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estresse e dano celular geral. O inflamassoma ativa caspases, permitindo o proces-
samento e secregao de citocinas pré-inflamatdrias. As proteinas citosdlicas RIG-1 e
MDA-5 detectam a infecgao viral por perceber a presenga de RNAs virais, levando
a inducéo de interferons antivirais tipo I. As vias de sinalizagao ativadas por esses
sensores primarios dos patdgenos induzem uma variedade de genes, incluindo os
genes para citocinas, quimiocinas e moléculas coestimuladoras, que possuem pa-
péis essenciais na defesa imediata e no direcionamento do curso da respostaimu-
ne adaptativa mais tardia na infeccgao.

Respostas inatas induzidas para infeccao

Nesta parte do capitulo, serao vistas as respostas de macréfagos e células dendri-
ticas ao estirmulo via receptores sensiveis ao patégeno como os TLRs, e as conse-
quéncias para a resposta imune inata. Um resultado imediato e importante de tal
estimulo é a producéo e secregao de citocinas e quimiocinas por macroéfagos e
células dendriticas que auxiliam a induzir e manter a inflamacédo. As quimiocinas
constituern uma grande familia de proteinas quimioatraentes com papel central
na migragao de leucdcitos, e as quimiocinas secretadas pelos macrdéfagos ativados
atraemn neutrofilos e outras células do sisterna imune para o local da infecgao. Molé-
culas de adesdo em leucdcitos e células endoteliais dos vasos sanguineos possuem
papel igualmente importante na movimentacgao celular para fora do sangue e para
o tecido infectado. Serdo considerados brevemente os diferentes tipos de moléculas
de adesao envolvidos. Entao, sera considerado de maneira mais detalhada como as
quimiocinas e citocinas derivadas de macréfagos promovern a destruigao continua
dos micrébios infectantes. Isso é alcangado pela indugéo de outra fase da resposta
imune inata, a resposta de fase aguda, na qual o figado produz proteinas que atuam
como moléculas opsonizantes, auxiliando no aumento das agées do complemento.
Serao vistos, ainda, o mecanismo de agao dos IFNs antivirais e umna classe de células
linfoides conhecidas como células NK, que sao ativadas pelo IFN para contribuir
com a defesa imune inata contra virus e outros patégenos intracelulares. Também
serao considerados os linfdcitos semelhantes ao inato (ILLs, do inglés innate-like
lymphocytes), os quais contribuermn para a resposta rapida a infecgao por agir pre-
cocemente, mas utilizar um grupo limitado de segmentos génicos receptores de
antigeno (ver Secao 1.12) para produzir imunoglobulinas e receptores de célula T
(TCRs, do inglés T-cell receptors) de diversidade limitada.

A resposta imune induzida pode obter sucesso na eliminagao da infecgdo ou ira
conté-la enquanto uma resposta adaptativa se desenvolve. Se a infecgao nao for eli-
minada, a resposta adaptativa aproveitara muitos dos mesmos mecanismos efetores
utilizados pelo sisterna imune inato, como a fagocitose mediada pelo complemen-
to, porém ira mira-los com muito mais precisao. As células T antigeno-especificas
ativam as propriedades microbicidas e secretoras de citocinas dos macréfagos, en-
quanto os anticorpos ativam o complemento, atuam como opsoninas diretas para
fagoécitos e estimulam células NK a matar células infectadas. Portanto, os mecanis-
mos efetores aqui descritos servern como manual para o foco na imunidade adap-
tativa no restante do livro.

3.13 Macrofagos e células dendriticas ativados pelos patégenos
secretam uma variedade de citocinas que possuem diversos
efeitos locais e distantes

Citocinas (ver Apéndice III) sao pequenas proteinas (cerca de 25 kDa) que sao li-
beradas por diversas células no organismo, geralmente em resposta a um estimulo
ativador, e que induzem respostas por ligagao a receptores especificos. Elas podem
atuar de forma autdcrina, afetando o comportamento da célula que libera a citoci-
na, de forma parécrina, afetando o comportamento de células adjacentes, e algu-
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Figura 3.20 Receptores de citocinas impor-
tantes na imunidade inata. Membros da familia
do receptor de interleucina (IL)-1 possuem regiées
extracelulares compostas por dominios semelhan-
tes a imunoglobulinas, e sinalizam como dimeros
por meio de dominios TIR em suas caudas cito-
plasmaticas. A superfamilia do receptor de hema-
topoietina é subdividida em varias familias com
base na sequéncia de proteina e na estrutura da
subunidade, e nem todas as familias sdo mostra-
das aqui. Nos receptores de fator estimulante de
coldnias granulociticas e macrofagicas (GM-CSF)
e IL-6, uma cadeia define a especificidade do li-
gante do receptor (p. ex., cadeia 3 comum, B,, no
receptor de GM-CSF), enquanto a outra confere a
fungéo de sinalizagao intracelular. Esses recepto-
res sinalizam por meio da via JAK-STAT (descrita
na Segéo 7.20). Receptores para interferon (IFN) e
citocinas semelhantes ao IFN também sdo recepto-
res heterodiméricos que sinalizam por meic da via
JAK-STAT, mas ndc possuem uma cadeia comum.
Os membros da familia de fator de necrose tumoral
(TNF) agem como frimeros e séo geralmente as-
sociados a membranas celulares, embora alguns
possam ser secretados. A ligagao do ligante induz
a trimerizagao dos receptores de TNF, os quais
contém dominios de morte em suas caudas cito-
plasmaticas e sinalizam via adaptadores contendo
dominios de morte, como TRADD e FADD.
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mas citocinas sdo estaveis o suficiente para atuar de forma endécrina, afetando o
comportamento de células distantes, emboraisso dependa de sua habilidade de en-
trar na circulacao e de sua meia-vida no sangue. A ativagao de receptores sensiveis
ao patégeno - expressos por macrofagos e células dendriticas -induz a produgao de
citocinas especificas que ativam o brago celular do sisterna imune inato.

Ao menos duas amplas classes de células dendriticas sdo reconhecidas, como visto
previamente neste capitulo: as células dendriticas convencionais (cDCs), as quais
parecem participar de maneira mais direta na apresentagao de antigeno e na ativa-
¢ao de células T virgens, e as células dendriticas plasmocitoides (pDCs). As pDCs
constituemn uma linhagem celular distinta que produz grandes quantidades de IFN,
sobretudo em resposta a infecgoes virais, porém, podem nao ser tao importantes
para a ativagado de células T virgens. As células dendriticas imaturas nos tecidos sdo
fagociticas, mas podem ser distinguidas dos macréfagos pela sua expressao de mo-
léculas de superficie diferentes.

As citocinas secretadas por células dendriticas e macr6fagos em resposta a ativa-
¢ao dos receptores de reconhecimento do padrao incluem um grupo de proteinas
estruturalmente diversificado que inclui IL-1(3, IL-6, IL-12, TNF-a e a quimiocina
CXCL8 (antigamente conhecida como IL-8). O nome interleucina (IL) seguido
de um mimero (p. ex., IL-1 ou IL-2) foi criado como tentativa de desenvolver uma
nomenclatura padronizada para moléculas secretadas pelos, e ativadas nos, leucé-
citos. Contudo, isso tornou-se confuso quando um nimero crescente de citocinas
com origens, estruturas e efeitos diversos foi descoberto, e, embora a designagao IL
continue sendo utilizada, espera-se que uma nomenclatura com base na estrutura
da citocina seja desenvolvida. As citocinas estao listadas em ordem alfabética, junto
com seus receptores, no Apéndice III.

As citocinas podem ser agrupadas pela estrutura em diferentes familias, e seus re-
ceptores podem, da mesma forma, ser agrupados (Fig. 3.20). Aqui, 0 enfoque sera
dado a familia de IL-1, as hematopoietinas, na familia de TNF e nos IFNs tipo I, pois
elas incluem as citocinas ativas na imunidade inata. A familia de IL-1 contém 11
membros, notadamente IL-1a, IL-18 e IL-18. A maioria dos membros dessa familia
é produzida como pré-proteinas inativas que sdo clivadas (removendo um peptideo
aminoterminal) para produzir as citocinas maduras. IL-1B e IL-18, que sdo produ-
zidas pelos macréfagos em resposta a sinalizagao do TLR, sdo clivadas pela caspase
1 (urm componente do inflamassoma; ver Fig. 3.16). Os receptores da familia de IL-1
contém dominios TIR em suas caudas citoplasmaticas e sinalizam pela via NFxB
descrita anteriormente para TLRs (ver Fig. 3.13).

A ampla superfamilia da hematopoietina inclui fatores de crescimento e diferen-
ciacdo, ndo relacionados ao sistema imune, como a eritropoietina (que estimula o
desenvolvimento das hemécias) e 0 hormonio do crescimento, bern como as cito-
cinas com fungdes nas imunidades inata e adaptativa. IL-6 € um membro dessa su-
perfamilia, como também ¢é a citocina GM-CSF, que estimula a produgao de novos
mondcitos e granulécitos na medula dssea. As citocinas da familia da hematopoie-
tina atuam por meio de receptores diméricos que se enquadram em diversas subfa-
milias estruturais caracterizadas por similaridades funcionais e ligacdo genética. As
outras citocinas da familia da hematopoietina e seus receptores serao discutidos
adiante, em relacgao a sua produgao por células T e seus efeitos na resposta imune
adaptativa. Os receptores de IFN compreendem uma pequena familia de recepto-
res heterodiméricos que reconhecem IFNs tipo I, bem como outras citocinas, como
IL-4, que sao produzidas pelas células T. Os receptores de hematopoietina e IFN
sinalizam por meio da via de JAK-STAT (descrita na Fig. 7.29) e ativam diferentes
combinagdes de STATs com diferentes efeitos.

A familia de TNF, na qual o TNF-a é o protdtipo, contém mais de 17 citocinas
com importantes fun¢des nas imunidades inata e adaptativa. Ao contrario da
maioria das outras citocinas imunologicamente importantes, muitos membros
da familia de TNF séo proteinas transmembrana, o que da a elas propriedades
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distintas e limita o alcance de suas ac¢oes, embora algumas possam ser libera-
das da membrana em algumas circunsténcias. Elas sdo geralmente encontradas
como homotrimeros de uma subunidade ligada 8 membrana, embora ocorram
alguns heterotrimeros entre diferentes subunidades. O TNF-«a (chamado muitas
vezes apenas de TNF) é expresso inicialmente como uma citocina trimérica li-
gada a membrana, mas pode ser liberada a partir da membrana. Os efeitos do
TNF-a sdo mediados por dois receptores de TNF. O receptor TNF I (TNFR-I)
é expresso em uma ampla variedade de células, incluindo células endoteliais e
macréfagos, enquanto TNFR-II é expresso amplamente nos linfocitos. As vias de
sinalizacdo estimuladas por membros imunologicamente importantes da familia
de TNF estdo descritas no Capitulo 7.

Em geral, as relagoes estruturais, funcionais e genéticas entre as citocinas e seus
receptores sugerem que eles possam ter se diversificado em paralelo durante a
evolucdo de funcoes efetoras cada vez mais especializadas. Esses efeitos funcio-
nais especificos dependem de eventos da sinalizacdo intracelular que sdo enga-
tilhados pelas citocinas ligadas a seus receptores especificos. Todas as citocinas
produzidas pelos macréfagos nas respostas imunes inatas possuem efeitos locais
e sistémicos importantes que contribuem para as imunidades inata e adaptativa,
e estes estdo resumidos na Figura 3.21. O reconhecimento de diferentes classes
de patdgenos por fagdcitos e células dendriticas pode envolver a sinalizagéo por
diferentes receptores, como os virios TLRs, e pode resultar em alguma variagio
nas citocinas expressas por macréfagos e células dendriticas estimulados. Essa é
uma maneira pela qual as respostas imunes apropriadas podem ser seletivamen-
te ativadas, ja que as citocinas liberadas comandam a préxima fase da defesa do
hospedeiro.

Macrofagos ativados secretam
uma gama de citocinas
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Figura 3.21 Citocinas e quimiocinas impor-
tantes secretadas por células dendriticas e ma-
créfagos em resposta a produtos bacterianos
incluem IL-1B, IL-6, CXCLS, IL-12 e TNF-a.. O
fator de necrose tumoral (TNF)-c« € um indutor
de resposta inflamatéria local que auxilia a conter
infecgGes. Ele também possui efeites sistémicos,
muitos deles prejudiciais (discutido na Segéo 3.17).
A quimiocina CXCL8 também esta envolvida na
resposta inflamatéria local, auxiiando ne recruta-
mento de neutréfilos para o local da infecgéo. In-
terleucina (IL)-1B, IL-6 e TNF-a possuem fungao
essencial na indugéo da resposta de fase aguda
no figado e induzem febre, que favorece a defesa
efetiva do hospedeiro de diversas formas. IL-12
ativa células natural killer (NK) e favorece a dife-
renciagdo de células T CD4 no subgrupo T 1 na
imunidade adaptativa.

Efeitos locais
Ativacdo do endotélio Ativagéc do endotélio vascular Ativagao de linfécitos, O fator quimiotatico Ativagéo de células NK,
vascular, ativagéo de e aumento da permeabilidade producdc de anticorpos recruta neutrdfilos, indu¢do da diferenciagdo de
linfécitos, destruigio de vascular, o que leva a entrada aumentada baso6filos e células T para células T CD4 em células T ;1
tecido local, aumente aumentada de IgG, complemento o local da infecgéo
do acesso de e células para os tecidos e
células efetoras a drenagem de liquido
aumentada para os linfonodos
< = N < =
Efeitos sistémicos
Febre, Febre, Febre,
produgdo de IL-6 mobilizagdo de metabdlitos, indugao da predugéo de
choque proteinas de fase aguda
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Filme 3.5

Figura 3.22 Propriedades de quimiocinas
selecionadas. As quimiccinas classificam-se ba-
sicamente em dois grupoes relacionados, porém,
distintos: as quimiocinas CC, que possuem dois re-
siducs de cisteina proximos a porgéo aminotermi-
nal, e as quimiocinas CXC, nas quais os residuos
de cisteina equivalentes sao separados por um uni-
co aminodcido. Em humanos, os genes para qui-
miocinas CC sdo codificadas, em sua maioria, em
uma regido do cromossomo 4. Genes para quimic-
cinas CXC sdo localizados principalmente em um
grupamento no cromossomo 17. Os dois grupos
de quimiocinas atuam em diferentes grupos de re-
ceptores, e todos sdo receptores acoplados a pro-
teina G. As quimiccinas CC ligam-se a receptores
designados como CCR1-9. As quimiocinas CXC
ligam-se a receptores designados como CXCR1-6.
Diferentes receptores sdo expressos em diferentes
tipos celulares, e, assim, uma quimiocina em par-
ticular pode ser utilizada para atrair um dado tipo
celular. Em geral, as quimiocinas CXC com motivo
tripeptidico Glu-Leu-Arg promovem, imediatamente
antes da primeira cisteina, a migragéo dos neutréfi-
los. CXCL8 é um exemplo desse tipo. A maioria das
outras quimiocinas CXC, incluindo as que intera-
gem com receptores CXCR3, 4 e 5, ndo possuem
esse motivo. A fractalcina € incomum em diversos
aspectos: possui frés residuos de aminoacidos en-
tre duas cisteinas, e existe em duas formas, uma
amarrada & membrana de células endoteliais e
epiteliais que a expressam, onde serve como pro-
teina de adesao, e uma forma sollvel liberada pela
superficie celular, a qual atua como quimioatraente
para uma ampla variedade de tipos celulares. Uma
lista mais abrangente de quimiocinas e seus recep-
tores é apresentada no Apéndice IV.
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3.14 As quimiocinas liberadas por macréfagos e células dendriticas
recrutam células efetoras para os locais de infecg¢ao

Entre as citocinas liberadas pelos tecidos na fase mais precoce da infeccao estdao
membros de uma familia de citocinas quimioatraentes conhecidas como quimioci-
nas. Essas pequenas proteinas induzem quimiotaxia direcionada a células respon-
sivas proximas, resultando no movimento celular em diregéo a fonte de quimiocina.
Devido as quimiocinas terem sido primeiramente detectadas em ensaios funcio-
nais, elas receberam inicialmente uma variedade de nomes, os quais estao listados
junto com sua nomenclatura padronizada no Apéndice IV. Todas as quimiocinas
estdo relacionadas na sequéncia de aminoécidos, e seus receptores sio receptores
acoplados a proteina G (ver Segao 3.2). A via de sinalizagdo estimulada pelas qui-
miocinas causa mudangas na adesdo celular e mudangas no citoesqueleto celular
que leva a migragao direcionada. As quimiocinas podem ser produzidas e liberadas
por diversos tipos celulares, ndo apenas os do sistema imune. No sistemna imune,
elas funcionam principalmente como quimioatraentes para leucdcitos, recrutando
mondcitos, neutrofilos e outras células efetoras da imunidadeinata do sangue para
o local da infecgao. Elas ainda guiam os linfécitos na imunidade adaptativa, como
mostrado nos Capitulos 9a 11. Algumas quimiocinas também funcionam no desen-
volvimento e na migragao de linfdcitos e na angiogénese (crescimento de novos va-
sos sanguineos). Existern mais de 50 quimiocinas conhecidas, e essa multiplicidade
surpreendente pode refletir sua importancia na entrega de células em suas localiza-
¢oes corretas, o que parece ser sua principal func¢ao no caso dos linfécitos. Algumas
das quimiocinas que sao produzidas por ou que afetarn células imunes inatas estdao
listadas na Figura 3.22, juntamente com suas propriedades.

Classe | Quimiocina Produzida por Receptores | Células atraidas Principais efeitos
Mondcitos Mobiliza,
Macréfagos o ativa e
gﬁg;‘e Fibroblastos g;gs; cN::ﬁf:?sw . degranula os
Células epiteliais gen neutréilos
Células endoteliais Angicgénese
CxC cXcL7 Ativa neutréfilos
(PBP, B-TG, Plaquetas CXCR2 Neutréfilos Reabsor¢do de coagulos
NAP-2) Angiogénese
CXCL1 (GROx) | Mondcitos Neutr6filos Ativa neutréfilos
CXCL2 (GROB) | Fibroblastos CXCR2 Células T virgens | Fibroplasia
CXCL3 (GROY) | Endotélio Fibroblastos Angiogénese
Mondcitos Monécites
coL3 Células T Céluas T e NK | Sompete com HIV-1
e CCR1, 3,5 o Defesa antiviral
(MIP-1ct) Mastdcitos Baséfilos Promove imunidade de T,1
Fibroblastos Células dendriticas i
Mondcitos .
a Mondcitos
o eacrant CCR1,3,5 | CéliasTeNK | Compete com o HIV-1
il g Células dendriticas
Endotélio
cC » ~ Ativa macréfagos
Mondcitos Mondcitos h A o
CCL2 Macréfagos Células T e NK (ibesgao dg_hlstamlna
MCP-1 Fibroblastos CCReB Baséfil pelos baséfilos
el by Eo0Ti0s e Promove a imunidade de
Queratindcitos Células dendriticas T2
Mondcitos
CCLS Células T Células T e NK Degranula basgfilos
(RANTES) Endotélio CCR1,3,5 | Basdfilos Ativa células T
Plaquetas Eosinéfilos Inflamagéo crénica
Células dendriticas
Mondcitos - Adesdo leucdcito-endotélio
%(xg E;’r(:g;:u . Endotéio CX,CR ggﬂl‘l’::%s Inflamagéo no cérebro
3 Células da microglia
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As quimiocinas enquadram-se principalmente em dois grupos relacionados, mas
distintos. As quimiocinas CC possuem dois residuos de cisteina adjacentes proxi-
mos a por¢do aminoterminal, enquanto nas quimiocinas CXC, os dois residuos de
cisteina correspondentes estdo separados por um tinico aminoécido. As quimioci-
nas CC promovem a migracgao de mondcitos, linfécitos e outros tipos celulares. Um
exemplo relevante para a imunidade inata é CCL2, a qual atrai mondcitos, indu-
zindo sua migracéao da corrente sanguinea para tornar-se macrofagos teciduais. Em
contrapartida, a migracao de neutrofilos é promovida por quimiocinas CXC. CXCL8
induz os neutréfilos a deixarem o sangue e migrarem para os tecidos adjacentes.
CXCL8 e CCL2 possuemn, assim, fungoes similares, porém, complementares na res-
posta imune inata, atraindo neutréfilos e mondcitos, respectivamente.

O papel das quimiocinas no recrutamento celular é duplo. Primeiramente, elas
atuam nos leucdcitos a medida que rolam ao longo das células endoteliais nos locais
de inflamacao, convertendo esse rolamento em ligagao estdavel pelo engatilhamen-
to de uma mudanga de conformagao nas moléculas de adesao conhecidas como
integrinas leucociticas, o que permite que elas se liguem fortemente a seus ligantes
nas células endoteliais. Isso permite, por sua vez, que o leucdcito cruze a parede dos
vasos sanguineos pela compressado entre as células endoteliais, como serd visto na
Secdo 3.16, na qual sera descrito o processo de extravasamento. Em segundo lugar,
a quimiocina direciona a migragao dos leucdcitos ao longo de um gradiente de mo-
léculas de quimiocinas ligadas a matriz extracelular e as superficies das células en-
doteliais. Esse gradiente aumenta em concentracdo em direcdo ao local da infecgéao.

As quimiocinas sao produzidas por uma ampla variedade de tipos celulares em res-
posta a produtos bacterianos, virus e agentes que causam dano fisico, como silica,
alum ou cristais de urato (estes ocorrem na gota). Fragmentos do complemento,
como C3a e C5a, e peptideos bacterianos fMLP também atuam como quimioatra-
entes para os neutrofilos. Dessa forma, a infecgao ou o dano fisico aos tecidos in-
duzem a producao de gradientes de quimiocinas que podem direcionar fagdcitos
para os locais nos quais eles sao necessarios. Os neutrofilos sao as primeiras células
a chegarem ao local da infeccao em grande niimero, com posterior recrutamento
de mondcitos e células dendriticas imaturas. O fragmento do complemento C5a e
as quimiocinas CXCL8 e CCL2 ativam suas respectivas células-alvo, assim, nio sao
apenas neutréfilos e mondcitos que sdo trazidos para potenciais locais de infecgao,
mas, 1o processo, eles sao armados para lidar com patdgenos que encontram no lo-
cal. Em particular, os neutrofilos expostos a C5a ou CXCL8 sao ativados para produ-
zir a explosao respiratdria que gera radicais de oxigénio e 6xido nitrico, e para liberar
seus contetidos granulares antimicrobianos armazenados (ver Segao 3.2).

As quimiocinas ndo atuam sozinhas no recrutamento celular. Elas necessitam da
acao de mediadores vasoativos, que aproximam os leucdcitos da parede do vaso
sanguineo (ver Sec¢ao 3.3), e citocinas, como TNF-q, para induzir as moléculas de
adesaonecessdrias nas células endoteliais. As quimiocinas serao retomadas adiante
em outros capitulos, quando serao discutidas no contexto da resposta imune adap-
tativa. Agora, o enfoque sera dado as moléculas que permitem a aderéncia dos leu-
cdcitos no endotélio, e, entdo, serd descrito, passo a passo, o processo de extravasa-
mento pelo qual mondcitos e neutréfilos entram nos locais infectados.

3.15 As moléculas de adesao celular controlam as interag6es entre os
leucdcitos e as células endoteliais durante uma resposta inflamatéria

O recrutamento de fagdcitos ativados para os locais de infecgao é uma das fungoes
mais importantes da imunidade inata. O recrutamento ocorre como parte da res-
posta inflamatoéria e é mediado por moléculas de adesao celular que sao induzidas
na superficie das células endoteliais dos vasos sanguineos locais.

Assim como acontece com os componentes do complemento, uma barreira signi-
ficativa para entender as fungdes das moléculas de adesao celular é sua nomencla-
tura. A maioria das moléculas de adesao, sobretudo as moléculas dos leucdcitos,

Filme 3.6

Filme 3.7
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Figura 3.23 Moléculas de adesdo envolvidas
nas interagées dos leucdcitos. Varias familias
estruturais de moléculas de ades&o atuam na mi-
gracéo leucocitaria, no seu alojamento e nas inte-
ragdes célula-célula: as selectinas, as integrinas e
as proteinas da superfamilia de imunoglobulinas.
A figura mostra representagbes esquematicas de
um exemplo de cada familia, uma lista de outros
membres da familia que participam das interagdes
leucocitarias, sua distribuigao celular e seus parcei-
ros (ligantes) nas agdes de adesdo. Os membros
das familias aqui apresentados se limitam aos que
participam na inflamag&o e em outros mecanismos
imunes inatos. As mesmas moléculas e outras par-
ticipam na imunidade adaptativa, e serdo conside-
radas nos Capitulos 9 e 11. A nomenclatura das
diferentes moléculas dessas familias é confusa
porque frequentemente reflete a forma como elas
foram primeiramente identificadas, em vez de refle-
tir suas caracteristicas estruturais. Nomes alterna-
tivos para cada uma dessas moléculas de adesédo
estdo entre parénteses. A sialil-Lewis” sulfatada, a
qual é reconhecida pelas selectinas-E e P é um
oligossacarideo presente nas glicopreteinas de su-
perficie celular de linfécites circulantes. ELAM, me-
lécula de adesdo leucocitaria ao endotélio; ICAM,
molécula de adesdo intercelular; LFA, antigeno
funcional de leucdcito; NK, naturaf kiffer, PSGL-1,
ligante-1 da glicoproteina selectina-P; VCAM, me-
lécula de adesdo vascular; VLA, antigeno de ativa-
¢ao muito tardia.
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as quais sdo relativamente féceis de analisar funcionalmente, foram originalmente
nomeadas com base nos efeitos dos anticorpos monoclonais especificos direciona-
dos contra elas. Seus nomes, entio, nao possuem nenhuma relagao com sua classe
estrutural. Por exemnplo, os antigenos funcionais de leucécito LFA-1, LFA-2 e LFA-3
sdo, na verdade, membros de duas familias de proteinas diferentes. Na Figura 3.23,
as moléculas de adesao relevantes para a imunidade inata estdo agrupadas de
acordo com sua estrutura molecular, que é mostrada de forma esquematica, junto
com seus diferentes nomes, locais de expressao e ligantes. Trés familias estruturais
de moléculas de adesao sao importantes para o recrutamento de leucdcitos. As se-
lectinas sao glicoproteinas de membrana com dominio distal semelhante a lectina
que liga grupos de carboidratos especificos. Membros dessa familia sdo induzidos
no endotélio ativado e iniciam interagoes endotélio-leucdcito pela ligagao aos ligan-
tes oligossacaridicos fucosilados nos leucdcitos de passagem (ver Fig. 3.23).

O préximo passo no recrutamento de leucdcitos depende de adesdes mais aperta-
das, o que ocorre devido  ligagao das moléculas de adesdo intercelular (ICAMs, do
inglés intercellular adhesion molecules) no endotélio para proteinas heterodiméricas
da familia das integrinas nos leucécitos. As ICAMs séo proteinas de membrana de
passagem linica que pertencem a grande superfamilia das proteinas semelhantes
a imunoglobulinas, que contém dominios de proteinas similares aos das imunoglo-
bulinas. As regioes extracelulares das ICAMs sdo compostas por diversos dominios
sermelhantes a imunoglobulinas. Uma molécula de integrina é composta por duas
cadeias de proteinas transmembrana, « e 3, das quais existern numerosos tipos dife-
rentes. Subgrupos de integrinas possuermn urma cadeia 3 cormurm associada a diferentes
cadeias «. As integrinas de leucdcitos importantes para o extravasamento sao LFA-1
(a.:B,, conhecida ainda como CD11a:CD18) e CR3 (c,,:B,, receptor do complemento
tipo 3, conhecido também como CD11b:CD18 ou Mac-1; na Segédo 2.13, CR3 esta des-
crito como receptor para iC3b, mas este é apenas um dos ligantes para CR3).

Nome Distribuiggo tecidual Ligante
Selectinas Selectina-P Selectina-P Endotélio ativado - o
(PADGEW, CD2P) & plaquetas PSGL-1, sialil-Lewis’
Ligam carboidratos;
iniciam interagéo Selectina-E A SR
leucdcito-endotélio 1 (ELAM-1, CD62E) L G e
) Mendcitos, células T,
Integrinas B, macréfagos, ICAM
(LFA-1, CD11a:CD18) neutréfilos, células g
dendriticas, células NK
Neutrdfilos,
Ligam-se a LAl B, (CRS, mondcitos, ICAV-1, iC3b,
moléculas de Mac-1, CD11b:CD18) macrofagos, fibrinogénio
adesdo celular e a ﬁ células NK
matriz extracelular; T -
! . Células dendriticas,
P T 1 '
forte adeséo ;X‘%éﬁnt’:[’ ) | macréfagos. neutrdfios, iCab
p150.95, CD11¢:CD18) células NK
ogB, Mondcitos, ) )
| (VLA-5, CD49d:CD29) macrétagos Fibighecin
Superfamilia de ICAM-1 (CDS4) Endotéfo ativado, LFA1, Mact
imunoglobulinas leucdcitos ativados '
’ Endotélio em repouso, LFA-
| ICAM2] (COdna) células dendriticas
Varios papéis na [ 1cam1
adeso celular; \ VCAM- (CD106) Endotélio ativado VIA4
ligante para I
as integrinas ] Leucdcitos ativados,
PECAM (CD31) jungdes endoteliais CD31
célula-célula
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LFA-1 e CR3 ligam-se 8 ICAM-1 e 8 ICAM-2 (Fig. 3.24). Mesmo na auséncia de infec-
¢do, mondcitos circulantes estdo continuamente saindo do sangue e entrando nos
tecidos, onde se tornam macréfagos residentes. Para navegar fora dos vasos sangui-
neos, eles devemn se aderir 4 ICAM-2, que é expressa em baixa concentragio pelo
endotélio inativado.

A forte adesao entre os leucdcitos e as células endoteliais é promovida pela indugao
de ICAM-1 no endotélio inflamado junto com uma mudanga conformacional em
LFA-1 e CR3 que ocorre no leucdcito. As integrinas podem trocar de um estado “ati-
vo’, no qual se ligam fortemente a seus ligantes, para um estado “inativo’; no qual a
ligagao é facilmente quebrada. Isso permite que as células formem e quebrem ade-
soes mediadas por integrina em resposta a sinais recebidos pela célula por meio da
propria integrina ou por outros receptores. No estado ativado, uma molécula de in-
tegrina é ligada via proteinaintracelular talina para o citoesqueleto actina. No caso
de leucdcitos migratdrios, as quimiocinas ligadas a seus receptores no leucdcito ge-
ram sinais intracelulares que causam a ligagao da talina as caudas citoplasmaéticas
das cadeias 3 de LFA-1 e CD3, forgando as regides extracelulares da integrina a assu-
mir conformagcao de ligacdo ativa. A importancia da funcao da integrina do leucdci-
to no recrutamento da célula inflamatdéria estd ilustrada pelas deficiéncias de ade-
sdo de leucécito, que podem ser causadas por defeitos nas prdprias integrinas ou
nas proteinas necessarias para a modulagao da adesao. Pessoas com essas doengas
sofrem de infeccoes bacterianas recorrentes e cicatrizagao de feridas prejudicada.

A ativagéo endotelial é direcionada pelas citocinas produzidas por macréfagos, so-
bretudo TNF-a, que induz uma rapida externalizagao de granulos denominados
corpos de Weibel-Palade nas células endoteliais. Esses granulos contém selecti-
nas-P pré-formadas, as quais aparecem nas superficies das células endoteliais lo-
cais poucos minutos a pds os macrofagos terem respondido a presenca de micrébios
pela producgao de TNF-a. Pouco apds a selectina-P chegar a superficie celular, o
mRNA que codifica selectinas-E é sintetizado, e dentro de 2 horas as células endote-
liais estao expressando, principalmente, selectinas-E. Selectina-P e selectina-E, in-
teragem com sialil-Lewis* sulfatado que estd presente na superficie dos neutréfilos.

As integrinas sao, ainda, marcadores de superficies celulares convenientes para a
distin¢do de diferentes tipos celulares. Células dendriticas, macréfagos e moné-
citos expressam diferentes cadeias a de integrinas e, assim, exibem integrinas §3,
distintas em suas superficies. A integrina de leucdcito predominante nas cDCs é a
a:B,, também conhecida como CD11¢:CD18 ou receptor do complemento 4 (CR4)
(ver Fig. 3.23). Essa integrina é um receptor para o produto de clivagemn de C3, iC3b,
fibrinogénio e ICAM-1. Ao contrario das cDCs, mondcitos e macréfagos expressam
baixas concentracoes de CD11c e expressam predominantemente a integrina a,:8,
(CR3). As pDCs expressam baixos niveis de CD11c e foram identificadas por marca-
dores especificos, como o antigeno sanguineo de células dendriticas 2 (BDCA-2 [do
inglés blood dendritic cell antigen 2], uma lectina tipo C) nos humanos ou a lectina
H semelhante & imunoglobulina ligadora de 4cido sialico (Siglec-H) em camundon-
gos, e ambos podem apresentar fungao no reconhecimento de patégenos. Elas ain-
da expressam moléculas do MHC de classe II.

As moléculas de adesao celular possuem diversos papéis no organismo além dos
papéis no sisterna imune, direcionando muito aspectos do desenvolvimento teci-
dual e de 6rgaos. Aqui serao consideradas apenas as fungdes que participam do re-
crutamento de células infiamatorias em horas a dias apos o estabelecimento de uma
infeccao.

3.16 Os neutréfilos compoem a primeira onda de células que cruzaa
parede dos vasos sanguineos para entrar no tecido inflamado

As mudangas fisicas que acompanham o inicio da resposta inflamatéria foram des-
critas na Secao 3.3. Aqui serao descritos os passos pelos quais as células efetoras
sdo recrutadas para o tecido infectado. Sob condigdes normais, os leucdcitos viajam
no centro dos pequenos vasos sanguineos, onde o fluxo sanguineo é mais rapido.

CR3 (eyiBy)

Neutréfilo

LFA-1 (o :By)

e T a B
ICAM-1 ICAM-2
Endotélio

Figura 3.24 A adesdo dos fagdcitos ao endo-
télio vascular é mediada pelas integrinas. O
endotélio vascular, quando ativado per mediaderes
inflamatdrios, expressa duas moléculas de adeséo:
ICAM-1 e ICAM-2. Elas séo ligantes para as inte-
grinas expressas pelos fagécitos — .8, (também
conhecido como CR3, Mac-1 ou CD11b:CD18)
e o :B, (também conhecido como LFA-1 ou
CD11a:CD18).
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Filme 3.8

Filme 3.9

Dentro dos locais de infeccdo, os vasos sdo dilatados e o fluxo sanguineo estd mais
lento, permitindo que os leucdcitos interajam em grande quantidade com o endoté-
lio vascular. Durante uma resposta inflamatdéria, a inducao de moléculas de adesao
nas células endoteliais dos vasos sanguineos dentro do tecido infectado, bem como
as mudancas induzidas nas moléculas de adeséo expressas nos leucdcitos, recrutam
grande quantidade de leucdcitos circulantes, inicialmente neutréfilos e mais tarde
mondcitos, para o local da infecgdo. A migracao de leucdcitos para fora dos vasos
sanguineos, processo conhecido como extravasamento, ocorre em quatro passos.
Esse processo sera descrito em relacdo a mondcitos e neutréfilos (Fig. 3.25).

O primeiro passo envolve selectinas. A selectina-P aparece na célula endotelial den-
tro de poucos minutos de exposigao a leucotrieno B4, C5a ou histamina, a qual é
liberada dos mastdcitos em resposta a C5a. O aparecimento de selectina-P pode
ainda ser induzido pela exposi¢ao do endotélio a TNF-a ou LPS, e ambos possuem
efeito adicional de induzir a sintese de uma segunda selectina, selectina-E, a qual
aparece na superficie da célula endotelial poucas horas mais tarde. Essas selectinas
reconhecem a porgao sialil-Lewis™ sulfatada de certas glicoproteinas de leucécitos
que sdo expostas nas pontas das microvilosidades dos leucdcitos. A interacao de
selectina-P e selectina-E com essas glicoproteinas permite a aderéncia reversivel
de mondcitos e neutréfilos as paredes dos vasos, assim, os leucdcitos circulantes
podem ser vistos “rolando” no endotélio que foi tratado com citocinas inflarmatdrias
(ver Fig. 3.25, figura superior). Essa interacdo adesiva permite interagdoes mais fortes
do préximo passo na migracao de leucdcitos.

O segundo passo depende de interacoes entre as integrinas leucociticas LFA-1 e CR3
com as moléculas de adesao no endotélio, como ICAM-1 (que pode ser induzida
nas células endoteliais pelo TNF-a) e ICAM-2 (ver Fig. 3.25, figura inferior). LFA-1 e
CR3 normalmente ligam seus ligantes fracamente, mas CXCL8 e outras quimiocinas
ligadas a proteoglicanos na superficie das células endoteliais se ligam a receptores
de quimiocinas especificos no leucdcito e sinalizam a célula para desencadear mu-
danca conformacional em LFA-1 e CR3 nos leucdcitos rolantes, o que aumenta as
propriedades adesivas do leucdcito, como discutido na Segao 3.15. A célula anexa-
-se firmemente ao endotélio e seu deslocamento é impedido.

No terceiro passo, o leucdcito extravasa ou cruza a parede endotelial. Esse passo
também envolve LFA-1 e CR3, bern como uma interagdo adesiva adicional envol-
vendo uma molécula relacionada a imunoglobulina chamada PECAM ou CD31, a
qual é expressa nos leucdcitos e nas jungdes intercelulares das células endoteliais.
Essas interacoes permitem que o fagdcito se esprema entre as células endoteliais.
Ele entdo penetra na membrana basal com o auxilio de enzimas que desmembram
as proteinas de matriz extracelular na membrana basal. O movimento através da
membrana basal é conhecido como diapedese e permite que o fagdcito penetre nos
tecidos subendoteliais.

O quarto e tltimo passo no extravasamento é a migragao dos leucdcitos pelos
tecidos sob a influéncia de quimiocinas. Quimiocinas como CXCL8 e CCL2 (ver
Secdao 3.14) sdo produzidas no local da infecgao e se ligam a proteoglicanos na
matriz extracelular e nas superficies da célula endotelial. Dessa forma, um gra-
diente de concentragdo associado a matriz da quimiocina é formado ao longo
de uma superficie sélida na qual o leucdcito pode migrar para o foco da infecgao
(ver Fig. 3.25). CXCL8 é liberada pelos macréfagos que primeiramente encontram
os patdgenos. Ela recruta neutréfilos, que entram nos tecidos infectados em gran-
des quantidades na fase precoce da resposta induzida. Seu influxo geralmente
atinge o pico dentro das primeiras 6 horas de uma resposta inflamatdria, enquanto
os mondcitos podem ser recrutados mais tarde, por meio da ativacdo de CCL2.
Uma vez no tecido inflamado, os neutrdéfilos sdo capazes de eliminar muitos paté-
genos por fagocitose. Em uma resposta imune inata, os neutréfilos utilizam seus
receptores do complemento e os receptores de reconhecimento do padrao diretos,
discutidos anteriormente neste capitulo (ver Se¢ao 3.2), para reconhecer e fagoci-
tar patdgenos ou componentes patogénicos diretamente ou apdés a opsonizagao
com o complemento (ver Sec¢ao 2.13).
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A adesdo mediada pela selectina ao leucdcito sialil-Lewls* é fraca, e permite
que os leucdcitos rolem sobre a supetficie do endotélio vascular

Fluxc sanguinec —»

Membrana basal

Adesdo por rolamento Unido forte Diapedese Migracdo

CXCL8R
(receptor
delL-8)

Bl LFA-1 (oL:B2)

5

Quimiocina
CXCLB(IL-8)

Além disso, como ser visto no Capitulo 10, os neutrdfilos atuam como efetores fa-
gociticos na imunidade adaptativa humoral, capturando micrébios revestidos por
anticorpo por meio de receptores especificos.

Aimportancia dos neutréfilos na defesa imune é ilustrada por doengas ou tratamen-
tos médicos que reduzem, de maneira significativa, o niimero de neutrdfilos. Diz-
-se que tais pacientes termn neutropenia e eles sdo altamente suscetiveis a infecgoes
mortais com ampla variedade de patégenos e organismos comensais. Restaurar os
niveis de neutréfilos em tais pacientes por transfusdo de fragoes sanguineas ricas
em neutrofilos ou estimular sua producao com fatores de crescimento especificos
corrige amplamente esta suscetibilidade.

3.17 TNF-a é uma citocina importante que desencadeia a contengao local
da infecgdo, porém, induz choque quando liberada sistematicamente

O TNF-a que atua nas células endoteliais estimmula a expressdo de moléculas de ade-
sdo que auxiliam no extravasamento de células como mondcitos e neutréfilos. Outra
acao importante de TNF-a é estimular células endoteliais a expressarem proteinas
que desencadeiam a coagulagao sanguinea nos pequenos vasos locais, ocluindo-os
e cortando o fluxo sanguineo. Isso pode ser importante na prevencao da entrada de
patdgenos na corrente sanguinea e no espalhamento, pelo sangue, para os 6rgaos
em todo o organismo. Em vez disso, o liquido que vazou para o tecido nas fases mais
precoces de uma infecgao carrega o patdgeno, geralmente anexado nas células den-

Figura3.25 Os neutrdfilos deixam o sangue e
migram para os locais de infecgdo por um pro-
cesso de varias etapas mediado por interagées
adesivas reguladas por citocinas e quimiocinas
derivadas de macréfagos. A primeira etapa (figu-
ra superior) envolve a unido reversivel dos leucéci-
tos ao endotélio vascular por intermédio de agdes
entre selectinas induzidas no endotélio e seus
ligantes carbeidrates nos leucdcites, aqui ilustra-
dos pela selectina-E e seu ligante, a por¢ao sialil-
-Lewis" (s-Le”). Essa ligagAo ndo consegue ancorar
as células contra a forga do fluxo sanguineo, e, em
vez disso, as células rolam ao longo do endotélio,
fazendo e desfazendo contatos continuamente. En-
tretanto, a ligagac permite interages mais fortes,
as quais somente resultam quando ha a ligagac de
uma quimiocina como a CXCL8 ao seu receptor
especifico no neutréfilo, disparande a atvagéc das
integrinas antigeno funcional de leucécito (LFA)-1
e CR3 (Mac-1) (ndo mostrado). Citocinas inflama-
térias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a,
sdo também necessarias para induzir a expressao
de moléculas de adesdc como ICAM-1 e ICAM-2,
os ligantes dessas integrinas, ou o endotélio vascu-
lar. A ligagdo ajustada entre o ICAM-1 e a integrina
mantém o rolamento e permite que c neutréfile se
mantenha comprimido entre as células do endoté-
lio, formando a parede nos vasos sanguineos (i.e.,
extravasamento). As integrinas leucocitarias LFA-1
e CR3 sdo necessarias ao extravasamento e a mi-
gracdo em diregdo a substancias quimicatraentes.
A adesdo entre moléculas de CD31, expressas
tanto no leucécito como na jungéc das células en-
doteliais, também parece contribuir para o extrava-
samento. O neutrdfilo também precisa atravessar
a membrana basal; ele penetra com o auxilio de
enzimas metalopreteinases de matriz expressa
na supetrficie celular. Finalmente, o neutréfilo mi-
gra de acordo com gradiente de concentragéo de
quimiocina (aqui ilustrada como CXCL8) secretada
pelas células no local da infecgdo. A microfotografia
eletrdnica mostra um neutréfilo extravasando entre
células endoteliais. A seta azul indica o pseuddpo-
do do neutrdfilo que esta inserindo entre as células
endoteliais. IL, leucdcito. (Fotografia [x 5.500] cor-
tesia de |. Bird e J. Spragg.)
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Figura 3.26 A liberagdo de TNF-« pelos ma-
créfagos induz efeitos locais protetores, mas
o TNF-c pode ter efeitos prejudiciais quando
liberado sistemicamente. As figuras & esquerda
mostram as causas e as consequéncias da libera-
¢éo lecal de TNF-«, e as figuras a direita mostram
as causas e as consequéncias da liberagéo sisté-
mica. Em ambos os casos, 0 TNF-o atua nos vasos
sanguineos, sobretudo nas vénulas, aumentando
o fluxo de sangue, a permeabilidade a liquidos,
proteinas e células e a adesividade endotelial de
leucdcitos e plaquetas (figuras centrais). A libera-
Géo local permite, assim, um influxe de liquides,
proteinas e células ao tecido infectado, onde par-
ticipam na defesa do hospedeiro. Mais tarde, os
pequenos vasos fecham-se (figura inferior, & es-
querda), prevenindo a disseminagao da infecgao
para o sangue, e o liquido acumulado e as células
drenam para os linfonodos regionais, onde inicia a
resposta imune adaptativa. Se existir uma infecgéo
sistémica, ou sepse, com bactérias que induzem
a produgdo de TNF-a, o TNF-« é liberado na cir-
culagao sanguinea pelos macréfagos ne figado e
no bage e atua de maneira semelhante em tedos
o0s vasos sanguineos pequenos (figura inferior, a
direita). O resultado é o choque, a coagulagéo in-
travascular disseminada com deplegéo dos fatores
de coagulagao e consequente hemorragia, faléncia
mltipla de érgéos e, muitas vezes, morte.
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driticas, para os linfonodos regionais pela linfa, onde uma resposta imune adaptati-
va pode ser iniciada. A importancia do TNF-a na contencao da infecc¢ao local é ilus-
trada em experimentos nos quais coelhos foram infectados localmente com uma
bactéria. Normalmente, a infeccao seria contida no local da inoculagéo; se, contudo,
uma injecdo de anticorpo anti-TNF-a fosse também dada para bloquear a agao de
TNF-q, a infeccdo se espalharia via sangue para outros 6rgaos.

Depois que a infecgado se espalha para a corrente sanguinea, contudo, os mesmos
mecanismos pelos quais TNF-a contém efetivamente uma infecgao local se tornam
catastroficos (Fig. 3.26). Embora produzido como uma citocina associada 4 mem-
brana, o TNF-a pode ser clivado por uma protease especifica denominada TACE
(enzima de conversdo de TNF-a [do inglés TNF-a-convertingenzymel, anteriormen-

Infecgdo local com Infecgdo sistémica com
bactérias gram-negativas bactérias gram-negativas (sepse)
Liberagdo de TNF-c nos tecidos Liberagdo sistémica de TNF-c pelos

pelos macrofagos ativados macrofagos ativados do figado e do bago

o=

N Al
g2 o

Liberagdo aumentada de proteinas plasmaticas Edema sistémico que causa diminuigdo do

nos tecidos; migragao aumentada de fagécitos e volume sanguineo, hipoproteinemia e
linfécitos nos tecidos. aderéncia plaquetaria neutropenia, sequidos por neutrofilia; o volume
aumentada a parede dos vasos sanguineos sanguineo redwzido causa colapso dos vasos

S[of

Coagulagao intravascular disseminada,
levando & faléncia multipla de 6rgdos

=

Fagocitose de bac¥érias; oclusdo vascular local;
plasma e células drenam para
os linfonodos locais

Remogdo da infecgdo
Imunidade adaptativa
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te denominada ADAM17) e liberado da membrana como uma citocina solivel. A
presenca de infecg@o na corrente sanguinea, ou sepse, é acompanhada pela libera-
¢ao massiva de TNF-a dos macrdfagos no figado, no baco e em outros locais de todo
o organismo. A liberagéo sistémica de TNF-a na corrente sanguinea causa vasodila-
tagao, que leva a perda da pressdo sanguinea e ao aumento da permeabilidade vas-
cular, ocasionando perda de volume plasmaético, por fim, choque, conhecido, nesse
caso, como choque séptico, pois a causa subjacente é uma infeccdo bacteriana. A
liberacao de TNF-a no choque séptico desencadeia ainda a coagulacao sanguinea
nos pequenos vasos do organismo, evento denominado coagulagio intravascular
disseminada, a qual leva ao consumo massivo de proteinas de coagulagao e, as-
sim, o sangue do paciente ndo pode coagular de maneira apropriada. A coagulagao
intravascular disseminada frequentemente leva a falha de d6rgaos vitais, como rins,
figado, coracao e pulmoes, que sdo rapidamente comprometidos pela falha da per-
fusao sanguinea normal; como consequéncia, o choque séptico possui uma taxa de
mortalidade muito alta.

Camundongos com defeitos ou auséncia de receptores de TNF-a sdo resistentes
ao choque séptico, porém, também sao incapazes de controlar a infecgéo local.
Camundongos nos quais a TACE foi seletivamente inativada nas células mieloides
também sdo resistentes ao choque séptico, confirmando que a liberagao de TNF-a
soltivel na circulacdo depende da TACE e é o principal fator responsavel pelo cho-
que séptico. O bloqueio da acao de TNF-a, com anticorpos especificos ou com pro-
teinas soltiveis que simulam o receptor, é um tratamento bem-sucedido para diver-
sas desordens inflamatdrias, incluindo artrite reurnatoide. Contudo, descobriu-se
que esses tratamentos reativam a tuberculose em alguns pacientes aparentemente
sauddveis com evidéncia de infecgao prévia (como demonstrado pelo teste cuté-
neo), o que é uma demonstracao direta da importincia do TNF-a na manutengao
da infecgao local e na verificacao.

3.18 As citocinas liberadas por macréfagos e células dendriticas ativam a
resposta de fase aguda

Assim como seus efeitos locais importantes, as citocinas produzidas pelos macréfa-
gos possuem efeitos de longo alcance que contribuem para a defesa do hospedeiro.
Um desses efeitos é a elevagido da temperatura corporal, causada principalmente por
TNF-q, IL-1B e IL-6. Essas citocinas sdo denominadas pirégenos endégenos pois
causam febre e derivam de uma fonte enddégena em vez de derivarem de componen-
tes bacterianos como o LPS, o qual também induz febre e é umn pirégeno exégeno. Os
pirégenos endégenos causam febre por meio da indugao da sintese de prostaglandina
E2 pela enzima ciclo-oxigenase-2, cuja expressao é induzida por essas citocinas. A
prostaglandina E2 atua, entéo, no hipotdlamo, resultando em aumento da produgao
de calor pela gordura marrom e aumento da vasoconstri¢ao, reduzindo a perda de
excesso de calor pela pele. Os pirdgenos exdgenos sao capazes de induzir febre pela
indugao da produgao de pirégenos enddgenos e pela inducéo direta de ciclo-oxige-
nase-2 como consequéncia da sinalizagao por TLR-4, levando a producao de pros-
taglandina E2. A febre é geralmente benéfica para a defesa do hospedeiro. A maioria
dos patdgenos cresce melhor emn baixas temperaturas, enquanto as respostas imunes
adaptativas sao mais intensas em temperaturas elevadas. As células hospedeiras sao
ainda protegidas de efeitos deletérios de TNF-a em temperaturas elevadas.

Os efeitos de TNF-a, IL-1B e IL-6 estao resumidos na Figura 3.27. Um dos efeitos
mais importantes é o inicio da resposta conhecida como resposta de fase aguda
(Fig. 3.28). As citocinas atuam nos hepatdcitos do figado, os quais respondem tro-
cando o perfil de proteinas que eles sintetizam e secretam no sangue. Na resposta
de fase aguda, os niveis sanguineos de algumas proteinas diminuem, enquanto os
niveis de outras aumentam consideravelmente. As proteinas induzidas por TNF-q,
IL-1B e IL-6 sdo denominadas proteinas de fase aguda. Muitas delas sao particular-
mente interessantes, pois imitam a acdo de anticorpos, mas, ao contrario dos anti-
corpos, elas possuermn ampla especificidade para padroes moleculares associados ao
patdgeno e dependem apenas da presenca de citocinas para sua produgao.
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Figura 3.27 As citocinas fator de necrose tu-
moral (TNF)-a, interleucina (IL)-18 e IL-6 tém
amplo espectro de atividades biolégicas que
auxiliam a coordenar as respostas do orga-
nismo contra a infec¢do. IL-1B, IL-6 e TNF-a
ativam os hepatdcitos para sintetizar as proteinas
de fase aguda, e o endotélio da medula dssea,
para liberar neutrdfilos. As proteinas de fase aguda
atuam como opsoninas, ao passo que a elimina-
¢éo de patdgencs opsenizados é aumentada pelo
recrutamento refergado dos neutrétilos da medula
ossea. IL-1B, IL-6 e TNF-a também s&o pirdge-
nos enddgenos, e elevam a temperatura corperal;
acredita-se que isso ajude a eliminar as infecges.
Um impertante efeite dessas citocinas é sua agéo
sobre o hipotalamo, alterande a regulagéo da tem-
peratura corporal, e scbre as células musculares e
adiposas, alterando a mobilizagao de energia para
aumentar atemperatura corporal. Em temperaturas
elevadas, as replicagbes bacteriana e virai sdo me-
nos eficientes, e a resposta imune adaptativa atua
de maneira mais eficiente. MBL, lectina ligadora de
manose.
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Uma proteina de fase aguda, a proteina C-reativa, é um membro da familia de
proteinas pentraxinas, assim denominadas pois sao formadas por cinco subuni-
dades idénticas. A proteina C-reativa é outro exemplo de uma molécula de reco-
nhecimento de patégeno multidentada, e liga-se a por¢ao fosfocolina dos LPSs da
parede celular de certas bactérias e fungos. A fosfocolina também é encontrada nas
membranas celulares fosfolipidicas dos mamiferos, mas nao pode ser ligada pela
proteina C-reativa. Quando a proteina C-reativa se liga a uma bactéria, ela nao é
apenas capaz de opsoniza-la, mas pode ainda ativar a cascata do complemento pela
ligagao a Clq, o primeiro componente da via classica da ativacdo do complemento,
como visto na Sec¢éo 2.7. A interagdo com Clq envolve partes de Clq semelhantes
ao coldgeno em vez de cabegas globulares que fazem contato com as superficies
patogénicas, mas a mesma cascata de reacoes € inicializada.

A segunda proteina de fase aguda de interesse é a lectina ligadora de manose (MBL),
a qual ja foi introduzida como molécula ligadora de patdgeno (ver Fig. 2.17) e como
desencadeador para a cascata do complemento (ver Se¢ao 2.6). A MBL apresenta-se
em baixos niveis no sangue de individuos saudaveis, porém, é produzida em quan-
tidades aumentadas durante a resposta de fase aguda. Por meio do reconhecimento
de residuos de manose nas superficies microbianas, ela pode agir como opsonina,
que é reconhecida pelos mondcitos, os quais ndo expressam o receptor de manose
de macrodfagos. Duas outras proteinas com propriedades de opsonizacgao que tam-
bém sao produzidas em quantidades aumentadas durante a resposta de fase aguda
sdo as proteinas surfactantes SP-A e SP-D. Ambas sao produzidas pelo figado e por
uma variedade de epitélios. Elas sdo encontradas, por exemplo, junto com os ma-
créfagos no liquido alveolar do pulmao, onde sao secretadas por pneumdcitos, e sao
importantes na promocao de fagocitose de patdgenos respiratorios oportunistas,
como Preumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como P. carinii), uma das
principais causas de pneumonia em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Aids, do inglés acquired immune deficiency syndrome).

Dessa forma, dentro de um ou dois dias, a resposta de fase aguda fornece diversas
proteinas ao hospedeiro com as propriedades funcionais de anticorpos, mas capa-
zes de se ligar a uma ampla variedade de patdgenos. Contudo, ao contrario dos an-
ticorpos, que serao descritos nos Capitulos 4 e 10, as proteinas de fase aguda nao
possuem diversidade estrutural e sdo produzidas em resposta a qualquer estimulo
que desencadeia a liberagao de TNF-e, IL-1P e IL-6. Assim, ao contrario dos anticor-
pos, sua sintese nao é especificamenteinduzida e direcionada.

Um efeito final distante das citocinas produzidas pelos macréfagos é induzir a leu-
cocitose, um aumento na quantidade de neutrdfilos circulantes. Os neutrofilos vém
de duas fontes: da medula dssea, a partir da qual leucdcitos maduros séo liberados
em nimeros aumentados, e de locais nos vasos sanguineos, onde eles estdo anexa-
dos livremente as células endoteliais. Assim, os efeitos dessas citocinas contribuem
para o controle da infeccdo enquanto a resposta imune adaptativa esta sendo de-
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As bactérias induzem os macréfagos a
produzirem IL-6, que age sobre os hepatécitos,
levando-os a sintetizarem proteinas de fase aguda
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A CRP liga-se afosfocolina sobre as
superficies bacterianas, agindo como opsonina
e também ativando o complemento

A MBL liga residuos de manose sobre as
superficies bacterianas, agindo como opsonina
etambém ativando o compiemento

senvolvida. Como mostrado na Figura 3.27, o TNF-a possui, ainda, fungao no estf-
mulo da migragao de células dendriticas a partir de seus locais nos tecidos periféri-
cos para o linfonodo e na sua maturagao em células apresentadoras de antigeno nao
fagociticas, mas altamente coestimuladoras.

3.19 Os IFNs induzidos por infecgdo viral fazem diversas contribui¢ées
para a defesa do hospedeiro

A infeccdo viral induz a produgao de IFNs, os quais eram originalmente denomi-
nados assim devido 4 sua habilidade de interferir na replicagao viral em cultura de
células de tecidos nao infectados previamente. Acredita-se que eles possuam pa-
pel similar in vivo, bloqueando a propagacao de virus para células nao infectadas.
Existern duas classes de IFNs antivirais, ou tipo I. O IFN-a, o0 qual é uma familia de
diversas proteinas intimamente relacionadas, e o IFN-3, produto de um tinico gene.
Os IFNs tipo I sao sintetizados por diversos tipos celulares apés a infecgao por di-
versos virus.

Quase todos os tipos de células podem produzir IFN-a e IFN-3, porém, algumas
células parecem ser especializadas nisso. Na Secao 3.1, foi apresentada a célula
dendrftica plasmocitoide (pDC). Denominadas também como células produtoras
de interferon (IPCs, do inglés interferon-producing cells) ou células produtoras
de interferon naturais, as pDCs humanas foram inicialmente reconhecidas como
células sanguineas periféricas raras que se acumulam nos tecidos linfoides perifé-
ricos durante uma infeccgao viral e produzem IFNs tipo I (IFN-a e IFN-B) em abun-
déncia - até 1.000 vezes mais que outros tipos celulares. As pDCs expressam CXCR3,
um receptor para as quimiocinas CXCL9, CXCL10 e CXCL11, que sao produzidas
pelas células T. Isso significa que as pDCs podem migrar do sangue para os linfono-
dos, nos quais existe uma resposta inflamatdria em andamento a um patégeno. Sua
producédo abundante de IFN tipo I talvez nao seja devida 4 maior capacidade para
producao como tal, mas sim ao reconhecimento viral duplo eficiente pelos TLRs
para a produgéo de interferon (ver Secao 3.7). Os IFNs tipo I sao induzidos, ainda,

Figura3.28 A resposta de fase aguda produz
moléculas que se ligam a patégenos, mas nao a
células do hospedeiro. As proteinas de fase agu-
da sdo produzidas pelas células hepaticas em res-
posta as citocinas liberadas pelos macréfagos na
presenca de bactérias. Esses compostos incluem
a proteina amiloide sérica (SAP) (em camundon-
gos, mas ndo em humanos), a proteina C-reativa
(CRP), o fibrinogénio e a lectina ligadora de mano-
se (MBL).A SAP e a CRP sdo homdlogas quanto a
estrutura; ambas s&o pentraxinas, formando discos
de cinco membros, como mostrado para a SAP (fi-
gura adireita). A CRP liga-se a fosfocolina em cer-
tas superficies bacterianas e fungicas, embora ndo
a reconhega na forma em que é encentrada nas
membranas das células do hospedeiro. Ela pode
agir como opsonina, além de ativar a via classica
do complemento, ligando-se a C1q para aumentar
a opsonizagao. A MBL é um membro da familia das
colectinas, que também inclui as proteinas surfac-
tantes pulmonares SP-A e SP-D. Como a CRP, a
MBL pode agir como opsonina, assim como SP-A e
SP-D. (Fotografia cortesia de J. Emsley.)



