Temas de

Heumatologia
Clinica

0 reumatologista revisita a.

Inflamacdo, proteinas de fase aguda, citocinas e quimiocinas

INFLAMACAO

Infeccdes e injuria tecidual induzem uma cascata com-
plexa de eventos fisiol6gicos conhecida como resposta
inflamatdria, que promove protecdo aos tecidos, res-
tringindo os danos no local da infec¢do ou injdria, mas
podendo ter efeitos deletérios quando de forma exa-
cerbada. Em geral, uma resposta inflamatéria aguda é
de curta duragdo e, além de uma reagao local, ocorre
também uma reacdo sistémica, chamada de resposta
de fase aguda (ver a seguir). A resposta local se inicia
quando o dano tecidual e endotelial desencadeia vaso-
dilatagdo e aumento da permeabilidade vascular. Com
0 aumento da permeabilidade vascular ocorre extrava-
samento de leucécitos para os sitios inflamados. Em
estagios iniciais da inflamacéo o tipo celular predomi-
nante é o neutrdfilo, em fases mais tardias mondcitos e
linfécitos também migram para o local, amplificando o
processo inflamatorio. Varios mediadores participam
ativamente da resposta inflamatéria: 1) quimiocinas re-
alizam quimiotaxia de leucdctios; 2) enzimas plasmati-
cas, como bradicinina e fibrinopeptideos, aumentam a
permeabilidade vascular; 3) plasminina degrada coa-
gulos em produtos quimiotaticos e ativa proteinas do
sistema complemento e seus derivados, como anafilo-
toxinas que induzem degranulacdo de mastdcitos e con-
seqlente liberacdo de histamina, e opsoninas que in-
duzem a opsonizacdo de microrganismos, facilitando a
fagocitose; 4) mediadores lipidicos como tromboxanos,
prostaglandinas e leucotrienos participam do processo
de vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascu-
lar; 5) citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a) induzem efeitos lo-
cais, tais como inducéo da expresséo de moléculas de
adesd&o e de quimiocinas, facilitando a migracéo de leu-
cocitos, e efeitos sistémicos como a indugéo de protei-
nas de fase aguda, levando a febre.

Em alguns casos o processo inflamatério agudo ndo
é completamente resolvido, levando a inflamacg&o croni-
ca, como é o caso de doencas auto-imunes ou infeccbes
causadas por microrganismos que conseguem evadir a
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resposta imune. Esse tipo de inflamag&o acontece quan-
do macrdfagos e células T sdo constantemente ativados,
levando ao seu acimulo nos sitios de lesdo e significati-
vo dano tecidual. As citocinas liberadas pelos macréfa-
gos cronicamente ativados estimulam a proliferagcdo de
fibroblastos, levando ao aumento da producéo de colé-
geno que culmina na fibrose, caracteristica das inflama-
¢des cronicas.

PROTEINAS DE FASE AGUDA

A reacdo inflamatdria € acompanhada por uma res-
posta sistémica conhecida por resposta de fase aguda.
Esta resposta é caracterizada por febre, producdo de
diversos hormdnios, leucocitose e produgdo de protei-
nas de fase aguda pelo figado. Citocinas, como IL-1, IL-6,
TNF-a, LIF (leukemia inhibitory factor) e oncostatina M
(OSM) séo produzidas no local de inflamacéo e desem-
penham papel crucial na resposta de fase aguda, indu-
zindo a producdo de proteinas de fase aguda pelos
hepatécitos. O pico de producdo das proteinas de fase
aguda geralmente ocorre entre 12 e 24 horas apds o
inicio da resposta inflamatoria aguda. Entre as protei-
nas de fase aguda, destaca-se a proteina C-reativa
(PCR), uma vez que seu nivel sérico é aumentado apro-
ximadamente 1.000 vezes durante a inflamacgéo agu-
da. Esta proteina se liga a uma variedade de patoge-
nos, ativa as proteinas do sistema complemento que
resulta na deposicéo de C3b na superficie do micror-
ganismo. Este processo termina por facilitar a fagocitose
dos patdégenos mediada por fagdcitos que expressam
receptor para C3b.
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CITOCINAS

Citocinas séo proteinas de baixo peso molecular pro-
duzidas por diferentes tipos celulares do sistema imune.
A producdo de citocinas é desencadeada quando as
células sao ativadas por diferentes estimulos, como agen-
tes infecciosos, tumores ou estresse. As citocinas atuam
na comunicagdo entre as células, promovendo a indu-
¢do ou regulacédo da resposta imune. As principais ca-
racteristicas das citocinas séo:

1. Uma mesma citocina pode ser produzida por mais de
um tipo celular;

2. Uma mesma citocina pode ter diferentes efeitos, de-
pendendo das condicdes do microambiente —
pleiotropismo;

3. Diferentes citocinas podem exercer a mesma funcao
- redundéncia;

4. As citocinas podem potencializar ou inibir o efeito de
outras citocinas — sinergismo ou antagonismo, res-
pectivamente;

5. Amaioria das citocinas exerce efeitos paracrinos (agéo
sobre células presentes nas proximidades das célu-
las produtoras da citocina) ou efeitos autocrinos (acéo
sobre o tipo celular que a produz). Além disso, algu-
mas citocinas exercem efeitos enddcrinos, agindo
sobre células presentes em outros locais que ndo 0s
da célula produtora daquela citocina.

Atualmente, ja foram descritas mais de 200 diferen-
tes citocinas, pertencentes as familias de hemato-
poietinas, interferons, quimiocinas e TNF. Originalmente,
as citocinas e quimiocinas eram nomeadas de acordo
com a sua funcéo (como fator de crescimento de células
T, agora chamada interleucina-2 (IL-2); proteina quimio-
atraente de macréfagos — MCP-1, macrophage chemo-
acttract protein-1, agora chamada de CCL2), mas devi-
do as suas acOes pleiotropicas, a nomenclatura mudou
para numeros para facilitar o entendimento.

O efeito das citocinas se da ap0s a ligacdo ao seu
receptor especifico expresso na superficie da célula-alvo,
desencadeando a transducdo de sinais no interior da
célula. As familias de receptores séo:

1. Superfamilia das imunoglobulinas (Ig);

2. Receptores classe | (também conhecidos como fami-
lia de receptores das  hematopoietinas);

3. Receptores classe Il (também conhecidos como fa-
milia de receptores de interferons);

4. Membros da familia de receptores de TNF;

5. Receptores de quimiocinas.

A maioria dos receptores de citocinas é composta
por subunidades distintas: uma cadeia o envolvida na
ligacéo a citocina e na transducéo de sinais e outra ca-
deia B envolvida na cascata de sinalizacéo. A cadeia o é
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associada a uma familia de proteinas tirosinas quinases
chamada familia Janus quinase (JAK, Janus kinase), mas
a atividade enzimatica ocorre somente na presenca da
citocina. A ligacéo da citocina induz a associagéo (dime-
rizacao) das cadeias o e B e a ativacdo das JAKs. A ati-
vacao das JAKs leva a fosforiliagéo de residuos de tirosina
que gera sitios para a ligacéo dos fatores de transcri¢éo
STAT (signal transducers and activators of transcription).
Atualmente ja foram descritas seis diferentes STATs en-
volvidas em vias de sinalizacdo de diversas citocinas.
Apos a fosforiliagdo mediada por JAK de um residuo
especifico de tirosina, STAT é dissociado das subunida-
des do receptor e € entdo translocado da membrana para
0 nucleo onde induz a transcricdo de genes especificos.
Por exemplo, STAT1 ativa a transcricdo do RNAm de IFN-y
enquanto a STAT6 ativa IL-4. O tipo de estimulo determi-
na o tipo de STAT a ser ativado e, consequientemente, a
citocina a ser produzida. Como exemplo, antigenos de
helmintos e alérgenos ativam STAT6 e a producdo de IL-
4 e antigenos de patdgenos intracelulares geralmente
ativam STAT4 e STAT1 que induzem a produgdo de IL-
12 e IFN-y, respectivamente.

Embora diversos tipos celulares possam secretar ci-
tocinas, células T, macréfagos e células dendriticas séo
as principais fontes produtoras de citocinas. Entre as ati-
vidades fisiol6gicas das citocinas, se destacam a ativa-
¢ado da resposta imune celular e humoral, regulacéo da
hematopoiese e controle da proliferacao e diferenciacao
celular (Na Tabela 1 estao descritas as fungdes das prin-
cipais citocinas). Durante a resposta imune celular adap-
tativa ocorre intensa producéo de citocinas, porém vale
ressaltar que a producdo de citocinas ndo depende do
antigeno, ou seja, ndo é antigeno-especifica, portanto,
as citocinas agem sobre qualquer tipo celular que tenha
0 receptor apropriado.

As citocinas desempenham papel fundamental na
diferenciacio de células T e na ativacio dos diferentes
subtipos de linfcitos T. A ativacdo de subpopulacdes de
células T resulta na secrecdo de diversas citocinas que
irdo determinar o perfil da resposta imune. A diferencia-
¢do de células T CD4+ em linfocitos T helper tipo 1 (Th1)
ocorre na presenca de IL-12 e IFN-y que irdo determinar
um perfil inflamatério. A diferenciacdo em linfécitos T
helper tipo 2 (Th2) ocorre na presenca de IL-4 e determi-
na um perfil antiinflamatério. Atualmente, outras subpo-
pulaces de linfdcitos T foram descritas de acordo com a
sua atividade e padrao de producgao de citocinas: linfoci-
tos Th3, caracterizados pela produgdo de TGF-f3, asso-
ciados a um perfil regulador da resposta imune; linféci-
tos T CD4+ CD25+ produtores de TGF-§3 e IL-10, tam-
bém chamados de células T reguladoras (Treg), devido
a sua capacidade de supresséo da resposta imune; e
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Tabela 1 - Principais citocinas, suas fungdes e implicagbes terapéuticas

Citocina Células produtoras

Alvos e efeitos

Implicacdo terapéutica

1. Citocinas relacionadas a resposta imune inata

TNF-a Macréfagos, células
dendriticas, células
endoteliais

IL-1 Mondcitos, macréfagos,
células endoteliais e
epiteliais

IL-12 Macréfagos, células
dendriticas

IL-6* Macroéfagos, células
endoteliais, fibroblastos

IFN-a Macréfagos

IL-23 Macro6fagos

Vasculatura (inflamag&o); figado (indugéo
de proteinas de fase aguda); caquexia;
morte celular; ativagdo de neutréfilos

Vasculatura (inflamag&o); hipotdlamo
(febre); figado (inducdo de proteinas de
fase aguda)

Ativa células NK, promove a diferenciagéo
de células Thl

Figado (induz proteinas de fase aguda),
promove proliferacdo de células B e
secrecao de anticorpos, inibe
diferenciacdo de células Treg

Induz resposta antiviral, aumenta a
expressdo de MHC classe | e ativa
células NK

Promove a diferenciagéo de células Th17

Anti-TNF-a (Infliximab) e
STNFR:Fc (Etanercept), doengas
auto-imunes (em uso)

IL1Ra, choque séptico (modelos
experimentais); artrite reumatéide
(ensaio clinico)

IL-12, linfomas; anti-IL-12,
doenca de Crohn (ensaios clinicos)

IL-6, cancer (ensaio clinico)

IFNrec, hepatite e cancer (em uso)

Anti-IL-23, encefalomielite auto-imune
(modelo experimental)

2. Citocinas relacionadas a resposta imune adaptativa

IL-2 Células T

IFN-y Células Thi, células

T CD8+, células NK

IL-5* Células Th2

IL-4 Células Th2, mastdcitos
IL-17 Células Th17, neutrdfilos
IL-10 Macréfagos, células

dendriticas, linfécitos Treg

TGF-B Células T, macréfagos,

fibroblastos

Induz proliferacéo de células T e B,
ativacao de células NK e pode promover
morte induzida por ativagdo

Ativa macréfagos, induz a expresséo de
MHC classe | e classe Il, aumenta
apresentagdo de antigenos

Promove diferenciacdo e ativacao de
eosintfilos

Promove a diferenciacéo de células Th2
e mudanca de classe de anticorpos
para IgE

Promove inflamag&o induzindo a produgao
de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-1
e TNF-a em células endoteliais

Inibe proliferacéo de células Thl

Inibe proliferacéo de células T e B, inibe
ativacdo de macréfagos, promove mudanga
de classe de anticorpos para IgE e
diferenciacdo de células Treg

3. Citocinas relacionadas a hematopoiese (hematopoietinas)

Eritropoetina ~ Hepatdcitos

IL-11 Macréfagos, células
endoteliais, fibroblastos

GM-CSF Células Thl e Th2,
macr6fagos e mastdcitos

G-CSF Macréfagos, células

endoteliais, fibroblastos

Producao de eritrocitos
Produgdo de plaquetas

Producéo de granulécitos e macréfagos,

maturacdo e ativacdo de células dendriticas

Producéo de neutréfilos

Anti-IL2R (anti-TAC), rejei¢ao de
transplantes (modelos experimentais)

Actimmune, doenga granulomatos
a cronica, osteopetrose (em uso)

Anti-IL-5, sindrome hipereosinofilica
(ensaio clinico)

IL-4, leucemia (ensaio clinico)

Anti-IL-17, doencas auto-imunes
(modelos experimentais)

IL-10, psoriase e hepatite C
(ensaio clinico)

TGF-B, cancer (ensaio clinico);
anti-TGF-p, leishmaniose
(modelo experimental)

Epogen, estimula produgéo de
eritrécitos (em uso)

Neumega, estimula producéo de
plaquetas (em uso)

Leukine, estimula a producdo de
células mieldides apos transplante de
medula dssea (em uso)

Neupogen, reduz o risco de infeccéo
em pacientes com cancer submetidos a
quimioterapia (em uso)

IL, interleukin; IFN, interferon; TNF, tumor necrosis factor; TGF, transforming growth factor; G-CSF, granolocyte colony stimulating factor; GM-CSF, granolocyte and
macrophage colony stimulating factor; IL2R, receptor de IL-2; STNFR:Fc, receptor solivel de TNF conjugado a por¢éo Fc de IgG; Thi, células T helper tipo 1; Th2,
células T helper tipo 2, Th17, células T helper produtoras de IL-17, Treg, células T reguladoras; IFNrec, interferon recombinante; IL1Ra, antagonista do receptor de
IL-1. *IL-6 e IL-5 também s&o consideradas citocinas hematopoiéticas. Adaptada de Goldsby et al., 2000. Immunology W.H. Freeman and Company, New York, USA,

2000. 4 ed. 670p.
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células Thl7, caracterizadas pela produgdo de IL-17 e
associadas a um perfil inflamatdrio.

Para a diferenciacdo das subpopulacbes de células
T, as citocinas utilizam diferentes mecanismos molecu-
lares que irdo regular o processo de diferenciacéo. As
citocinas produzidas pelos linfocitos Thl inibem a produ-
¢ao das citocinas Th2 e vice-versa, por um mecanismo
chamado regulacdo cruzada. Essa regulacdo cruzada
explica a relagdo inversa freqlientemente observada en-
tre producdo de anticorpos, estimulada pelos linfocitos
Th2, e imunidade celular, desencadeada pelos linfocitos
Th1l. Recentemente, diversos mecanismos de regulacéo
cruzada foram elucidados: 1) a producéo de IL-4 faz com
que as células Th2 se tornem menos responsivas a Si-
nalizacéo por IFN-y e vice-versa; 2) modificacbes epi-
genéticas — a ativacdo do gene de IL-4 induz modifica-
¢des no DNA da célula Th2 que a impede de ativar o
gene do IFN-y, e a0 mesmo tempo, a estimula a produzir
mais IL-4. IFN-y atua da mesma maneira; 3) modifica-
¢Oes transcricionais — a expresséo do fator de transcri-
¢do T-bet induz a diferenciacéo das células T em Thl e
suprime a diferenciagdo em Th2, enquanto a expresséo
do fator de transcricdo GATA-3 induz a diferencia¢éo das
células Th2 e suprime a diferenciagdo das Thl. Ja foi
mostrado que na presenca de IFN-y, as células aumen-
tam a expressdo de T-bet e diminuem a expresséo de
GATA-3, e na presenca de IL-4, ocorre 0 inverso. Ja a
citocina TGF-B inibe a expressdo de T-bet e GATA-3 e
induz a expresséo de FoxP3, um outro fator de transcri-
¢do envolvido na diferenciacédo de células T reguladoras
(Treg). Com isso, inibe a diferenciacéo de Thl e Th2, fa-
vorecendo a diferenciacéo de Tregs.

Com os avangos da microscopia com células vivas é
possivel visualizar dinamicamente a secrecao de citoci-
nas durante a sinapse imunoldgica, processo caracteri-
zado por modificagBes moleculares e estruturais no sitio
de contato entre linfécitos T e células apresentadoras de
antigenos (APC, antigen presenting cell). Linfocitos T
helper ativados produzem varias citocinas e algumas,
como IL-2 e IFN-y, sdo secretadas diretamente na
sinapse imunoldgica, em dire¢do a APC, enquanto ou-
tras, como TNF-a e CCL3, sdo secretadas de maneira
multidirecional. Esses variados padrdes de secrecéo de
citocinas tém implicagdo direta no curso de uma res-
posta inflamatoria. A secrecao restrita a regido da
sinapse vai atuar diretamente na comunicagdo célula-
célula, podendo estar relacionada a especificidade da
resposta imune adaptativa. J& a secrecdo multidirecional
pode estar relacionada ao recrutamento de outras cé-
lulas inflamatérias, permitindo a manutengdo do pro-
cesso inflamatério. Portanto, o tipo de resposta imune
ndo depende apenas do tipo de citocina produzida, mas

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 8 - N° 3 - SETEMBRO DE 2007

também de como ela é secretada no microambiente.

Como dito anteriormente, as citocinas podem ser in-
duzidas por uma gama de estimulos. Entre eles, estdo
0s agentes infecciosos. Proteinas, lipideos e acucares
presentes na superficie de diversos microrganismos in-
duzem a secrecdo de vérias citocinas, que irdo desen-
cadear uma resposta inflamatoria ou alérgica. Entretan-
to, geralmente a producéo de citocinas durante as infec-
¢cOes é exacerbada e acaba por desencadear efeitos
deletérios ao hospedeiro. Como exemplo, o choque sép-
tico é resultado da producéo descontrolada de TNF-a e
IL-1 induzida por endotoxinas ou superantigenos presen-
tes na parede de bactérias gram-negativas ou gram-po-
sitivas, respectivamente. Por outro lado, doencas infla-
matorias cronicas sdo desencadeadas devido a persis-
téncia do estimulo inflamatdrio, como é o caso das do-
encas auto-imunes, em que a presenca de um auto-an-
tigeno constantemente reconhecido por linfocitos T dis-
para a produgdo continua de citocinas como TNF-a e
IFN-B. Essa producdo continua acaba por perpetuar o
processo inflamatdrio que contribui para o agravamento
das lesdes auto-imunes. Um outro exemplo de inflama-
¢do cronica é a infeccdo por micobactéria que induz a
formacao de granuloma, uma massa celular de macroéfa-
gos e linfocitos cronicamente ativados.

QUIMIOCINAS

As quimiocinas sdo pequenos polipeptideos (90-130
residuos de aminoacidos) que fazem parte de um sub-
grupo de citocinas. As quimiocinas controlam a adeséo,
quimiotaxia e ativacdo de varios tipos de leucdcitos. As
guimiocinas desempenham papel fundamental na res-
posta inflamatdria, recrutando células inflamatérias para
o0 local da leséo por quimiotaxia. As quimiocinas também
controlam e atuam em diversos processos biolégicos
como hematopoiese, angiogénese e metastase de tu-
mores.

Mais de 50 quimiocinas e pelo menos 15 receptores
ja foram descritos. As quimiocinas possuem quatro resi-
duos conservados de cisteinas e sdo classificadas de
acordo com a posicao de dois desses residuos: 1.
subgrupo C-C, onde os residuos sdo contiguos; 2.
subgrupo C-X-C, onde os residuos sdo separados por
um outro aminodcido. A agdo das quimiocinas é media-
da por receptores transmembranais acoplados a protei-
na G. Os receptores de quimiocinas séo classificados da
mesma maneira gque as quimiocinas: 1. receptores CC
(CCRs) que reconhecem quimiocinas CC; 2. receptores
CXC (CXCRs) que reconhecem quimiocinas CXC. A
maioria dos receptores se liga a mais de uma quimiocina
€ uma mesma quimiocina pode ligar-se a mais de um
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receptor. Apos a ligacdo da quimiocina em seu receptor,
ocorre a ativacao de proteinas G, iniciando uma cascata
de transducao de sinais que gera segundos mensagei-
ros como AMPc (adenosina monofosfato ciclico), IP3 (ino-
sitol trifosfato) e célcio. As vias de transducéo de sinais
ativadas pelas quimiocinas promovem a ativacédo de
integrinas nos leucdcitos, levando a adesédo a parede do
endotélio, geracao de radicais livres por fagécitos, libe-
ragdo de histamina dos basofilos, e ativagédo de protea-
ses de neutrdfilos.

Assim como as citocinas, as quimiocinas também
estdo envolvidas na diferenciacéo de linfécitos Thl e Th2.
Células Th2 expressam CCR3 e CCR4 que ndo sao ex-

pressos em células Thl, enguanto que as células Thl
expressam CCR1, CCR3 e CCR5, receptores que as
células Th2 néo expressam.
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