol tou
ao nor mal.

Os macró fa gos são, por tan to, célu las essen ci a is
por efe tu a rem a lim pe za dos teci dos afe ta dos pela in -
fla ma ção/infec ção, fago ci tan do célu las mor tas e res tos
celu la res e pro mo ven do a sín te se de com po nen tes da
matriz extra ce lu lar e a for ma ção de novos vasos.
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FIG. 2-9

A migração de neutrófilos depende de moléculas de adesão. As L-selectinas e as
P-selectinas estão presentes constitutivamente em leucócitos e endotélio, respectivamente.
As E-selectinas são expressas por células endoteliais após ativação com TNF-a, IL-1, LTB4,
C5a ou histamina, entre outros. Na primeira etapa, as L-selectinas dos neutrófilos ligam-se
com glicosaminoglicanos sulfatados presentes em moléculas do endotélio, e as P ou
E-selectinas expressas pelas células endoteliais ligam-se à substância Lewis X, contendo
resíduos de ácido siálico, presente em glicoproteínas da membrana dos neutrófilos. Dessa
forma os neutrófilos aderem e passam a “rolar” sobre o endotélio. A seguir, quimiocinas
induzem mudanças conformacionais nas integrinas dos neutrófilos, aumentando sua
afinidade pelas ICAMs. A expressão de ICAM pelo endotélio é aumentada pela ação de
mediadores produzidos no foco inflamatório. O neutrófilo ativado adere firmemente ao
endotélio e espraia sobre ele. Finalmente, os neutrófilos passam pelas junções entre as
células endoteliais através da interação entre moléculas PECAM presentes tanto nos
neutrófilos como nas células endoteliais. 
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INFLAMAÇÃO COMO CAUSA DE DOENÇA

Se a cau sa da lesão  i ni cial não foi total men te eli mi na -
da, à infla ma ção agu da vai gra du al men te dan do lugar 
a infla ma ção crô ni ca. A cau sa bási ca da infla ma ção
crô ni ca é a per sis tên cia do fator eti o ló gi co, seja o
agen te infec ci o so ou então res tos de micror ga nis -
mos, cor po estra nho, pro du tos do meta bo lis mo, co -
mo sais de ura to e cris ta is de coles te rol, por exem -
plo, ou ain da rea ções de hiper sen si bi li da de ou auto-
 imu ni da de. Nes sas situ a ções, ocor re migra ção de um 
tipo de lin fó ci to – lin fó ci to Th1 (do inglês, T helper) –
que libe ra cito ci nas ati va do ras de macró fa gos. Os
macró fa gos, assim ati va dos, tor nam-se  mui to mais
poten tes para eli mi nar micror ga nis mos, e esse meca -
nis mo é par ti cu lar men te impor tan te na defe sa con -
tra para si tas intra ce lu la res de macró fa gos. Por outro
lado, a ati va ção per sis ten te dos macró fa gos pode
indu zir fibro se pelos mes mos meca nis mos usa dos
para rege ne rar os teci dos. A infla ma ção crô ni ca usu -

al men te está asso ci a da a des tru i ção irre ver sí vel do
teci do nor mal e  subs ti tui ção por teci do fibro so,
poden do com pro me ter seri a men te o fun ci o na men to 
dos órgãos afe ta dos. A esti mu la ção crô ni ca dos
macró fa gos pode cau sar ain da a trans for ma ção dos
macró fa gos em célu las epi te liói des ou célu las gigan -
tes, levan do à for ma ção de gra nu lo mas.

Em outra situ a ção de infla ma ção crô ni ca, pode
ocor rer a migra ção pre fe ren ci al de outro tipo de lin fó -
ci to (lin fó ci to Th2) que pro duz cito ci nas indu to ras da
migra ção de eosi nó fi los e que cau sa a sua ati va ção.
Como con se qüên cia, ocor re libe ra ção do con teú do
de seus grâ nu los, que con têm  subs tân cias lesi vas ao
teci do. No pul mão, em par ti cu lar, essas  subs tân cias
cau sam des tru i ção do epi té lio das vias res pi ra tó rias,
levan do ao fenô me no da hiper-rea ti vi da de brôn qui ca, 
que é um dos sin to mas da asma alér gi ca. Por outro
lado, esse tipo de infla ma ção pode ser bené fi co, auxi -
li an do na eli mi na ção de ver mes. A Figu ra 2-10 ilus tra
essa dua li da de; os mes mos meca nis mos usa dos pelo
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FIG. 2-10

Eliminação de microrganismo, reparo ou
lesão tecidual. Os neutrófilos e macrófagos,
quando ativados, liberam óxido nítrico (NO) e 
intermediários reativos do oxigênio (ROI)
importantes para a eliminação de
microrganismos, porém potencialmente
causadores de lesão. Os macrófagos também
liberam citocinas (TGF-b, PDGF, VEGF)
importantes para o reparo tecidual. Os
macrófagos ativados por IFN-g, produzido por 
linfócitos Th1, têm sua capacidade
microbicida e/ou lesiva muito amplificada. Os 
eosinófilos ativados por IL-4 ou IL-5
produzidas por linfócitos Th2 desgranulam,
liberando a enzima peroxidase de eosinófilos
(EPO) e a proteína básica principal (MBP), que 
são efetivas na eliminação de vermes mas que 
também podem causar lesão tecidual.
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orga nis mo para a pro te ção con tra infec ções podem,
em situ a ções par ti cu la res, ser cau sa do res de doen ças. 
O que deter mi na a pas sa gem de uma con di ção para a
outra não é bem co nhe ci do, e os limi tes são bas tan te
tênu es (ver Caps. 13 e 14).

A infla ma ção tem papel fun da men tal no sen ti -
do de aumen tar o núme ro de fagó ci tos no foco
infec ci o so, ampli an do sobre ma ne i ra as  chances de
eli mi na ção dos micror ga nis mos. Entre tan to, a ca -
pa ci da de des tru ti va des sas célu las, par ti cu lar men te 
dos  neu trófilos, tão útil no com ba te às infec ções,
pode, em con di ções par ti cu la res, ser diri gi da con -
tra os pró prios teci dos do hos pe de i ro, cau san do
lesões teci du a is. As enzi mas lisos sô mi cas e pro te í -
nas catiô ni cas con ti das em seus grâ nu los e as  es pé -
cies rea ti vas de oxi gê nio e nitro gê nio pro du zi das
podem dani fi car o endo té lio vas cu lar, des tru ir car ti -
la gens ou ossos e modi fi car a matriz extra ce lu lar.
Esse meca nis mo é res pon sá vel por lesões, às vezes
debi li tan tes, como as que ocor rem nas doen ças
reu má ti cas, nas  pneu mo nites ocu pa ci o na is e em
outras situ a ções pato ló gi cas desen ca de a das por
 neu trófilos ati va dos, como é o caso da artri te goto -
sa, coli te ulce ra ti va, sín dro me do des con for to res -
pi ra tó rio do adul to e lesões decor ren tes de reper -
fu são após isque mia pro lon ga da. É bom lem brar
que a sim ples pre sen ça de  neu trófilos nos teci dos
não cau sa lesão. A lesão teci du al depen de de uma
com bi na ção de fato res, inclu in do o grau e a dinâ mi -
ca do con ta to dos  neu trófilos com o endo té lio e o
esta do de ati va ção do  neu trófilo ou do endotélio.

INFLAMAÇÃO COMO ELO ENTRE A
IMUNIDADE INATA E ADQUIRIDA

A infla ma ção for ne ce  si nais que são fun da men ta is
para que os lin fó ci tos sejam ati va dos  i ni ciando,
assim, a res pos ta imu ne adqui ri da. Micror ga nis mos
que indu zem fra ca rea ção in fla ma tó ria, em geral,
não indu zem boa res pos ta imu ne. Por esta razão, na 
fabri ca ção de vaci nas, são uti li za das “ subs tân cias
adju van tes” que têm por fun ção indu zir uma res -
pos ta in fla ma tó ria no local da ino cu la ção da vaci na,
aumen tan do sobre ma ne i ra o seu po ten cial imu no -
gê ni co.

A rea ção in fla ma tó ria aumen ta o flu xo da lin fa
car re gan do antí ge nos e célu las apre sen ta do ras de
antí ge nos (célu las den drí ti cas e macró fa gos) para os
órgãos lin fói des. Essas célu las resi dem na  mai oria
dos teci dos e são deri va das de pre cur so res mie lói -
des da medu la ós sea. À seme lhan ça dos macró fa gos, 

as célu las den drí ti cas tam bém pos suem recep to res
em sua mem bra na que reco nhe cem padrões mole -
cu la res comuns a  vá rios micror ga nis mos e os fago ci -
tam. Após terem fago ci ta do, as célu las den drí ti cas
ima tu ras migram para os lin fo no dos mais pró xi mos
onde se tor nam madu ras e pas sam a fun ci o nar como 
célu las apre sen ta do ras de antí ge no (APC, anti gen pre -
sen ting cell) alta men te efi ci en tes.

A imu ni da de adqui ri da depen de do reco nhe ci -
men to do antí ge no pelos lin fó ci tos e da sua ati va ção. 
Para que isso ocor ra, as APC têm que expres sar
molé cu las de ade são e molé cu las co-esti mu la tó ri as
em sua mem bra na. As cito ci nas/medi a do res pro du -
zi dos no foco in fla ma tó rio, assim como pro du tos
bac te ri a nos, aumen tam a expres são de molé cu las de 
ade são e indu zem a expres são de molé cu las co-esti -
mu la tó ri as, como a B7 na mem bra na das APCs. O
reco nhe ci men to simul tâ neo do antí ge no pe lo recep -
tor do lin fó ci to T (TCR) em con jun to com o reco nhe -
ci men to da molé cu la B7 por seu ligan te (CD28) no
lin fó ci to é fun da men tal para que ocor ra a ati va ção
do lin fó ci to T. Micror ga nis mos que pos suem LPS
tam bém indu zem a expres são de molé cu las co-esti -
mu la tó ri as em macró fa gos e célu las den drí ti cas, em
razão da ati va ção dos recep to res do tipo Toll. Por
outro lado, micror ga nis mos que ati vam o sis te ma
com ple men to ficam reco ber tos com o frag men to
C3d, que se liga ao recep tor CR2 pre sen te em lin fó ci -
tos B madu ros. O reco nhe ci men to simul tâ neo do
antí ge no micro bi a no e do C3d liga do a ele ati va os
lin fó ci tos B para a pro du ção de anti cor pos.

Depen den do do con tex to in fla ma tó rio, que é
deter mi na do pelo padrão de cito ci nas e outros
medi a do res pro du zi dos no foco in fla ma tó rio, e que
podem even tu al men te ser dre na dos para o lin fo no -
do, assim como do tipo de APC aci o na da, serão ati -
va dos pre fe ren ci al men te lin fó ci tos Th1 ou Th2. Por
exem plo, numa infla ma ção que envol va pro du ção de 
IL-12 pela APC, e essa cito ci na ati ve célu las NK a pro -
du zirem IFN-g, a apre sen ta ção do antí ge no aos lin fó -
ci tos T, nos lin fo no dos, deve rá ati var pre fe ren ci al -
men te lin fó ci tos Th1. Por outro lado, uma infla ma -
ção que envol va a pro du ção de pros ta glan di na E2
pela APC e des gra nu la ção de mas tó ci tos e, por tan to,
a libe ra ção de his ta mi na, e a pro du ção de IL-4 e de
medi a do res lipí di cos, a apre sen ta ção do antí ge no
nos lin fo no dos pro mo ve rá a ati va ção pre fe ren ci al de
lin fó ci tos Th2. Por tan to, os  si nais gera dos duran te a
rea ção in fla ma tó ria não ape nas são essen ci a is para
desen ca de ar a res pos ta imu ne como tam bém regu -
lar essa res pos ta.
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Alguns exem plos que ilus tram o que aca ba mos de dizer
foram reti ra dos da lite ra tu ra recen te: a) os lin fó ci tos
expres sam recep to res para his ta mi na, sen do que os lin fó ci -
tos Th1 expres sam pre fe ren ci al men te recep tores do tipo
H1, que é esti mu latório. Já o recep tor de his ta mi na do tipo
H2 está expres so nos dois tipos de lin fó ci tos T, e a his ta mi -
na, agin do nes se recep tor, supri me a res pos ta dos dois
tipos de lin fó ci tos e con tri bui para o fenô me no de tole rân -
cia. Em célu las den drí ti cas, a his ta mi na atu an do no recep -
tor H2 induz a pro du ção de IL-10, que é uma cito ci na
supres sora; b) exis tem evi dên cias de que lin fó ci tos e célu las
den drí ti cas expressam recep to res para bra di ci ni na, o que
levan ta a pos si bi li da de da bra di ci ni na, libe ra da duran te a
in fla ma ção, regu lar a inten si da de ou o tipo de res pos ta
imu ne a um dado antí ge no; c) lin fó ci tos Th2 e eosi nó fi los
expres sam recep tor para a pros ta glan di na D2, o qual é

impor tan te para a migra ção dessas célu las para o foco in -
fla ma tó rio. Assim, a pro du ção de pros ta glan di na D2 pode
per pe tuar uma in fla ma ção medi a da por lin fó ci tos Th2
como, por exem plo, a asma.

Em resu mo, a infla ma ção é fun da men tal para o
esta be le ci men to da res pos ta imu ne adqui ri da por:
a) aumen tar o flu xo da lin fa e, con se qüen te men te, o 
núme ro de célu las apre sen ta do ras car re gan do antí -
ge nos para os órgãos lin fói des; b) aumen tar a
expres são de molé cu las de ade são, entre elas as
co-esti mu la tó ri as, nas APC; c) deter mi nar o tipo de
res pos ta imu ne (Th1 ou Th2) que será ati va da fren -
te a um antí ge no.

PERGUNTAS ORIENTADORAS

1. Quais as prin ci pais dife ren ças entre a imu ni da de natu ral e a adqui ri -
da?

2. Que alte ra ções vas cu la res ocor rem no iní cio da res pos ta in fla ma tó -
ria?

3. Quais os prin ci pais medi a do res  res pon sá veis por essas alte ra ções?
4. Como se dá a migra ção dos  neu trófilos do san gue para o local da

infec ção?
5. Des cre va os meca nis mos micro bi ci das dos  neu trófilos.
6. Cite algu mas dife ren ças fun ci o na is entre as duas célu las fago ci tá ri as,

os  neu trófilos e os macró fa gos.
7. Por que o macró fa go é o elo de liga ção entre a imu ni da de ina ta e

adqui ri da?
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