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Resumo: Citocinas sio moléculas que desempenham papel essencial
no desencadeamento da resposta imune e seu estudo reveste-se
de grande importancia no intuito da compreensdo da imunidade
e da resisténcia a doengas. O presente trabalho compreende uma
revisdo de caracteristicas de organizacédo celular e componentes da
resposta imune, em especial, as da resposta imune inata, as células
e moléculas envolvidas, bem como aspectos dos mecanismos que

ligam esses componentes.
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Abstract: Cytokines are molecules that play an essential role in tri-
ggering the immune response and their study is of great importance
in order to understand immunity and disease resistance. The present
work comprises a review of characteristics of cell organization and
components of the immune response, in particular, the characteristics
of the innate immune response, the cells and molecules involved, as

well as aspects of the mechanisms that link these components.
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Introducao

As citocinas sao proteinas soluveis ou glicoproteinas pro-
duzidas por leucécitos e outros tipos celulares. Essas moléculas
atuam como mediadores quimicos, gerando sinais estimulatdrios,
modulatérios ou inibitérios, que regulam a duragdo e a intensidade
da resposta imune (Abbas; Litchman; Pober, 2002). Possuem agao
autocrina, paracrina ou endécrina, com agao na sua propria célula,
em células proximas ou em células distantes, através da corrente
sanguinea, respectivamente. Atuam em baixas concentragdes e sua
sintese ocorre geralmente apos estimulagdo por antigeno (Varella;
Forte, 2001).

Sao produzidas e secretadas pelas células que compdem o sis-
tema de imunidade inato ou adquirido. Assim, os mecanismos de
respostas sdo gerados a partir da interacdo entre o hospedeiro com
um patdgeno ou devido a lesdes teciduais. Diversos tipos celulares
as produzem, incluindo mondcitos, astrdcitos, neuronios, microglia
e células endoteliais (Abbas; Litchman; Pillai, 2015).

As moléculas recebem denominagdes especificas relacionadas
ao tipo celular que as sintetizam e de acordo com os seus mecanis-
mos de agdo. Dessa forma, as citocinas produzidas por mondcitos
sdo conhecidas como monocinas e as sintetizadas por linfocitos sdo
denominadas linfocinas. As citocinas que agem na sinalizagao entre
leucdcitos sdo chamadas interleucinas (IL). Estas, especificamente,
agem na resposta e na apresentacao de antigenos, principalmente
pelos linfocitos T auxiliares (Abbas; Lichtman, 2003).

Esse grupo de moléculas é dividido em anti-inflamatoérias,
compreendendo principalmente IL-4, IL-10,IL-11,1L-13 e TGF-P e
em pro-inflamatoérias, incluindo IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y e FNT-alfa.
Essas tltimas sao responsaveis por ativar a cicloxigenase-2 (COX-2),
causando aumento dos niveis de prostaglandina E2 (PGE2) e ainda
ativando células inflamatérias. Podem interagir entre si, promoven-
do um controle de agdes pré ou anti-inflamatdrias (Jeon; Kim, 2016).
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Além dessas, ha também as quimiocinas (ou citocinas quimiota-
xicas) com fungao voltada ao controle do trafego basal e inflamatério
de leucdcitos através do processo conhecido como quimiotaxia, ca-
racterizado pela migragao de células ou moléculas em dire¢do a um
gradiente quimico (Abbas; Lichtman, 2003). Assim, as quimiocinas
sao importantes facilitadoras do processo de movimentagao das
células imunes, fundamental para uma resposta imune adequada.
Além da quimiotaxia, essas moléculas também apresentam agao
pro-angiogénica e proporcionam a degranulacao de leucdcitos. A
partir da combina¢ido de func¢oes bioldgicas exibidas, a resposta
imune final é propiciada (Vianna et al., 2011).

Assim, as citocinas agem através da resposta do sistema imune
ante a exposi¢do do organismo a alguma doenga, agentes infecciosos
ou injurias, conduzindo a resposta inflamatdria aos locais de lesao
ou infec¢ao, favorecendo o “combate” ao agente lesivo e o reesta-
belecimento da homeostase do organismo. No entanto, algumas
doengas podem provocar uma resposta intensa do sistema imune,
com a produgdo exagerada de citocinas pré-inflamatérias, tam-
bém conhecida como “tempestade de citocinas”. A resposta pode,
eventualmente, manifestar-se de forma sistematica, provocando
instabilidade hemodinamica ou distirbios metabdlicos. Isso pode
ser observado como resposta a doencas infecciosas e ndo infecciosas,
como na infec¢ao por influenza aviaria H5N1 ou mesmo pelo atual
SARS-CoV-2 (Antonio et al., 2020).

Apesar disso, algumas caracteristicas genéticas podem favorecer
a resposta imunoldgica do organismo, agindo como importantes
mecanismos de resisténcia a doencas. Nesse caso, genes presentes em
regioes especificas de cromossomos ativam enzimas que promovem
importantes respostas de defesa inata, durante algumas doengas,
como a Covid-19. Especificamente para esse caso, 0 cromossomo 12
humano apresenta uma regiao codificante de proteinas que ativam
enzimas importantes durante infec¢oes por virus de RNA (Zeberg;
Piibo, 2021).
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Compreender esses processos faz-se importante tanto para a
identificacdo de individuos com maiores riscos aos efeitos infla-
matdrios quanto para a elaboragdo de tratamentos adequados para
diversas doengas com essa caracteristica de manifesta¢do sistémica.
Com isso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar o papel das citocinas na
resisténcia genética a doengas, através de uma revisao bibliografica
que aborda sobre a imunidade inata, a acdo das principais citocinas
na resposta a doengas e a resisténcia genética a doengas.

1. Desenvolvimento

O Sistema Imunoldgico ou Sistema Imune é um conjunto de es-
truturas bioldgicas, formado por células, tecidos e 6rgaos, responsaveis
pela protecdo do organismo a elementos invasores ou infecciosos.
Além da defesa, o sistema imune também realiza outras acdes no or-
ganismo, como a remogao de células mortas, identificagdo de corpos
estranhos, renovagao de estruturas especificas ou mesmo eliminagao
de células com erros de divisao celular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015).
E presente tanto em invertebrados quanto em vertebrados, além de
plantas, porém com algumas diferencas associadas as caracteristicas
anatomicas e fisioldgicas de cada grupo. Basicamente, o que os dis-
tingue é em relagao ao tipo de defesa que eles usam.

Os componentes do sistema imunoldgico agem organizada-
mente, de forma a detectar a presen¢a de um agente infeccioso e
destrui-lo. Toda essa agdo conjunta e coordenada ante a agentes
desconhecidos que entram no organismo é conhecida como Res-
posta Imunoldgica ou Imune. Aqui é importante destacar que toda
substdncia ou mesmo micro-organismo que adentra o organismo
e provoca uma resposta imunoldgica é chamado de antigeno. Com
isso, a cada exposi¢do a uma possivel ameaga, as respostas imunes
subsequentes se tornam cada vez mais fortalecidas e eficazes contra
esse antigeno. Por ser adquirida apos a exposi¢do ao agente, essa
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resposta é denominada imunidade adquirida, adaptativa ou entédo
especifica. Entre as suas principais caracteristicas esta a especificida-
de em reconhecer diversas substancias, além de possuir um meca-
nismo de “memoria” que permite uma resposta mais rapida a cada
exposi¢do a um mesmo antigeno (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015).

O Sistema Imune adquirido possui alguns componentes exclusi-
vos, incluindo as células conhecidas como linfocitos e seus produtos
secretados para destrui¢ao de antigenos. Os linfdcitos estdo classifica-
dos em dois tipos: os linfdcito B e os linfocitos T. Os linfdcitos B sdo
responsaveis pela producio de anticorpos, que reconhecem e neutrali-
zam os antigenos, além de ativarem mecanismos para sua eliminagao.
Ja os linfocitos T desenvolvem defesas especificas para antigenos que
conseguem adentrar as células, como virus e bactérias, os quais utilizam
as células do hospedeiro para se proliferarem. A sua agao consiste na
identificagao de antigenos em células fagocitarias ou na destruigdo de
células infectadas, eliminando “reservatorios de infec¢ao”

Contudo, antes mesmo de uma possivel infec¢ao, o organismo
ja possui mecanismos de defesa celulares e bioquimicos prontos para
reagir a entrada de um antigeno. Esse é conhecido como Sistema Imu-
ne inato e ¢ inespecifico, ou seja, seus mecanismos nao distinguem
entre pequenas diferengas nos antigenos e atuam de forma genérica
e imediata. Além disso, esse sistema ndo apresenta resposta de “me-
moria imune” aos ataques prévios. Isso significa que essa resposta é
pontual e ndo desenvolve imunidade a longo prazo ao hospedeiro
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2015). Porém, ela atua em conjunto com a
imunidade adaptativa e caracteriza-se pela rapida resposta a agres-
sdo, sendo a primeira linha de defesa do organismo. As respostas
imunes inata (ou natural) e adquirida de forma complementar, em
que as células da imunidade inata estimulam a produ¢ao da resposta
adquirida, que, por sua vez, utiliza os recursos da resposta inata para
auxiliar na eliminagdo do agente intruso no organismo. Devido a
sua complexidade e importincia para este estudo, essa resposta sera
abordada de forma mais ampla no préximo topico.
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2. Imunidade inata

A imunidade inata representa uma resposta rapida e prati-
camente padronizada a um numero amplo, porém limitado, de
estimulos. E considerada a primeira barreira contra patogenos e,
dessa forma, torna-se determinante para a prevenc¢ao a infecgoes
e manutengio da homeostase. E representada por barreiras fisicas,
células efetoras e mecanismos humorais, que estdo presentes no
organismo mesmo sem contato prévio com imundgenos ou agentes
agressores (Cruvinel ef al.,2010).

Sao consideradas barreiras fisicas algumas estruturas ou subs-
tancias biologicas e quimicas que, em um primeiro momento, im-
pedem ou dificultam a entrada de antigenos no organismo. Assim,
a pele integra, os mecanismos de defesa do trato gastrointestinal
(pH acido, vomito, diarreia), do respiratério (muco, tosse, espirro)
e do urinario (fluxo de urina) sdo consideradas formas de protecao
fisicas importantes (Tizard, 2014).

Em relagéo as células efetoras, as principais que compdem a
imunidade inata incluem macréfagos, neutréfilos, células dendriticas e
células Natural Killer (NK). Elas estdo envolvidas em processos como
fagocitose, liberagdo de mediadores inflamatdrios, sintese de citocinas,
quimiocinas, lisozimas, peptideos e ativacio de proteinas do sistema
complemento. Essas substincias produzidas pelas células efetoras sao
os elementos humorais, que sdo ativados por estimulos especificos
(Cruvinel et al., 2010). O Quadro 1 apresenta esses componentes.

Quadro 1- Componentes celulares e humorais do Sistema Imune inato

o . " ) Complemento
Fagécitos (células dendriticas, neutrdfilos e macréfagos) o

" o o (itocinas
Baséfilos, eosinfilos e mastécitos

Quimiocinas
(8lulas Natural-Killer (NK)

Proteinas de fase aguda
Fonte: Adaptado de Cruvinel et al. (2010).
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De forma mais especifica, as principais células da Imunidade
Inata sdo os neutrdfilos, pertencentes a familia dos globulos brancos
ou leucocitos. Esses possuem formato esférico quando em suspen-
sdo no sangue, ou ainda, quando estio em atividade, atuando na
defesa do organismo diante de um foco de infec¢do. Nesse tltimo
contexto, os leucocitos penetram no tecido conjuntivo atravessando
o endotélio dos capilares por um processo denominado diapedese,
atraidos por substancias quimicas derivadas do hospedeiro ou dos
patdgenos, por quimiotaxia (Palomari Spolidorio; Duque, 2013).

Os leucécitos podem ser classificados em granuldcitos ou
agranuldcitos. Os granuldcitos, que também sdo conhecidos como
polimorfonucleares (PMN), apresentam granulos citoplasmaticos
e nucleo com l6bulos. Nessa categoria, encontram-se os basoéfilos/
mastocitos, os eosinofilos e os neutrofilos. Ja os agranuldcitos nao
possuem granulos no citoplasma e o nucleo é simples. Nesse tipo
celular encontram-se os linfdcitos e os mondcitos (Palomari Spo-
lidorio; Duque, 2013).

Entre esses, os neutrofilos sdo os mais abundantes no sangue
(mais de 60%) e a sua principal fungao ¢ a fagocitose ou interna-
lizagao de microrganismos ou corpos estranhos que adentram o
organismo animal. Os neutrofilos conseguem migrar rapidamente
para os locais de infecgao, realizando uma das primeiras respostas a
infecgdo, contudo, sdo eliminados naturalmente por apoptose (morte
celular programada) ou fagocitados por macréfagos do figado ou
do bago, apos cerca de seis horas. Ao contrario disso, os baséfilos/
mastdcitos sdo os leucdcitos menos abundantes (0,5 a 1%). Esses
ndo realizam fagocitose, mas sim produzem histamina ou heparina
em processos alérgicos. Ja os eosindfilos consistem entre 2 e 4% dos
leucécitos presentes no sangue e seu modo de agdo é através da
liberagdo de granulos citoplasmaticos a patégenos grandes, como
0s vermes, ou mesmo em reagoes alérgicas.

Os microrganismos ou agentes infecciosos apresentam molécu-
las em sua superficie celular, tais como lipopolissacarideos, residuos
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de manose e acidos teicoicos, que se constituem como elementos
que identificam esses agentes como possiveis ameagas ou Padroes
Moleculares Associados a Patégenos (PAMPs) e, entdo, a resposta
imune inata é ativada. Essa interacao é possivel pela presenca de
diferentes receptores na superficie dos componentes celulares ina-
tos, conhecidos como Receptores de Reconhecimento de Padrdes
(RRP), dos quais se destaca a familia dos receptores Toll-like (TLRs)
(Medzhitov; Preston-Hurlburt; Janeway, 1997).

A interagao entre PAMPs dos patdgenos e os RRPs ocorre
de forma semelhante aos mecanismos de reconhecimento entre
antigeno e anticorpo ou entre antigeno e receptor de linfocitos T
(TCR) na imunidade adquirida. Até pouco tempo acreditava-se
que a imunidade inata nao apresentava capacidade adaptativa
para a geragdo de novos receptores ou reconhecimento de padroes
moleculares fora da programacao do cddigo genético (Cruvinel
et al., 2010). Como resultado, as fun¢des do sistema inato eram
consideradas inespecificas, agindo na elimina¢do aguda de pa-
tégenos tanto por mecanismos como a fagocitose ou processos
humorais com o sistema complemento. Contudo, atualmente, a
sua capacidade de adaptagdo a longo prazo e aquisi¢do de resposta
a determinados estimulos ja é cientificamente conhecida e pode
ser denominada como memoria imune inata (Dominguez-Andrés;
Joosten; Netea, 2018).

A memoria do sistema imune inato ¢ baseada na reprogra-
magao genética a longo prazo de seus componentes celulares,
devido a diversas exposi¢des a agentes infecciosos ou mesmo a
vacinagao. Essa resposta imune inata de longo prazo nao possui
um carater especifico para o antigeno, portanto, ndo depende de
um determinado organismo infeccioso ou estimulante. Isso pode
ser explicado pela codificagdo da imunidade inata realizada pela
linhagem germinativa, ndo sendo capaz de transmitir memoria
genética através de processos de divisdo celular (Dominguez-
-Andrés; Joosten; Netea, 2018).
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As células que fazem parte do Sistema Imune Inato, como
mondcitos, macréfagos, células dendriticas e células NK também
podem ser influenciadas pela interagdo com diversos antigenos.
Assim, elas passam por uma reprogramagio metabdlica e epige-
nética, facilitando uma resposta aprimorada a ameagas futuras. Os
mecanismos que mediam a indugdo e a manuten¢do da memoria
imune inata envolvem altera¢des nas vias metabolicas das células
de defesa, como na glicdlise, fosforilagdo oxidativa, metabolizagdo
de acidos graxos e de aminoacidos, aumentando a capacidade do
sistema imunologico inato células para responder a uma estimulagao
secundaria.

Nesse processo, a reconexdo metabolica é uma etapa crucial
para aindu¢ao da memdria imune inata, mas muitas duvidas paraa
elucidagdo de todas as respostas ainda permanecem. Essas incluem
aidentificagdo de outras vias metabdlicas envolvidas, como o papel
da via da pentose fosfato ou metabolismo de espécies reativas de
oxigénio, além das especificidades desses efeitos em varios tipos de
células, os possiveis desequilibrios metabdlicos em células imunes
em doengas autoinflamatdrias e autoimunes (Dominguez- Andrés;
Joosten; Netea, 2018).

3. Componentes moleculares da Imunidade Inata
— Citocinas

Durante uma “invasiao” de agentes estranhos ao corpo, diver-
sos sistemas bioquimicos sdo recrutados, auxiliando na resolucio
do processo e no reestabelecimento da homeostase. Dessa forma,
substancias soluveis de meia-vida curta sdo liberadas, exercem
sua agao e sao degradadas. Dentre essas, as citocinas apresentam
um importante papel no envio de sinais modulatérios para que
as células do sistema imunoldgico atuem de forma adequada na
defesa do organismo contra patégenos. Elas estdo agrupadas em:
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interleucinas (IL), fatores de necrose tumoral (FNT), quimiocinas
(citocinas quimiotaticas), interferons (IFN) e fatores de crescimento
mesenquimal (Sommer; White, 2010).

Entre as interleucinas, algumas se destacam em relagdo a sua
resposta inflamatoria, como a IL-1,IL-2 e IL-10, que serdo discutidas
aqui, com base em Oliveira et al. (2011). A primeira delas, a IL-1,
produzida por macréfagos e mondcitos, bem como por células nao
imunoloégicas, incluindo fibroblastos e células endoteliais ativadas
durante uma lesdo celular, infec¢do ou inflamagao. As principais
atividades bioldgicas que a IL-1 exerce incluem:

1. aestimulagao de células CD4+ para que seja secretado IL-2

e produzidos receptores para a IL-2;

2. ativagdo e proliferacao de neutroéfilos, linfécitos B, mondci-
tos/macrofagos, a fim de promover aumento nas atividades
fagocitarias e quimiotaticas das células imunes;

3. estimulacdo da adesdo de leucdcitos, pelo aumento da ex-
pressdo das moléculas de adesdo pelas células endoteliais;

4. inibicao da proliferagdo das células endoteliais;

5. aumento da atividade de coagulagio;

6. estimulo dos hepatocitos para producio de proteinas de fase
aguda de inflamacéo; e

7. estimulo da hematopoese, através da atua¢do na propria
célula ou por aumentar a liberagdo de mediadores que pos-
suem a¢ao sinérgica as células.

Dois tipos sdo conhecidos, a IL-1a e IL-1p, que atuam sobre os
mesmos receptores, IL-1RI e IL-1RII. A IL-1a é associada a mem-
branas celulares e age por meio da interagdo com outras células. Por
outro lado, a IL-1p é sintetizada de forma precursora (Pro-IL-1f)
e ¢ ativada pela enzima caspase-1. Ainda, a IL-1p é responsavel
por produzir inflamagao sistémica através da ativagdo da enzima
ciclooxigenase-2, que estimula a formagdo de prostaglandinas no
hipotédlamo, causando febre. Além disso, esse tipo de interleucina
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também produz alguns componentes, como substancia-P, 6xido
nitrico e moléculas de adesdo endotelial, com importante papel no
desenvolvimento e na manutenc¢do da dor, mesmo que sua meia-
-vida plasmatica seja de apenas seis minutos.

A TL-2 é produzida principalmente por células-T-CD4 ou por
células-TCD8+, em menor quantidade. A invasdo ou infec¢ao por
bactérias, parasitas e seus produtos sdo o principal estimulo para a
sua producao, além de outras citocinas como a IL-1. Para a maxima
producao de IL-2 sao necessarios alguns sinais estimulatérios,
como a presencga de alguns interferons e IL-1. A sua sintese pode
ser inibida por alguns medicamentos, como a ciclosporina A e a
dexametasona.

Ainda, a IL-2 ¢ o principal elemento que estimula células T,
sendo considerado um fator de crescimento e de ativacao para os
linfécitos T em geral. Dessa forma, essa interleucina é importante
para a inducéo do ciclo celular das células T nao ativadas e para a
divisao celular delas. Com isso, é considerado um agente prolifera-
tivo antigeno inespecifico. Além das células T, também ativa células
B, quando associadas a fatores adicionais, como IL-4. Também es-
timula a proliferagdo e ativagdo de células NK, possuindo atividade
anti-humoral. Sua agdo consiste através da interagdo com receptores
IL-2Ra, IL-2RP e IL-2Ry, que induz a produgao de citocinas, como a
intérferon-gama (IFNy) e o fator de necrose tumoral-beta (FNTp).
Essas sdo capazes de realizar a ativagdo de mondcitos, neutrofilos
e células NK. Devido a sua meia-vida plasmatica ser inferior a 10
minutos, a IL-2 geralmente nao ¢ detectada em lesdes agudas.

Ja a IL-10 é um polipeptideo nao glicosilado, sintetizado em
células imunolodgicas e em tecidos neuroenddcrinos e neurais. O
seu principal efeito é promover a inibi¢ao da sintese de outras ci-
tocinas, como a IL-2, IL-12, alguns IFN-y e FNT-p. Ainda, inibe a
proliferacdo de células T auxiliares 1 (Th1), diminuindo a fungao
citolitica e secretora de citocinas por essas mesmas células e faci-
litam as respostas de Th2. A IL-10 também possui fun¢io coesti-
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muladora para a proliferacdo de mastocitos e para a maturagdo de
timdcitos. Além de tudo, ela também inibe a atividade de citocinas
pré-inflamatorias, especialmente a IL-1, IL-6 e FNTs, produzidas
por mondcitos e macréfagos, induzindo a produgdo enddgena de
citocinas anti-inflamatorias.

Os FNT sdo citocinas sintetizadas principalmente por ma-
crofagos, porém, neutrofilos, mondcitos, células T e NK também
os sintetizam. A sua produgio pode ser estimulada por IL-1, IL-2,
IEN e outros e, inibida por IL-6, PGE2 e medicamentos, como ci-
closporina ou dexametasona. Apresenta duas classes, o TNF-a e o
TNF-B, que, inicialmente, ligam-se aos mesmos receptores, porém
promovem respostas distintas.

O primeiro tipo, 0 FNTa, é conhecido também como caquetina.
Trata-se de uma citocina pré-inflamatéria produzida principalmente
por macrdfagos, mondcitos e linfocitos-T, desempenhando impor-
tantes fung¢des na hiperalgesia inflamatdria ou na neuropatica. O
FNTa é um dos mediadores mais precoces e potentes da resposta
inflamatoria, apos a ocorréncia de traumas, procedimento cirurgico
ou durante infecgdes. A sua meia-vida plasmatica é em torno de
apenas 20 minutos, porém esse tempo ¢ suficiente para provocar
mudancas metabdlicas e hemodindmicas importantes, além de ativar
outras citocinas. O FNTa consiste em ativar a coagulagao sanguinea,
estimular a expressdo ou libera¢ao de moléculas de adesao, como a
PGE2, que ¢ um fator ativador de plaquetas, eicosanoides e glico-
corticoides e induz a apoptose celular.

Em relacdo as quimiocinas, estas sdo polipeptidios responséveis
pela movimentagdo dos leucdcitos, inclusive a sua migragao atra-
vés do sangue, para locais com inflamagdo. Diversas quimiocinas
diferentes ja foram identificadas, sendo as duas principais familias
a das quimiocinas CC e a familia CXC, como a IL-8. Ainda, as
quimiocinas podem ser constitutivas ou induzidas. As primeiras,
normalmente sdo produzidas em diversos tecidos e, na auséncia de
inflamacéo, recrutam leucdcitos ou linfocitos para atuar no foco de
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infecgdo. Ja as quimiocinas induzidas, que também sdo conhecidas
como quimiocinas inflamatdrias, sao produzidas em resposta a esti-
mulos inflamatdrios e recrutam leucdcitos para locais de inflamagéo
(Cruvinel et al., 2010).

Esse tipo de citocina contribui de forma importante para a res-
posta imune adaptativa e/ou patogénese de varias doengas, pela sua
influéncia na movimentagdo e migragao das células mononucleares
pelo corpo. As quimiocinas ligam-se em receptores presentes em
leucocitos, células dendriticas e células de Langerhans e tal interagao
pode definir o padrdo migratorio e/ou facilitar a identificagao de
certos subtipos de linfocitos T. Dessa forma, a ligagao quimiocina-
-receptor inicia uma reposta em cascata, gerando respostas quimio-
taticas, degranulagao, alteragao na afinidade das integrinas presentes
na superficie celular, entre outros (Cruvinel et al., 2010).

Os IFN sao produzidos por macréfagos, mondcitos, células
linfoblésticas, fibroblastos e células infectadas por virus e dividem-
-se em IFN-a e IFN-f (tipo 1). O IFN-f interage nos mesmos
receptores que IFN-a, porém as atividades bioldgicas sao distintas.
Assim, as principais atividades bioldgicas dos IFN do tipo 1 incluem
alimitacao da propagacao de infecgdes virais e das parasitoses. Em
relagao ao modo de sintese e atuagdo dos IFN, as proprias células
infectadas por virus produzem IFN- e IFN-f e, estes, atuam em
outras células também infectadas pelo mesmo virus, estimulando
a sintese de proteinas antivirais. Dessa forma, os IFN atuam basi-
camente na resposta antiviral de duas formas: a primeira é através
da degradagao do mRNA-viral e, a segunda, pela inibi¢do da sintese
proteica, inibindo a replicagdo viral (Varella; Forte, 2001).

4. O papel das citocinas na resposta a doencas

As citocinas sdo polipeptidios ou glicoproteinas extracelu-
lares, hidrossolaveis, produzidas por diversos tipos celulares do
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sistema imunoldgico ou mesmo por células localizadas proximas
a uma lesdo. As citocinas ndo sdo armazenadas como moléculas
pré-formadas, diferentemente de algumas substancias como hor-
monios, e atuam principalmente por mecanismos paracrinos ou
autocrinos. Esses polipeptidios ligam-se a receptores especificos e
ativam mensageiros intracelulares, responsaveis por regular a trans-
crigdo génica. Assim, as citocinas podem influenciar a atividade,
proliferacao, diferenciagdo e a sobrevida de células imunoldgicas,
bem como influenciam na atividade e produgéo de outras citocinas,
podendo aumentar ou atenuar a resposta inflamatdria.

Alguns processos naturais, como o envelhecimento, podem
alterar o balango e a eficiéncia das citocinas no organismo animal,
possivelmente pela maior dificuldade na sua producio e secrecdo. Essa
deficiéncia pode ser explicada pela diminui¢ao dos niveis plasmati-
cos de IL-2 e pelo aumento na produgdo da IL-6 com o passar dos
anos. Como consequéncia, ha a baixa proliferacido dos linfocitos T e,
entao, a diminui¢ao na produgédo de IL-2, que é um importante fator
de crescimento para linfocito T. Esses dados estdo relacionados a um
processo ou estado de atividade inflamatdria basal conhecido como
inflammaging, que pode ser consequéncia de uma produgdo aumen-
tada, com caracteristica idiopatica, de citocinas pré-inflamatdrias que
promovem o desenvolvimento de doengas cronicas. Ainda, o inflam-
maging aparenta apresentar uma propensao progressiva a um estado
pro-inflamatério, influenciado pelo estado energético-metabdlico do
organismo e pela genética. Assim, a progressiva redugdo da funcio-
nalidade desse tipo celular com o envelhecimento pode justificar a
diminuigao da eficiéncia do sistema imunoldgico, além da reatividade
inespecifica e a elevada prevaléncia de quadros autoimunitarios em
individuos mais velhos (Tonet; Nobrega, 2008).

A partir disso, é possivel identificar que a IL-6 esta entre os
principais mediadores inflamatorios circulantes, sendo amplamente
associada ao envelhecimento, ja que os seus niveis séricos geralmente
se encontram elevados com o avango da idade. O aumento dos niveis
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dessa citocina também estd associado a outras condigdes clinicas que
representam agravos a saude, principalmente em idosos, incluindo
perda de massa magra, osteopenia, diminui¢do da albumina sérica e
aumento de proteinas inflamatdrias. Por fim, também é relacionada
a doengas degenerativas, como Alzheimer, a desordens linfoproli-
ferativas, diabetes mellitus e até doencas cardiovasculares (Tonet;
Nobrega, 2008).

Além da IL-6, a IL-22 também ¢é considerada uma importante
citocina pré-inflamatéria produzida por células Th1 e Th17. Seus
receptores sdo presentes em uma variedade de tecidos nao imunes,
como pele, pulmao, rins ou pancreas e sdo expressos em células
do sistema imune, como linfécitos B, T e células NK, mondcitos,
macroéfagos, células dendriticas e hepatdcitos. Essa citocina pode
agir em tecidos ndo imunolégicos e é associada ao desenvolvimen-
to de doengas cronicas como psoriases, doenga de Crohn e artrite
reumatoide.

Dentro disso, foi demonstrado que a infecgao de células den-
driticas de medula dssea de camundongos por bacilos de Calmette-
-Guérin (BCG - bactérias causadoras da Tuberculose) produzem
proteinas quimioatratoras CXCL1 e CXCL2, que atuam no recru-
tamento de neutrdfilos para o local da infecgdo. Os neutréfilos
apresentam um papel importante em infecgdes por microbactérias,
pela sua capacidade em transferir bacilos vivos do local da infec¢ao
para os nddulos linfaticos drenantes (Resende, 2014).

As citocinas também desempenham um papel importante na
suscetibilidade a infeccdo por Leishmania infantum, protozoario
causador da leishmaniose visceral. Assim, a estimulagdo da produ¢ao
de IL-17A desempenha um papel na regulacao da resposta imune,
por regular o desenvolvimento de Th1 ou Th17 em camundongos
com leishmaniose visceral. O reconhecimento do patdgeno pelos
receptores endossomicos Toll-like desencadeia uma resposta para
a producio de IEN do tipo 1, que atua através do seu receptor e do
fator regulador de IFN 1 para induzir a produgdo de IL-27 pelos
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macréfagos, controlando a replicagdo do parasita. Pode haver tam-
bém uma produgio exacerbada de IL-17A nos 6rgaos infectados,
que pode indicar uma agao regulatéria direta da IL-27 durante a
infecgdo por L. infantum. Como consequéncia, é possivel observar
um maior influxo de neutréfilos nos 6rgaos-alvo, desempenhando
papel no controle do parasita (Quirino et al., 2016).

Ante a algumas infec¢bes, o organismo pode reagir de forma
explosiva, hiperativada e descontrolada, causando uma intensa libera-
¢do de citocinas, também conhecida como “tempestade de citocinas”
Atualmente, isso tem sido observado frequentemente em infecgdes
por SARS-CoV-2, provocando severas manifestagdes nos pacientes.
Em pacientes com Covid-19, esse processo foi observado apos a ne-
cessidade de cuidados intensivos em casos mais severos da doenca.
Esses pacientes apresentavam elevados niveis de CXCL10, CCL2 e
TNFa, além de um aumento de citocinas orientadas por imunidade
a Th2 por secre¢ao, com produgao de IL-4 e IL-10, que sao interleu-
cinas anti-inflamatorias. Apesar dessa popularidade, esse termo ja é
utilizado para outras doengas infecciosas e ndo infecciosas, como na
infecgdo causada pela influenza avidria H.N, (Antonio et al., 2020).

Ja paraa SARS-CoV-1 e Mers-CoV, hd literatura que demonstra
o aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias e de quimioci-
nas, associadas com o processo de inflamagao pulmonar, indicando
a ativacdo de células Th1. Dessa forma, a liberagdo desequilibrada
de mediadores inflamatorios precipita e sustenta uma resposta
agressiva de inflamagao, podendo causar desde desconfortos ou
sindromes respiratorias até faléncia multipla dos érgaos, resultando
em desfechos fatais. Assim, resumidamente, ap6s o virus interagir
com o receptor ECA2 nas células humanas, este libera seu material
genético para replicagao viral” (Antonio et al., 2020). Durante esse
processo, o virus inibe a imunidade inata e, consequentemente,
aumenta a carga viral no organismo, provocando a tempestade de
citocinas, como mostra a Figura 1.
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Figura 1 - Ocorréncia da tempestade de citocinas pelo SARS-CoV-2
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Fonte: Antonio et al. (2020).

Em pacientes afetados pela Covid-19, pode ocorrer uma exces-
siva ativacdo das células Th17, promovendo o aumento da sintese e
secrecdo de IL-6 pelo sistema imune. A IL-6 desempenha um papel
fundamental na patogénese da tempestade de citocinas, em que a
quantidade de seus niveis circulantes ¢ associada a gravidade da
doenga. A partir disso, é sugerido que niveis elevados de IL-6 sdo
preditores da severidade que a doenga pode atingir. Experimentos
em modelos animais mostram que a inibi¢do do fator de transcri¢ao
da IL-6 e sua producéo sdo associadas a redu¢do da mortalidade da
infecgdo por SARS-CoV (McGonagle et al., 2020).

5. Ascitocinas e a resisténcia genética a doencas

Apesar das complicagdes que a produgido excessiva de citocinas
pro-inflamatdrias pode promover ao organismo animal, uma parte
dos individuos é capaz de impedir o surgimento de cascatas inflama-
torias. No caso da Covid-19, esse processo protetor se deve a heranga
genética de Neandertais, de uma regido cromossdmica codificadora
de proteinas, importantes durante infec¢des. Na verdade, diversas
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variantes genéticas herdadas por hominideos sdo importantes para
a imunidade e a resisténcia a doengas. Algumas dessas incluem
a presenca de genes, no material genético atual, envolvidos na
imunidade inata, como variantes de genes do receptor toll-like que
diminuem a suscetibilidade a infec¢des por Helicobacter pylori e o
risco de alergias. Assim, os virus de RNA podem ter causado muitos
eventos adaptativos em humanos, pois a existéncia de proteinas que
interagem com os virus de RNA e sdo codificadas por regides de
DNA herdadas por ancestrais podem ocorrer com mais frequéncia
do que o esperado (Zeberg; Padbo, 2021).

Em outras doengas, a ativagao de diferentes receptores conduz
aexpressao de genes que codificam citocinas pré-inflamatérias, pro-
teinas antimicrobianas, quimiocinas e interferons do tipo I (IFN-a
e IFN-B). A resposta inflamatdria é promovida por citocinas como
TNF-a, IL-1 e IL-6, que, entre outras funcgoes, regulam a morte
celular de tecidos inflamados, alteram a permeabilidade endotelial
vascular, recrutam células sanguineas para tecidos inflamados e in-
duzem a produgao de proteinas de fase aguda (Rodrigues; Oliveira;
Bellio, 2012).

Assim, a analise de deficiéncia em alguns receptores toll-like que
desencadeiam a liberacio de citocinas, como TLR2, TLR4, TLR7
e TLRY, pode indicar atuagdo na resisténcia a infeccdo por parasi-
tas, como o Tripanossoma cruzi, com sinergismo entre eles. Dessa
forma, Queiroga (2016) mostrou que a infec¢ao pelo T. cruzi leva
ao aumento da expressio de RNAm de TLR1, independentemente
do padréao de viruléncia e patogenicidade e a expressdo de TLR3,
TLR4 e TLR6. Contudo, observou-se grande redugao na expressao
de TLR2, TLR7, TLR8 e TLRO. Essas vias apresentam importancia
no mecanismo de controle das infec¢des pelos protozodrios T. cruzi,
T. brucei, Leishmania spp., Plasmodium spp. e Toxoplasma gondii.

Com isso, diferentes TLRs, como os ultimos citados, estao
associados ao reconhecimento de moléculas presentes no parasita
invasor (PAMPs) e estimulam a produgéo de citocinas pro-inflama-
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tdrias. A auséncia desses receptores implicaria a também auséncia
de reagdo do organismo contra a infec¢ao, ocasionando aumento da
parasitemia, com consequente destrui¢do tissular e inflamacéo. Isso
também foi corroborado por Queiroga (2016), ao inibir a expressao
desses receptores em camundongos.

Outro estudo mostrou que animais com deficiéncia de TLR2
produzem niveis aumentados de citocinas, indicando que esse re-
ceptor pode apresentar um papel imunorregulador fundamental
e essencial na regulagdo da infec¢ao aguda por alguns parasitas.
Apesar disso, 0 mesmo estudo mostrou que animais deficientes de
TLR2 nao apresentam diferenca na parasitemia, embora esse qua-
dro se encontre mais elevado em organismos deficientes de TLR2
e TLR9 (Queiroga, 2016).

Em relagdo ao receptor TLR4, a sua deficiéncia esta associada a
maior parasitemia quando em comparacao a quantidades normais.
Além disso, a diminuigdo da expressdo de TLR2 e TLR4 na fase
aguda de infecgoes pode causar maior mortalidade, associada a um
elevado dano tissular no figado. Esses resultados demonstraram a
importancia dessas moléculas no controle da infec¢ao, em que de-
ficiéncias em receptores especificos promovem menor liberagio de
mediadores, que, consequentemente, levam a uma maior suscepti-
bilidade a infecgdo. Isso pode ser traduzido em niveis mais elevados
de parasitemia, parasitismo de macroéfagos e baixa produciao de
citocinas inflamatdrias, como TNF-a e IFN-y (Queiroga, 2016).

A sintese elevada de TNF-a tem sido associada a fase aguda
durante infeccdes que, a0 mesmo tempo, pode apresentar tanto um
papel protetor, como causar efeitos deletérios ao proprio hospedei-
ro. Ja a elevada expressao de IL-1f, observada em pacientes com a
forma cardiaca da doenga de Chagas, é associada a hipertrofia do
corac¢io, além da inibi¢do da proliferacdo de fibroblastos, indicando
uma importincia no remodelamento cardiaco (Sousa et al., 2014).

Uma alternativa para a reducio do parasitismo celular é a suple-
mentagao com IL-I[S, TNF-a e IFN- y, que promove o aumento da

446



produgdo de 6xido nitrico. Essa resposta demonstra que as células
cardiacas atuam diretamente na resposta contra alguns parasitos
que afetam esse 6rgao, sendo também responsaveis pelo remode-
lamento tecidual e hipertrofia cardiaca. Contudo, infec¢des mais
virulentas e patogénicas podem levar a uma menor expressao de
IL-6 e IL-12, sugerindo que, na auséncia da produgio de citocinas
pro-inflamatdrias, ocorre um processo de replicagio exacerbada do
agente infeccioso, podendo ser fatal ao hospedeiro. Outro impor-
tante resultado relativo a IL-12 é que a deficiéncia dessa citocina
promove uma alta susceptibilidade a infec¢des por alguns patogenos,
como o T. cruzi, com evolugao a infec¢ao aguda (Queiroga, 2016).

Outra citocina que apresenta destaque é a IL-10, em que niveis
elevados estdo associados a uma maior sobrevivéncia e niveis de
parasitemia menores. A sua expressao de forma elevada aponta a
ocorréncia de um mecanismo de controle inflamatério, com um
balango entre citocinas pro e anti-inflamatdrias. Além disso, também
indica que a IL-10 estaria regulando a agao de TNF-a, que poderia
se encontrar menos expressa nesse contexto. Ainda, outras citocinas,
como IL-6, IL-12 e IFN-y, podem também atuar no mecanismo de
controle de replicagdo do agente infeccioso na fase aguda da infecgao.
Com isso, animais deficientes de IL-10 podem apresentar uma maior
taxa de mortalidade precoce, devido aos efeitos toxicos consequentes
da produgao excessiva de IL-12, TNF-a e IFN- y (Hunter et al., 1997).

Asinfec¢cdes também podem levar a um aumento na expressao
de IL-18 e essa resposta é associada a um mecanismo de resisténcia
dos animais infectados contra o agente infeccioso, em que a IL-18
estimula a producdo de IFN-y. Isso mostra que individuos infec-
tados produziram IFN-y e outras citocinas pré-inflamatérias em
niveis suficientes, induzindo a produgédo de 6xido nitrico, contro-
lando a infec¢do na fase aguda e prevenindo fatalidades. O 6xido
nitrico apresenta uma importancia no controle da replicagdo do
agente, especialmente em casos de parasitas. Ja o IFN-y tem papel
fundamental no desenvolvimento de respostas eficientes contra
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0s patdgenos, por estar associado a uma expressiao aumentada de
IL-12 e IL-18 (Meyer Zum Biischenfelde et al., 1997). Por fim, o
IFN-y tem sido associado a baixa viruléncia de cepas, mostrando
que a elevada produ¢io da citocina é importante e suficiente no
controle de infec¢bes, especialmente parasitarias, ao evitar a morte
do hospedeiro (Rodrigues et al., 2012).

6. Consideracoes finais

A partir desta pesquisa bibliografica é possivel concluir que a
resposta inflamatdria mediada pelo Sistema Imune é, em geral, be-
néfica ao organismo, resultando na elimina¢ao de microrganismos
invasores. Contudo, algumas vezes, respostas indesejaveis podem
ocorrer, como reagdes alérgicas e/ou até o desenvolvimento de
doencas autoimunes.

A ativacdo da resposta imune ocorre por meio do reconhe-
cimento de padrdes moleculares presentes no agente infeccioso,
através de receptores da imunidade inata. Esses induzem a producao
de citocinas, ativando a resposta imune adaptativa, eliminando o
agente invasor. Assim, em um contexto de infeccdo, o organismo
que sintetiza adequadamente as citocinas e outros moduladores da
imunidade inata pode atuar de forma mais eficaz na eliminagdo de
patégenos, com respostas mais rapidas e adequadas.

Ainda, reacdes inflamatérias excessivas causam a expressao
diferenciada dos diversos alvos moleculares, podendo atuar no
controle da infec¢do ou promover um contexto que favorece o
patégeno. Quando essas ocorrem devido a citocinas, a resposta é
conhecida como Tempestade de citocinas e, geralmente, provocam
manifestacdes prejudiciais ao organismo. Assim, a avaliacdo do papel
de citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatdrias na resisténcia
ou susceptibilidade a infeccdes é essencial, de forma a evidenciar
as influéncias sobre as respostas geradas no organismo infectado.
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