Imunidade Inata:
Primeira Linha de Defesa

Os microrganismos que sao encontrados diariamente na vida de um individuo sau-
dével causam doenca apenas ocasionalmente. Em sua maioria, os microrganismos
sao detectados e destruidos em questao de minutos ou horas por mecanismos de
defesa que nao se baseiam na expansao clonal de linfécitos antigeno-especificos
(ver Secdo 1.9). Esses sdo os mecanismos da imunidade inata. Para reconhecer os
patdgenos, os sistemas imunes inato e adaptativo podem distinguir entre o préprio
e 0 nao proprio, mas eles diferem na maneira como fazem esse reconhecimento. A
imunidade inata baseia-se em um niimero limitado de receptores e proteinas secre-
tadas que sao codificadas nalinhagem germinativa e que reconhecem caracteristicas
comuns a muitos patdgenos (ver Secao 1.8). Em contraste, a imunidade adaptati-
va utiliza um processo de rearranjo génico nas células sométicas para produzir um
enorme repertdrio de receptores de antigenos que sao capazes de distinguir perfeita-
mente entre moléculas muito relacionadas (Segao 1.12). Entretanto, o sisterna imune
inato discrimina de maneira eficiente as células hospedeiras dos patgenos, forne-
cendo as defesas iniciais e contribuindo para a indugao da resposta imune adapta-
tiva. A importincia da imunidade inata é ilustrada pelo fato de os defeitos em seus
componentes, que sdo muito raros, poderem levar a um aumento da suscetibilidade
a infecgoes, mesmo na presencga de um sistema imune adaptativo intacto.

A resposta ao encontro com um novo patégeno ocorre em trés fases, resumidas na
Figura 2.1. Quando um patdégeno é bem-sucedido na quebra da barreira anatémica do
hospedeiro, alguns mecanismos de imunidade inata comecam a agir imediatamente.
Estas primeiras defesas incluem vérias classes de moléculas sohiveis pré-formadas
presentes no sangue, nos liquidos extracelulares e nas secrecoes epiteliais que po-
dem matar o patdgeno ou enfraquecer seu efeito. Enzimas antimicrobianas, como
a lisozima, iniciam a digestao da parede celular bacteriana; peptideos antimicro-
bianos, como as defensinas, lisam diretamente a membrana da célula bacteriana; e
um sistema de proteinas plasmaticas, conhecidas como sistema do complemento,
direcionam-se aos patégenos para lise e para fagocitose por células do sisterna imune
inato, como os macréfagos. Na segunda fase da resposta, essas células da imunidade
inata detectam a presenca dos patdgenos por meio do reconhecimento de moléculas
tipicas dos microrganismos, que nao sao compartilhadas pelas células hospedeiras -
os padrdes moleculares associados aos patdgenos (PAMPs) -, e tornam-se ativadas,
iniciando uma sequéncia de diferentes mecanismos efetores para eliminar a infecgao.
Por si s, nem os componentes soltiveis nem os componentes celulares da imunida-

Figura2.1 A resposta a uma infecgdo inicial
ocorre em trés fases. Estas sdo: inata, respos-
ta imune induzida precocemente e resposta imu-
ne adaptativa. As primeiras duas fases confiam
no reconhecimento do patégeno e baseiam-se
neste reconhecimento por receptores codificados
na linhagem germinal do sistema imune inato, ao
passo que a imunidade adaptativa utiliza recepto-
res varidveis para receptores antigeno-especificos
que sdo produzidos como resultado do rearranjo
de segmentos génicos. A imunidade adaptativa
ocorre posteriormente, porque as poucas células
B e células T sofrem expansdo clonai antes de se
diferenciarem em células efetoras que eliminam a
infecgao. Os mecanismos efetores que eliminam os
agentes infecciosos sdo similares ou idénticos em
todas as fases.
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de inata podem fornecer memdria imune protetora de longo tempo. Os mecanismos
serao comprometidos com a indugao da resposta imune adaptativa - a terceira fase
de resposta a um patégeno - somente se o organismo infeccioso romper essas duas li-
nhas de defesa. Isso leva a expansao de linf6citos antigeno-especificos que tém como
alvo os patdgenos especificos e a formacao de células de memadria, que proporcionam
uma imunidade especifica persistente.

Neste capitulo, sera considerada a primeira fase da resposta imune: a resposta imu-
ne inata. Na primeira parte do capitulo, serao descritas as barreiras anatdmicas que
protegem o hospedeiro contra infecgdes e examinadas as defesas inatas imediatas
fornecidas por vérias proteinas sohiveis secretadas. As barreiras anatémicas sao defe-
sas fixas contra infecgoes e incluem o epitélio que reveste as superficies internas e ex-
ternas do corpo e os fagdcitos, localizados abaixo da superficie epitelial, que podem
englobar e digerir os microrganismos invasores. O epitélio também é protegido por
muitos tipos de defesas quimicas, incluindo enzimas e peptideos antimicrobianos.
Os fagdcitos localizados abaixo do epitélio atuam na morte direta dos microrganis-
mos e na proxima fase da resposta imune inata - a indugao da resposta inflamatdria,
que recruta novas células fagociticas e moléculas efetoras que circulam para o local
da infecgao. A tltima parte deste capitulo é dedicada ao sistema do complemento.
Esse importante elemento daimunidade inata interage com os microrganismos para
promover suaremocao pelas células fagociticas. O sistema do complemento, e outras
proteinas de defesa soltiveis circulantes, sao algumas vezes referidas como imunida-
de inata humoral, da palavra antiga “humor” que se refere aos liquidos do organis-
mo. No Capitulo 3, serdo examinados os componentes celulares da imunidade inata
e o sistemna de receptores de reconhecimento de padrdes que regulam as respostas
celulares quando estas sao ativadas por patégenos.

A primeira linha de defesa

Os microrganismos que causam doengas no homem e em animais entram no orga-
nismo por diferentes locais e produzem sintomas de doengas por uma variedade de
mecanismos. Muitos agentes infecciosos distintos podem causar doenca e danos aos
tecidos, ou patologia, e sao chamados de microrganismos patogénicos ou patége-
nos. As invasoes por microrganismos sao inicialmente contidas, em todos os verte-
brados, por mecanismos de defesa inata que preexistem em todos os individuos e
agem minutos apds o encontro com o agente infeccioso. Uma resposta imune adap-
tativa sd é necessdria quando as defesas inatas do hospedeiro sao contornadas, eva-
didas ou dominadas. A imunidade inata é suficiente para prevenir que o organismo
sejadominado pelo grande niimero de microrganismos que vivem dentro e fora dele.
Os patégenos sao microrganismos que desenvolveram maneiras de burlar as defesas
inatas do organismo de modo mais eficaz do que outros microrganismos. Uma vez
que os patégenos tenham dominado o organismo, eles requerem um esforco con-
junto das respostas imune inata e adaptativa para elimind-los do organismo. Mesmo
nesses casos, o sistema imune inato cumpre sua fun¢ao com um precioso retardo,
mantendo alguns patégenos sob controle, enquanto o sistema imune adaptativo
acelera sua agao. Na primeira parte deste capitulo, serao descritos brevemente os di-
ferentes tipos de patdgenos e suas estratégias de invasao. Depois, serao examinadas
as defesas inatas, as quais, na maioria dos casos, previnem que os microrganismos
estabelegam uma infec¢ao. Também serao examinadas as fungoes de defesa das su-
perficies epiteliais do organismo, o papel de proteinas e peptideos antimicrobianos e
a defesa dos tecidos do organismo por células fagociticas (os macréfagos e neutrdfi-
los), que se ligam e ingerem os microrganismos invasores.

2.1 Asdoencas infecciosas sdo causadas por diversos agentes que vivem
e se replicam em seus hospedeiros

Os agentes que causam doencas estao divididos em cinco grupos: virus, bactérias,
fungos, protozodrios e helmintos (vermes). Protozodrios e vermes sao, em geral,
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agrupados como parasitos e sdo o contetdo da disciplina de parasitologia, ao passo
que virus, bactérias e fungos sao contetidos da disciplina de microbiologia. Na Figura
2.2, estao listados alguns representantes das diferentes classes de microrganismos e
parasitos e as doencas por eles causadas, os aspectos caracteristicos de cada patdge-
no, o modo de transmissdo, 0 mecanismo de replicagio, o mecanismo de patogéne-
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Figura 2.2 Vérios microrganismos podem
causar doengas. Os organismos patogénicos
compreendem cinco tipos principais: virus, bac-
térias, fungos, protozodrios e vermes. Alguns sao
patégenos bastante conhecidos.

Vias de infecgdo pelos patégenos
Rota de entrada Modo de transmissé@o Patégeno Doenca Tipo de patégeno
Superficie das mucosas
I Virus do sarampo | I Sarampo I | Paramixovirus I
I Virus influenza | I Gripe ] ’ Orthomixovirus |
Inelaio ou ngestdo de | Varicela-zéster | l Catapora | l Herpes-virus |
Boca e trato material infectante (p. ex., | Virus de Epstein-Barr | | Mononucleose I | Herpes-virus |
respiratério goticulas de saliva)
| Streptococcus pyogenes | ‘ Tonsilite | I Bactéria gram-positiva |
| Haemophilus influenzae | | Pneumonia, meningite | l Bactéria gram-negativa |
| Neisseria meningitidis | | Meningite menigocdcica I | Bactéria gram-negativa |
Esporos | | Bacitlus anthracis | | Antraz por inalagdo | [ Bactéria gram-positiva |
I Rotavirus | | Diarreia | [ Rotavirus |
| Hepatite A l | Ictericia ] ’ Picornavirus l
Salmonelia enteritidis, Pr=— - '
P g Intoxicagéo alimentar Bactéria gram-negativa
Trato gastrintestinal Alimentos ou dgua S typhimurium i ’ ’
contaminada — - =5 -
| Vibrio cholerae | | Cdlera | I Bactéria gram-negativa |
I Salmonelia typhi | ‘ Febre tifoide ’ l Bactéria gram-negativa |
| Virus da hepatite B | | Hepatite B | | Hepadnavirus |
Trato reprodutivo Transmisséo sexual/ - - - - = —
i 5 Virus da imunodeficiéncia humana Sindrome da imunodeficiéncia
sllialie et sangue infectado (HIV, do inglés human adquirida (Aids, do inglés acquired Retrovirus
immunodeficiency virus) immunodeficiency syndrome)
T o | I Neisseria gonorrhoeae | | Gonorreia | l Bactéria gram-negativa |
ransmissao sexua
| Treponema pallidum | I Sifilis | l Bactéria (espiroqueta) |
Patdgenos oportunistas
| Microbiota residente | | Candida aibicans | | Afta ou sapinho | I Fungo |
|Microbiola residente nos pumdes | | Pneumacystis jitovecii | | Pneumonia | I Fungo |
Epitélio externo
Superficies externas I Contato fisico | I Trichophyton | I Pé de atleta I | Fungo |
| Pequenas abrasoes na pele | | Bacitlus anthracis | | Antraz cutaneo | | Bactéria gram-positiva |
Cortes e abrasdes l Lesdes perfurantes | I Clostridium tetani | I Tétano I I Bactéria gram-positiva |
|Manipulagéo de animais infectados | | Francisella tulaiensis | | Tularemia I [ Bactéria gram-negativa |
P|c(ag:§edsear2§}s/gft;)|tos Flavivirus Febre amarela Virus
Picada de insetos = ‘
| Mordida de carrapato | | Bonelia burgdorferi J L Doenga de Lyme J L Bactéria (espiroqueta) |
Picada de mosquito Plasmodium spp. Maldria Protozoario
(Anopheles)
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Figura 2.3 Os patégenos podem ser encon-
trados em varios compartimentos do corpo,
onde devem ser combatidos por diferentes
mecanismos de defesa do hospedeiro. Quase
todos os patdgenos tém uma fase extracelular na
qual sdo vulneraveis as moléculas circulantes, as
células da imunidade inata e aos anticorpos da
resposta imune adaptativa. Todos eles eliminam o
microrganismo primariamente pela realizagéo de
sua fagocitose pelos fagdcitos do sistema imune.
A fase intracelular dos patégenos, como os virus,
ndo esta acessivel a este mecanismo; em vez dis-
s0, a célula infectada é atacada pelas células NK
da imunidade inata ou pelas células T citotdxicas
da imunidade adaptativa. A ativagdo dos macrofa-
gos como resultado da ativagao das células NK ou
das células T podem induzir os macréfagos a matar
patdgenos que estdo vivendo dentro de vesiculas
macrofdgicas. NK, natural killer.
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se - maneira pelo qual cada um causa a doenca - e aresposta que ele causa no hos-
pedeiro. Os distintos hébitats e os diferentes ciclos de vida dos patdgenos requerem
uma gama de mecanismos imunes inatos e adaptativos distintos para destrui-los.

Agentes infecciosos podem crescer em todos os compartimentos do corpo, como
mostrado esquematicamente na Figura 2.3. No Capitulo 1, foi visto que podem ser
divididos em dois compartimentos - extracelular e intracelular. Tanto a resposta
imune inata como a adaptativa tém diferentes maneiras de lidar com os patégenos
encontrados nesses dois compartimentos. Muitos patégenos bacterianos vivem e
se replicam no espaco extracelular, dentro dos tecidos ou na superficie do epitélio
que delimitam as cavidades corporais. Em geral, as bactérias extracelulares sdo sus-
cetiveis & destruigao por fagécitos, um ramo importante do sisterna imune inato;
no entanto, alguns patdgenos, como as espécies Staphylococcus e Streptococcus, sao
protegidos por cdpsulas de polissacarideos que resistern ao aprisionamento. Isso
pode ser superado até certo ponto pelo auxilio de outro componente da imunidade
inata - o complemento -, que torna a bactéria mais suscetivel a fagocitose. Na res-
posta imune adaptativa, as bactérias se tornam mais suscetiveis a fagocitose pela
combinacéo da agdo dos anticorpos e do complemento.

As doencas infecciosas diferem em seus sintomas e desfecho, dependendo do local
do organismo onde ocorre a replicacdo do patdgeno causador e a extensao do dano
que ele causa nos tecidos (Fig. 2.4). Os patdgenos podem viver no compartimento
intracelular ou no extracelular. Os patdgenos que vivern no compartimento intrace-
lular frequentemente causam doengas, danificando ou matando as células por eles
infectadas. Patgenos intracelulares obrigatdrios, como os virus, necessitam inva-
dir a célula hospedeira para a replicacdo. Os patdgenos intracelulares facultativos,
como as micobactérias, podem replicar-se tanto dentro como fora da célula. Duas
estratégias da imunidade inata defendem o organismo contra patdgenos intracelu-
lares. Uma destréi o patdgeno antes que infectern as células. Para isso, a imunidade
inata inclui as defesas soltiveis, como os peptideos antimicrobianos, bem como as
células fagociticas, que podem engolfar e destruir os patdgenos antes que eles se
tornem intracelulares. Como alternativa, o sisterna imune inato pode reconhecer
e matar as células infectadas por alguns patégenos. Essa é a funcao das células na-
tural killer (células NK), que sdo uteis para manter determinadas infecgoes virais
sob controle até que as células T citotdxicas do sisterna imune adaptativo possam
assumir essa fungao. Posteriormente, os patdgenos intracelulares podem ser ain-
da subdivididos naqueles que replicam livremente nas células, como virus e certas

Extraceluiar Intracelular
) inlefslicial, Sup_erfic!es Citoplasmatica Vesicular
sangue, linfa epiteliais
Local da e 3
infecgdo o . - O &
Oo Nl - Oe
®) o @
= |0(0]|0|0
Virus Neisseria Virus Mycobacterium spp.
Bactérias Stg"”"’ hoeae Chiamydia spp. Yersinia pestis
Fungos p':gjmoco”ncg‘: Rickettsia spp. Legionella
Organismos prolgzedis Vibrio cholerae Protozoarios Cpn gl Lo
Vermes Helicobacter ryptococcus
pyiori neoformans
Candida albicans Letshmania spp.
Veermes
Peptideos : Células T e
S E°’“P'fme“‘° antimicrobianos g‘?l'”'las #‘K células NK
agociios Anticorpos, CIE dependentes da
protetora Anticorpos especialmente citotéxicas ativagéio pelo
IgA macréfago
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Mecanismos diretos de lesdo no tecido pelos patégenos Mecanismos indiretos de lesdo no tecido pelos patogenos
Produgéo de . Efeito citopatico Complexos Anticorpos contra | Imunidade mediada
" Endotoxinas 5 . ) A
exotoxinas direto imunes o hospedeiro por células
Mecanismo
patogénico 7z @ 0 O‘
/ b ®
@,
Sheptococcus Escherichia coli za"f""l’ s Virus da hepatite B Stieptocaccus V‘(r:z?‘:;en‘n 6
pyogenes Haemophilus V?:l:‘;e::thzrme . Malaria pyogenes ] nhlyc\‘tica‘ gl
Staphylococcus influenzae Virus do polio Streptococcus Mycopiasma Virus herpes simples
Agentes aureus Salmonelia typhi | virus do sarampo pyogenes pneumoniae Mycobacterium
infecciosos Corynebacterium Shigelia Virus influenza Treponema wberculosis
diphtheriae Pseudomonas Virus herpes paltidum Mycobacterium
Clostridium tetani aeruginosa y ?'mPrl]es N A maioria das lepiae
Vibrio cholerae Yersinia pestis rus herpes humana 8 infecgdes agudas g :
e ! 14 pesi (HHVS, o ingés human iniecgoes ag Borelia burgdorieri
herpes virus 8) Schistosoma mansoni
Tonsilte, febre Sepse ‘c’:'g"a Doenga renal Febre reumatica Meningite asséptica
escariatina gram-negativa Nt Deposito vascular Anemia hemalitica | Herpes estromal
FU{UHCU|OS, Meningite, Hepatite Glomerulonefrite queratinisante
Doengas smdromgdp pneumonia Poliomielite Lesdo renal Tuberculose
;hoq_ue t9x|co, Febre tifoide Sarampo, Bt secundaria Hansenfase
intoxicagao Disenteria bacilar zsgzgzza e da sitilis tuberculoide
alimentar Feridas infecciosas esclerosante Depdsito renal Artrite de Lyme
Du'Itena Peste Influenaa transitério Esquistossomiase
Tétano Feridas herpéticas
Colera Sarcoma de Kaposi

bactérias (p. ex., Chlamydia, Rickettsia e Listeria), e naqueles que replicam dentro
de vesiculas intracelulares, como a micobactéria. Patégenos que vivemn dentro das
vesiculas nos macréfagos podem tornar-se mais suscetiveis & morte apos a ativagao
dos macrdfagos, como resultado da agdo das células NK e células T (ver Fig. 2.3).

Muitos dos patégenos bacterianos extracelulares mais perigosos causam doenca,
liberando proteinas tdxicas denominadas exotoxinas. O sistemna imune inato tem
pouca defesa contra essas toxinas, e os anticorpos com alta especificidade, produ-
zidos pelo sistema imune adaptativo, sdo necessdrios para neutralizar a agdo des-
sas toxinas (ver Fig. 1.26). O dano causado por um determinado agente infeccioso
depende do local no qual ele cresce; por exemplo, o Streptococcus preumoniae no
pulmdo causa pneumonia, ao passo que, no sangue, causa uma doenca sistémica
potencialmente fatal, a sepse pneumocdcica. Por outro lado, os constituintes estru-
turais bacterianos nao secretados, que ativam os fagdcitos para liberarem citocinas
com efeitos sistémicos e locais, sdo denominados endotoxinas. Uma das endotoxi-
nas mais importantes na clinica médica é o lipopolissacarideo da membrana celular
externa das bactérias gram-negativas.

Grande parte dos microrganismos patogénicos pode superar a resposta imune ina-
ta e continuar seu crescimento, tornando os individuos doentes. A resposta imune
adaptativa é necessdria para elimind-los e para prevenir reinfec¢oes. Determinados
patdégenos nunca sdo eliminados por completo pelo sistema imune, permanecendo
no corpo por anos. Porém, a maioria dos patdgenos nao é letal para todos. Esses
que tém vivido por milhdes de anos na populagdao humana sdo altamente evoluidos
para explorar seus hospedeiros humanos. Esses patégenos nao poderiam modificar
sua patogenicidade sem alterar o comprometimento que eles tém com o sistema
imune humano. Em longo prazo, a morte rdpida dos hospedeiros ndo é vantajosa
para a sobrevivéncia do patégeno: é melhor que ele seja eliminado pela resposta
imune; assim, 0 mesmo terd tempo de infectar outros individuos. Em resumo, os se-
res humanos se adaptam a viver com seus inimigos, e estes, com os seres humanos.
Apesar disso, recentes conceitos sobre cepas altamente patogénicas da gripe avidria

Figura2.4 Os patégenos podem lesar os teci-
dos de vdrias maneiras diferentes. Os mecanis-
mos de dano, os agentes infecciosos representati-
VoS € 0s nomes comuns das doengas associadas
a cada tipo sdo apresentados. As exotoxinas sao
liberadas por microrganismos e atuam na super-
ficie das células hospedeiras, por exemplo, pela
ligag@o aos receptores. As endotoxinas, as quais
sdo componentes intrinsecos da estrutura micro-
biana, ativam fagécitos para liberagéo de citoci-
nas, que produzem sintomas locais ou sistémicos.
Muitos patégenos sdo citopaticos, danificando
diretamente as células que infectam. Por fim, uma
resposta imune adaptativa contra o patdgeno pode
gerar complexos antigeno:anticorpo que ativam os
neutréfilos e os macréfagos, anticorpos que podem
ter uma reagao cruzada com o tecido do hospedei-
ro, ou células T que matam as células infectadas.
Todas tém potencial para lesar o tecido do hospe-
deiro. Além disso, os neutrdfilos, as células mais
abundantes em uma infecgéo recente, liberam va-
rias protelnas e pequenas moléculas mediadoras
da inflamagdo que controlam a infecgéo e causam
dano ao tecido.
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e o episddio de sindrome respiratdria aguda severa (SARS, do inglés severe acute
respiratory syndrome) em 2002 e 2003, causados pelo coronavirus de morcegos que
causam pneumonia severa em humanos, lembram de que novas e mortais infec-
¢oes podem ser transferidas para humanos a partir de reservatérios animais. Elas
sdo conhecidas como infecgoes zoondticas. Deve-se estar alerta para o surgimento
de novos patgenos e novos tratamentos desatide. O virus da imunodeficiéncia hu-
mana que causa a Aids (discutida no Cap. 13) serve de alerta para o fato de que os
seres humanos continuam constantemente vulneraveis.

2.2 Os agentes infecciosos devem superar as defesas inatas do
hospedeiro para estabelecer um foco de infecgao

O organismo de seres humanos estd constantemente exposto a microrganismos
presentes no ambiente, incluindo agentes infecciosos que foram disseminados por
individuos infectados. O contato com esses microrganismos pode ocorrer por meio
das superficies epiteliais internas e externas. Para que um microrganismo possa in-
vadir o corpo, primeiro ele deve se ligar a ou atravessar um epitélio. O epitélio que
reveste o trato respiratdrio fornece uma via de entrada dos microrganismos trans-
portados pelo ar para os tecidos, e o revestimento do trato gastrintestinal tem a mes-
ma fungdo com relacdo aos microrganismos ingeridos nos alimentos e na dgua. Os
patdgenos intestinais como a Salmonella typhi, que causa a febre tifoide, e a Vibrio
cholerae, que causa a cdlera, estao presentes, respectivamente, nos alimentos e na
dgua contaminados por fezes. As picadas de insetos e as feridas permitem a entra-
da dos microrganismos através da pele, e o contato direto entre individuos oferece
oportunidade para asinfecgoes cutdnea, intestinal e da mucosa do trato reprodutivo
(ver Fig. 2.2). Os microrganismos que normalmente habitam o intestino saudivel,
a microbiota comensal, sao a primeira linha de defesa contra os microrganismos
invasores do intestino, pois competem com os patdgenos por nutrientes e sitios de
ligacao ao epitélio. Os microrganismos comensais também provocam respostas que
auxiliam a intensificar a fungao de barreira do epitélio. As respostas imunes que
ocorrem no sistema imune especializado das mucosas, como as do intestino, serdao
descritas detalhadamente no Capitulo 12.

Apesar dessas exposigoes, felizmente, as doengas infecciosas sao bastante raras. As
superficies epiteliais do organismo atuam como uma barreira efetiva contra a maio-
ria dos microrganismos e sdo logo reparadas se houver algum dano. Além disso, a
maioria dos microrganismos que consegue atravessar as superficies epiteliais é, de
maneira eficiente, removida pelos mecanismos de imunidade inata que atuam nos
tecidos. Dessa maneira, na maioria dos casos, essas defesas impedem que a infec-
¢do seja estabelecida. E dificil saber quantas infecgdes sdo repelidas dessa forma, j4
que, por nao causarem sintomas, passam despercebidas. Contudo, os microrganis-
mos que um ser humano normal inala, ingere ou que penetram por pequenas feri-
das sao, na maioria das vezes, contidos ou eliminados, visto que raramente causam
doencas.

As doengas ocorrem quando o microrganismo € capaz de escapar ou de dominar a
defesa inata do hospedeiro com sucesso para estabelecer uma infecgao localizada
e, entdo, replicar, permitindo sua posterior transmissao dentro do organismo. Em
geral, os microrganismos patogénicos diferenciam-se da massa de microrganismos
ambientais por possuirem adaptacoes especiais que os auxiliam no dominio das de-
fesas ao hospedeiro (algumas das maneiras pelas quais os patégenos escapam do
sistema imune estao descritas no Cap. 13). Em alguns casos, como na doenga fingi-
ca pé de atleta, a infecgao inicial permanece localizada e ndo causa uma patologia
significativa. Em outros, o agente infeccioso causa danos e patologia séria, pois se
espalha pelos vasos linféticos ou pela corrente sanguinea, invadindo e destruindo
tecidos ou rompendo o funcionamento do corpo com suas toxinas, como no caso
da bactéria do tétano ( Clostridium tetani), que secreta uma potente neurotoxina.

Na segunda fase induzida da resposta imune inata, a disseminacao do patdgeno
é, com frequéncia, controlada pela resposta inflamatdria, que recruta mais mo-
léculas e células efetoras do sistema imune inato, provenientes do sangue para os
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tecidos (Fig. 2.5), ao mesmo tempo em que induz a cascata de coagulac¢ao nos pe-
quenos vasos sanguineos para impedir que haja a disseminagao do patdgeno pelo
sangue. A resposta imune inata induzida atua por varios dias. Durante esse tempo, a
resposta imune adaptativa inicia sua agao em resposta a apresentacao de antigenos
do patdgeno nos tecidos linfoides locais pelas células dendriticas (ver Segao 1.15).
A resposta imune adaptativa difere da resposta inata por sua capacidade de se di-
recionar contra caracteristicas especificas do patdgeno, e normalmente eliminard
a infeccdo e protegerd o hospedeiro contra reinfec¢des pelo mesmo patdgeno pela
producao de células efetoras, anticorpos e pelo estabelecimento de uma memdria

imune contra o patogeno.

Figura2.5 Uma infecgdo e as respostas con-
tra ela podem ser divididas em virios esta-
gios. Esses estagios estdo aqui ilustrados para
um microrganismo infeccioso que penetra na pele
por um ferimento. O agente infeccioso deve aderir
as células epiteliais e, entao, cruzar o epitélio. Uma
resposta imune local pode prevenir o estabeleci-
mento da infecgdo. Se ndo, auxiliard na contengao
da infecgdo e também levard o agente infeccioso
pelas células dendriticas e pela linfa aos linfonodos

locais. Isso inicia a resposta imune adaptativa e a
eventual eliminagéo da infecgdo. NK, natural kilier.

2.3 As superficies epiteliais do organismo fornecem a primeira linha de
defesa contra infecgdes

As superficies corporais sao protegidas por epitélios, que impdem uma barreira
fisica entre o meio interno e o mundo externo, que contém patégenos (Fig. 2.6).
Esses epitélios incluem a pele e os revestimentos das estruturas tubulares do cor-
po: tratos gastrintestinal, respiratério e geniturinario. As células epiteliais sao uni-
das por jungdes ocludentes, que formam um bloqueio efetivo contra o ambiente

Pele Intestino Pulmées Olhos/nariz/cavidade oral
Células epiteliais unidas pelas jungdes ocludentes
Mecanica 1
- P, Movimento de Lagrimas
Fluxo longitudinal de ar ou liquidos anuco palos g8 Cilios nasais
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Figura 2.6 Muitas barreiras impedem que os
patdgenos cruzem os epitélios e colonizem os
tecidos. A superficie epitelial proporciona barrei-
ras mecanica, quimica e microbioldgica contra a
infecgéo.
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externo. As infecgoes ocorrem apenas quando um patdgeno coloniza ou atraves-
sa essas barreiras. Uma vez que as camadas protetoras secas da pele apresentam
uma formidével barreira, quando integra, a entrada do patdgeno ocorre, frequen-
temente, pela grande drea de epitélio da superficie interna do corpo. A importan-
cia do epitélio na protegdo contra a infecgdo torna-se 6bvia quando a barreira é
rompida, como em ferimentos, queimaduras e perda da integridade do epitélio
interno do organismo; nesses casos, a infecgao é uma importante causa de morta-
lidade e morbidade. Na auséncia de ferimentos ou rupturas, os patégenos podem
estabelecer uma infecgéo pela adesao especifica e pela colonizacao das superficies
epiteliais, evitando que os patdgenos sejam deslocados pelo fluxo de ar ou pelos
liquidos através da superficie. Alguns patégenos também podem utilizar as mo-
léculas de superficie das células epiteliais cono apoio para invadir as células ou
entrar para os tecidos subjacentes.

O epitélio interno é conhecido como mucosa epitelial, pois secreta um liquido vis-
coso denominado muco, que contérm muitas glicoproteinas chamadas mucinas. O
muco possui varias fungdes protetoras. Os microrganismos recobertos pelo muco
podem ser impedidos de aderir ao epitélio e, no trato respiratdrio, podem ser ex-
pelidos pelo fluxo de muco devido ao movimento dos cilios do epitélio da muco-
sa. A eficdcia do fluxo do muco em eliminar infecgoes é ilustrada por pessoas com
muco anormalmente espesso ou com inibigao do movimento ciliar, como ocorre
na doenca hereditéria fibrose cistica. Tais individuos com frequéncia desenvolvern
infecgoes pulmonares causadas pela colonizagdo das superficies epiteliais por bac-
térias que, no entanto, nao sao capazes de atravessar essa barreira. No intestino, o
peristaltismo é um importante mecanismo para manter tanto a comida quanto os
agentes infecciosos em movimento. A falha no peristaltismo é geralmente acompa-
nhada pelo supercrescimento de bactérias no liimen intestinal.

Grande parte da superficie epitelial tammbém estéd associada a uma grande popu-
lac@o de bactérias, normalmente nao patogénicas, conhecidas como bactérias co-
mensais ou microbiota, que competem com os microrganismos patogénicos pelos
nutrientes e pelo sitio de adesdo nas células epiteliais. Essa microbiota também pro-
duz substédncias antimicrobianas, como o dcido lactico produzido pelos lactobacilos
vaginais, e algumas linhagens também podem produzir peptideos antibacterianos
(bactericinas). As bactérias comensais também auxiliamn a fortalecer as fungoes das
barreiras epiteliais estimulando as células epiteliais a produzirem peptideos anti-
microbianos. Quando os microrganismos comensais sao mortos pelos tratamentos
com antibidticos, os patgenos com frequéncia os substituemn e causam doenga (ver
Fig. 12.23). Sob algumas circunstincias, os préprios microrganismos comensais po-
dem causar doencas se seu crescimento nao for controlado ou se o sisterna imune
estiver comprometido. A sobrevivéncia dos microrganismos comensais nas super-
ficies do corpo humano é regulada pelo balango entre crescimento bacteriano e sua
eliminagdo pelos mecanismos da imunidade inata e adaptativa (discutido no Cap.
12). Falhas nessa regulagao, como aquela causada pela deflciéncia hereditéria de
proteinas de imunidade inata, discutida no Capitulo 15, podem permitir que bacté-
rias e geral nao patogénicas cresgarm extensivamente e causermn doenca.

2.4 As células epiteliais e os fagdcitos produzem varios tipos de proteinas
antimicrobianas

A superficie epitelial é mais do que uma mera barreira fisica contra infeccoes. Ela
também produz varias substdncias quimicas que sao microbicidas ou que inibermn
o crescimento microbiano. Por exemplo, o pH 4cido do estémago e as enzimas di-
gestivas, os sais biliares, os dcidos graxos e os lisolipideos presentes no trato gas-
trintestinal superior criam uma importante barreira quimica contra infecgao. Um
importante grupo de proteinas antimicrobianas inclui as enzimas que atacam as
caracteristicas quimicas especiflcas da parede celular bacteriana. Tais enzimas anti-
bacterianas incluem a lisozima e a fosfolipase A, secretora, que sdo secretadas nas
lagrimas e na saliva e pelos fagécitos. A lisozima é uma glicosidase que quebra uma
ponte quimica presente no componente peptideoglicano da parede celular bacte-
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riana. O peptideoglicano é um polimero com 4cidos N-acetilglucosamina (GlcNAc)
e N-acetil neurdmico (MurNAc) alternados, fortalecidos por pontes peptidicas de
ligagao cruzada (Fig. 2.7). A lisozima cliva seletivamente a ligacao 3(1,4) entre esses
dois agticares e é mais eficaz contra bactérias gram-positivas, nas quais a parede
celular de peptideoglicano estd exposta, do que nas bactérias gram-negativas, que
possuem uma camada externa de lipopolissacarideos (LPS) recobrindo o peptideo-
glicano (ver Fig. 2.7). A lisozima também é produzida pelas células de Paneth, célu-
las epiteliais especializadas localizadas na base das criptas do intestino delgado, que
secretam muitas protefnas no intestino. As células de Paneth também produzem a
fosfolipase A, secretora, uma enzima extremamente bésica que pode penetrar na
parede celular bacteriana para ter acesso e hidrolisar os fosfolip{deos da membrana
celular, matando a bactéria.

O segundo grupo de agentes microbianos secretados pelas células epiteliais e pelos
fagdcitos inclui os peptideos antimicrobianos. Estes representam uma das formas
mais antigas de defesa contra infecgdes. As células epiteliais secretam esses pepti-
deos nos liquidos que banham a superficie das mucosas, e os fagécitos os secretam
nos tecidos. Trés importantes classes de peptideos antimicrobianos dos mamiferos
sdo as defensinas, as catelicidinas e as histatinas.

As defensinas sdao uma classe ancestral evolutivamente conservada de peptideos
antimicrobianos produzidos por muitos organismos eucariotos, incluindo os ma-
miferos, os insetos e as plantas. Sio pequenos peptideos catidnicos com cerca de
30 a 40 aminodcidos que, em geral, possuem trés pontes de dissulfeto estabilizando
uma estrutura comum anfipética, uma regiao positivamente carregada, separada
de uma regido hidrofébica. As defensinas atuam dentro de minutos, rompendo a
membrana celular de bactérias, fungos e a membrana do envelope de alguns virus.
Acredita-se que o mecanismo envolve a inser¢ao da regido hidrofébica na bicamada
da membrana e a formagao de um poro que produz um vazamento na membra-
na (Fig. 2.8). Grande parte dos organismos multicelulares produz diferentes tipos
de defensinas. A planta Arabidopsis thaliana produz 13 tipos e a mosca-das-frutas,
Drosophila melanogaster, produz pelo menos 15 tipos diferentes. As células de
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Figura2.7 A lisozrma digere a parede celular
das bactérias gram-positivas e gram-negati-
vas. Figuras superiores: 0 peptideoglicano da
parede celular bactefiana € um polimero de resi-
duos alternados de N-acetilglicosamina (GlcNac)
(grandes hexagonos azuis) ligado a B-(1,4) com o
acido N-acetimuramico (MurNAc) (circulos roxos)
que sdo ligados de maneira cruzada por pontes
peptidicas (barras vermelhas) em uma densa rede
tridimensional. O peptideoglicano forma a camada
externa das bactérias gram-positivas (figura su-
perior & esquerda), onde outras moléculas estdo
embebidas, como o écido teicoico e os acidos
lipoteicoicos, que ligam a camada de peptideogli-
cano a propria membrana celular bacteriana. Nas
bactérias gram-negativas (figura superior & direita),
uma fina parede interna de peptideoglicano é re-
coberta por uma membrana externa lipidica que
contém proteinas e lipopolissacarideos (LPS). O
lipopolissacarideo é composto de um lipideo, o
lipideo A (circulos azuis), ao qual se liga um polis-
sacarideo central (pequenos hexdgonos azuis). A
lisozima (figuras inferiores) cliva a ligagao B-(1,4)
entre o GlcNac e o MurNAc, criando um defeito na
camada de peptideoglicano e expondo a membra-
na celular subjacente a outros agentes antimicro-
bianos. A lisozima é mais eficaz contra bactérias
gram-positivas devido & maior acessibilidade do
peptideoglicano.
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Figura 28 As defensinas séo peptideos an-
fipaticos que rompem a membrana celular dos
microrganismos. A estrutura da B,-defensina
humana é apresentada na figura superior. Ela &
composta por um pequeno segmento de hélice «
(amarelo) apoiado sobre trés fitas de folhas B an-
tiparalelas (verde), gerando um peptideo antipatico
com regides separadas de residuos carregados ou
hidrofébicos. Essa caracterfstica geral é comparti-
Ihada pelas defensinas de plantas e insetos e per-
mite que elas interajam com a superficie carregada
da membrana celular e se insiram na bicamada
lipidica (figura central). Embora os detalhes ainda
ndo estejam claros, a transigdo no arranjo das de-
fensinas na membrana leva & formagao de poros e
a uma perda da integridade da membrana (figura
inferior).
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Paneth humanas produzem até 21 defensinas diferentes, muitas das quais sao codi-
ficadas em um grupamento de genes localizado no cromossomo 8.

Trés subfamilias de defensinas, as defensinas «, 8 e 6, sdo distinguidas com base
em suas sequéncias de aminodcidos, e cada familia possui membros com ativida-
des distintas, sendo algumas ativas contra bactérias gram-positivas, algumas contra
bactérias gram-negativas e outras especificas contra fungos patogénicos. Todos os
peptideos antimicrobianos, incluindo as defensinas, sao produzidos pelo proces-
samento proteolitico de pré-peptideos inativos (Fig. 2.9). No homem, os neutrd-
filos em desenvolvimento produzem «-defensinas pelo processamento de um
pro-peptideo inicial com cerca de 90 aminoacidos por proteases celulares para re-
mover um pro-segmento anionico, gerando uma defensina cationica madura que
é armazenada nos granulos primarios. Os granulos primarios dos neutréfilos sao
vesiculas especializadas circundadas por membrana, similares aos lisossomas, que
contém diversos agentes antimicrobianos, bem como defensinas. Como seré visto
no Capitulo 3, no qual serd discutida em mais detalhes a fungao dos neutrdfilos,
os granulos se fundem com as vesiculas fagociticas (fagossomos) apds o neutrdfilo
engolfar um patégeno, auxiliando na morte do microrganismo. As células de Paneth
do intestino produzem, constitutivamente, a-defensinas denominadas criptidinas,
que sdo processadas por proteases como a metaloprotease matrilisin, em camun-
dongos, ou a tripsina, no homem, antes de ser secretada para o limen do intestino.
As -defensinas nao possuem o longo pré-segmento das a-defensinas e, em geral,
sao produzidas especificamente em resposta a presenca de produtos microbianos.
As B-defensinas (e algumas a-defensinas) sao produzidas pelo epitélio fora do in-
testino, principalmente nos tratos respiratdrio e geniturindrio, na pele e na lingua.
As 3-defensinas produzidas pelos queratindcitos da epiderme e pelos pneumoci-
tos tipo I dos pulmées sao agrupadas em corpos lamelares, organelas secretoras
ricas em lipideos que liberam seu contetido para o espago extracelular, formando
uma camada lipidica resistente 4 4gua na epiderme e o surfactante pulmonar nos
pulmades. As 6-defensinas surgiram nos primatas, mas um tinico gene humano de
6-defensina foi inativado por mutacao.

A familia das catelicidinas de peptideos antimicrobianos nao possui as pontes de
dissulfeto que estabilizam as defensinas. O homem e 0 camundongo possuem um
gene de catelicidina, mas outros mamiferos possuem vérios. As catelicidinas sao
produzidas constitutivamente pelos neutréfilos, pelos macrdfagos, pelos queratiné-
citos da pele e pelas células epiteliais dos pulmaées e intestinos, em resposta a uma
infeccao. Eles sao produzidos como um pré-peptideo inativo composto por dois do-
minios ligados, e sao processados antes da secrecao (ver Fig. 2.9). Nos neutrdfilos,
os pré-peptideos calecidina sao armazenados nos granulos secunddrios, outro tipo
de grédnulo citoplasmatico especializado, que contém agentes antimicrobianos e sao
ativados por clivagem proteolitica quando esses granulos se fundem com os fagos-
somos e encontram a elastase neutrofilica, liberada a partir dos granulos prima-
rios. Esse mecanismo assegura que as catelicidinas sejam ativadas somente quando
necessdrio. A clivagem pela elastase separa os dois dominios, e os produtos da cli-
vagem permanecem nos fagossomos ou sao liberados dos neutréfilos por exocitose.
O peptideo caboxiterminal é um peptideo anfipatico catidonico que rompe a mem-
brana e é tdxico para uma grande variedade de microrganismos. Nos queratindcitos,
as calecidinas - assim como as 3-defensinas -, sio armazenadas e processadas nos
corpos lamelares. O peptideo aminoterminal tem estrutura similar a uma proteina
denominada catelina, um inibidor da catepsina L, mas sua funcao (se tiver alguma)
na defesa imune ainda nao esta esclarecida.

As histatinas constituem outra classe de peptideos antimicrobianos, e sao constitu-
tivamente produzidas pelas gldndulas paratireoide, sublingual e submandibular da
cavidade oral. Esses pequenos peptideos catidnicos ricos em histidinas sao ativos
contra fungos patogénicos como Cryptococcus neoformans e Candida albicans.
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Outra atividade daimunidade inata é proporcionada por proteinas bactericidas que
sdo proteinas ligadoras de carboidratos, ou lectinas. As lectinas tipo C requerem o
calcio para o desempenho de sua atividade de ligagao e possuem como caracteris-
tica um dominio de reconhecimento de carboidrato (CRD), estabilizado por duas
pontes dissulfeto, que fornecem uma interface altamente variavel para a ligacao das
estruturas de carboidratos. Em camundongos, a lecitina tipo C ReglIl'y é produzida
pelas células de Paneth e secretada no intestino, onde se liga aos peptideoglicanos
da parece celular bacteriana, exercendo diretamente sua atividade bactericida. A
Regllly preferencialmente mata bactérias gram-positivas, nas quais o peptideogli-
cano estd exposto nas superficies externas e, portanto, mais acessivel (ver Fig. 2.7). O
mecanismo preciso de morte ainda nao estd bem-estabelecido, mas envolve o dano
direto a membrana da célula bacteriana de modo similar & agao das defensinas. A
Regllly é produzida na forma inativa, mas é clivada pela protease tripsina, que re-
move um pequeno fragmento aminoterminal para ativar o potencial bactericida
do Regllly no limen do intestino (ver Fig. 2.9). A proteina relacionada, REG3 (tam-
bém denominada proteina associada ao hepatocarcinoma de intestino-pancreas/
pancreatite [HIH/PAP, do inglés hepatocarcinoma-intestine-pancreas/pancreatitis-
-associated protein]) e outros membros da familia Reg de lecitinas tipo C secreta-
das também sao expressas no intestino, sugerindo que pode haver uma familia de
“lecticidina” de proteinas antimicrobianas. E importante salientar que essa é uma
estratégia comum para que as proteinas sejam produzidas como pré-peptideos que
necessitam de clivagem por proteases para completar a sua ativagao. Essa forma de
ativagao também é uma caracteristica central do préximo componente da imunida-
de inata que sera vista: o sistema do complemento. A Figura 2.10 apresenta um re-
sumo das estratégias da imunidade inata, que envolve barreiras epiteliais, enzimas
e peptideos antimicrobianos pré-formados.

Resumo

Para que umn patégeno cause doenga, primeiro ele deve fazer contato com o hospe-
deiro e entao estabelecer um foco de infeccdo. O organismo dos mamiferos é susce-
tivel a infecgOes por muitos patdgenos, os quais residem e replicam em diferentes
localizagoes anatdmicas. Os patdgenos diferem bastante em seu modo de vida, na
estrutura de suas superficies e em seus mecanismos de patogénese, exigindo uma
resposta igualmente diversa de defesa do sistema imune do hospedeiro. A resposta
imune dos mamiferos contra organismos invasores ocorre em trés etapas, desde a
defesa inata imediata, as defesas inatas induzidas e, finalmente, 8 imunidade adap-
tativa. A primeira fase da defesa do hospedeiro consiste nos mecanismos que estao
presentes e prontos paraatacar um invasor a qualquer momento. As superficies epi-
teliais fornecem uma barreira fisica contra a entrada dos patdgenos, mas também
possuem estratégias especializadas. As superficies das mucosas possuem uma bar-
reira protetora de muco. O epitélio especializado protege contra a colonizagao, os
virus e as bactérias por meio de interagoes especializadas com a superficie celular.
Os mecanismos de defesa do epitélio incluem a prevengao da adesdo de patdgenos
e a secrecao de enzimas e peptideos antimicrobianos. Os peptideos antimicrobia-
nos normalmente sao produzidos como uma pré-proteina que requer uma etapa
proteolitica para completar sua ativagao, frequentemente pela geracao de um pep-
tideo catidnico que adquire uma estrutura anfipatica capaz de romper a membra-
na celular dos microrganismos. As lecitinas antimicrobianas, que reconhecem os
glicanos especificos de muitos patégenos e rompem a parede celular microbiana,
também requerem clivagem proteolitica para sua atividade. As agoes das enzimas
e dos peptideos descritos nesta segdo, com frequéncia envolvem a ligacao a estru-
turas de glicano/carboidrato caracteristicas dos microrganismos. Assim, essas de-
fesas moleculares soltiveis sao, a0 mesmo tempo, tanto moléculas efetoras quanto
receptoras de reconhecimento de padroes, representando a forma mais simples da
imunidade inata.
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Defensinas, catelicidinas e histatinas sdo
ativadas por protedlise para liberar um
peptideo antimicrobiano anfipatico

a-defensinas

Clivagem
(oo} [ |

B-defensinas

Clivagem

Catelicidinas

Clivagem

) ¥

“Leciticidinas” Reglll
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Figura 2.9 As defensinas, as catelicidinas e
as proteinas Reglll sdo ativadas por protedlise.
Quando « e B-defensinas sdo sintetizadas, elas
possuem um peptideo sinal (ndo apresentado),
uma pro-regido (azul), que é menor nas (-defen-
sinas, e um dominio anfipatico (AMPH [do inglés
amphipathic], vermelho). A pro-regido suprime a
propriedade de inserg@o na membrana do dominio
anfipatico. Apés a liberagao das defensinas pelas
células para os fagossomos, elas sofrem clivagem
por proteases, que liberam o dominio anfipatico na
forma ativa. As catelicidinas recém-sintetizadas
contém um peptideo sinal, um dominio catelina,
uma pequena pré-regido e um dominio anfipatico.
Elas também sdo ativadas por clivagem proteoll-
tica. A Reglll contém um dominio de lecitina tipo
C (CTDL, do inglés C-type lectin domain), também
conhecido como dominio de reconhecimento de
carboidratos (CRD). Apés a liberagéo do peptideo
sinal, uma clivagem proteolitica adicional da Reglli
também regula sua atividade antimicrobiana.
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Figura2.10 Barreiras quimicas e fisicas espe-
cializadas do epitélio que proporcionam as de-
fesas inatas em diferentes regioes do organis-
mo. Figura superior: a epiderme possui miltiplas
camadas de queratindcitos em diferentes estégios
de diferenciacédo derivados da camada basal de
células-tronco. Os queratindcitos diferenciados do
estrato espinhoso produzem B-defensinas e cate-
licidinas, as quais séo incorporadas nas organelas
secretoras denominadas corpos lamelares (amare-
lo) e secretadas no espaco intercelular para formar
uma camada lipidica & prova d'dgua (o extrato
coérneo) contendo atividade antimicrobiana. Figura
central: nos pulmdes, as vias aéreas sao revestidas
por epitélio ciliado. O batimento dos cilios move o
fluxo continuo de muco secretado pelas células
caliciformes (verde) para fora, expelindo potenciais
patégenos. Os pneumacitos tipo li dos alvéolos pul-
monares (ndo apresentado) também produzem e
secretam defensinas antimicrobianas. Figura infe-
rior: no intestino, células especializadas localizadas
profundamente nas criptas, denominadas células
de Paneth, produzem varios tipos de proteinas an-
timicrobianas: a-defensinas (criptidinas) e a lecitina
antimicrobiana ReglIl.
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O sistema do complemento e a imunidade inata

Quando um patdgeno rompe a barreira epitelial e as primeiras defesas antimicro-
bianas do hospedeiro, ele encontra o principal componente da imunidade inata,
conhecido como sistema do complemento, ou complemento. O complemento é
um conjunto de proteinas soltiveis presentes no sangue e em outros liquidos corpo-
rais. Ele foi descoberto na década de 1890 por Jules Bordet, como umn componente
termolébil do plasma normal que aumenta a opsonizacao e a morte de bactérias
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pelos anticorpos e, assim, essa atividade “complementa” as agoes dos anticorpos. A
opsonizacio refere-se ao revestimento do patdgeno por anticorpos e/ou proteinas
do complemento, de modo que ele se torne mais facilmente capturado e destruido
pelas células fagociticas. Embora o complemento tenha sido descoberto primeira-
mente como um ramo efetor da resposta de anticorpos, hoje se sabe que ele evoluiu
originalmente como uma parte do sisterna imune inato, e que fornece protecao ini-
cial nas infeccoes ainda na auséncia dos anticorpos, por meio das mais antigas vias
de ativagido do complemento.

O sisterna do complemento é composto por mais de 30 diferentes proteinas plasma-
ticas, as quais sao produzidas principalmente pelo figado. Na auséncia de infecgao,
essas proteinas circulam na forma inativa. Na presenca de patdgenos ou de anticor-
pos ligados a patdgenos, o sistema do complemento torna-se “ativadd”. Determina-
das proteinas do complemento interagem umas com as outras para formar vdrias
vias diferentes de ativacdo do complemento, sendo que todas terdo o mesmo final
- a morte do patégeno -, seja de maneira direta ou facilitando a fagocitose e indu-
zindo respostas inflamatdrias que auxiliam no combate a infeccao. Ha trés vias de
ativacdo do complemento. Como a via de ativacao do complemento desencadeada
por anticorpos foi a primeira a ser descoberta, ela se tornou conhecida como a via
cléssica de ativagao do complemento. A seguinte a ser descoberta foi denominada
via alternativa, a qual pode ser ativada somente pela presenca do patdgeno, e a mais
recentemente descoberta € a via da lecitina, ativada por proteinas semelhantes a
lecitinas que reconhecem e se ligam aos carboidratos da superficie dos patégenos.

Nas sec¢oes anteriores, viu-se que a protedlise pode ser utilizada como uma ma-
neira de ativar proteinas antimicrobianas. No sistema do complemento, a ativacao
por protedlise é usada por uma razao ainda mais importante, ja4 que muitas pro-
tefnas do complemento sao proteases que clivam e ativam sucessivamente umas
as outras. As proteases do sistema do complemento sio sintetizadas como proé-
-enzimas inativas, ou zilnogénios, que somente se tornam enzimaticamente ativas
apds a clivagem proteolitica, em geral por outra proteina do complemento. As vias
do complemento sao desencadeadas por proteinas que atuam como receptores de
reconhecimento de padroes para detectar a presenca de patdgenos. A detecgdo do
patdgeno ativa um zimdgeno inicial, desencadeando uma cascata de proteélise na
qual os zimdgenos do complemento sao ativados em sequéncia, tornando-se, cada
um, uma protease ativa que cliva e ativa varias moléculas do préximo zimégeno da
via. Essa cascata proteolitica por fim produz os componentes efetores do comple-
mento que auxiliam na remocéo do patdgeno. Desse modo, mesmo a detecgao de
uma pequena quantidade de patdgenos produz uma resposta rapida, que em geral
¢é amplificada a cada etapa.

A nomenclatura pode ser um obstaculo para que os estudantes compreendam as
proteinas do complemento, de modo que agora serao explicados seus nomes. A pri-
meira proteina descoberta pertence a via classica e sao identificadas pela letra C
seguida de um niimero. As protefnas nativas do complemento, como os zimdgenos
inativos, tém uma designagao numeérica simples, por exemplo, C1 e C2. Infelizmente
os componentes foram numerados de acordo com a ordem de sua descoberta, em
vez de sua sequéncia da reacao. A sequéncia dareagao navia cldssica, por exemplo,
é C1, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 e C9 (pode-se observar que nem todas sao pro-
teases). Os produtos da reagao de clivagem sao designados por letras minisculas
adicionais que tém funcéo de sufixo. Por exemplo, a clivagem do C3 produz um
pequeno fragmento de proteina denominada C3a e um fragmento maior, C3b. O
fragmento maior é sempre designado pelo sufixo b, com uma excecéo. Para o C2,
o fragmento maior foi, no inicio, nomeado C2a, porque € o fragmento enzimatica-
mente ativo, e este nome continuou sendo utilizado. Outra excegado a regra geral é
a nomenclatura do Clq, Clr e Cls. Estes ndo sao produtos de clivagem do C1, mas
sdo protefnas distintas que juntas formam o C1. As proteinas da via alternativa fo-
ram descobertas mais tarde e sao designadas por diferentes letras maitisculas, por
exemplo, fator B e fator D. Seus produtos de clivagem também sao designados pela
adicao das letras mintsculas a e b; assim, o fragmento maior de B é chamado de Bb,
e o menor fragmento, de Ba. Os componentes ativados do complemento sao com
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Figura 2.11 Classes funcionais de proteinas

no sistema do complemento.

frequéncia designados por uma linha horizontal, por exemplo, C2a; contudo, nao
sera utilizada essa convencao. Todos os componentes do sistema do complemento
estdo descritos na Figura 2.11.

Além de atuar na imunidade inata, o complemento também influencia na imunida-
de adaptativa. A opsonizagao dos patdgenos pelo complemento facilita sua captura
por células apresentadoras de antigenos fagociticos que expressam os receptores do
complemento. Isso aumenta a apresentagao dos antigenos patogénicos as células T,
assunto que serd discutido em mais detalhes no Capitulo 6. As células B expressam
receptores para as proteinas do complemento, que intensificam suas respostas aos
antigenos revestidos pelo complemento, como serd descrito no Capitulo 10. Além
disso, varios fragmentos do complemento podem atuar para infiuenciar a produgao
de citocinas por células apresentadoras de antigenos, influenciando, assim, a dire-
¢do e a extensdo da resposta imune adaptativa subsequente, como sera descrito no
Capitulo 11.

2.5 0 sistema do complemento reconhece as caracteristicas das
superficies microbianas, marcando-as para destruigao por meio da
deposicdo de C3b

A Figura 2.12 apresenta uma previsao simplificada dos mecanismos desencadeantes
e oresultado da ativagao do complemento. As trés vias de ativagao do complemento
sdo iniciadas de maneiras distintas. A via da lectina é iniciada por proteinas solu-
veis que se ligam a carboidratos, pela lectina ligadora de manose e pelas ficolinas,
que se ligam a determinadas estruturas de carboidratos nas superficies microbia-
nas. Entdo, as proteases associadas a essas proteinas de reconhecimento ativam a
clivagem das proteinas do complemento e ativam a via. A via cldssica é iniciada
quando o componente do complemento, o C1, que é constituido por uma proteina
de reconhecimento (Clq) associada a proteases (Clr e Cls), que reconhece direta-
mente a superficie microbiana ou se liga a anticorpos jé ligados ao patdgeno. Por
fim, a via alternativa pode ser iniciada pela hidrdlise esponténea e pela ativagio do
componente do complemento C3, que pode, entao, ligar-se diretamente as superfi-
cies microbianas.

Essas trés vias convergem para a etapa central e mais importante da ativagao do
complemento. Quando qualquer via interage com a superficie de um patdgeno, é
produzida uma atividade enzimdtica denominada convertase C3. Hé vérios tipos
de convertases C3, dependendo da via do complemento que é ativada, mas cada
uma é uma multi-subunidade proteica com atividade de protease que cliva o com-
ponente 3 do complemento (C3). A convertase C3 liga-se covalentemente a su-
perficie do patdgeno, onde cliva o C3 para produzir grandes quantidades de C3b,
a principal molécula efetora do sistema do complemento, e C3a, um peptideo que
auxilia a induzir inflamacoes. A clivagem do C3 é uma etapa critica na ativagao do
complemento e leva, de forma direta ou indireta, a todas as atividades efetoras do
sistema do complemento (ver Fig. 2.12). O C3b liga-se covalentemente & superficie
microbiana e atua como uma opsonina, permitindo que os fagdcitos que possuem
receptores para o complemento capturem e destruam o microrganismo revesti-
do com C3b. Mais adiante neste capitulo, serao descritos os diferentes receptores
do complemento envolvidos com esta funcao do sistema do complemento. O C3b
também pode se ligar a convertase C3 formada pelas vias classica e da lecitina, for-
mando outra enzima com multi-subunidades, a convertase C5 (nao apresentada
naFig. 2.12). Esta cliva a C5, liberando o peptideo altamente inflamatdrio C5a e pro-
duzindo o C5b. O C5b inicia os eventos “tardios” da ativagao do complemento, no
qual outro conjunto de proteinas do complemento interage com o C5b para formar
o complexo de ataque 3 membrana na superficie do patdgeno, criando um poro na
membrana celular que leva a lise.

A caracteristica fundamental do C3b é sua habilidade de formar ligacoes covalentes
com a superficie microbiana, o que permite que o reconhecimento inato dos mi-
crorganismos seja traduzido em respostas efetoras. A formacao da ligacdo covalente
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Figura2.12 O complemento é um sistema de receptores de reconhecimento
de padrdes e moléculas efetoras soltiveis que detectam e destréem os mi-
crorganismos. Os mecanismos de reconhecimento de patdgenos das trés vias
de ativagdo do complemento estdo apresentados no topo da figura, juntamente
com os componentes do complemento utilizados na cascata proteolitica, que levaa
formagéo de uma convertase C3. A atividade dessa enzima cliva o componente C3
do complemento em uma pequena prote/na soluvel C3a e um componente maior, 0
C3b, que se liga covalentemente & superficie do patégeno. Os componentes estéo
descritos, de acordo com sua fungéo bioquimica, na Figura 2.1, e estdo descritos
em detalhes nas proximas figuras. A via da lecitina de ativagdo do complemento
(figura superior a esquerda) € ativada pela ligagéo da lecitina ligadora de manose
(MBL) ou ficolinas aos resfduos de carboidratos da parede celular e das capsulas
bacterianas. A via cldssica (figura superior central) é ativada pela ligagdo do C1ga
superficie do patégeno ou ao anticorpo ligado ao patégeno. Na via alternativa (figu-

ra superior a direita), o C3 sollvel sofre hidrélise espontanea na fase fluida, geran-
do C3(H,0), que aumenta ainda mais pela agéo dos fatores B, D e P (properdina).
Assim, todas as vias convergem para a formagéo do C3b ligado a um patdgeno e
conduzem todas as atividades efetoras do complemento que estdo apresentadas
na parte inferior da figura. O C3b ligado a um patégeno atua como uma opsonina,
permitindo que os fagdcitos que expressam os receptores para 0 C3b capturem
mais facilmente as bactérias revestidas pelo complemento (figura inferior & esquer-
da). O C3b também pode ligar-se a convertase C3 para produzir outra atividade,
a convertase C5 (detalhe ndo apresentado), que cliva a C5 em C5a e C5b. O C5b
ativa os eventos finais da via do complemento, no qual os componentes terminais
do complemento, C6 a C9, relnem-se em um complexo de ataque & membrana
que pode danificar a membrana de certos patdgenos (figura inferior central). O C3a
e 0 C5a atuam como quimioatraentes que recrutam as células do sistema imune
para o local de infecgéo, causando inflamagéo (figura inferior a direita).
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Figura 2.13 A covertase C3 ativa o C3 para
se ligar de modo covalente as superficies mi-
crobianas, clivando-o em C3a e C3b e expon-
do uma ponte tioéster altamente reativa no
C3b. Figura superior: 0 C3 no plasma sanguineo
consiste em uma cadeia « e uma cadeia 8 (forma-
das pelo processamento proteolftico do polipepti-
deo C3 nativo), unidas por uma ponte de dissulfeto.
Os dominios contendo tioéster (TEDs) da cadeia
« contém uma ponte tioéster atamente reativa
(ponto vermelho). Figuras inferiores a esquerda:
clivagem pela convertase C3 (a convertase C4b2a
da via da lecitina é apresentada) e liberagdo de
C3a da porgao aminoterminal da cadeia « causa
uma alteragao conformacional no C3b, que expde
a ponte tioéster. Agora ele pode reagir com grupos
amino ou hidroxil das moléculas da superficie dos
patdgenos, ligando covalentemente o C3b na su-
perficie. Figuras inferiores a direita: representagao
esquematica da reagao tioéster. Se ndo for forma-
da uma ponte na superficie bacteriana, o tioéster
¢ rapidamente hidrolisado (i.e., clivado pela dgua),
inativando o C3b.

¢é devida a pontes tioéster altamente reativas que estdo escondidas dentro da pro-
tefna C3 dobrada e nao podem reagir até que o C3 seja clivado. Quando a convertase
C3 cliva o C3 e libera o fragmento do C3a, as alteragdes conformacionais ocorrem
no C3b, que permite que a ponte tioéster reaja com um grupo amina ou hidroxila na
superficie do patégeno mais proxima (Fig. 2.13). Se nenhuma ponte é produzida, o
tioéster é rapidamente hidrolisado, inativando o C3b.

Asvias que causam potentes efeitos inflamatdrios e destrutivos - e que tém uma sé-
rie de passos de amplificacdo - sdo potencialmente perigosas e devem ser reguladas
de maneira rigorosa. Uma importante protecao é que a chave de ativagao dos com-
ponentes do complemento é rapidamente inativada, a menos que se una a super-
ficie do patdgeno, onde sua ativacao foi iniciada. Existem, também, varios pontos
na via nos quais protefnas reguladoras atuam, prevenindo a ativagdo do comple-
mento na superficie das células saudaveis do hospedeiro, protegendo-o de um dano
acidental, como serd visto adiante neste capitulo. Entretanto, o complemento pode
ser ativado por células que estao morrendo, como aquelas presentes em locais de
dano isquémico, e por células que estao sofrendo apoptose ou morte celular pro-
gramada. Nesses casos, o revestimento pelo complemento auxilia na fagocitose e na
eliminagao precisa das células mortas ou que estio morrendo, limitando orisco de
extravasamento do contetido celular e ativando uma resposta autoimune (discutida
no Cap. 15).

Como ja foram apresentados alguns dos principais componentes do complemento,
pode-se proceder a uma descricdo mais detalhada das trés vias. Para auxiliar a dis-
tinguir os diferentes componentes do complemento de acordo com suas fungoes,
serd utilizado um cddigo de cores nas figuras nesta parte do capitulo. Este cddigo foi
apresentado na Figura 2.11, na qual todos os componentes do sistema do comple-
mento estdo agrupados por funcgao.

2.6 Aviada lecitina utiliza receptores soliiveis que reconhecem as
superficies microbianas para ativar a cascata do complemento

Em geral, os microrganismos possuem padroes repetitivos de estruturas molecula-
res em sua superficie, os quais sao, de maneira genérica, conhecidos como padroes
moleculares associados aos patdgenos. A parede celular das bactérias gram-nega-

A proteina C3 recém-sintetizada é clivada, produzindo uma cadeia « e uma cadeia B, unidas por uma ponte de dissulfeto
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tivas e gram-positivas, por exemplo, sdo compostas por uma matriz de proteinas,
carboidratos e lipideos organizados de modo repetitivo (ver Fig. 2.7). Os dcidos li-
poteicoicos da parede celular das bactérias gram-positivas e os lipopolissacarideos
damembrana externa das bactérias gram-negativas nao estao presentes nas células
animais e sdo importantes para o reconhecimento da bactéria pelo sisterna imune
inato. Igualmente, os glicanos das proteinas da superficie dos fungos, na maioria
das vezes terminam com residuos de manose em vez de 4cido sidlico (4cido N-ace-
tilneuraminico), que terminam os glicanos das células de vertebrados (Fig. 2.14). A
via da lecitina utiliza estas caracteristicas das superficies microbianas para detectar
e responder aos patdgenos.

A via da lectina pode ser ativada por qualquer um dos quatro diferentes receptores
de reconhecimento de padrées circulantes no sangue e nos liquidos celulares que
reconhecem os carboidratos nas superficies microbianas. O primeiro a ser desco-
berto foi a lecitina ligadora de manose (MBL), que estd apresentada na Figura 2.15
e é sintetizada no figado. A MBL é uma proteina oligomérica, formada por um mo-
nomero, que contém um dominio aminoterminal e um dominio carboxiterminal de
lecitina tipo C. As proteinas desse tipo sdo denominadas colectinas. Os mondmeros
de MBL retinem-se em trimeros por meio da formagao de uma tripla-hélice com
seus dominios semelhantes ao coldgeno. Os trimeros entao se organizam em oligo-
meros por pontes de dissulfeto entre os dominios de colageno ricos em cisteina. A
MBL presente no sangue é composta por dois a seis trimeros. Um tinico dominio de
reconhecimento de carboidratos da MBL possui baixa af'midade pela manose, pela
fucose e por residuos de N-acetilglicosamina (GlcNAc), que sao comuns nos glica-
nos microbianos, mas nao se liga aos residuos de acido sidlico que terminam os gli-
canos dos vertebrados. Assim, a MBL multimérica possui uma alta for¢a de ligagao
total, ou avidez, para estruturas de carboidratos repetitivas de uma ampla variedade
de superficies microbianas, incluindo as bactérias gram-positivas e gram-negativas,
as micobactérias, as leveduras, alguns virus e parasitos, quando nao estao intera-
gindo com as células do hospedeiro. A MBL é produzida pelo figado e estd presente
em baixas concentragoes no plasma da maioria dos individuos, mas na presenca de
infeccao sua producédo é aumentada durante a resposta de fase aguda. Esta é parte
da etapa dafase induzida da resposta imune inata e serd discutida no Capitulo 3.

As outras trés moléculas de reconhecimento de patdgenos utilizadas pela via da le-
citina sao conhecidas como ficolinas. Embora relacionadas em forma e fungao com
a MBL, elas possuem um dominio semelhante ao fibrinogénio, no lugar do domi-
nio de lecitina, ligado a uma haste semelhante ao coldgeno (ver Fig. 2.15). O domi-

As glicoproteinas Mligadas dos fungos contém muitos residuos de manose terminal,
enquanto as glicoproteinas dos vertebrados possuem residuos de acido sidlico terminal

Leveduras Vertebrados

@Gicose ©OManose [ Nacetilglicosamna € Acido sidlico O Galactose A Fucose
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Figura 2.14 As cadeias laterais de carboidra-
tos das glicoproteinas de leveduras e vertebra-
dos sao terminadas com padrdes de aglicares
distintos. A glicosilagdo A-ligada dos fungos
e dos animais é iniciada pela adi¢do do mesmo
oligossacarideo precursor, Glc;-Man,-GIcNAc, (fi-
gura a esquerda) em um residuo de asparagina.
Em muitas leveduras, esse resfduo é processado
em glicanos com elevada manose (figura central).
Em contraste, nos vertebrados o glicano inicial é
clivado e processado e as glicoproteinas N-ligadas
dos vertebrados possuem residuos de &cido sidlico
terminal (figura a direita).
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Figura 2.15 A lectina ligadora de manose e as
ficolinas formam complexos com as serinas-
-protease e reconhecem determinados carboi-
dratos nas superficies microbianas. A lecitina
ligadora de manose (MBL) (figuras a esquerda) séo
proteinas oligoméricas com dois a seis grupamen-
tos de cabegas de carboidratos, ligada a uma haste
central formada por caudas semelhantes ao cola-
geno dos mondmeros de MBL. Um mondmero de
MBL é composto por uma regiéo de coldgeno (ver-
melho), uma regido intermedidria de hélice « (azul)
e um domfnio de reconhecimento de carboidratos
(amarelo). Trés monémeros de MBL associam-se
para formar um trimero, e entre dois a seis trimeros
retinem-se formando uma molécula de MBL madu-
ra (figura inferior & esquerda). Associadas a uma
molécula de MBL estdo duas serinas-protease, a
serina-protease associada @ MBL 1 (MASP-1) e a
serina-protease associada a MBL 2 (MASP-2). A
MBL liga-se & supetficie bacteriana que apresenta
um determinado arranjo espacial de residuos de
manose ou fucose. As ficolinas (figuras a direita),
que se assemelham a MBL em sua estrutura geral,
estdo associadas a MASP-1 e MASP-2 e podem
ativar C4 e C2 apds se ligarem as moléculas de car-
boidratos presentes nas superficies microbianas.
Os dominios de ligagéo de carboidratos das fico-
linas s@o dominios semelhantes ao fibrinogénio e
ndo semelhantes aos dominios de lecitinas de MBL.

Os mondmeros de MBL formam grupos
triméricos de dominios de reconhecimento
de carboidratos

As ficolinas sao similares a MBL
em estrutura, mas possuem diferente
dominio de ligagao de carboidratos

Hélices de
coldgeno

Espirais torcidas
de hélice a

Domfnios de reconhecimento de carboidratos

Hélices de
colageno

Espirais torcidas
de hélice a

Dominios de fibronectina

< c

< =
v
A MBL liga-se com aita avidez
aos residuos de manose e fucose

As ficolinas ligam oligossacarideo
contendo aglicares acilados

nio semelhante ao fibrinogénio confere as ficolinas uma especificidade geral para
oligossacarideos contendo agicares acetilados, mas nao liga carboidratos contendo
manose. O ser humano possui trés ficolinas: a L-ficolina (ficolina-2), a M-ficolina
(ficolina-1) e a H-ficolina (ficolina-3). A L e a H-ficolina sao sintetizadas pelo figado
e circulam no sangue; a M-ficolina é sintetizada e secretada nos pulmaes e nas cé-
lulas sanguineas.

A MBL plasmatica forma complexos com a MASP-1 e a MASP-2 serinas-protease as-
sociadas a MBL, que liga a MBL como um zimdgeno inativo. Quando a MBL liga-se &
superficie do patdgeno, ocorre uma mudanga conformacional na MASP-2 que permi-
te que ela clive e ative uma segunda molécula de MASP-2 no mesmo complexo MBL.
AMASP-2 ativada pode, entdo, clivar os componentes C4 e C2 do complemento (Fig.
2.16). Como a MBL, as ficolinas formam oligdmeros que fazem um complexo com a
MASP-1 e a MASP-2, que igualmente ativam o complemento durante o reconheci-
mento da uma superficie microbiana poruma ficolina. O C4, como o C3, contémuma
ponte tioéster escondida. Quando a MASP-2 cliva o C4, ela libera o C4a, permitindo
uma mudanca conformacional no C4b que expoe a ponte tioéster reativa como des-
crito para o C3b (ver Fig. 2.13). O C4b liga-se covalentemente & superficie microbiana
préxima covalentemente por meio deste tioéster, onde entdo liga uma molécula de
C2 (ver Fig. 2.16). O C2 é clivado pela MASP-2, produzindo C2a, uma serina-protease
ativa, que permanece ligada ao C4b, formando o C4b2a, que ¢ a convertase C3 da via
da lecitina. Agora, a C4b2a cliva muitas moléculas de C3 em C3a e C3b. Os fragmen-
tos C3b ligados covalentemente a superficie do patdgeno préxima e o C3a liberado
iniciam a resposta inflamatdéria local. A fungao da MASP-1 ainda nao estd bem-es-
clarecida, mas algumas evidéncias indicam que ela é capaz de clivar diretamente o
C3, embora com menos eficicdcia que o C4b2a. A via de ativagao do complemento
iniciada pelas ficolinas ocorre como avia da lecitina MBL (ver Fig. 2.16).
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0 C4b, entdo, liga-se ao C2, que é
clivado pela MASP-2, tornando-se
C2a e C2b e formando o complexo

A MASP-2 ativada associada a
MBL ou ficolina cliva o C4 em C4a
e C4b, que se liga a superficie

0 C4b2a é uma convertase C3
ativa, a qual cliva C3 em C3a e
C3b, que se liga a superficie

Uma molécula de C4b2a pode clivar
até 1.000 moléculas de C3 a C3b.
Multas moléculas de C3b ligam-se
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Individuos deficientes em MBL ou MASP-2 sofrem mais infecgoes respiratdrias por
bactérias extracelulares comuns durante a inféncia, indicando a importancia da via
da lecitina para a defesa do hospedeiro. Essa suscetibilidade ilustra a importancia
particular dos mecanismos de defesa inata no inicio da infancia, quando a resposta
imune adaptativa ainda ndo estd completamente desenvolvida, mas os anticorpos
maternos transferidos por meio da placenta e presentes no leite materno ja se esgo-
taram. Outros membros da familia das colectinas sao as proteinas surfactantes A e
D (SP-A e SP-D), que estdo presentes nos liquidos que banham a superficie epitelial
dos pulmoes. Ali, elas revestem a superficie dos patdgenos, tornando-os mais susce-
tiveis a fagocitose pelos macrofagos que deixaram os tecidos subepiteliais para en-
trar nos alvéolos. Como a SP-A e a SP-D néo se associam as MASPs, elas nao ativam
o complemento.

Aqui a MBL foi utilizada como protétipo ativador da via da lecitina, mas as ficolinas
sdo mais abundantes no plasma do que a MBL e, portanto, na prética, podem ser
mais importantes. A L-ficolina reconhece agiicares acetilados como o GlcNac e a
N-acetilgalactosamina (GalNAc) e, particularmente, reconhece o dcido lipoteicoico,
um componente da parede celular de bactérias gram-positivas que contém GalNAc.
Ela também pode ativar o complemento apds se ligar a varias bactérias encapsula-
das. A M-ficolina também reconhece residuos de agticares acetilados. A H-ficolina
apresenta uma especificidade de ligagao mais restrita, para a D-fucose e a galactose,
e teve sua atividade associada somente contra a bactéria gram-positiva Aerococcus
viridans, causadora da endocardite bacteriana.

2.7 Aviaclassica é iniciada pela ativagao do complexo C1 e seus
homélogos a via da lecitina

O esquema geral da via cldssica é similar ao da via da lecitina, exceto pelo fato de que
esta utiliza um sensor de patégeno conhecido como complexo C1, ou C1. Como o
C1 interage diretamente com alguns patdgenos, mas também pode interagir com
anticorpos, ele permite que a via cldssica atue tanto na imunidade inata, que seré
descrita a seguir, quanto na imunidade adaptativa, que serd vista em mais detalhes
no Capitulo 10.

Como o complexo MBL-MASP, o complexo C1 é composto por uma grande subuni-
dade (C1q), que atua como sensor do patdgeno, e duas serinas-protease (Clr e Cls),
inicialmente em sua forma inativa. O C1q é um hexamero de trimeros, composto
por mondmeros que contém, cada um deles, um dominio globular aminoterminal
e um dominio carboxiterminal semelhante ao coldgeno. Os trimeros unem-se por

Figura2.16 As agdes da convertase C3 resul-
tam na ligagdo de um grande nimero de mo-
Iéculas de C3b na superficie dos patégenos. A
ligagéo da lecitina ligadora de manose ou ficolina
aos seus ligantes carboidratos nas superficies
microbianas ativa a serina-protease MASP-2. sso
leva a clivagem de C4 pela MASP-2, que expde um
grupo reativo em C4b, ligando-se covalentemente
a superficie do patdgeno. O C4b, entdo, liga-se ao
C2, tornando-o suscetivel a clivagem pela MASP-2.
O fragmento maior, C2a, é a protease ativa da
convertase C3. Ela cliva muitas moléculas de C3
para produzir C3b, que se liga a superficie do pa-
tégeno, e C3a, um mediador inflamatdrio. A ligagao
covalente de C3b e C4b a superficie do patdgeno
& importante, restringindo a subsequente atividade
do complemento as superficies dos patégenos.

Filme 2.1
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Figura 2.17 A primeira proteina na via classi-
ca de ativagdo do complemento é C1, que é um
complexo de C1q, C1re C1s. Como mostra a mi-
crografia, a C1q é composta de seis subunidades
idénticas com cabegas globulares e longas caudas
semelhantes ao colageno, e tem sido descrita como
um “buqué de tulipas”. As caudas ligam-se em duas
moléculas, de C1r e C1s, para formar o complexo
C1 C1q:C1r,:C1s,. As cabegas ligam-se & regido
constante das moléculas de imunoglobulina ou dire-
tamente na superficie do patégeno, causando mu-
dangas conformacionais em C1r, o qual cliva e ativa
o0 zimdgeno C1s. O complexo C1 é similar, em sua
estrutura geral, ao complexo MBL-MASP e possui
fungdo idéntica, clivando o C4 e o C2 para formar
a convertase C3 C4b2a (ver Fig. 2.16). (Fotografia
[X 500.000] cortesia de K.B.M. Reid.)

Introdugdo a Imunobiologia e a Imunidade Inata

meio de interagdes entre os dominios semelhantes ao coldgeno, aproximando os
dominios globulares para formar uma cabega globular. Seis desse trimeros unem-
-se para formar uma molécula de C1q completa, que possui seis cabecgas globulares
unidas por suas caudas semelhantes ao coldgeno (Fig. 2.17). O Clre o Cls sdo muito
relacionados com a MASP-2, enquanto a MASP-1 é relativamente mais distinta. £
provavel que as quatro enzimas tenham evoluido da duplicagao de um gene para
um precursor comum. O CIr e o Cls interagem de modo néo covalente, formando
pares Clr:Cls. Dois ou mais pares dobram-se nas hastes do Clq, com pelo menos
parte do complexo Clr:Cls externo ao Clq.

A fungao de reconhecimento do C1 localiza-se nas seis cabecas globulares do Clq.
Quando duas ou mais cabegas interagem com um ligante, isso causa uma alteracao
na conformacéo do complexo Clr:Cls, o que leva a ativacao de uma enzima com
atividade autocatalitica no Clr. A forma ativa do Clr entao cliva o Cls associado,
gerando uma serina-protease ativa. O Cls ativado atua nos dois componentes se-
guintes da via cldssica, o C4 e o C2. O Cls cliva o C4 produzindo C4b, que se liga
covalentemente a superficie do patdgeno, como supradescrito para a via da lecitina
(ver Fig. 2.16). Entao, o C4b liga-se a uma molécula de C2, que é clivada pelo Cls
para produzir a serina-protease C2a. Esta produz a convertase C3 ativa, a C4b2a,
que é a convertase C3 das vias cldssica e da lecitina. Como ela foi inicialmente des-
coberta como parte da via classica, é frequentemente conhecida como convertase
C3 classica. As proteinas envolvidas na via cldssica e suas formas ativas estdo apre-
sentadas na Figura 2.18.

O C1q pode se ligar a superficie dos patdgenos de varias maneiras diferentes. Uma
delas é ligando-se diretamente aos componentes da superficie de algumas bactérias,
incluindo determinadas proteinas da parede celular bacteriana e a estruturas polia-
nidnicas como o acido lipoteicoico das bactérias gram-positivas. Qutra maneira é por
meio da ligacao a proteina C-reativa, uma proteina de fase aguda do plasma humano
que se liga aos residuos de fosfocolinas das moléculas da superficie bacteriana, como
o polissacarideo C pneumocdcico, dai o nome proteina C-reativa. As proteinas de
fase aguda serdo discutidas em mais detalhes no Capitulo 3. Entretanto, a principal
funcdo do Clq na resposta imune é de se ligar as regioes constantes dos anticorpos
(as regides Fc) que se ligaram aos patdgenos por meio de seu sitio de ligagdo ao an-
tigeno (ver Secdo 1.18). Assim, o C1q associa as fungoes efetoras do complemento
ao reconhecimento proporcionado pela imunidade adaptativa. Isso parece limitar
a utilidade do C1q no combate durante as primeiras etapas de uma infecgao, antes
que a resposta imune adaptativa tenha produzido anticorpos especificos para o pa-
togeno. Entretanto, anticorpos naturais estarao presentes, que sao anticorpos pro-
duzidos pelo sisterna imune na auséncia aparente de qualquer infeccdo. Esses anti-
corpos possuem baixa afinidade para muitos patégenos microbianos e apresentam
grande reacao cruzada, reconhecendo constituintes comuns de membrana como a
fosfocolina e reconhecendo, inclusive, alguns antigenos préprios, componentes das
células do préprio organismo. Nao se sabe se os anticorpos naturais sao produzidos
em resposta a microbiota comensal ou em resposta aos antigenos préprios, mas nao
parece ser consequéncia de uma resposta imune adaptativa contra uma infecgao.
Grande parte dos anticorpos naturais sao da classe IgM, e representam uma quan-
tidade consideravel da IgM total circulante no ser humano. A IgM é a classe de anti-
corpos mais eficaz na ligagdao do Clq, fazendo os anticorpos naturais serem um meio
eficaz de ativagdo do complemento das superficie microbianas imediatamente apds
uma infecgao, levando & eliminacao de bactérias como Streptococcus pneumoniae (0
pneumococo) antes que elas se tornem uma ameaga.

2.8 A ativagdo do complemento estd, em grande parte, confinada a
superficie na qual é iniciada

Viu-se que tanto a via cldssica quanto a via da lecitina de ativacdo do complemento
sdo iniciadas por proteinas que se ligam a superficie dos patégenos. Durante a cas-
cata de enzimas induzidas que se segue, é importante que os eventos de ativacao
estejam confinados ao mesmo local, de forma que a ativagdo do C3 também ocorra
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Proteinas da via cldssica de ativagdo do complemento
Corpponenle FRuhg Fungéo da forma ativa
nativo ativa
Cig Liga-se diretamente as supefficies do patégeno ou indiretamente ao
anticorpo ligado aos patdgenos, permitindo, assim, a autcativagao de C1r
C1
(C1a: Cir Cliva C1s em uma protease ativa
C1 I'gJC1 Sg]
C1s Cliva C4 e C2
Liga-se covalentemente ao patdgeno e o opsoniza.
C4b . )
Liga-se a C2 para clivagem por C1s
C4
C4a Peptideo mediador da inflamagdo (atividade fraca)
Coa Enzima ativa da via cldssica convertase C3/C5:
cliva C3 e C5
c2
C2b Precursor da quinina C2 vasoativa
Cab Muitas moléculas de C3b ligam-se & superficie do patdgeno e atuam
como opsoninas. Inicia a amplificagdo pela via alternativa.
a3 Liga-se a C5 para clivagem por C2a
C3a Peptideo mediador da inflamagao (atividade intermedidria)

na superficie do patégeno, e nao no plasma ou nas superficies das células do hos-
pedeiro. Isso é obtido sobretudo pela ligacao covalente do C4b a superficie do paté-
geno. Na imunidade inata, a clivagem de C4 é catalisada por C1 ou pelo complexo
MBL ligado a superficie do patdgeno e, assim, o C4b pode ligar proteinas adjacentes
ou carboidratos na superficie do patégeno. Se o C4b nao formar essa ligacéo rapi-
damente, a ligagao tioéster € clivada pela reagdo com édgua, e o C4b é inativado de
maneira irreversivel. Isso ajuda a evitar a difusao de C4b do local de ativagao na
superficie microbiana, ligando-se as células saudaveis do hospedeiro.

O C2 torna-se suscetivel a clivagem por C1s somente quando ligado pelo C4b e, as-
sim, a serina-protease C2a ativada também estd confinada a superficie do patdgeno,
onde permanece associada ao C4b, formando a convertase C3, C4b2a. A clivagem
do C3 em C3ae C3b estd, portanto, confinada a superficie do patégeno. Como o C4b,
o C3b é inativado por hidrdlise, a menos que seu tioéster faga rapidamente uma
ponte covalente (ver Fig. 2.13) e, portanto, somente opsoniza a superficie na qual
ocorreu a ativacido do complemento. A opsonizacdo pelo C3b é mais eficaz quando
anticorpos também estao ligados a superficie do patégeno, mesmo que os fagdcitos
tenham receptores tanto para o complemento como para os anticorpos (isso sera
descrito no Cap. 10). Como as formas reativas de C3b e C4b sdo capazes de formar li-
gacoes covalentes com qualquer protefna ou carboidrato adjacente, quando o com-
plemento é ativado por um anticorpo ligado, uma proporgao de C3b e C4b reativos
ira ligar-se as moléculas de anticorpos por si. Essa combinagao de ligacoes quimicas
cruzadas do anticorpo com o complemento é, provavelmente, o mais eficiente ati-
vador da fagocitose.

29 Aviaalternativa do complemento é uma alga de amplificagao para
a formagao do C3b, acelerada pelo reconhecimento do patégeno
pela properdina

Embora seja provavelmente a mais antiga via do complemento, a via alternativa é
assim chamada porque foi descoberta como uma segunda via (ou “alternativa”) para

Figura 2.18 As proteinas da via classica de
ativagdo do complemento.
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0 C3b é depositado pela convertase
C3 da via classica ou da via da lectina
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O fator B ligado é clivado pela 0 complexo C3bBb é uma
0 C3b liga-se ao fator B protease plasmatica convertase C3, clivando muitas
fator D em Ba e Bb moléculas C3 em C3a e C3b
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Figura 2.19 A via alternativa da ativagdo do
complemento pode amplificar a via classica ou
a via da lecitina, formando uma convertase C3
alternativa e depositando mais moléculas C3b
na superficie do patégeno. O C3b depositado
pela via classica ou pela via da lectina pode ligar-
-se ao fator B, tornando-o suscetivel a clivagem
pelo fator D. O complexo C3bBb é uma convertase
C3 da via alternativa de ativagao do complemento,
e sua agéo, assim como a do C4b2a, resulta na de-
posigdo de muitas moléculas de C3b na superficie
do patdgeno.

Figura 2.20 A via alternativa pode ser ativada
pela ativagdo espontdnea de C3. O componente
C3 do complemento é clivado de forma esponta-
nea no plasma, originando C3(H,0), o qual se liga
ao fator B e permite que este seja clivado pelo
fator D (primeira figura). A convertase C3 soluvel
resultante cliva o C3, produzindo C3a e C3b, que
podem se unir as células do hospedeiro ou a su-
perficie do patogeno (segunda figura). Ela se liga
covalentemente ao fator B, que, por sua vez, é ra-
pidamente clivado pelo fator D em Bb, que perma-
nece unido ao C3b para formar uma convertase C3
(C3bBb), e Ba, que € liberado (terceira figura). Esta
convertase é o equivalente funcional do C4b2a das
vias classica e da lecitina (ver Fig. 2.16).

a ativacdo do complemento apds a via classica ter sido definida. Suas caracteristicas
mais importantes sao sua capacidade de ser espontaneamente ativada e sua con-
vertase C3 linica, a convertase C3 da via alternativa. Esta nao é a convertase C4b2a
das vias cldssica ou da lecitina, mas é composta pelo proprio C3b ligado ao Bb, que
é o fragmento da clivagem da proteina plasmaética fator B. Esta convertase C3, de-
signada C3bBb, desempenha uma fungao especial na ativacao do complemento
porque, ao produzir o C3b, ela pode produzir mais de si. Isso significa que quando
algum C3b tenha sido produzido, independentemente da via, a via alternativa pode
atuar como uma al¢a amplificadora para aumentar rapidamente a produgao de C3b.

A via alternativa pode ser ativada de duas maneiras distintas. Primeiro, pela ag¢ao da
via classica ou da via da lecitina. O C3b produzido por uma dessas vias e covalen-
temente ligado & superficie microbiana pode ligar o fator B (Fig. 2.19). Isso altera a
conformacao do fator B, permitindo que uma protease plasmética denominada fa-
tor D clive o fator B em Ba e Bb. O Bb permanece estavelmente associado ao C3b,
formando a convertase C3 C3bBb. A segunda maneira de ativagao da via alternativa
envolve a hidrélise espontinea (conhecida como tickover) da ponte tioéster do C3
para formar C3(H,0), como apresentado na Figura 2.20. O C3 é abundante no plas-
ma, e o tickover causa uma produgao constante em baixos niveis de C3(H,0). Este
C3(H,0) pode ligar-se ao fator B, que &, entao, clivado pelo fator D, produzindo uma
convertase C3 em fase fluida de vida curta, a C3(H,0)Bb. Embora formado em pe-
quenas quantidades pelo tickover do C3, a C3(H,0)Bb de fase fluida pode clivar va-
rias moléculas de C3 em C3a e C3b. A maioria das moléculas de C3b é inativada por
hidrdlise, porém, algumas se unem covalentemente, por meio de sua ligagao tioéster,
a superficie de qualquer microrganismo presente. O C3b assim formado nao difere
do C3b produzido pela via da lecitina ou pela via classica e liga-se ao fator B, levando
a formagao da convertase C3 e aumentando a produgio de C3b (ver Fig. 2.19).

Se isolada, a convertase C3 da via alternativa tem vida muito curta. Entretanto, ela
é estabilizada pela ligagao a proteina plasmatica properdina (fator P), que se liga
ao C3b ou C3(H,0) (Fig. 2.21). A properdina é produzida pelos neutréfilos, armaze-

O componente C3 sofre 0 complexo C3(H:0)Bb é uma
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B, permitindo que seja clivado

pelo fator D em Ba e Bb

convertase C3, clivando mais C3
em C3a e C3b. 0C3b é

rapidamente inativado, a menos

que se ligue a superficie celular

O fator B liga-se ndo
covalentemente a C3b em
uma superficie celular e é
clivado a Bb pelo fator D
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nada em altas concentragoes nos seus granulos secunddrios e liberada quando os
neutrdfilos sdo ativados pela presenca de patdgenos. Assim como sua funcao esta-
bilizadora, na via alternativa, a properdina pode apresentar algumas propriedades
de um receptor de reconhecimento de padroes, promovendo a ligacéo as superficies
microbianas. Entretanto, seu modo preciso de reconhecimento nédo é conhecido.
Pacientes com deficiéncia de properdina sao particularmente suscetiveis a infec-
¢Oes com Neisseria meningitidis, principal agente da meningite bacteriana. Sabe-
-se também que a properdina é associada a N. gonorrhoeae. Por sua capacidade de
se ligar tanto as superficies bacterianas quanto ao C3b ou ao C3(H,0), a properdi-
na, portanto, pode direcionar a atividade da via alternativa do complemento para
a superficie do patdgeno. Tais interagoes colocam a via alternativa no mesmo ni-
vel das outras duas vias do complemento, as quais dependem da ligacao inicial de
uma “proteina de reconhecimento” a superficie do patdgeno. A properdina também
pode se ligar as células de mamiferos que estao sofrendo apoptose ou que tenham
sido modificadas por isquemia, infecgao viral ou ligacdo de anticorpo, levando a de-
posicao do C3b nessas células e facilitando sua remogao por fagocitose. Os distintos
componentes da via alternativa estao relacionados na Figura 2.22.

2.10 Membranas e proteinas plasmaticas que regulam a formagao e a
estabilidade da convertase C3 determinam a intensidade da ativagao
do complemento sob diferentes circunstancias

Virios mecanismos asseguram que a ativacdo do complemento ocorrerd somente
na superficie de um patdgeno ou em células do hospedeiro danificadas e ndo em
células normais ou tecidos do hospedeiro. Apds a ativacao inicial do complemento
por qualquer via, a intensidade da amplificagdo por meio da via alternativa é criti-
camente dependente da estabilidade da convertase C3, a C3bBb. Essa estabilidade
é controlada por proteinas reguladoras positivas e negativas. O modo de ac¢ao da
properdina como uma proteina reguladora positiva nas superficies estranhas, como
das bactérias ou das células danificadas do hospedeiro, por meio da estabilizagao
do C3bBb, ja foi descrito.

Virias proteinas reguladoras negativas, presentes no plasma e na membrana das
células do hospedeiro, protegem células saudaveis do hospedeiro de efeitos dano-
sos de uma ativagao inapropriada do complemento. Essas proteinas reguladoras
do complemento interagem com C3b e impedem a formacao da convertase ou
promovem sua rdpida dissociagao (Fig. 2.23). Por exemplo, a proteina de ataque a
membrana, conhecida como fator de aceleragdo do decaimento (DAF [do inglés
decay-accelerating factor] ou CD55) compete com o fator B pela ligagdo ao C3b da
superficie celular, e pode deslocar o Bb de uma convertase que acabou de se for-

Proteinas da via alternativa de ativagdo do complemento
Ccmpqnente Fragllnentos Fungdo
nativo ativos
e C3b Liga-se & superficie do patégeno, liga B para clivagem por D,
C3bBb €é a convertase C3 e C3b2Bb é a convertase C5
Ba Fragmento pequeno de B, fungdo desconhecida
Fator B (B)
Bb Bb é a enzima ativa da convertase C3 de C3bBb
e da convertase C5 de C3b,Bb
A serina-protease plasmatica cliva B quando
D (D
FesisIDI(P) 2 esta ligado ao C3b em Ba e Bb
: Protelna plasmatica que se liga & superficie
Properdina (P) F bacteriana e estabiliza a convertase C3bBb

Imunidade Inata: Primeira Linha de Defesa 59

Os patogenos ndo possuem proteinas regula-
doras do complemento. A ligagdo da properdina
(fator P) pode estabiliaar o complexo C3bBb

Fator P

C3bBb

Superficie do patégeno

NI

0 complexo C3th\e/tma convertase C3
e deposita muitas moléculas de C3b
na superficie do patégeno

N

Opsonizagao e ativagdo dos componentes
terminais do complemento

Figura 2.21 A properdina estabiiiza a con-
vertase C3 da via alternativa na superficie do
patégeno. As superficies bacterianas ndo ex-
pressam proteinas reguladoras do complemento
e favorecem a ligagao da properdina (fator P), que
estabiliza a atividade da convertase C3bBb. Esta
convertase é equivalente a C4b2a da via cldssica.
A C3bBb entdo cliva muitas moléculas de C3, re-
vestindo a superficie do patdgeno com C3b.

Figura2.22 As proteinas da via aiternativa de
ativagdo do complemento.
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Nas células hospedeiras, profeinas reguladoras
do complemento CR1, H, MCP e DAF ligam-se
a C3b. CR1, H e DAF deslocam Bb

i &

DAF C3b

P P e o
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C3b ligado a H, CR1 e MCP sdo clivados
pelo fator | para gerar C3b inativo (iC3b)

Fator |

N&o hd ativagéo do complemento nas
superficies das células hospedeiras

Figura 224 Ha uma intima relagdo evolutiva
entre os fatores da via alternativa, da via da le-
citina e da via cldssica de ativagdo do comple-
mento. Muitos dos fatores séo idénticos ou sao
produtos homdlogos de genes que se duplicaram
e, entdo, divergiram em sequéncia. As proteinas
C4 e C3 sdo homélogas e contém a ponte instavel
tioéster, pela qual seus fragmentos grandes, C4b
e C3b, ligam-se covalentemente a membrana. Os
genes que codificam as protelnas C2 e o fator B sao
adjacentes a regido do MHC no genoma e surgiram
por duplicagéo génica. As proteinas reguladoras,
fator H, CR1 e C4BP compartiham uma sequéncia
repetida, comum a muitas protelnas reguladoras
do complemento. A maior divergéncia entre as vias
de ativagao reside em seu inicio: na via classica, o
complexo C1 liga-se a determinados patégenos ou
aos anticorpos a eles ligados e serve para converter
a ligagdo com o anticorpo em atividade enzimatica
sobre uma superficie especffica; na via da lecitina,
a lecitina ligadora de manose (MBL) associa-se a
uma serina-protease, ativando a serina-protease
associada a MBL (MASP), servindo para a mesma
fungdo do C1r:C1s; na via alternativa, essa ativida-
de enzimatica é fornecida pelo fator D.
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Figura 2.23 A ativagdo do complemento poupa as células do hospedeiro, que sdo protegidas pelas
proteinas reguladoras do complemento. Se o C3bBb se formar na superficie da célula hospedeira, sera rapi-
damente inativado por proteinas reguladoras do complemento, expressas pelas células do hospedeiro: receptor
de complemento 1 (CR1), fator de aceleragdo do decaimento (DAF) e cofator de protedlise da membrana (MCP).
As células do hospedeiro também favorecem a ligagdo do fator H do plasma. CR1, DAF e fator H deslocam o Bb
do C3b, enquanto CR1, MCP e fator H catalisam a clivagem de C3b ligado pela protease plasmatica fator |, a fim
de produzir C3b inativo (conhecido como iC3b).

mar. A formagao da convertase também pode ser impedida pela clivagem do C3b
em um derivado inativo iC3b. Isso é obtido por uma protease plasmadtica, o fator
I, juntamente com as proteinas ligadoras de C3b que podem atuar como cofatores,
como o cofator de proteélise da membrana (MCP [do inglés membrane co factor
of proteolysis| ou CD46), outra proteina da membrana da célula do hospedeiro (ver
Fig. 2.23). O receptor de superficie celular do complemento tipo 1 (CR1, também
conhecido como CD35) tem atividade semelhante ao DAF e ao MCP na inibigao
da formagao da convertase C3 e na promogao do catabolismo de C3b para inativar
produtos, porém, tem uma distribuicdo tecidual mais limitada. O fator H é outra
proteina plasmatica reguladora do complemento que liga o C3b e, como o CR1, é
capaz de competir com o fator B para deslocar o Bb da convertase, além de atuar
como um cofator para o fator I. O fator H liga-se preferencialmente ao C3b ligado
as células dos vertebrados, j4 que tem uma afinidade pelos residuos de acido sidlico
presentes na superficie celular (ver Fig. 2.14). Assim, a alga de amplificagdo da via
alternativa pode prosseguir na superficie de um patdgeno ou nas células danificadas
do hospedeiro, mas niao em células ou tecidos normais do hospedeiro que expres-
sam essas proteinas reguladoras negativas.

A convertase C3 das vias cléssica e da lecitina (C4b2a) sao molecularmente distin-
tas da convertase da via alternativa. Entretanto, uma compreensao do sistema do
complemento é simplificada, até certo grau, pelo reconhecimento de relagoes evo-
lutwas proximas entre diferentes proteinas do complemento (Fig. 2.24). Portanto,
os zimogenos do complemento, os fatores B e C2, sao proteinas muito relacionadas,
codificadas por genes homdlogos localizados em sequéncia dentro do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC, do inglés major histocompatibility complex)
no cromossomo 6 humano. Além disso, seus respectivos parceiros de ligagao, 0 C3 e
o C4, contém as ligagoes tioéster que proporcionam uma forma de ligacdo covalente
as convertases C3 na superficie do patdgeno. Somente um componente da via alter-
nativa parece nao estar relacionado aos seus equivalentes funcionais da via classica

Proteina agente da fungdo na via de ativagdo
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Iniciador da serina-protease D MASP Cis (CTSO Zoﬁggp)
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e da via da lectina: a serina-protease iniciadora, o fator D. O fator D é a tinica prote-
ase de ativagao do sistema do complemento que circula como uma enzima ativa, e
nao como um zimadgeno. Isso é necessario tanto para o inicio da via alternativa (por
meio da clivagem do fator B ligado espontaneamente ao C3), quanto para a segu-
ranga do hospedeiro, jd que o fator D nao tem outro substrato além do fator B ligado
ao C3b.Isso significa que o fator D somente encontra seu substrato na superficie dos
patdgenos e em baixos niveis no plasma, onde é permitida a continuidade da via
alternativa de ativacdao do complemento.

2.1 0 complemento desenvolveu-se precocemente durante a evolugao
dos organismos multicelulares

O sistema do complemento, no inicio conhecido somente em vertebrados, mas
homdlogos ao C3 e ao fator B e a existéncia de um protdtipo da “via alternativa”
foram descobertos em invertebrados nao cordados. O C3, clivado e ativado por
serinas-protease, é relacionado evolutivamente ao inibidor da serina-protease
a,-macroglobulina. A alga de amplificacdo da via alternativa dos vertebrados, ba-
seada na convertase C3 e no fator B, esta presente nos equinodermos (ourigos-do-
-mar e estrelas-do-mar). A versdo do C3 e o fator B dos equinodermos sao expressos
pelos celomdcitos ameboides, células fagociticas do liquido celdmico, e a expressao
do C3 estd aumentada na presenca de bactérias. Este sistema simples parece atuar
na opsonizagao de células bacterianas e outras particulas estranhas e facilitam sua
captura pelos coelomdcitos. Os homdlogos ao C3 em invertebrados estao evidente-
mente relacionados uns com os outros, e todos possuem uma inconfundivel ligagao
tioéster caracteristica dessa familia de proteinas (as proteinas tioéster, ou TEPs [do
inglés thioester proteins]). No mosquito Anopheles, a proteina TEP1 é induzida em
resposta a infec¢ao. H4 também evidéncias diretas da ligacao da TEP1 de Anopheles
as superficies bacterianas e de seu envolvimento na fagocitose de bactérias gram-
-negativas. Algumas formas do C3 podem ter atuado antes da evolugao do Bilateria,
animais com simetria bilateral, porque evidéncias genomicas do C3, do fator B e de
alguns componentes de atuagdo mais tardia do complemento foram encontrados
nos Antozodrios (corais e anémonas-do-mar).

Ap6s o surgimento inicial, o sistema do complemento parece ter evoluido por meio
da aquisicao de novas vias de ativacdo, permitindo que superficies microbianas se
tornassem um alvo especifico. E provavel que o primeiro desses novos sistemnas de
ativacdo do complemento a ter surgido tenha sido a via da ficolina, presente tanto
nos vertebrados como em invertebrados muito relacionados, como os urocordados.
Evolutivamente, as ficolinas podem ter precedido as colectinas, que também foram
observadas pela primeira vez nos urocordados. Homdlogos ao componente Clq da
via classica e da via da MBL de ativacao do complemento, outra colectina, foram
identificados no genoma do urocordado ascidia Ciona. Isso sugere que a evolugao
da via classica do complemento mediada por anticorpo, uma molécula de imuno-
globulina ancestral, que levou algum tempo até ser observada na evolugao, tomou
vantagem de uma familia j4 diversificada de colectinas, em vez de direcionar a di-
versificagao do C1q de um ancestral semelhante 8 MBL.

Dois homodlogos de invertebrados distintos das MASPs de mamiferos foram identi-
ficados nas mesmas espécies de ascidias nas quais as ficolinas foram identificadas.
A especificidade das MASPs dos invertebrados ainda nao foi determinada, mas é
provavel que sejam capazes de clivar e ativar o C3. Este sistema do complemento
de ficolinas de invertebrados é funcionalmente idéntico as vias mediadas pela fi-
colina e pela MBL encontrada nos mamiferos. Assim, o sistema do complemento
minimo dos equinodermos foi suplementado nos urocordados pelo recrutamento
de um sistema de ativagao especifico que pode direcionar a deposi¢ao do C3 nas su-
perficies microbianas. Apds a evolugao das moléculas de reconhecimento antigeno-
-especificas do sistema imune adaptativo, a ativagio do sistema do complemento
evoluiu adicionalmente por meio da diversificacdo de uma colectina semelhante
ao Clq e suas MASPs associadas para tornarem-se os componerntes iniciais da via
cldssica do complemento, denominadas Clq, Clre Cls.
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0 C3b liga-se tanto a C4b2a como a C3bBb,
formando as convertases C5 ativas
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Figura 2.25 O componente do complemen-
to C5 é clivado quando capturado por uma
molécula de C3b, que é parte do complexo da
convertase C5. Como apresentado na figura su-
perior, as convertases C5 sdo formadas quando o
C3b liga-se a convertase C3 C4b2a da via classica
ou da via da lecitina, para formar C4b2a3b, ou a
convertase C3 C3bBb da via alternativa, para for-
mar C3b,Bb. Na figura central, a C5 liga-se ao C3b
nesses complexos. Na figura inferior, o C5 é clivado
pela enzima ativa C2a ou Bb, para formar C5b e o
mediador inflamatdrio C5a. Diferentemente de C3b
e C4b, o C5b ndo estd ligado covalentemente a su-
perficie celular. A produgéo de C5b inicia a monta-
gem dos componentes terminais do complemento.
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2.12 Aconvertase C3 ligada a superficie deposita uma grande quantidade
de fragmentos de C3b na superficie dos patégenos e gera a atividade
da convertase C5

Agora, o0 assunto é novamente o sistema do complemento atual. A formacao da con-
vertase C3 € o ponto para o qual as trés vias da ativacdo do complemento conver-
gem. A convertase das vias cldssica e dalecitina, a C4b2a, e a convertase da via alter-
nativa, a C3bBb, iniciam os mesmos eventos subsequentes. Elas clivam o C3 em C3b
e C3a. O C3b liga-se covalentemente por meio de sua ligacdo tioéster as moléculas
adjacentes na superficie do patdgeno; caso contrario, ele é inativado por hidrélise. O
C3 é o componente do complemento mais abundante no plasma, em uma concen-
tragdo de 1,2 mg/mL, e até 1.000 moléculas de C3b podem ligar-se nas vizinhancas
de uma vinica convertase C3 ativa (ver Fig. 2.19). Assim, o principal efeito da ativa-
¢ao do complemento é depositar grandes quantidades de C3b na superficie do pa-
togeno infectante, onde ele forma uma cobertura covalentemente ligada que, como
serd visto, pode sinalizar a destruicao final do patdgeno pelos fagdcitos.

O préximo passo na cascata do complemento é a producao da convertase C5. A con-
vertase C5 é um membro da mesma familia de protefnas como C3, C4 e o,-macro-
globulina, e as TEPs dos invertebrados. O C5 nao forma uma ponte tioéster ativa
durante sua sintese, mas como o C3 e o C4, é clivada por proteases especificas em
fragmentos C5a e C5b, sendo que cada um deles exerce agoes especificas a jusante,
que sdo importantes na propagacao da cascata do complemento. Nas vias cldssica
e da lecitina, a convertase C5 é formada pela ligagdo de C3b a C4b2a, produzindo
C4b2a3b. A convertase C5 da via alternativa é formada pela uniao do C3b a conver-
tase C3bBb para formar C3b,Bb. A C5 é capturada por esses complexos de converta-
ses C5 por meio de ligacdo ao sitio aceptor do C3b, e logo fica suscetivel a clivagem
pela atividade da serina-protease C2a ou Bb. Essa reacao, que gera C5b e C5a, é mais
limitada que a clivagem do C3, ja que o C5 s6 podeser clivado quando seliga ao C3b
que, por sua vez, se liga ao C4b2a ou C3bBb, para formar o complexo convertase
C5 ativo. Portanto, a ativagao do complemento pelas trés vias leva a ligacao de um
grande niimero de moléculas de C3b na superficie do patégeno, a geragao de um
nimero mais limitado de moléculas C5b e a liberagao de C3a e uma pequena quan-
tidade de C5a (Fig. 2.25).

2.13 Aingestao de patégenos marcados com proteinas do
complemento pelos fagécitos é mediada por receptores ligados
as proteinas do complemento

A ac¢ao mais importante do complemento é facilitar a captacgao e a destruicao dos
patogenos pelas células fagociticas. Isso ocorre pelo reconhecimento especifico dos
componentes do complemento ligados pelos receptores do complemento (CRs,
do inglés complement receptors) nos fagdcitos. Os CRs se ligam aos patdgenos op-
sonizados com os componentes do complemento. A opsonizagao dos patdgenos é
a principal func¢do do C3b e de seus derivados proteoliticos. O C4b também atua
como uma opsonina, mas tem um papel relativamente menos importante, sobretu-
do porque é produzido muito mais C3b do que C4b.

Os sete tipos conhecidos de receptor para os componentes do complemento liga-
dos, com suas fungoes e distribuigdes, estao listados na Figura 2.26. O receptor do
complemento mais bem caracterizado é o receptor de C3b, o CR1, que ja foi des-
crito por seu papel regulador negativo da ativagao do complemento (ver Fig. 2.23)
O CR1 é expresso em muitos tipos de células imunes, incluindo os macrofagos e os
neutrdfilos. A ligagdo do C3b ao CR1 em si ndo pode estimular a fagocitose, mas
pode induzir a fagocitose na presenga de outros mediadores imunes que ativam os
macrofagos. Por exemplo, o pequeno fragmento do complemento C5a pode ativar
os macrdfagos para ingerir bactérias ligadas a seus receptores CR1 (Fig. 2.27). O C5a
une-se a outro receptor expresso nos macrofagos, o receptor C5a, que possui sete
dominios transmembrana. Receptores desse tipo transduzem seus sinais por meio
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Receptor |Especificidade Fungdes Tipos celulares
Promove o decaimento de C3b e C4b Eritrécitos, macrofagos,
CR1 C3b, Estimula a fagocitose (requer C5a) monacitos, leucdcitos
(CD35) C4bi Transporte eritrocitario dos polimorfonucleados,
complexos imunes células B, FDC
CR2 C(::::g, ‘E/:I?E,s, Parte do correceptor de células B Células B,
(CD21) Epstein-Barr Receptor do virus de Epstein-Barr FDC
CR3 i -
(Mac-1) ' ) ) Macréfagos, mondcitos,
(CD11b/ iC3b Estimula a fagocitose leucdcitos polimorfonucleados,
CD18) HOC
CR4 ; .
(gp150, 95) ' . ] Macrofagos, mondcitos,
(CD11 o iC3b Estimula a fagocitose leucécitos polimorfonucleados,
CD18) células dendriticas
Macréfagos residentes
CRlg C3b, Fagocitose de patdgenos nos tecidos
iC3b crculantes Macrofagos dos sinusoides
hepaticos
Receptor Csa A ligagdo do C5a Células endoteliais,
Csa ativa a protelna G mastdcitos, fagdcitos
Receptor C3a A ligagdo do C3a Células endoteliais,
C3a ativa a protelna G mastdcitos, fagécitos

de proteinas ligadoras de nucleotideos guanina intracelulares, denominadas protei-
nas G, e sdo conhecidas, geralmente, como receptores associados & proteina G (GP-
CRs) (ver Segéo 3.2). As proteinas associadas 4 matriz extracelular, como a fibronec-
tina, também podem contribuir para a ativagao dos fagdcitos. Elas sdo encontradas
quando os fagdcitos sao recrutados para o tecido conectivo e ali ativados.

Quatro outros receptores do complemento - CR2 (também conhecido como CD21),
CR3 (CD11b:CD18), CR4 (CD11c:CD18) e CRIg (receptor do complemento da fa-
milia das imunoglobulinas) - ligam-se a formas inativadas de C3b que permane-
cem fixas a superficie do patdgeno. Como vérios outros componentes-chave do
complemento, o C3b estd sujeito a acao de mecanismos reguladores que o cliva em
derivados, como o iC3b, que nao pode formar uma convertase ativa. O C3b ligado
a superficie microbiana pode ser clivado pelo fator I e o MCP para remover o C3f,
deixando a forma iC3b inativa ligada a superficie (Fig. 2.28). O iC3b é reconhecido

0 C5a pode ativar os
macréfagos para
fagocitose via CR1

Quando somente o C3b
liga-se ao CR1, a bactéria
ndo é fagocitada

A bactéria é recoberta
com C3b

Macréfago @
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Figura 2.26 Distribuicdo e fungdo dos re-
ceptores de superficie celular das proteinas
do complemento. Vérios receptores do comple-
mento séo especificos para o C3b ligado e seus
produtos de clivagem posterior (iC3b e C3dg). O
CR1 e o CR3 s@o especialmente importantes para
induzir a fagocitose de bactérias com componen-
tes do complemento em suas superficies. O CR2
¢ encontrado principalmente nas células B, onde
também faz parte do complexo correceptor de cé-
lulas B e do receptor pelo qual o virus de Epstein-
-Barr infecta seletivamente as células B, causando
mononucleose infecciosa. O CR1 e 0 CR2 compar-
tilham caracteristicas estruturais com as proteinas
reguladoras do complemento que ligam C3b e C4b.
0 CR3 e 0 CR4 sdo integrinas; o0 CR3 é importante
paraadesdo e migragao dos leucécitos, como serd
visto no Capitulo 3, e 0 CR4 é conhecido apenas
por sua fungdo na resposta dos fagdcitos. Os re-
ceptores C5a e C3a sdo receptores acoplados a
proteina G com sete alcas. FDC, células dendri-
ticas foliculares (estas ndo estdo envolvidas na
imunidade inata e serdo descritas nos préximos
capitulos).

Figura 227 A anafilotoxina C5a pode aumen-
tar a fagocitose de microrganismos opsoni-
zados na resposta imune inata. A ativagdo do
complemento leva & deposi¢éo do C3b na super-
ficie dos microrganismos (figura a esquerda). O
C3b pode ser ligado pelo receptor do complemento
CR1 da superficie dos fagdcitos, mas isso nao é
suficiente para induzir a fagocitose (figura central).
Os fagécitos também expressam receptores para
anafilotoxina C5a, e a ligagao do C5a agora ativara
a célula para fagocitar os microrganismos ligados
pelo CR1 (figura a direita).
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Figura 2.28 Os produtos da clivagem do C3b
sdo reconhecidos por diferentes receptores do
complemento. Apds a deposicéo do C3b na su-
perficie dos patdgenos, ele pode sofrer varias mu-
dangas conformacionais que alteram sua interagéo
com os receptores do complemento. O fator | e o
MCP podem clivar o fragmento C3f do C3b, pro-
duzindo iC3b, que € o ligante para os receptores
do complemento CR2, CR3 e CR4, mas ndo para
0 CR1. 0 fator | e 0 CR1 clivam 0 iC3b para liberar
C3c, deixando o0 C3dg ligado, que é reconhecido
pelo CR2.
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por vérios receptores do complemento - CR2, CR3, CR4 e CRIg. Diferentemente da
ligacdo deiC3bao CR1, aligacdo deiC3b aoreceptor CR3 é suficiente para estimular
a fagocitose. O fator I e o CR1 clivam o iC3b liberando C3c, deixando o C3dg ligado.
O C3dg é reconhecido somente pelo CR2. O CR2 é encontrado nas células B como
parte do complexo correceptor que pode aumentar o sinal recebido por meio do re-
ceptor de imunoglobulinas antigeno-especifico. Portanto, a célula B, cujo receptor
de antigeno é especifico para um determinado patdgeno, receberd um forte sinal
quando se ligar ao patdgeno, se ele também estiver recoberto com C3dg. Portanto,
a ativacao do complemento pode contribuir para a produgio de uma forte resposta
de anticorpos, fornecendo um exemplo da funcéo interligada das respostas imunes
inata e adaptativa, como serd discutido com mais detalhes no Capitulo 10.

A importéncia da opsonizagao pelo C3b e seus fragmentos inativos na destruicao
dos patdgenos extracelulares pode ser vista nos efeitos de varias deficiéncias do
complemento. Por exemplo, os individuos deficientes em C3 ou em moléculas que
catalisam a deposicao de C3b apresentam uma maior suscetibilidade a infecgoes
por uma grande variedade de bactérias extracelulares. Os efeitos de vérios defeitos
no complemento serao descritos no Capitulo 12.

2.14 Os pequenos fragmentos de algumas proteinas do complemento
iniciam uma resposta inflamatéria local

Os pequenos fragmentos do complemento C3a e C5a atuam em receptores es-
pecificos nas células endoteliais e nos mastdcitos (ver Fig. 2.26) para produzir
respostas inflamatdrias locais. Como o C5a, o C3a também sinaliza por meio de
receptores ligados a proteina G (assunto discutido com mais detalhes no Cap. 3).
Quando produzidos em grandes quantidades ou injetados de forma sistémica,
eles induzem um colapso circulatério generalizado, produzindo uma sindrome
similar a do choque observada em uma reacao alérgica envolvendo anticorpos da
classe IgE (a qual é discutido no Cap. 14). Tal reacdo é denominada choque ana-
filatico, e esses pequenos fragmentos do complemento sao, portanto, frequen-
temente referidos como anafilatoxinas. Dos trés, o C5a é o que possui a maior
atividade bioldgica especifica. Os trés induzem a contragao do miisculo liso e au-
mentam a permeabilidade vascular, mas o C5a e o C3atambém atuam nas células
endoteliais que revestemn os vasos sanguineos, induzindo a sintese de moléculas
de adesdo. Além disso, C3a e C5a podem ativar os mastdcitos residentes na sub-
mucosa para liberar moléculas inflamatdrias, como histamina e citocina fator de
necrose tumoral (TNF [ do inglés tumor necrosis factor])-a, que causam efeitos
similares. Essas alteragoes induzidas por C5a e C3a recrutam anticorpos, com-
plemento e células fagociticas para o local da infecgao (Fig. 2.29), e 0 aumento de
liquido nos tecidos acelera a movimentagao das células apresentadoras de anti-
geno, contendo o patdgeno, para os linfonodos locais, contribuindo para o inicio
imediato da resposta imune adaptativa.

Clivagem do C3b ligado pelo . .
C3b ligado & superficie fator | e o cofator ce McP | | Clvagem do iC3b pelo fator |
do patégeno libera o fragmento C3f e deixa | | © i e;a iy ﬁ".‘a g
o iC3b na superficie LR QL AUES
C3f
C3b 0
LN iC3b LN
W L
C3dg
e e S e %
Superficie do patégeno @ e MCP e P e e
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Os pequenos produtos de clivagem

do complemento atuam sobre vasos
sanguineos, para aumentar a permeabilidade
vascular, e sobre moléculas de adesdo celular
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O C5a também age diretamente sobre neutréfilos e mondcitos, a fim de aumentar
sua aderéncia as paredes dos vasos, sua migracio em direcdo aos sitios de depo-
sicao de antigeno e sua capacidade de ingerir particulas. O C5a também aumenta
a expressdo de CR1 e CR3 na superficie dessas células. Assim, o C5a e, em menor
extensao, o C3a e o C4a, atuam em conjunto com outros componentes do comple-
mento para acelerar a destruigao dos patégenos por fagécitos.

2.15 As proteinas terminais do complemento polimerizam para formar
poros nas membranas, que podem matar certos patégenos

Um dos efeitos mais importantes da ativagdo do complemento é a reuniao de seus
componentes terminais (Fig. 2.30) para formar o complexo de ataque 3 membrana.
As reagdes que levam a formacao desse complexo sao mostradas esquemaética e mi-
croscopicamente na Figura 2.31. O resultado final € um poro na membrana de bica-
mada lipidica, que destréi a integridade da membrana. Acredita-se que isso mata o
patégeno, destruindo o gradiente de prétons através da sua membrana celular.

O primeiro passo na formacao do complexo de ataque a membrana é a clivagem do
C5 por uma convertase C5 para liberar C5b (ver Fig. 2.25). Nos estagios seguintes,
mostrados na Figura 2.31, o C5b inicia a montagem dos ultimos componentes do
complemento e sua inser¢ao na membrana celular. Primeiro, uma molécula de C5b
liga-se a uma molécula de C6, e o complexo C5b6, entao, liga-se a uma molécula de
C7. Essa reacao leva a uma alteracao conformacional nos constituintes das molé-
culas, com a exposi¢ao de um sitio hidrofébico em C7, que se insere na bicamada
lipidica. Sftios hidrof dbicos similares sao expostos nos componentes posteriores C8
e C9 quando estao ligados ao complexo, permitindo que essas proteinas também se

Imunidade Inata: Primeira Linha de Defesa 65

Figura 2.29 Respostas inflamatérias locais
podem ser induzidas por fragmentos peque-
nos do complemento, sobretudo pelo CSa. Os
fragmentos pequenos do complemento sdo dife-
rentemente ativos: 0 C5a é mais ativo que o C3a,
que é mais ativo que o C4a. Eles causam respos-
tas inflamatdrias locais, agindo diretamente sobre
0s vasos sanguineos, estimulando o aumento do
fluxo sanguineo, da permeabilidade vascular e da
ligagao dos fagdcitos as células endoteliais. O C5a
também ativa os mastdcitos (ndo mostrado) para
liberar mediadores, como histamina e TNF-c, que
cortribuem para a resposta inflamatdria. O aumen-
to do didmetro e da permeabilidade dos vasos leva
ao actmulo de liquidos e proteinas. O acimulo de
liquido aumenta a drenagem linfatica, trazendo
patdgenos e seus antigenos aos linfonodos que
estdo proximos. Os anticorpos, o complemento e
as células dessa maneira recrutados participam na
eliminagdo do patdgeno, aumentando a fagocitose.
Os fragmentos pequenos do complemento também
aumentam diretamente a atividade dos fagdcitos.
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Figura 2.30 Os componentes terminais do
complemento.

Componentes terminais do complemento que formam o complexo de ataque a membrana
Proteina Componente A
nativa ativo Fungdo
Cb5a Pequeno peptideo mediador da inflamagao (alta atividade)
C5
C5b Inicia @ montagem do sistema de ataque & membrana
C6 C6 Liga-se a C5b; forma o aceptor para o C7
c7 (074 Liga-se a C5b6; complexo anfifflico insere-se na bicamada lipidica
c8 C8 Liga-se a C5b67; inicia a polimerizagdo de C3
co c9 Polimeriza com o C5b678 para formar um canal transmembrana,
i lisando a célula

insiram na bicamada lipidica. O C8 é um complexo de duas proteinas, denominadas
C8B e C8a-v. A proteina C8p liga-se ao C5b, e a unido de C883 ao complexo associa-
do a membrana C5b67 permite que o dominio hidrofébico de C8a-vy se insira na
bicamada lipidica. Por fim, o C8a-vy induz a polimerizagiao de 10 a 16 moléculas de
C9 na estrutura formadora de poro, denominada complexo de ataque 4 membrana.
O complexo de ataque 8 membrana possui uma face externa hidrofébica, que lhe
permite associar-se a bicamada lipidica, e um canal interno hidrofilico. O didmetro
desse canal é de cerca de 100 A, permitindo a passagem livre de solutos e 4gua por
meio da bicamada lipidica. A ruptura dessa bicamada leva a perda da homeostasia
celular, a interrupgao do gradiente de protons através da membrana, a penetragao
de enzimas - como a lisozima - na célula e a eventual destrui¢ao do patégeno.

Embora o efeito do complexo de ataque a membrana seja muito dréstico, particu-
larmente em demonstragdes experimentais em que anticorpos contra a membrana
celular de hemadcias sdo utilizados para ativar a cascata do complemento, o signifi-
cado desses componentes na defesa do hospedeiro parece ser muito limitado. Até
agora, deficiéncias nos componentes do complemento C5-C9 tém sido associadas
somente & suscetibilidade a espécies de Neisseria, a bactéria que causa a gonorreia
- uma doenga sexualmente transmissivel -, e a uma forma comum de meningite
bacteriana. Assim, as acoes opsonizantes e inflamatérias dos componentes iniciais
da cascata do complemento claramente sdo mais importantes para a defesa do hos-
pedeiro contra a infecgao. A formacédo do complexo de ataque a membrana parece
ser importante apenas para a morte de poucos patégenos, embora, como serd visto
no Capitulo 15, possa ter um papel mais importante na imunopatologia.

2.16 As proteinas de controle do complemento regulam as trés vias
de ativagdo do complemento e protegem o hospedeiro de seus
efeitos destrutivos

Dados os efeitos destrutivos do complemento e a maneira pela qual sua ativagao é
rapidamente amplificada por meio da indugao da cascata enzimaética, nao surpre-
ende o fato de existiremn vérios mecanismos para evitar sua ativacdo descontrolada.
Como foi visto, as moléculas efetoras do complemento sdo geradas por meio da ati-
vacdo sequencial de zimdgenos, presentes no plasma na forma inativa. A ativacao
desses zimdgenos geralmente ocorre na superficie do patdgeno, e os fragmentos do
complemento ativados, produzidos nas sucessivas reagoes das cascatas de reacao,
em geral se ligam ali ou sdo rapidamente inativados por hidrélise. Essas duas carac-
teristicas da ativacao do complemento atuam como uma protegao contra a ativagao
descontrolada. Porém, todos os componentes do complemento sio ativados de ma-
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C5b67 [

Bicamada lipidica

Patdgeno

Os complexos C5b67 C8 liga-se ao complexo As moléculas de C9 Dez a 16 moléculas de
C5 liga-se a C6 e C7 ligam-se 4 membrana e insere-se na ligam-se ao complexo C9 unem-se para formar
por meio do C7 membrana celular e polimerizam-se um poro na membrana
C8 C9
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LN
Complexo
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Lesdes na membrana - vista frontal (anéis)

neira espontanea a uma baixa velocidade no plasma, e os componentes ativados
do complemento algumas vezes vao ligar-se a proteinas nas células do hospedei-
ro. As possiveis consequéncias desse dano sdo evitadas por uma série de proteinas
de controle do complemento, resumidas na Figura 2.32, que regulam a cascata do
complemento em pontos diferentes. Como foi visto na discussao da ativacao da via
alternativa do complemento (ver Se¢ao 2.9), muitas dessas proteinas de controle
protegem especificamente as células do hospedeiro, enquanto permitem que a ati-
vacdo do complemento prossiga na superficie dos patdgenos. As proteinas de con-
trole do complemento permitem ao hospedeiro, portanto, distinguir entre o préprio
e o ndo proprio.

Asreagoes queregulam a cascata do complemento sao mostradas na Figura 2.33. As
duas figuras superiores mostram como a ativagao de C1 é controlada pelo inibidor
C1 (C1INH), uma proteina plasmatica inibidora de serina-protease ou serpina. O
C1INH liga-se a enzima ativa C1r:Cls, e faz ela se dissociar de Clq, o qual perma-
nece ligado ao patdgeno. Desse modo, o C1INH limita o tempo durante o qual o Cls
ativo é capazde clivar C4 e C2. Da mesma forma, o Cl1INH limita a ativagao esponta-
nea de C1 no plasma. Sua importéncia pode ser observada na doenca de deficiéncia
de C1INH, o angiedema hereditario (HAE), na qual a ativagio espontinea cronica
do complemento leva a producao de um excesso de fragmentos clivados de C4 e C2.
O fragmento pequeno de C2, C2b, é clivado subsequentemente em um peptideo, a
cinina C2, que causa edema extenso - o mais perigoso é o edema local na laringe,
que pode levar ao sufocamento. A bradicinina, que possui agoes similares a cinina
C2, também é produzida de modo descontrolado nessa doenga, como resultado da
falta de inibicao de outra protease plasmadtica, a calicreina, componente do sisterna
da cinina que seré discutido na Secao 3.3, a qual é ativada pelo dano tecidual e tam-
bém é regulada pelo C1INH. Essa doenga é completamente corrigida pela reposigcao
do C1INH. Os fragmentos grandes ativados de C4 e C2, que em geral se combinam
para formar a convertase C3, ndo lesam as células do hospedeiro nesses pacientes,

Lesdes na membrana - vista lateral (tubos)

Representagao esquemdtica do poro
do complexo de ataque a membrana

15 nm-

10 nm

Figura2.31 O complexo de ataque a membra-
na une-se para produzir um poro na bicamada
lipidica da membrana. A sequéncia de etapas
e seu aspecto aproximado sdo aqui mostrados
em representagao esquematica. C5b ativa a mon-
tagem de um complexo de uma molécula de C6,
C7 e C8, nessa ordem. C7 e C8 sofrem altera-
¢oes conformacionais que expoem os dominios
hidrofébicos que se inserem na membrana. Esse
complexo, por si, causa uma lesdo moderada na
membrana e também serve para induzir a polime-
rizagéo de C9, novamente com a exposi¢éo de um
sitio hidrofébico. Até 16 moléculas de C9 sdo, en-
tdo, adicionadas a montagem para formar um canal
de 100 A de diametro na membrana. Esse canal
rompe a membrana celular bacteriana, matando
a bactéria. As micrografias eletrénicas mostram
membranas de eritrdcitos com complexos de ata-
que a membrana em duas orientagdes - transver-
sal e lateral. (Fotografias cortesia de S. Bhakdi e J.
Tranum-Jensen.)
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Figura2.32 Proteinas que regulam a atividade
do complemento.

Proteinas reguladoras das vias clssica e alternativa

Nome (simbolo)

Fungao na regulagao da ativagao do complemento

Inibidor C1 (C1INH)

Liga-se para ativar o C1r e o C1s, removendo-o de C1q
e ativando MASP-2, removendo-a da MBL

Proteina ligadora
de C4 (C4BP)

Liga-se ao C4b, deslocando C2a; cofator para a clivagem de C4b por |

Receptor do
complemento 1 (CR1)

Liga-se ao C4b, deslocando C2a, ou a C3b deslocando Bb; cofator para |

Fator H (H)

Liga-se ao C3b, deslocando Bb; cofator para |

Fator | (1)

Serina-protease que cliva C3b e C4b; auxiliado por H, MCP, C4BP ou CR1

Fator de aceleragéo

Proteina de membrana que desloca Bb de C3b e C2a de Cdb

do decaimento (DAF)

Protelna cofator

Proteina de membrana que promove a inativagdo de C3b e C4b pol
de membrana (MCP) : que p nativag por |

Previne a formagéo do complexo de ataque @ membrana em células

b autélogas ou alogénicas. Amplamente expresso em membranas

pois o C4b é rapidamente inativado pela hidrélise no plasma, e a convertase nao se
forma. Além disso, qualquer convertase que se forme de maneira acidental em uma
célula do hospedeiro é inativada pelos mecanismos descritos a seguir.

A ligacgao tioéster do C3 e do C4 ativados é extremamente reativa e ndo tem meca-
nismo para distinguir entre um grupo aceptor hidroxila ou amina em uma célula
hospedeira e um grupo similar na superficie de um patdgeno. Diversos mecanismos
protetores, mediados por outras proteinas, evoluiram para garantir que a ligacao de
um pequeno numero de moléculas C3 ou C4 na membrana celular do hospedeiro
resultasse na formacao minima da convertase C3 e na pequena amplificagao da ati-
vacdo do complemento. A maioria desses mecanismos no controle da via alterna-
tiva jé foi vista (ver Fig. 2.23), mas eles serao considerados novamente devido & sua
importancia como convertases reguladoras da via classica (ver Fig. 2.33, segunda e
terceira linhas). Os mecanismos podem ser divididos em trés categorias. As protei-
nas do primeiro grupo catalisam a clivagem de qualquer C3b ou C4b que se una as
células do hospedeiro em produtos inativos. A enzima reguladora do complemento
responsavel € a serina-protease do plasma fator I, que circula na forma ativa, porém,
s6 pode clivar C3b e C4b quando unidos a uma proteina cofator de membrana. Nes-
sas circunstancias, o fator I cliva primeiro C3b em iC3b e, logo em seguida, em C3dg,
inativando-o permanentemente. O C4b é inativado de forma similar pela clivagem
em C4c e C4d. Duas proteinas de membrana celular - CR1 e MCP - ligam C3b e C4b
e possuem atividade de cofator para o fator I (ver Segao 2.10). As paredes celulares
microbianas nao apresentam essas proteinas protetoras e nao podem promover a
clivagem de C3b e C4b. Em seu lugar, atuam como sitios de ligacdo para o fator Be
o C2, promovendo a ativagdo do complemento. A importancia do fator I pode ser
observada em individuos com deficiéncia no fator I geneticamente determinada.
Devido a ativagao descontrolada do complemento, as proteinas do complemento
sdo rapidamente depletadas, e essas pessoas sofrem repetidas infec¢oes bacteria-
nas, sobretudo por bactérias ubiquas piogénicas.

Também existem proteinas plasmaticas com atividade de cofator para o fator I. O
C4b é ligado por um cofator, denominado proteina ligadora do C4b (C4BP), que
atua principalmente como regulador da via classica na fase fluida. C3b esta ligado
a membrana celular por proteinas cofatores, como DAF e MCP. Essas moléculas re-
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Estagios nos quais a atividade do complemento é regulada

A ligagdo C1q aos complexos antigeno:
anticorpo ativa Cir e C1s
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Figura 2.33 A ativagdo do complemento é re-
gulada por uma série de proteinas que atuam
para proteger as células do hospedeiro de
lesdo acidental. Elas atuam em diferentes esta-
gios da cascata do complemento, dissociando os
complexos ou catalisando a degradagéo enzimati-
ca das proteinas do complemento ligadas covalen-
temente. Os estdgios na cascata do complemento
sdo mostrados esquematicamente a esquerda,
com as reagdes de controle a direita. A via alterna-
tiva da convertase C3 é regulada de forma similar
por DAF, CR1, MCP e fator H.
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guladoras competem efetivamente com o fator B pela ligagao ao C3b ligado a célula.
Se o fator B “ganha’} como ocorre geralmente nas superficies dos patdgenos, mais
convertase C3 C3bBb se forma, e a ativagao do complemento é amplificada. Se DAF
e MCP “ganham’, como € o caso das células do hospedeiro, o C3b ligado é cataboli-
zado pelo fator I em iC3b e C3dg, e a ativacdo do complemento é inibida.

Um balango critico entre a inibigado e a ativacdo do complemento nas superficies
celulares é ilustrado em individuos heterozigotos para mutagées nas proteinas re-
guladoras MCP, fator I ou fator H. Em tais individuos, a concentragao de proteinas
reguladoras funcionais estd reduzida e o balancgo tende a ativagao do complemento,
queleva a predisposi¢ao da sindrome urémica hemolitica atipica, doenca caracte-
rizada pelo dano as plaquetas e hemaécias e por inflamacao renal, como resultado da
ineficiéncia no controle da ativacdo do complemento. Um risco significativamente
aumentado de degeneracdo macular relacionada a idade, doenca que leva a ce-
gueira nos idosos de paises desenvolvidos, tem sido predominantemente relaciona-
da ao polimorfismo de nucleotideos tinicos nos genes do fator H. Polimorfismos em
outros componentes do complemento também tém sido considerados prejudiciais
ou protetores para essa doenca. Assim, inclusive pequenas alteragoes na eficiéncia
da ativacao ou na regulagao desse poderoso sistema efetor podem contribuir para a
progressao das doengas degenerativas ou infiamatérias.

A competicao entre DAF ou MCP e o fator B pela ligagao ao C3b ligado na superfi-
cie € um exemplo do segundo mecanismo para inibir a ativa¢ao do complemento
nas membranas das células do hospedeiro. Imiimeras proteinas inibem competiti-
vamente a ligacao do C2 ao C4b ligado a célula e do fator B ao C3b ligado a célula,
inibindo a formacao da convertase. Essas proteinas unem-se ao C3b e ao C4b na
superficie celular e também medeiam a protecao contra o complemento por meio
do terceiro mecanismo, que aumenta a dissociagao das convertases C4b2a e C3bBb
quejd se formaram. As moléculas da membrana do hospedeiro que regulam o com-
plemento por meio desses dois mecanismos incluem a DAF e o CR1, que promovem
adissociagao da convertase em adigao a sua atividade de cofator. Todas as proteinas
que se unem as moléculas homdlogas C4b e C3b compartilham uma ou mais cdpias
de um elemento estrutural denominado repeti¢oes curtas consenso (SCR), repeti-
¢do da proteina de controle do complemento (CCP, do inglés complement control
protein) ou (especialmente no Japio) o dominio sushi.

Além dos mecanismos para prevenir a formagao da convertase C3 e a deposicao
de C4 e C3 nas membranas celulares, também existem mecanismos inibidores que
impedem a inser¢do inadequada dos complexos de ataque 2 membrana nas mem-
branas. Foi visto na Segdo 2.15 que o complexo de ataque 8 membrana polimeriza-
-se em moléculas de C5b liberadas pela agao da convertase C5. Esse complexo in-
sere-se principalmente nas membranas celulares adjacentes ao sitio da convertase
C5, isto é, proximo ao sitio da ativacdo do complemento no patdgeno. Entretanto,
alguns complexos de ataque a8 membrana recém-formados podem difundir-se do
sitio de ativagdo do complemento e inserir-se nas membranas celulares adjacentes
do hospedeiro. Varias proteinas plasmadticas, incluindo, notavelmente, vitronectina,
também conhecida como proteina S, unem-se ao complexo C5b67 e inibem sua
insercao ao acaso nas membranas celulares. A membrana do hospedeiro também
contém uma proteina intrinseca, CD59 ou protectina, a qual inibe a ligacao de C9
ao complexo C5b678 (ver Fig. 2.33, linha inferior). O CD59 e o DAF estao ligados a
superficie celular por uma cauda de glicosilfosfatidilinositol (GPL, do inglés glycosyl-
phosphatidylinositol), como outras proteinas periféricas de membrana. Uma das
enzimas envolvidas na sintese das caudas do GPI é codificada no cromossomo X.
Em individuos com uma mutagao somética nesse gene em um clone de células he-
matopoiéticas, tanto o CD59 quanto o DAF nao sao funcionais. Isso causa a doenca
hemoglobimiria paroxistica noturna, caracterizada por episddios de lise intravas-
cular das hemacias pelo complemento. As hemdcias que somente nao possuem o
CD59 também sao suscetiveis a destruigao pela ativagao espontanea da cascata do
complemento.
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Resumo

O sistemna do complemento é um dos principais mecanismos pelo qual o reconheci-
mento do antigeno é convertido em uma defesa efetiva contra uma infeccéo inicial.
O complemento é um sistema de proteinas plasmaticas que pode ser ativado dire-
tamente, pelos patdgenos, ou indiretamente, por anticorpos unidos aos patégenos,
levando a uma cascata de reagdes que ocorrem na superficie dos patdgenos e que
gera componentes ativos com vdrias fungoes efetoras. Existem trés vias de ativagao
do complemento: a via da lecitina, ativada pelos receptores de reconhecimento de
padroes MBL e pelas ficolinas; a via classica, ativada diretamente por patégenos ou
indiretamente por anticorpos ligados a superficie dos patdgenos; ea via alternativa,
que fornece uma opgdo de amplificagdo para as outras duas vias, e € aumentada
pela properdina, que também desempenha atividade de reconhecimento inato. As
trés vias podem ser iniciadas independentemente de anticorpos, como parte da
imunidade inata. Os eventos iniciais em todas as vias consistermn em uma sequéncia
dereacoes de clivagem, na qual o maior produto da clivagem liga-se covalentemen-
te a superficie do patégeno e contribui para a ativagao do préximo componente.
As vias convergem com a formagao de uma enzima convertase C3, que cliva o C3
para produzir o componente ativo do complemento, o C3b. A ligacdo de um grande
numero de moléculas de C3b ao patdgeno é o evento central na ativagao do com-
plemento. Os componentes do complemento ligado, sobretudo o C3b ligado e seus
fragmentos inativos, sao reconhecidos por receptores de complemento especificos
das células fagociticas, que englobam os patdgenos opsonizados pelo C3b e seus
fragmentos inativos. Os fragmentos pequenos de clivagem do C3, C4 e, especial-
mente, C5 recrutam fagdcitos aos sitios de infeccéo e os ativam pela ligacao a recep-
tores especificos triméricos acoplados a proteina G. Essas atividades promovem a
captacgao e a destruicao dos patdgenos pelos fagdcitos. As moléculas de C3b que se
ligam a convertase C3 iniciam os eventos tardios, com a ligagao ao C5, tornando-o
suscetivel & clivagem por C2a ou Bb. O fragmento maior, C5b, desencadeia a reuniao
de um complexo de ataque 4 membrana, que pode resultar na lise de certos patd-
genos. A atividade dos componentes do complemento é modulada por um sistema
de proteinas reguladoras que impede a lesao tecidual, como resultado da ligagao
inadvertida de componentes ativados do complemento as células do hospedeiro ou
da ativagao espontdnea dos componentes do complemento no plasma.

Questoes

2.1 Quais caracteristicas especializadas da pele, dos pulmdes e do intestino so (iteis
para manter 0s microrganismos afastados?

2.2 Quais caracteristicas estruturais dos peptideos antimicrobianos impedem que eles
sejam inadequadamente ativados nas células do hospedeiro que os produz? Como
0s neutrdfilos e as células de Paneth controlam a ativagéo desses peptideos anti-
microbianos?

23 As proteinas do sistema do complemento estZio presentes no plasma das pessoas
saudéveis. For que o complemento torna-se ativado somente na presenga de infecgao?

24 O reconhecimento das bactérias pela lecitina ligadora de manose pode levar 2 sua
destruigdo por meio do mesmo mecanismo de reconhecimento dos anticor pos. Ex-
pligue como isso ocorre e descreva caracteristicas comuns adicionais entre essas
vias de reconhecimento do patégeno.

25 A hidrélise esponténea da ponte tioéster no C3 ocorre continuamente em baixas
taxas na auséncia de infecg8o. Descreva as reagdes que podem ocorrer em pessoas
sauddveis e as que ocorrem durante uma infecggo.
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2.6 Qual € a principal caracteristica da alga de amplificagdio da via alternativa? Quais
880 05 mecanismos que impedem que esse processo de amplificagdo atinja os teci-
dos do hospedeiro? Quais os defeitos que podem ocorrer nesses mecanismos requ-
ladores? Descreva algumas consequéncias.

2.7  Pessoas com deficiéncia no fator | sdo suscetiveis a infecgdes bacterianas recor-
rentes. For que iss0 acontece?
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