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Introducao

O sistema imune é um sistema principalmente especializado na protecdo do organismo, mais do
gue no ataque e a destruicdo dos agentes agressores. Essa protecdo inicial consiste em impedir o
ingresso dos diversos patdgenos dentro de um organismo. Consegue-se isso através das barreiras
fisicas e quimicas. Exemplos das barreiras fisicas: a pele e as mucosas. Enquanto que, como
exemplo das barreiras quimicas temos: as mucinas, os peptideos antimicrobianos, a lisozima e

lactoferrina presentes nas secre¢des mucosas.

Nessa primeira linha de defesa também é reconhecida a flora microbiana normal residente, que
concorre com os micrébios patogénicos por nutrientes e por receptores, adquirindo recentemente
grande relevancia, ja que também pensa-se que essa flora normal condiciona o desenvolvimento
de um sistema imune apropriado. Por ultimo, nessa primeira linha de defesa, reconhece-se

também a IgA secretora, que tem um papel defensivo muito importante nas mucosas.

Uma vez ultrapassada essa primeira linha de defesa, o organismo pde em funcionamento
mecanismos efetores pertencentes ao sistema imunitdrio, que acabam gerando um processo
inflamatdrio. Os efetores dessa resposta inicial podem ser humorais e celulares, e formam parte

do que se conhece como resposta imune inata.
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Reconhecem-se como componentes humorais da resposta imune inata: o complemento, as
proteinas de fase aguda, citocinas e quimiocinas; sendo os componentes celulares da resposta
imune inata os leucdcitos polimorfonucleares (neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos),
mondcitos/macréfagos, mastdcitos, as células dendriticas imaturas, os linfocitos B1, os linfécitos
Tyd e as células endoteliais. Por outro lado, os componentes humorais da resposta imune
adaptativa compreendem os anticorpos produzidos pelos linfécitos B2. E os componentes
celulares da resposta imune adaptativa sdo os linfocitos T CD4" (helper ou auxiliares) e os linfocitos
CD8" (citotdxicos). Por ultimo, as células que agem como hexo entre a resposta inata e a
adaptativa sdao as células dendriticas, que comegam um processo de maturagdo em nivel
periférico; processo de maturacdo que finaliza uma vez que as células chegam ao ganglio linfatico

e interagem com os linfdcitos T, para iniciar a resposta imune adaptativa.

Componentes de la Respuesta Inmune
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Figura 1. Componentes celulares e humorais da resposta imune inata e adaptativa
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Uma condi¢do necessaria para que a resposta imune inata entre em funcionamento é o

reconhecimento do agente agressor, mecanismo que sera detalhado a seguir.

Reconhecimento de padroes moleculares associados ao dano ou

aos patdgenos

O sistema dispoe de diferentes receptores capazes de identificar o agente agressor e responder
provocando o fenémeno inflamatdrio. Os receptores capazes de reconhecer agentes patogénicos,
sdo denominados receptores de reconhecimento de padrdes (RRP) (Newton and Dixit 2012) e
conseguem reconhecer estruturas presentes nos patégenos denominados padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs), ou até podem chegar a reconhecer dano; nesse Ultimo caso

reconhecem padrdes moleculares associados ao dano (DAMPs).

Os PAMPs s3ao estruturas moleculares evolutivamente conservadas, presentes nos
microorganismos, que tém uma fungdo essencial para a vida do microorganismo. Sdo exemplos de
PAMPs, o ADN bacteriano, os componentes da parede bacteriana como lipopolissacarideos (LPS) e
acido teicdico, o ARN viral, entre outros. Em tanto que, os DAMPs s3ao moléculas procedentes da
degradacdo da matriz extracelular ou moléculas intracelulares proprias, liberadas por células

ativadas ou necrdticas (Bianchi 2007).

Os RRP podem ser solluveis ou podem estar na membrana das células. Sdo exemplos de RRP
solUveis as ficolinas, as pentraxinas e as lectinas. S3o exemplos de pentraxinas a proteina de fase
aguda, chamada proteina C reativa, e das lectinas, a proteina de ligante de manose (Du Clos and
Mold 2011). Esses receptores tém a particularidade de ligar-se aos PAMPs, facilitando sua

depuragdo pelas células do sistema imune.
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Por outro lado, os RRP de membrana constituem um ndmero importante e variado de moléculas
que podem localizar-se na superficie ou no interior celular, sendo exemplos dos mesmos os
receptores do tipo Toll o TLR, receptores do tipo NOD ou NLR, receptores de lectina tipo C (CLR),
receptores scavenger e receptores do tipo RIG-I. E importante destacar que apesar da existéncia
desses RRP, em muitas situagdes um agente patogénicos pode ser identificado uma vez que é
opsonizado por anticorpos ou pelo complemento, sempre que existam anticorpos pré-formados

para o agente ou tenha sido ativado o sistema de complemento.

Nesses casos, o reconhecimento é produzido através de receptores para o fragmento Fc da
imunoglobulina e os receptores para fragmentos do complemento. Os receptores da porg¢do Fc
dos anticorpos podem reconhecer a porg¢do Fc dos anticorpos IgG, IgE ou IgA. Existem pelo menos
seis tipos diferentes de receptores Fc para a por¢do Fc da IgG, alguns sdo excitatérios (RFcal,
RFcRIIA, RFcIIIA, RFCRINIB) e outros sao inibitérios (RFclIIB1 e RFcRIIB2). Tanto para os anticorpos
guanto para o complemento, uma vez reconhecida a particula opsonizada pelas moléculas de
imunoglobulinas ou pelos fragmentos do complemento, é produzida a fagocitose das particulas

(Newton and Dixit 2012) e sua depuracgdo do sistema.

As células do sistema imune inato, como os neutréfilos os macréfagos, apresentam um nimero
importante de RRP, de tal modo que o reconhecimento pode ocorrer através de um ou de varios
receptores. Em geral, independentemente de como tenha sido reconhecido o agente patogénicos,
serd produzida a ativacdo de uma cascata de sinalizacdo intracelular que levara a expressdo de
citocinas, quimiocinas e moléculas de adesdo que participardo no processo inflamatdrio, ativando

o endotélio vascular para que se inicie o recrutamento de populag¢des leucocitarias.

Também é importante destacar, que os RRP da resposta imune inata, ao contrario dos receptores
antigénicos dos linfdcitos T e B, sdo receptores ndo clonais e estdao codificados na linha germinal,

isto é, estdo totalmente determinados pelos genes que uma pessoa herda de seus pais. Em tanto,
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na resposta imune adaptativa, os receptores antigénicos T e B sofrem um processo de
recombinacdo somatica ou reordenamento génico ao acaso, que acaba gerando um repertério de
linfocitos T e B, especificos para um determinante antigénico. Essa é a maneira em que é
considerada a resposta adaptativa “especifica” e a resposta inata “inespecifica”. Porém, hoje
sabemos que a inespecificidade da resposta inata ndo é completa, ja que os RRP sdo capazes de
reconhecer motivos conservados, como foi dito antes. Por exemplo, as células da resposta imune
inata poderdo reconhecer de maneira diferencial bactérias Gram-positivas de Gram-negativas por

reconhecer especificamente componentes presentes na parede de cada uma dessas bactérias.

Uma descri¢do mais detalhada dos RRP expressados na membrana ou no citoplasma, permite
reconhecer os receptores do tipo Toll (ou TLR), os receptores do tipo NOD (ou NLR), os receptores

lectinas do tipo C (CLR), os receptores “scavenger” e os receptores do tipo RIG-1.

Até hoje, tém sido descritos 13 receptores do tipo TLR, alguns deles expressados em nivel
lisossomal e outros na membrana celular (Song and Lee 2012). Os TLR3, TLR7 e TLR9, expressam-
se no compartimento lisossomal e respondem ao ADN bacteriano (TLR9) e viral (TLR3 e TLR7).
Porém, TLR2 e TLR4 expressam-se na membrana e podem diferenciar bactérias Gram-positivas de
Gram-negativas. Todos eles, uma vez que interagem com seus ligantes encaminham um sinal

intracelular que conduz a ativacdo de genes pro-inflamatadrios.

A familia dos NLR compreende 23 receptores diferentes, localizados no citosol e que possuem a
particularidade de reconhecer tanto PAMP quanto DAMP. Sua ativa¢ao conduz a formacgdo de
estruturas denominadas inflamassomas, que servem como estrutura para recrutar e ativar
caspases, levando a ativagdo proteolitica de citocinas pré-inflamatdrias como a IL-1E e IL-18. Entre
os DAMP que tém a capacidade de ativar NLR reconhecemos o ATP, (liberado por células
danificadas), os cristais de acido urico, a silica, 0 amianto, a radiacdo ultravioleta e o peptideo B-

amildide, entre outros. Um dado que revela a importancia desses receptores nos processos
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fisiopatoldgicos é que tem sido observada uma maior predisposi¢cdo a sofrer doenga de Crohn e
vitiligo em pacientes que apresentam mutacGes nos NLR NOD2 e NLRP1, respectivamente. Por
outro lado, agentes irritantes como o dinitrofluorobenceno induzem a reagbes de

hipersensibilidade por contacto, mediada pela ativagdao de NLRP3.

A familia dos receptores do tipo lectina C (CLR), podem se apresentar como proteinas de
membrana ou sollveis, e reconhecem motivos carboidratos que normalmente ndo estdo
presentes nos hidratos de carbono expressados pelas células do héspede; particularmente
motivos ricos em manose, fucose e B-glucano. Os CLR podem ser achados na superficie de
mondcitos, macréfagos e células dendriticas. Esses CLR sdo mediadores da endocitose dos
microorganismos ndo opsonizados e ativam diferentes vias de sinalizacdo promovendo a
expressao de genes pro-inflamatérios. Sdo exemplos de CLR de membrana, o receptor de manose
(MR), DC-SIGN, Dectina-1 e Langerina. Como exemplos de CLR soluveis estdo a proteina de unido a
manose (MBL), a proteina surfactante pulmonar A (SP-A) e a proteina surfactante pulmonar D (SP-

D). Esses trés ultimos pertencem a subfamilia das lectinas.

A relevancia clinica dessa familia de receptores é notéria, por exemplo, no reconhecimento de
estruturas ricas em manose e fucose presentes em diversos virus (por exemplo HIV),
micobactérias (Mycobacterium tuberculosis), fungos (Candida) e parasitas (Leishmania). Também
foi observado que o virus do HIV utiliza a molécula DC-SIGN presente nas células dendriticas, para
ingressar nas células dendriticas, localizando-se dentro de um compartimento intracelular ndo
degradativo. Uma vez que essas células infectadas interagem com os linfécitos T nos ganglios

linfaticos, DC-SIGN permite o transporte do virus desde a célula dendritica até o linfécito T.

Os receptores RIG-1 (RLR) sdo receptores citoplasmaticos que reconhecem ARN viral bicatenario.

Uma vez que os ligantes agem sobre RLR, comegcam a produzir IFN do tipo I. Esse IFN |, age sobre
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receptores de IFN | provocando a expressao de uma série de genes, tendentes a favorecer a

resposta imune antiviral.

Os receptores depuradores ou Scavenger, expressam-se em células de origem mieloide, em
células endoteliais e epitélios. Esses receptores reconhecem LDL modificado, componentes
microbianos e células apoptdticas. Esses receptores tém sido vinculados com a formagdo das

placas de ateroma.

Como foi mencionado antes, muitos dos RRP podem reconhecer tanto PAMP quanto DAMP.
Geralmente, os DAMP estdo ocultos no interior celular e se a célula morrer por apoptose, os
DAMPs n3ao deveriam ser liberados. Porém, muitas vezes, existe um processo de necrose
secunddria a apoptose (particularmente nos lugares onde had uma resposta inflamatéria
importante). Nesses casos, os DAMPs ocultos ficardo expostos e serdo reconhecidos pelos RRP,
gerando a ativacdo de vias de sinalizacdo intracelular que levam a ativacdo de genes pro-
inflamatérios. Como exemplo de DAMP, mencionaremos a HMGB1. Depois de uma agressdo
celular, HMGB1 é liberada no meio extracelular e age sobre receptores (RAGE) pertencentes a
superfamilia de imunoglobulinas, potencializando o processo inflamatério (Sims, Rowe et al.

2010).

Por ultimo é precioso esclarecer outros dois conceitos: i) que os RRP podem estar presentes sobre
células mieloides, mas também aparecem em células epiteliais, por exemplo TLR2 e TLR4 em
células tubulares renais e TLR4 em poddcitos; ii) que sobre uma mesma célula podem se ativar
diferentes RRP, junto com a ativacdo de receptores de citocinas e quimiocinas levando as
exacerbacdo do processo inflamatério, através de uma maior producdo de citocinas e quimiocinas,

que favorecem o recrutamento de células.

Documento criado para o curso on-line "Imunopatologia e imunointerveng¢éo em rins nativos e
transplantados" organizado por STALYC e SLANH em 2013, e cedido pelo seu autor para ser
apresentado neste curso.

Curso online “Atualizagdo em Transplante de Orgdos Sélidos” -2014



STALYC

Sociedad de Trasplante de
Ameérica Latina y El Caribe

Mecanismos efetores da resposta Imune Inata

Ndo ha duvidas de que um dos mecanismos efetores mais importantes da resposta imune inata,
uma vez produzido o reconhecimento do agente patogénico, serd a ativacdo do complemento.
Essa ativacdo levara a formacdo das particulas opsonizantes, as anafilotoxinas, os fatores
guimioatractantes e o complexo de ataque litico. Os detalhes da ativacdao do complemento e seus
mecanismos efetores estdo descritos em outro moddulo do curso e, por tanto, no sera

desenvolvido nesse texto.

Independentemente de como tenha sido reconhecido o agente agressor, o resultado final é a
producao de mediadores inflamatdrios que gerardo fendbmenos locais e sistémicos. Entre os
primeiros, reconhecem-se o recrutamento de leucdcitos. Esse recrutamento sera favorecido pela
producao de fatores quimioatractantes e pela expressao de moléculas de adesdo. Os mediadores
inflamatdrios serdo produzidos inicialmente, e principalmente, pelos macrdfagos tissulares e
mastocitos perivasculares. Entre os mediadores inflamatérios iniciais reconhecem-se os
neuropeptideos liberados pelas terminagdes nervosas livres (substancia P e taquininas) que agirdo
sobre receptores da membrana dos mastécitos, os que liberam serino proteases presentes nos
seus granulos (triptase), que ligando-se aos receptores ativados por protease (PAR), aumentardo a
producdo dos neuropeptideos, como o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (Calcitonin
gene related peptide) e a substancia P. O primeiro ird favorecer a vasodilatagdo arteriolar e o
segundo aumentara a permeabilidade das vénulas pds-capilares, provocando a geracdo do

exsudato inflamatério ou edema (Mikami, Fukada et al. 2012).

E importante destacar, que essa ativacdo dos mastdcitos, também pode ser induzida pela a¢do das
anafilotoxinas (C3a e C5a), produzidas como consequéncia da ativagdo do complemento. Os
mastdcitos perivasculares, ndo liberardao apenas neuropeptideos, mas também histamina,

protease, TNF-B pré-formado, prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, citocinas e
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quimiocinas (St John and Abraham 2013). A extravasacdo de leucdcitos serd favorecida pela
presenga dos fatores quimioatractantes e pela neo-expressdo ou o incremento de expressdo de
moléculas de adesdo endotelial. Ambos, fatores quimioatractantes e moléculas de adesao,
expressam-se localmente pela acdo das citocinas produzidas pelos macréfagos que tém sido
ativados através de um ou varios dos RRP. Isso gera um lugar propicio para o recrutamento de

leucdcitos, o que acontece de maneira sequencial e temporal.

As primeiras células em chegarem ao foco inflamatdrio sdo os leucdcitos polimorfonucleares,
particularmente os neutrdfilos (Kolaczkowska and Kubes 2013). Posteriormente, comegam a ser
recrutados os mondcitos, que ao serem extravasados convertem-se em macréfagos. Por ultimo,
migram os linfdcitos e seu recrutamento é mantido entre 48 e 72 horas. Essa sequéncia temporal
serve para as inflamacGes agudas, ja que no caso das inflamagGes crbnicas, predominam os
linfocitos sobre os neutréfilos. Porém, tanto nas inflamagGes agudas quanto nos processos
cronicos, essa cinética de migracdo sequencial de populagGes leucocitarias, poderd variar

dependendo do territdrio vascular envolvido.

Na atualidade foi determinado que o processo de extravasacao de leucécitos segue um modelo
denominado “cascata de adesdo e migragdo leucocitaria” que inclui as seguintes etapas: 1)
interacdo inicial leucécito-endotélio; 2) rolamento de leucdcitos sobre o endotélio; 3) ativagdo
leucocitaria; 4) adesdo firme ao endotélio, e; 5) migra¢do transendotelial. Em cada uma dessas
etapas participam de forma concertada e sequencial diversas moléculas de adesdo e fatores
guimioatractantes, os que variam em fung¢do do tipo celular migrante, da duragdo do processo e

do tecido onde acontece a migragdo (Williams, Azcutia et al., 2011).

Os fatores quimioatractantes tém sido classificados em fatores quimioatractantes classicos e
guimiocinas. Essas Ultimas constituem uma familia de proteinas caracterizadas por conter na sua

molécula, quatro residuos de cisteina que formam quatro enlaces de dissulfeto intracatenarios.
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Dependendo da posi¢do das cisteinas, as quimiocinas tém sido classificadas em quatro subfamilias:

CXC, CC, CX3C e C. Esse sistema de quimiocinas é um sistema redundante e promiscuo, ja que um

ligante pode agir sobre varios receptores e um mesmo receptor pode ser encontrado sobre

diferentes tipos celulares. Mas, tal vez um dos aspectos mais interessantes das quimiocinas é que

essas moléculas ndo agem apenas atraido diferentes popula¢des leucocitarias, elas também

participam na organogénese, tém atividade angiogénica e angioestatica, ativam certas moléculas

de adesdo leucocitarias (por exemplo integrinas) para favorecer a adesdo celular, e facilitam

funcdes efetoras dos leucdcitos (Blanchet, Langer et al., 2012).
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Figura 2. Cascata de adesdo e migragao leucocitaria
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Em relagdo as moléculas de adesdo celular, elas sao multiplas e tém sido classificadas em diversos
grupos de acordo com semelhangas estruturais e funcionais (Smith 2008). Esses grupos sdo
denominados familias ou superfamilias, e podem ser reconhecidas as seguintes familias e
superfamilias: selectinas, integrinas, superfamilia de imunoglobulinas, mucinas e caderinas. As
interagGes dos diferentes componentes podem ser do tipo homotipicas ou heterotipicas, e variar
segundo o tempo de interacdo, que vai das interagGes transitorias mediadas por selectinas e
mucinas, até interacdes estdveis mediadas por membros da superfamilia das imunoglobulinas

(Smith 2008).

O inicio da migracdo dos leucdcitos precisa de um endotélio ativado, sendo uma molécula de
adesao endotelial, denominada P-selectina, a encarregada de iniciar a etapa de rolamento celular
sobre o endotélio vascular. Essa P-selectina, junto com uma glicoproteina multimérica que
participa no processo da hemostasia, denominada fator de von Willebrand, encontra-se pré-
sintetizada nos granulos de Weibel Palade nas células endoteliais. Por tanto, sua expressdo
superficial adquiri-se rapidamente induzida pela histamina liberada pelos mastdcitos ativados
pelas anafilotoxinas C3a e C5a. Outras selectinas que participam na etapa de rolamento sdo a L-
selectina, presente na superficie dos leucdcitos, e a E-selectina, na superficie do endotélio. Porém,
a expressdao dessa Ultima é mais tardia. Devemos levar em conta que os leucécitos viajam no
torrente sanguineo a uma velocidade de 120 Bm/seg, e que as selectinas reduzem a velocidade a

20-40 Bm/seg (Williams, Azcutia et al. 2011).

As seguintes etapas na cascata de adesdo estdo mediadas por integrinas sobre a superficie
leucocitaria, sendo a integrina @2 (CD18), uma das mais importantes para a migra¢do de

neutrdéfilos e mondcitos. Seus ligantes endoteliais pertencem a superfamilia das imunoglobulinas,
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mas também sdo ligantes das integrinas diferentes componentes das proteinas da matriz
extracelular, expostas em resposta ao dano. A migracdo acontece através das unibes

interendoteliais favorecidas pelo gradiente de quimioatractantes.

Na interacdo endotélio-leucdcito foi identificada a participacdo de enzimas, presentes sobre a
superficie celular plasmatica, denominadas ectoenzimas (Salmi and Jalkanen 2012). As
ectoenzimas tém seu sitio ativo na parte externa da membrana plasmatica. Sdo exemplos dessas
ectoenzimas, as moléculas CD26, CD38, CD73, autotaxina e VAP-1. Todas elas apresentam fungdes
relevantes no processo de migragao celular. Por exemplo CD39 e CD73 regulam o balango entre
ATP e adenosina e a ativagao de integrinas, as moléculas de adesdo vascular e a permeabilidade
endotelial. Outras como as Sheddases clivam moléculas como CD62L e CD44. Da analise dessas
enzimas, foi concluido que as ectoenzimas funcionam como receptores de adesdo que regulam o
recrutamento celular modificando a atividade catalitica e regulando os niveis de ATP e seus
metabdlitos. Essa regulacdo é muito importante ja que o ATP pode ligar-se aos receptores
purinérgicos da familia P2X e P2Y, sendo os mesmos pré-inflamatérios. Em condigdes fisioldgicas,
em auséncia de inflamagdo o ATP extracelular é desfosforilado em ADP e AMP por CD39. Por sua
vez, o AMP é desfosforilado em adenosina por CD73. A adenosina liga-se a receptores P1 e é anti-
inflamatdrio. Mas quando um leucdcito liga-se ao endotélio vascular durante um processo
inflamatério, a atividade enzimatica de CD73 é inibida, produzindo-se menos adenosina. Dessa
maneira, do balanco de ATP, ADP, AMP e adenosina, resultard um microambiente pré ou anti-

inflamatério(Salmi and Jalkanen 2005).

Inflamagao: dano por proteases
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Uma vez no foco inflamatdrio, as células ativadas produzirao diferentes fatores que dependerao
do tipo celular recrutado e do microambiente no qual estejam. Em relacdo ao tipo celular
recrutado, os fatores presentes nos granulos dos neutroéfilos, eosindfilos, baséfilos e mondcitos,
diferenciam-se em qualidade e quantidade. Mas, geralmente, os fatores liberados por
degranulacdo celular, tém como objetivo a destruicdo dos agentes patogénicos de maneira
inespecifica. Essa inespecificidade de agdo, em muitas ocasides, consegue a erradicagao do agente
patogénico, mas também, impacta sobre as células e tecidos do hdspede, provocando um prejuizo
no 46rgdo ou no sistema. Isso tem repercussdes muito mais dramaticas, principalmente em
parénquimas labeis como o pulmdo (Moraes, Zurawska et al., 2006). Existem muitas serino
proteases, mas um dos principais fatores que contribuem a destruicdao do tecido conetivo é a

elastase neutrofilica (Meyer-Hoffert and Wiedow, 2010).

As funcbes da elastase neutrofilica, e das outras serino proteases neutrofilicas, sdo amplias e
variadas, como por exemplo a inativacdo de bactérias extracelulares, a degradacdo da matriz
extracelular, a remodelagdo tissular, a facilitacdo do recrutamento de neutrdfilos, a ativacdo de
TLR4, a clivagem de moléculas de superficie (como CD14, CR1 e o receptor soltvel de IL-6), a
inducdo de determinadas citocinas (IL6, IL-8, TGF-B, GM-CSF) e a degradagdo de outras (IL-1, TNF-
@, IL-2, IL-18) (Meyer-Hoffert and Wiedow, 2010). Em nivel plaquetdrio, aumenta a agregacao,
ativando a integrina alpha 1Ib23. Além disso, foi descrito que induz a liberagdo de catepsina B e
metaloproiteases (MMP2), e prejudica o reconhecimento das células apoptéticas (Geraghty,
Rogan et al., 2007). Sendo esse reconhecimento das células apoptdticas um mecanismo de

regulacdo do processo inflamatorio.

As serino proteases também participam na formagdo dos NET (neutrophils extracellular traps). Os
NET sdao estruturas geradas pela secrecdo do ADN que tem sido liberado pelos neutrdfilos
ativados, elas aderem-se em moléculas carregadas positivamente, como por exemplo serino

proteases ou histonas. Essas NET reduzem a viruléncia do patdgeno, degradando componentes
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essenciais do mesmo (Kaplan and Radic 2012). Em resumo, as serino proteases sdo enzimas que
estdo livres ou, inclusive, associadas a membrana das células. Ambas sdo ativas, e por tanto,
ambas podem exercer efeitos imunomoduladores, regulando a atividade de quimocinas, citocinas,

fatores de crescimento e receptores de superficie.

Em quanto a suas atividades sobre receptores celulares, foi observado que as serino proteases
podem processar o dominio N-terminal do receptor ativado por proteases (PARs), gerando a auto-
ativacdo do receptor. Esse efeito ndo é inespecifico, ja que enquanto a trombina (outra serina
protease) pode ativar PAR-1, PAR-3 e PAR-4, a catepsina G ativa PAR4 na superficie das plaquetas,
iniciando o processo de agregacao das mesmas. Por outro lado, a tripsina ativa PAR2 na superficie
endotelial aumentando a produgdo e secrecdo de IL-8, e da quimiocina CCL2. Em tanto que a
elastase aumenta a expressdao de TLR4, incrementando o recrutamento de neutrdfilos. Também
foi descrito que a proteinase 3 (PR3) é captada pela célula endotelial e provoca a apoptose da
mesma, aparentemente como um mecanismo de controle do processo inflamatério (Ossovskaya

and Bunnett, 2004).

A elastase neutrofilica, presente dentro dos granulos azuréfilos dos neutrdfilos, pode ser inibida
por inibidores de serino protease, sistémicos ou locais, como a Bl-antitripsina e o inibidor de
protease leucocitdria secretéria (SLPI). A fungdo dos mesmos, € inibir os efeitos prejudiciais das
proteases, sem reduzir a atividade microbicida. O que é conseguido, ja que a maioria dos

inibidores de serino proteases tém atividade microbicida e imunomoduladora.

As espécies reativas do oxigénio, também exercem efeitos nocivos sobre os tecidos. Porém, é
importante destacar que os efeitos nocivos das espécies reativas do oxigénio unicamente serdo
vistas quando a concentragao das mesmas sejam elevadas. Essas concentragdes elevadas das
espécies reativas do oxigénio induzirdo a secrecdao ou liberacio de DAMPs e a ativacdao dos

receptores associados ao dano celular. Pelo contrario, com concentragdes baixas as espécies
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reativas do oxigénio participam na sinalizagdo de segundos mensageiros. O mecanismo de
producdo e modulacdo das espécies reativas do oxigénio ultrapassam a temdtica desse articulo,
mas pode ser consultado na bibliografia citada para ampliar a informagdo (Rosanna and Salvatore,

2012).

Existem muitos mecanismos de controle dos mecanismos efetores do processo inflamatério
(foram mencionados os inibidores de serino protease), mas sem duvidas, um dos mais
importantes é o reconhecimento das células apoptdticas pelos macréfagos, que levam a mudanca
no padrao de secrec¢do de citocinas para um perfil de regulagao anti-inflamatdrio, predominando

as citocinas IL-10 e TGFE.

Finalmente, é importante levar em conta que o tipo de resposta imune inata ira condicionar o tipo
de resposta imune adaptativa; e que uma vez gerada, os componentes celulares especificos da
resposta imune adaptativa, utilizardo, em muitos casos, elementos da resposta imune inata para
cumprir com a sua fung¢do. De modo tal que embora fale-se de uma resposta imune inata e uma
resposta imune adaptativa de maneira isolada, devem ser reconhecidas essas respostas imunes
como parte de um Unico sistema: o sistema imune que tém como finalidade defender e manter a

integridade dos tecidos.
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