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Resumo

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria cronica que acomete preferencialmente as
articulacOes periféricas. A patologia da AR é complexa com envolvimento persistente das células e
componentes do sistema imunoldgico. Durante longos anos a resposta imune adaptativa tem sido
alvo das atencdes nas doencas autoimunes, mas, nestes Gltimos dez anos, varias funcées do sistema
imune inato estdo sendo desvendadas, principalmente, em relacéo aos receptores de reconhecimento
e vias de sinalizacdo intracelular, fatos que forneceram mais informacdes sobre o papel do sistema
imune inato na AR. Esta revisdo foi realizada descrevendo e discutindo a participacdo dos
receptores, células e componentes do complemento, que fazem parte da resposta imune inata na
patogénese da AR

Palavras-Chave: Artrite Reumatoide; Imunidade Inata; Autoimunidade.
Abstract

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that affects mainly the peripheral
joints. The pathology of RA is complex with persistent involvement of cells and components of the
immune system. For many years the adaptive immune response has been the focus in autoimmune
diseases, but in the last decade, functions of the innate immune system have been elucidated,
especially to receptors recognition and intracellular signaling pathways, which provided more
information about the role of the innate immune system in RA. This review aimed to describe and
discuss the involvement of receptors, cells and complement components of the innate immune
response in the pathogenesis of RA.
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1. Introducao

A fungdo da resposta imune inata é
para conferir uma autoprotecdo réapida,
eliminando os patégenos ou reduzindo a sua
propagacdo. No processo, varias moléculas
podem ser liberadas, como antigenos
derivados de patogenos destruidos e/ou
componentes normais das células do
hospedeiro. Estes produtos pode provocar a
secrecédo de mediadores, incluindo
interleucina (IL) 1, IL-6, 1L-12, IL-18, fator
de necrose tumoral a (TNFa) e 6xido nitrico
(NO). Essas moléculas podem, por um lado,
ampliar a resposta de células T, melhorando a
protecdo contra as células infectadas, mas, por
outro lado, também podem afetar o
desenvolvimento de auto-imunidade
destrutiva (Shi; Ljunggren et al., 2001)

Na AR ha abundante prova de que o
sistema imune inato € persistentemente
ativado, como evidenciado pela expressdo
continua de citocinas  derivadas  de
macréfagos, como TNFa, IL-1, IL-6 (Gierut;
Perlman et al., 2010). O objetivo da presente
discussdo € esbocar alguns dos eventos da
imune inata envolvidos nas reacOes
inflamatdrias da AR, bem como seu papel
parcial ao iniciar e conduzir um processo
auto-imune.

Receptores de reconhecimento de padrdes
Durante os ultimos anos, tem havido um
rapido progresso na compreensao da forma de
reconhecimento  imunoldgico inato  aos
componentes microbianos e seu papel na
defesa do hospedeiro contra a infecgdo. O
conceito inicial da imunidade inata era que 0s
microbios seriam reconhecidos
inespecificamente, no entanto, a descoberta de
Receptores do tipo Toll (TLRs) em meados
dos anos 1990 mostrou que o reconhecimento
do patdgeno pelo sistema imune inato é
especifico, baseando-se nos Receptores de
Reconhecimento de Padrbes (PRRs) que
evoluiram para detectar os componentes de
patdgenos, tais como os lipopolissacarideos
(LPS), denominados de padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs)(Takeda e
Akira, 2005). Além disso, quando as celulas
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estdo sob coagdo, como na inflamacéo
cronica, podem expressar Padrbes
Moleculares Associado ao Dano (DAMPs),
tais como 4&cido urico, o trifosfato de
adenosina, proteinas de choque térmico
(HSPs), ou pela glicoproteina 96 (Gp96), que
também podem ser reconhecidas por PRRs
(Gierut; Perlman et al., 2010). Em relagéo ao
HSP, recentemente, van Eden et al. (2011)
tem divulgado que esta proteina ndo deve ser
um DAMP, pois ndo possui caracteristicas
suficientes para tal (Van Eden; Spiering et
al., 2011), permitindo uma discussdao ampla
sobre esse tema, considerando que ha diversos
trabalhos indicando o contrério.

TLRs sdo amplamente divididos em dois
subgrupos em funcdo da sua localizacdo
celular e ligagdo a PAMP respectivos. Um
grupo é composto por TLR1, TLR2, TLR4,
TLR5, TLR6 e TLR11, que sdo expressos na
superficie das células e reconhecem
componentes da membrana microbiana,
principalmente, como lipideos, lipoproteinas e
proteinas; o outro grupo é composto por
TLR3, TLR7, TLR8 e TLRY9, que sdo
expressos em vesiculas intracelulares, como o
reticulo endoplasmaético (ER), endossomos,
lisossomos e  endolisossomos,  onde
reconhecem acidos nucléicos
microbianos(Medzhitov, 2001; Takeda e
Akira, 2005; Kawai e Akira, 2010).

Embora TLRs sejam essenciais para a
imunidade protetora contra a infecgéo,
respostas inadequadas TLR contribuem para a
inflamacdo aguda e crbnica, bem como
doencas sistémicas auto-imunes(Takeda e
Akira, 2005). Evidéncias recentes indicam
que as moléculas endodgenas produzidas por
celulas apoptdticas, ou em certas condi¢des
patoldgicas, estimulam TLRs, resultando no
desenvolvimento ou aceleracdo de doencas
inflamatorias e autoimunes (Kawai e Akira,
2010).

Estudos com fibroblastos sinoviais de
pacientes com AR demostraram que a
expressdo de TLR2, TLR3 e TLR4 estdo
aumentadas e que estes também estdo mais
propensos a ativacdo por ligantes diversos de
TLR, principalmente, quando comparados
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com fibroblasto de portadores de osteoartrite
(Kim; Cho et al., 2007).

TLR2 estd envolvido no reconhecimento
de varias moléculas derivadas de fungos,
bactérias, parasitas e virus, como acido
lipoteicoico de bactérias gram positivas,
proteina hemaglutinina do virus do sarampo e
lipoarabinomanose de micobactérias
(Medzhitov, 2001). Em fibroblastos de
portadores de AR, o TLR2 pode tanto regular
a producdo de citocinas pré inflamatdrias
como IL-6, IL-15 e quimiocinas, quanto levar
a degradacdo de metaloproteinases da matriz
(MMPs) e moléculas de adeséo (Kim; Cho et
al., 2007). Além disso, proteinas de choque
térmico Hsp60, Hsp70, Gp96 e o grupo de
proteina de alta mobilidade Box 1 (HMGB1),
0 4&cido hialurdnico e o liquido sinovial
podem funcionar como ligantes enddgenos
para TLR2 podendo desempenhar um papel
importante na  patogénese da AR
(Maciejewska Rodrigues; Jungel et al., 2009;
Kawai e Akira, 2010).

O TLRS3 reconhece acido ribonucléico de
fita dupla (RNAds), presente em algum
momento no ciclo celular da maioria dos virus
e sua expressao € preferencialmente, mas ndo
exclusiva, nas células dentriticas (DC)
(Medzhitov, 2001). Um achado interessante é
de que células necréticas encontradas no
liquido sinovial podem estimular TLR3, em
uma ligacdo ndo identificada, levando a
producdo de citocinas pré-inflamatorias, além
de desempenhar um papel como regulador da
amplificacdo da resposta imune (Cavassani;
Ishii et al., 2008).

TLR4, um membro fundador da familia
TLR, foi identificado como o receptor que
responde a LPS bacteriano, um componente
da membrana externa das bactérias Gram-
negativas que pode causar choque séptico, ele
forma um complexo com a molécula MD2 na
superficiecelular, e, juntos, servem como
principal componente de ligacdo do LPS.
Foram identificados  varios  ligantes
endégenos para o TLR4, entre eles o
fibrinogénio, dominio extra fibronectina A,
acido hialurénico e HMGB1 (Kawai e Akira,
2010). Os citrulinados de fibrina, bem como
coagulos e fragmentos destas sdo abundantes
na membrana e no liquido sinovial da AR,

sugerindo uma estimulacdo de fibroblastos
sinoviais via TLR4 (Maciejewska Rodrigues;
Jungel et al., 2009).

Metodologia

Para elaboracdo desta revisdo foram
utilizadas as  palavras-chaves  Artrite
Reumatoide e imunidade inata, macréfagos,
células dendriticas, neutrofilos sistema
complemento, receptores de reconhecimento
de padrdes. Foi procedida pesquisa
bibliografica nos portais de busca PubMed,
Scopus, tendo sido considerados os artigos
publicados no periodo de 2001 a 2011.

Mondcitos e Macrofagos

Macrofagos,  juntamente  com  0S
osteoclastos e DCs mieldides, sdo de origem
mielomonociticas e principais componentes
celulares do sistema imune inato. Mondcitos
se diferenciam em macrofagos quando saem
da circulacdo sanguinea e migram para 0S
tecidos, tém um papel primario como
fagocitos de patdgenos invasores e como
catadores de restos de apoptose. Além disso,
os resultados da ativacdo de macrofagos € a
expressdao de quimiocinas e citocinas, tais
como TNF-a e IL-1B, que ajuda a atrair outras
células e proteinas para os sitios inflamatorios
(Janeway; Murphy et al., 2008). O papel
central dos macrofagos na patogénese da AR
é suportado pelo fato de que as terapias
convencionais, incluindo o metotrexato e
inibidores de citocinas, agem diminuindo a
producdo de citocinas que sdo produzidas,
principalmente, por macréfagos(Ruderman,
2005). De fato, uma correlagéo foi encontrada
entre as infiltracdes sinoviais de macréfagos e
posterior destruicdo radiografica (Choy e
Panayi, 2001).

Possiveis mecanismos para 0 aumento do
nimero de macréfagos no tecido doente
incluem o aumento de quimiocinas e reducao
da emigracdo (Morand; Bucala et al., 2003).
Diminuicdo de apoptose local pode também
contribuir para o acimulo de macr6fagos nas
articulagbes. Varios estudos tém mostrado
que a inducdo de apoptose de sinovidcitos em
modelos animais de artrite inflamatoria leva a
inflamacdo e destruicdo das articulagdes (Liu
e Pope, 2004).
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Uma diversidade, nos estados de ativacéo
de macrofagos foi  encontrada. Em
geral, os macrdfagos que exibem um fenotipo
mais inflamatério tém sido nomeado M1, ou
macrofagos  ativados  classicamente e,
enquanto que aqueles que tendem a uma
atividade anti-inflamatéria sdo conhecidos
como M2, ou macréfagos ativados
alternativamente. A maioria dos macréfagos
na AR expressam citocinas pro-inflamatorias
conjunta e sdo, portanto, mais consistente
com macréfagos ativados classicamente.
Terapias que promovam o equilibrio em favor
de um fendtipo M2 podem ser Gteis em AR
(Gierut; Perlman et al., 2010).

NEUTROFILOS

Os Neutrofilos estdo no centro da
inflamacdo e na destruicdo articular (Zhang;
Glogauer et al.,, 2005). Quando ativados,
produzem metabdlitos do oxigénio e liberam
0 contetdo de seus granulos,que incluem as
metaloproteinases, responsaveis pela
destruicdo celular, e quimiocinas que atraem
polimorfonucleares, além de ativarem
enzimas como a fosfolipase D. Os
mecanismos reguladores parecem chegar a
um extraordinario grau de precisdo, assim,
ndo encontramos diferencas entre 0s
neutrofilos de pacientes com AR e os de
pacientes com osteoartrose (OA), embora a
atividade da fosfolipase D seja claramente
modulada pela terapia com glicocorticoides
(Falgarone; Jaen et al., 2005)..

CELULAS DENDRITICAS

As células dendriticas desempenham um
papel crucial na imunidade inata, por duas
razdes: elas estdo presentes no epitélio, que
constituem a primeira barreira a invasdo do
COrpo por microorganismos, e sio capazes de
fagocitose e apresentacdo de antigenos. As
DCs sdo importantes para o desenvolvimento
da tolerancia central e periférica, e seu
esgotamento em modelos animais esta
associada com o inicio de doenca autoimune
fatal (Ohnmacht; Pullner et al., 2009). As
DCs presentes no timo reconhecem
autoantigenos enddgeno e excluem células T
que sdo fortemente reativas, enquanto que na

Scientia Amazonia, v. 1, n.1, 9-16, 2012

periferia, a interacdo entre as células T
autoreativas e DCs imaturas, carreando
autoantigenos, pode resultar em anergia,
apoptose ou diferenciacdo em células T
reguladoras. Desvios no caminho, ou falha no
apuramento das células mortas, ou a
exposicdo de DCs carreando autoantigenos
aos sinais de maturacdo, podem revogar a sua
capacidade tolerogénica e induzir o
desenvolvimento de autoimunidade (Klein;
Hinterberger et al., 2009). Funcionalmente,
entretanto, a DC pode ser separada em duas
principais classes: As DCs classicas ou
convencionais (CDCs), que residem nos
tecidos linféides, ou as DCs plasmocitoides
ou migratérias (pDCs), presentes na resposta
inicial as infeccBes virais (Janeway; Murphy
et al., 2008).

A grande maioria dos estudos que tém
examinado o papel das DCs na AR utilizou
técnicas de imunohistoquimica ou células
isoladas do sangue periférico e caracterizou
seu fendtipo e funcdo. No tecido sinovial da
AR, o nimero de DCs plasmocitoides que
estdo localizadas em infiltrados perivascular
linfociticos correlacionam-se com anticorpos
anti-peptideo  citrulinado ciclico  (anti-
CCP)(Takakubo; Takagi et al., 2008). Estas
DCs produzem ativacdo do fator de células B,
IL-18, e interferon o/f (IFN), enquanto as
DCs circulantes secretam IL-12 e 1L-23
(Miossec, 2008). O numero total de DCs
circulantes ou plasmocitoide no tecido
sinovial da AR ndo foram significativamente
diferentes dos doentes com osteoartrose ou
artrite psoriatica (Jongbloed; Benson et al.,
2009).

CELULAS NATURAL KILLER

Estudos sobre a presenca e a funcdo de
células natural killer (NK) na sindvia
reumatoide tém rendido observagdes um tanto
ambiguas, devido as células NKs marcadas
serem perdidas com a ativagdo. Além disso,
identificacdo de células NK através da
coloracdo de perforina e granzimas A e B
podem ser confusas, por estas proteinas
estarem presentes também em linfécitos T
citotoxicos. No entanto, células NK estéo
claramente presentes na sinovia reumatoide,
tanto na camada do forro quanto na intima,
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quando sdo usados marcadores celulares
(Elewaut, 2005). Coloragdo positiva para
células granzima B estdo presentes em maior
grau na AR precoce e seus niveis estdo
correlacionados com 0s niveis sericos de
proteinas de fase aguda. Além disso, altos
niveis de granzimas solluveis A e B foram
encontrados no soro e liquido sinovial de
pacientes com AR em comparacdo com
pacientes que tém artrite reativa ou
osteoartrose (Takakubo; Takagi et al., 2008).

SISTEMA COMPLEMENTO

E composto de uma familia de proteinas
plasmaticas que atuam isoladamente ou em
conjunto com 0s anticorpos para opsonizar
patdgenos e células apoptdticas a fagocitose, e
recrutar células efetoras para as areas de
inflamacdo. Além disso, o revestimento de
antigenos com o complemento facilita a
absorcdo pelas células apresentadoras de
antigenos e, portanto, melhora a apresentacéo
do antigeno ao sistema imune adaptativo
(Walport, 2001).

A via classica é a principal via do
complemento  desencadeada na AR,
presumivelmente através da ligacdo de
imunocomplexos contendo fator reumatoide
(Dorner;  Egerer et al., 2004). A via
alternativa também é ativada na sin6via da
AR. Concentracbes menores no fluido
sinovial do fator B e da Properdina foram
encontrados, sugerindo que a rotatividade
aumentada da via alternativa ocorre na AR
levando ao consumo destas proteinas (Okroj;
Heinegard et al., 2007). Aumento da ativacdo
do complemento através da via das lectinas
poderia também desempenhar um papel na
AR. Mudancas na glicosilagio da
imunoglobulina G (IgG) na AR pode causar
um aumento na proteina de ligacdo da
manose, resultando em aumento da ativacéo
do complemento (Chen; Daha et al., 2010).

Complexos  imunes  ativados  por
complemento sdo abundantes nas articulagdes
de pacientes com AR e parecem ser 0S
principais mediadores da fase efetora da
inflamacdo na patogénese da doenca. O
liquido sinovial apresenta uma diminuicdo de
C3 e C4, juntamente com aumento dos
produtos de clivagem de C3, o que sugere

maior consumo de complemento na
articulacdo. A deposicdo de C3 e do
Complexo de Ataque a Membrana (MAC)
pode ser detectada pela andlise imuno-
histoquimica em tecidos sinoviais da AR.
Aumento dos niveis de C3a e Cba foram
encontrados no soro e no liquido sinovial, e
correlacionados com inflamagdo mais grave
(Mizuno, 2006). A concentracdo de C5a no
plasma e no liquido sinovial de pacientes com
AR é significativamente maior que em
pacientes com osteoartrose, e sendo
suficientes para induzir a quimiotaxia de
neutréfilos e a fuga de proteinas plasmaticas
pela  microvasculatura, dois  aspectos
importantes da inflamag&o na doenca (Okroyj;
Heinegard et al., 2007). Neutrdfilos que
migram  para  articulagdes  inflamadas
demonstram  expressdo  aumentada de
receptores de complemento, que aumentam a
fagocitose de material opsonizado por C3b
(Chen; Daha etal., 2010).

Complexos  imunes  ativados  por
complemento sdo abundantes nas articulagdes
de pacientes com AR e parecem ser 0S
principais mediadores da fase efetora da
inflamacdo na patogénese da doenca. O
liquido sinovial apresenta uma diminuicdo de
C3 e C4, juntamente com aumento dos
produtos de clivagem de C3, 0 que sugere
maior consumo de complemento na
articulacdo. A deposicdo de C3 e do
Complexo de Ataque a Membrana (MAC)
pode ser detectada pela andlise imuno-
histoquimica em tecidos sinoviais da AR.
Aumento dos niveis de C3a e C5a foram
encontrados no soro e no liquido sinovial, e
correlacionados com inflamagdo mais grave
(Mizuno, 2006). A concentragdo de C5a no
plasma e no liquido sinovial de pacientes com
AR ¢ significativamente maior que em
pacientes com  osteoartrose, e sendo
suficientes para induzir a quimiotaxia de
neutrofilos e a fuga de proteinas plasmaticas
pela  microvasculatura, dois  aspectos
importantes da inflamag&o na doenca (Okroj;
Heinegard et al., 2007). Neutrdfilos que
migram  para articulacbes  inflamadas
demonstram  expressdo  aumentada de
receptores de complemento, que aumentam a
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fagocitose de material opsonizado por C3b
(Chen; Daha et al., 2010).

A excessiva resposta do sistema
complemento na AR pode ser inibida pelo uso
do anti-TNF que parece reduzir os niveis
plasmaéticos da Proteina C Reativa (PCR), que
atua como ativador da cascata da via classica,
e consequentemente com a reducdo da
ativacdo do complemento, produz um efeito
anti-inflamatorio na AR (Ballanti; Perricone

etal., 2011).
Embora a ativagdo excessiva do
complemento esteja potencialmente

relacionada a ocorréncia e/ou aumento da
inflamacdo na AR, a deficiéncia de
componentes do complemento pode induzir
AR, como a deficiéncia e supressdo de C1q.
A deficiéncia de C2 tem sido associada com
AR, bem como ao Lupus Eritematoso
Sistemico (LES). Associacdo com doencas
autoimunes, incluindo AR, foi mostrado
também para deficiéncias de Clr e Cls, C4,
C7, C9 e fator | (Mizuno, 2006). Na via das
lectinas do sistema complemento, a
deficiéncia da Lectina Ligadora de Manose
(MBL) na AR tem sido descrita influenciando
no curso da doenca, mas nenhuma associagdo
para suscetibilidade tem sido comprovada
(Kilpatrick, 2002).

CONCLUSAO

Pode-se supor que o inicio da AR pode
envolver mdltiplos caminhos com padrbes
variados de respostas inadequadas. O sistema
imune inato representa uma resposta primaria
do hospedeiro que constitui a principal
interface com agentes microbianos e seus
produtos. Este sistema possui a capacidade de
montagem da resposta de protecéo, porém sua
ativacdo indevida e persistente pode
contribuir  para 0s mecanismos de
autoimunidade e inflamagdo cronica(Shi;
Ljunggren et al., 2001).

Células e moléculas do sistema imune
inato estdo presentes na membrana sinovial da
AR e podem estar envolvidas na iniciacdo da
inflamacdo independente a um antigeno
especifico, mas sim através de deficiéncias
genéticas nos mecanismos de regulacdo e/ou
influenciado pelo ambiente.
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