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IMUNIDADE INATA, UM REFLEXO DA INFLAMACAO AGUDA
JOSE KILDERLAN NASCIMENTO DE SOUSA FILHO
RESUMO

A presente pesquisa apresenta como tipo de estudo uma revisao bibliografica sobre o eixo
tematico dos mecanismos naturais de defesa, com destaque para a imunidade inata e o
processo de inflamagdo aguda. Dessa forma, o estudo se justifica pela proposta de revisao de
consensos ¢ pelo didlogo discursivo de fontes referenciais compostas por perspectivas de
entendimento variado sobre a complexidade dos mencionados temas. Nesse cenario, o
objetivo de revisdo dos aspectos literarios e a reflexdo de conceitos ja estabelecidos exibem a
intencdo metodologica de se gerar uma analise critica e descritiva sobre o assunto, em um
nivel de consisténcia capaz de proporcionar entendimento e interesse aos possiveis leitores
através da apreciagao diversificada de trabalhos cientificos. Em atuagdo multifatorial, a defesa
inata e o mecanismo de ativacdo da inflamacao aguda se complementam, na medida em que
ocorre a estimulagdo dos macrofagos e mastdcitos teciduais, os quais produzem um amplo
conjunto interativo de citocinas e quimiocinas sinalizadoras do sistema imune por meio da
atracdo de leucocitos circulantes na corrente sanguinea em dire¢do ao tecido lesado. As etapas
de marginalizacdo, rolamento, adesdo e diapedese demonstram, em parte, a importancia das
citocinas pro-inflamatorias liberadas pelos macrofagos na estimulacao endotelial de selectinas
e integrinas, as quais estruturam uma complexa rede de receptores que viabilizam a passagem
de granuldcitos, principalmente neutrofilos, para a area afetada. Por fim, a compreensao do
sistema inato como um importante mecanismo de protecdo do organismo vivo contra patologias
multiplas se concretiza em suas capacidades de rapida resposta e contencao de danos para além
da possibilidade de gestdo eficaz do tempo de preparo de uma resposta imune de carater
adaptativo mediada pelos linfécitos T e B, em caso de progressao para uma infecg¢ao cronica.
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1 INTRODUCAO

A imunidade inata independe de uma exposicdo prévia aos antigenos (HALL; HALL,
2021), caracteriza-se por sua rapidez inespecifica contra micro-organismos através do
reconhecimento de padrdes moleculares associados a patdégenos (PAMPs) e dos padroes
moleculares associados a danos (DAMPS). Nesse sentido, ndo ha formag¢ao de memoria
imunoldgica (ABBAS, 2019), o que reflete na invariabilidade da intensidade de resposta, em
caso de reexposicdo ao patogeno, assim se fundamentam os alicerces de uma imunidade
inespecifica ou inata. Desse modo, o presente trabalho se propde a promover uma breve
revisdo literaria sobre as principais células de defesa que envolvem a imunidade inata e o
processo de inflamagdo aguda que a acompanha. Em sentido pratico, a pesquisa se justifica
pela necessidade de constante revisdo dos conceitos e consensos que envolvem a referida
tematica.

Os objetivos do trabalho sdo os seguintes: a) revisar os principais aspectos literarios
que compreendem a tematica da imunidade inata; b) propor um ambiente de didlogo entre
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multiplas fontes referenciais de natureza cientifica; c) refletir sobre os consensos pré-
estabelecidos que abordam o processo de inflamagao aguda.

2 MATERIAIS E METODOS

Os materiais aplicados compreendem as proprias fontes bibliograficas referenciadas
na parte final do referido estudo. A fundamentagdo cientifica metodoldgica organiza-se por
intermédio de uma divisdo literdria em trés fontes bibliograficas apresentadas na modalidade
de e-book, as quais eram consultadas com a finalidade de se desenvolver um maior
aprofundamento teérico dos contetidos analisados e revisados durante a pesquisa. Em sentido
complementar, foram escolhidos dois periédicos para auxiliar, em conjunto, a consulta das
tematicas evidenciadas pelos e-books supracitados. Dessa forma, a organizacao das etapas
estruturou-se a partir da seguinte ordem:

a) escolha de trés e-books referenciais sobre as temadticas abordadas, acessados pela
plataforma digital da Universidade de Fortaleza (Unifor) e de dois periddicos sobre os
conteudos contemplados, disponibilizados pela plataforma Scielo;

b) revisdo e andlise dos fundamentos e conceitos relativos, predominantemente, a imunidade
inata e ao processo de inflamacao aguda;

c¢) busca pelas contra-argumentagdes cientificas entre as fontes referenciadas;

d) reflexao critica e sintese descritiva de uma revisao bibliografica em formato de resumo
expandido por intermédio da apuragdo e discussao dos aspectos de destaque da pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A defesa inata se estrutura tanto por mecanismos fisico-quimicos, a citar as barreiras
de natureza fisica e quimica, como também pelas proprias células do sistema imune em si
(SILVA; SILVA, 2021). Nesse topico, serdo apresentados alguns exemplos e consideragdes
dos componentes responsaveis pelo funcionamento e pela manutencdo bioquimica da
comentada defesa.

3.1 Barreiras fisicas

Composta pela pele, a qual recobre a superficie externa dos mamiferos, ¢ pelas
mucosas, responsaveis por recobrir as superficies internas, a citar os tratos respiratorio,
digestivo e geniturindrio. Desse modo, pode-se considerar que “As superficies epiteliais
intactas formam barreiras fisicas entre os microrganismos presentes no meio externo € o
tecido do hospedeiro” (ABBAS, 2019, p. 190).

3.2 Barreiras quimicas

As glandulas sudoriparas secretam acido latico, o qual € capaz de proporcionar a lise
dos microrganismos por sua agao microbicida (SILVA; SILVA, 2021).

As defensinas, produzidas por células epiteliais e alguns leucécitos, exibem toxicidade
direta aos microrganismos, a exemplo das bactérias, fungos e virus envelopados, além de
estimular aativacao de células responsaveis pela resposta inflamatoria. Em contexto, possuem a
habilidadede desorganizar as fungdes das membranas microbianas (ABBAS, 2019).

As catelicidinas, lisozimas, criptocidinas e o proprio acido cloridrico, dentre outras
muitas substancias quimicas, auxiliam na constru¢ao de um sistema de defesa inata eficaz
direcionadaa prote¢do contra multiplos patdgenos.
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3.3 Classificacoes

a) Célula Hematopoiética Pluripotente — caracteriza uma linhagem especifica de célula-
tronco, logo ¢ capaz de se diferenciar em células de linhagem linfoide e mieloide;

b) Precursor Mieloide — origina granuldcitos, monocitos, células dendriticas,
hemadcias e plaquetas;

c) Precursor Linféide — origina os linfocitos T e B, células linfoides inatas (ILCs) e células
natural killer (NKs).

As células que participam diretamente da imunidade inata sdo os granulécitos, agranuldcitos,
células dendriticas, ILCs, NKs e os mastocitos (SILVA; SILVA, 2021).

3.4 Granulocitos

a) Neutroéfilos — principais leucdcitos responsaveis pela resposta inflamatéria aguda (HALL;
HALL, 2021), possuem a capacidade de fagocitar microrganismos, principalmente bactérias;
emdestaque, seus granulos comportam variadas enzimas e substancias de acao microbicida, a
citar:lisozima, elastase, defensina, dentre outras. Em consideracao, sua produgdo ¢ acelerada
na medula 6ssea (SILVA; SILVA, 2021) por intermédio da liberagao do fator estimulador de
coldnia de granulocitos (G-CSF) e pelo fator estimulador de colonia de granuldcito-macréfago
(GM- CSF);

b) Eosindfilos — sdo agentes responsaveis pelo combate aos variados tipos de
helmintos, atuando, também, em processos alérgicos. Em cenario, seus granulos possuem
proteina basica principal e peroxidase eosinofilica, as quais oferecem letalidade aos potenciais
parasitas invasores. Em questdo, “[...] as citocinas GM- CSF, IL-3 e IL-5 promovem a
maturagdo rapida dos eosinofilos a partir dos precursores da linhagem mieloide presentes na
medula dssea” (SILVA; SILVA, 2021, p. 22);

c) Baséfilos — granuldcitos com abundancia de histamina (HALL; HALL, 2021), substancia
vasodilatadora, e heparina, componente anticoagulante, geralmente presente em quadros
alérgicos.

3.5 Mondcitos (agranuldcitos)

Possuem a capacidade de fagocitose; quando migram para os tecidos, tornam-se células
madurasdenominadas macrofagos, em geral sdo capazes de secretar as citocinas IL-1, IL- 6,
IL-8 , IL- 12 e TNF-alfa (ABBAS, 2019), as quais influenciam na migragdo dos neutrofilos
para zonas de inflamagdo aguda. Dentre outros pontos, os macroéfagos possuem, também, a
capacidade de apresentar antigenos aos linfocitos T e s@o subdivididos em macrofagos
fagocitarios (M1) e macrofagos de reparo tecidual (M2).

3.6 Células dendriticas

Principais células apresentadoras de antigenos (APCs), logo sdao capazes de fagocitar
microrganismos e apresentar seus fragmentos para os linfocitos TCD4+.

3.7 Células linféides inatas (ILCs)
Sao subdivididas em trés diferentes tipos, a citar o ILC-1, ILC-2 e ILC-3, os quais sao
encontrados, principalmente, nos pulmdes, no intestino delgado e no intestino grosso (SILVA;

SILVA, 2021). Em contraposi¢cdo aos linfocitos T, ndo estdo tdo presentes na corrente
sanguinea, além de ndo expressarem, em suas membranas, o receptor de células T (TCR).
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a) ILC-1 — secreta interferon gama (IFN-gama), substdncia importante no combate aos
microrganismos intracelulares; assemelha-se parcialmente em funcao aos linfocitos Thl;

b) ILC-2 — secreta as citocinas IL-9 e IL-13; estdo presentes em quadros alérgicos e nas
infeccoespor helmintos, logo sua forma de atuagdo se assemelha aos linfocitos Th2;

c) ILC-3 — secreta as citocinas IL-17 e IL-22; atua no combate aos fungos e bactérias
extracelulares e assemelha-se aos linfocitos Th17.

3.8 Células natural killer (NKCs)

Participam da defesa contra tipologias virais e na eliminagdo de células tumorais.
Possuem citoplasma rico em granulos compostos por perforinas e granzimas, os quais
oferecem potente agdo citotoxica. Nesse sentido, secretam [FN-gama, citocina ativadora de
macrofago (ABBAS,2019).

3.9 Mastocitos

Variedade celular presente no ambiente tecidual. Em destaque, seu citoplasma possui
granulos ricos em histamina, além de mediadores bioquimicos, a exemplo das prostaglandinas
ativadas em processos alérgicos. Em cenario, possuem a habilidade de secretar IL-1, como
também IL- 4, o qual participa da diferenciacdo do linfocito Th2, estimulando a liberacdo de
IgE, e IL-5, citocina responsavel por parte do mecanismo de ativagdo dos eosinéfilos. Nessa
perspectiva, “[...] o tipo de anticorpo que causa as reagdes alérgicas, a imunoglobulina E
(IgE), tem uma propensdo especial para se ligar aos mastdcitos e aos basofilos” (HALL;
HALL, 2021, p. 452).

3.10 Inflamacio aguda

O processo de inflamacdo aguda ¢ mediado principalmente pelos macréfagos e
mastdcitos, residentes teciduais. A principio, os macrofagos sao produtores das citocinas pro-
inflamatoriasTNF-alfa, IL-1, IL-6 e quimiocinas, enquanto os mastdcitos liberam histamina e
heparina (SILVA; SILVA, 2021), importantes fatores de dilatagdo e permeabilidade dos vasos
presentes na corrente sanguinea. Em consideracdo, torna-se importante comentar que a
atuacdo classica do macrofago fagocitario, M1, ¢ estimulada pelo IFN-gama, em
contraposi¢do a influéncia das citocinas IL-4 e IL-13, que ativam a via de remodelacao
tecidual pelos macrofagos alternativos,tipo M2.

3.11 Citocinas proé-inflamatorias

a) TNF-alfa — citocina responsavel por estimular a expressao de E-selectina e dos lingotes de
integrinas no endotélio (ABBAS, 2019), também influencia na geragdo de quimiocinas
responsaveis pela quimiotaxia dos leucdcitos, em destaque algumas medidas terapéuticas se
utilizam de bloqueadores de TNF-alfa para controlar processos inflamatorios (FARIA, 2021);
b) IL-1 — estimula as células-tronco da medula 6ssea a aumentar a producdo de neutrofilos;
atua, em conjunto, na sintese hepatica de proteinas da fase aguda, a exemplo da proteina C
reativa, aqual ¢ capaz de sinalizar prognosticos de processos inflamatorios (SOUSA et al.,
2021);

c¢) IL-6 — atua sob estimulo dos PAMPs e dos DAMPs, além de sofrer influéncia das citocinas
TNF-alfa e IL-1 (SILVA; SILVA, 2021). Em destaque, participa da diferenciacdo dos
linfécitos TCD4+ em Thl7, também auxilia no mecanismo de aumento da producdo de
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neutrofilos.
3.12 Mecanismo simples

Em cendrio pratico, primeiramente, ocorre o processo de marginalizacdo dos
neutrofilos atraidos pelas quimiocinas e citocinas liberadas pelos macrofagos (ABBAS,
2019). Em segundo momento, o processo de rolamento dos neutrédfilos caracteriza-se pela
influéncia deligagdes fracas protagonizadas pelas selectinas ativadas (HALL; HALL, 2021)
por meio do TNF-alfa. Na terceira etapa, a adesdo dos neutrofilos torna-se possivel pelo
encaixe dos receptores ligantes de integrinas presentes no endotélio (ABBAS, 2019) aos
neutréfilos, cujas porgdes demembrana estdo compostas, em parte, pela propria integrina. Por
fim, ocorre o processo de diapedese, no qual acontece a passagem do neutréfilo pelas células
endoteliais do tecido-alvo, também, o que ¢ facilitado pela histamina liberada através dos
mastocitos (SILVA; SILVA, 2021), que sdo responsaveis pela ampliacao da vasodilatacao e
da permeabilidade da area que circunscreve a regido inflamada.

4 CONCLUSAO

A defesa inata representa uma importante via de defesa natural do corpo humano. Na
pratica, sua rapidez inespecifica configura uma medida de eficaz contencdo de danos
relacionados aos potenciais destrutivos de um possivel quadro patoldgico através da
manifestagdo de uma inflamagdo de natureza aguda. Nessa perspectiva, a variabilidade de
células que compoem a defesa inata evidencia, em grande parte, um complexo sistema com
multiplas associagdes interativas, de ordem bioquimica, capazes de, em conjunto com as
barreiras fisicas e quimicas, proteger o organismo vivo de infecgdes, as quais se caracterizam
pela composicao de um amploconjunto de seres vivos, a exemplo das bactérias, protozoarios,
fungos e virus. Desse modo, a defesa inata gera, em ultima instancia, a gestao eficaz do tempo
para que, em caso de necessidade, ocorra um preparo adequado do sistema imune adaptativo
em relacdo a producdo de células dedefesa mais especificas as particularidades do antigeno a
ser analisado, mediante a¢ao dos denominados linfocitos T e B, presentes, principalmente, em
quadros de infecgdo cronica.
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