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RESUMO 

ESTER PALERMO MAIA 

 

PAPEL DA EFEROCITOSE MEDIADA POR RECEPTORES TAM NAS 

PNEUMONIAS BACTERIANAS 

Resumo da monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Góes da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessários para 
obtenção do título de Bacharel em Ciências Biológicas: Microbiologia e Imunologia e 
aprovação na RCS Trabalho de Conclusão de Curso. 

  ORIENTADOR: ALESSANDRA D’ALMEIDA FILARDY 

A mucosa pulmonar é um microambiente dinâmico, exposto ao meio exterior. Macrófagos 
alveolares (AMs) são fundamentais no estabelecimento da homeostase pulmonar e na defesa 
contra infecções bacterianas. Pneumonias bacterianas são indutoras de intensa inflamação nos 
lóbulos pulmonares. Pneumonias adquiridas na comunidade são as mais comuns e causam alta 
mortalidade, sendo frequentemente causadas pelas bactérias Streptococcus pneumoniae, 
Klebsiella pneumoniae e Haemophilus influenzae. A principal função de AMs durante as 
pneumonias bacterianas é realizar a fagocitose dos microrganismos, causando sua morte 
intracelular por mecanismos oxidativos, enquanto recrutam outras células do sistema 
imunológico por meio da secreção de citocinas e quimiocinas. Além de seu papel na imunidade, 
os AMs também são responsáveis por fagocitar células apoptóticas (eferocitose) e por manter 
a tolerância à antígenos inócuos. Os receptores de eferocitose da família TAM (Tyro3, Axl e 
MerTk), expressos por fagócitos e, reconhecem fosfatidilserina (PtdSer) nas células apoptóticas 
através das moléculas-pontes Gas6 e proteína S. Além de mediarem a eferocitose, os receptores 
TAM bloqueiam vias pró-inflamatórias dos receptores do tipo Toll (TLRs) e de citocinas. 
Muitas células apoptóticas são geradas durante as infecções pulmonares e por esse motivo, a 
eferocitose mediada por receptores TAM em AMs pode ter impacto na exacerbação do quadro 
de pneumonia bacteriana. Neste trabalho, realizamos uma revisão bibliográfica sistemática 
sobre os aspectos da eferocitose realizada por macrófagos, mediada pelos receptores TAM, 
durante as pneumonias bacterianas. Nós verificamos que existem poucos trabalhos na literatura 
sobre os efeitos tanto in vivo quanto in vitro do papel do processo eferocítico durante as 
pneumonias. Por esse motivo, acreditamos que mais estudos devem ser encorajados para maior 
compreensão do papel da eferocitose mediada por receptores TAM em AMs durante as 
pneumonias bacterianas. 

Palavras chave: Macrófagos alveolares, pneumonia, eferocitose, receptores TAM. 
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ABSTRACT 
ESTER PALERMO MAIA 

 

THE ROLE OF EFFEROCYTOSIS MEDIATED BY TAM RECEPTORS IN 
BACTERIAL PNEUMONIA 

Abstract da monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Góes da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessários para 
obtenção do título de Bacharel em Ciências Biológicas: Microbiologia e Imunologia e 
aprovação na RCS Trabalho de Conclusão de Curso. 

ADVISOR: ALESSANDRA D’ALMEIDA FILARDY 

The lung mucosae are a dynamic microenviroment exposed to the external surfaces. Alveolar 
macrophages (AMs) are crucial in the establishment of the pulmonary homeostasis and defense 
against bacterial infections. Bacterial pneumonias are inducers of intense inflammation in the 
pulmonary lobes. Comunity acquired pneumonia are the most ordinary type of pneumonia with 
high mortalities rates, frquently caused by the bacteria Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae and Haemophilus influenzae. The main function of AMs during bacterial 
pneumonia is to accomplish to phagocyte microrganisms, causing their intracellular death by 
oxidative and non-oxidative mechanisms while recruiting other immune cells by the secretion 
of cytokines and chemokines. In additions to their role in imunity, AMs are responsible for the 
phagocytosus of apoptotic cells (efferocytosis) and the maintenance of tolerance to innocuous 
antigens. The TAM family receptors (Tyro3, Axl and MerTk) are expressed by phagocytes and 
indirectly recognizes phosphatidilserine (PtdSer) in apoptotic cells by Gas6 and protein S 
bridging molecules. Beside efferocytosis, TAM receptors block pro-inflammatory Toll like 
(TLRs) and cytokines receptors pathway. Many apoptotic cells are generated during lung 
infectionsand for this reason, TAM receptors mediated efferocytosis in AMs might have an 
impact in the exacerbation of bacterial pneumonia. In this study, we perfomed a systematic 
bibliographic revision about the aspects of TAM receptors mediates efferocytosis by AMs 
during bacterial pneumonia. We found that there are just few studies in the literature evaluating 
the both effects in vivo and in vitro of the efferocytic process during pneumonia, so that studies 
to increase the understanding of the role of efferocytosis mediated by TAM receptors during 
bacterial pneumonia should be encouraged. 

Key words: Alveolar macrophages, pneumonia, efferocytosis, TAM receptors. 
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1. Introdução 

O trato respiratório é um sistema responsável pelas trocas gasosas, que compreende das 

narinas até os alvéolos (Man, Piters e Bogaert, 2017). Devido a sua função, as mucosas 

pulmonares, interagem com microrganismos e partículas inaladas, sendo necessários sistemas 

de defesa, como a produção de muco, epitélio ciliado e produção de diversos compostos 

antimicrobianos em seu epitélio para evitar a fixação de microrganismos (Martin e Frevert, 

2005). Caso esses antígenos externos se instalem, é necessária a ativação do sistema 

imunológico associado às mucosas, primariamente representado pelas células residentes do 

tecido que durante a homeostase são responsáveis pela remoção dos restos celulares, células 

apoptóticas (ACs), e pela promoção da tolerância aos antígenos inócuos (Nagre et al., 2019). O 

macrófago alveolar é a célula do sistema imunológico inato que se encontra em maior 

quantidade e considerada principal responsável pela fagocitose de células apoptóticas e 

microrganismos patogênicos (Guth et al., 2009). Esse fagócito possui características 

diferenciais devido a sua localização sendo apontado como um regulador do ambiente anti-

inflamatório, principalmente por causa do efeito desencadeado pela eferocitose (Szondy et al., 

2017). 

A eferocitose pode promover um ambiente anti-inflamatório, dependendo do receptor 

mediador como, por exemplo, os receptores da família TAM. Esses receptores demonstram um 

potencial de retorno a homeostase após a infecção por meio do bloqueio das vias de sinalização 

dos TLRs e expressão de proteínas supressoras de citocinas (Rothlin et al., 2007). Logo, 

hipotetizamos que a ativação dos receptores TAM pela eferocitose são importantes reguladores 

do fenótipo e função de AMs, durante as pneumonias bacterianas, evitando a sua exacerbação 

e prejuízos advindos da permanência da inflamação no tecido pulmonar.  

2. Objetivos 

Realizar uma revisão bibliográfica sistemática sobre os aspectos da eferocitose realizada 

por AMs mediada pelos receptores TAM, durante as pneumonias bacterianas. 

2.1. Objetivos específicos 

 Revisar a estruturas e função das mucosas pulmonares, bem como a composição do 

sistema imunológico associado às mucosas pulmonares; 
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 Sumarizar as características fenotípicas e funcionais de AMs, bem como seu papel 

nas pneumonias bacterianas; 

 Descrever as vias de indução de apoptose e dissertar sobre a importância da 

eferocitose na homeostase, descrevendo os sinais e as etapas necessárias para o 

sucesso do processo; 

 Caracterizar a importância dos receptores TAM na eferocitose e regulação das vias 

inflamatórias; 

 Revisar as principais pneumonias bacterianas e as respostas imunológicas ativadas 

durante essas infecções, com ênfase nas pneumonias causadas por Streptococcus 

pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e Haemophilus influenzae; 

 Caracterizar o papel da eferocitose durante pneumonias bacterianas, com ênfase no 

papel dos receptores TAM. 

3. Desenvolvimento 

3.1. Mucosas 

As mucosas são superfícies do organismo humano com importante função absortiva e 

secretória (Vijay-Kumar e Gewirtz, 2005). Elas revestem todas as áreas expostas ao ambiente 

externo do organismo, como o trato gastrointestinal, respiratório e urogenital, e por isso estão 

sujeitas à invasão de microrganismos (Brandtzaeg, 2009). Sendo assim, é necessário que as 

células epiteliais e do células do sistema imunológico inato e adaptativo residentes nesses sítios, 

bem como, as secreções produzidas nesses locais formem uma barreira protegendo o interior 

do organismo. Essa proteção é composta pelo o tecido linfóide associado a mucosa (MALT), 

células do sistema imunológico isoladas, moléculas, microbiota residente e estruturalmente, 

pelo epitélio íntegro. A integridade da camada epitelial é primordial para impedir infecções por 

microrganismos patogênicos e normalmente é composta por células epiteliais, cuja morfologia 

varia de acordo com a função do órgão recoberto pela mucosa, seguida de uma membrana que, 

por sua vez, recobre a segunda camada denominada lâmina própria (Pearson e Brownlee, 2014). 

A lâmina própria é composta por tecido subepitelial conectivo e linfonodos e, abaixo dela, 

encontra-se a camada de músculo liso (Vallon-Eberhard et al., 2006). Por isso, cada mucosa 

apresenta particularidades, desde o tipo celular que compõe o epitélio e também das moléculas 

produzidas e secretadas de acordo com as funções do microambiente, podendo afetar até mesmo 

o fenótipo e estado de ativação de células do sistema imunológico.  
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  No trato gastrointestinal, as células epiteliais são escamosas na boca e esôfago, não 

produtoras de muco, porém as glândulas submucosas secretam muco para lubrificar e auxiliar 

a passagem da comida, além disso no resto do trato digestório as células epiteliais são colunares 

(Haschek, Witschi e Nikula 2002; George, 2015). Por outro lado, o estômago é um ambiente 

muito diverso, células da camada mucosa, secretoras de muco, as células do epitélio das 

vilosidades que secretam pepsinogênio e ácido hidroclórico, e por células parietais que secretam 

fatores intrínsecos (Rao e Wang, 2010). Por esse motivo, a mucosa gástrica é de natureza 

secretória e essencialmente não absortiva, exceto para compostos lipídicos solúveis em ph 

ácido. No intestino o muco também é secretado por células caliciformes intercaladas por células 

responsáveis pela absorção e por enterócitos (Bosi et al., 2020). Além disso, o epitélio intestinal 

contém células M, responsáveis pelo transporte de antígenos da superfície apical até a superfície 

basolateral, e estas revestem as placas de Peyer (Ohno, 2015). Apesar dessa mucosa apresentar 

células epiteliais especializadas para o transporte de antígenos para serem apresentados a 

linfócitos e macrófagos, a microbiota do trato gastrointestinal é outro fator protetor e efetor 

desse local. Microrganismos que compõem esse microambiente participam da digestão e 

absorção de nutrientes, impedem a colonização de microrganismos patogênicos, tanto por meio 

da ocupação dos sítios onde eles poderiam aderir, quanto pela competição por nutrientes e 

produção de moléculas inibitórias, como compostos metabólicos (Kayama e Takeda, 2020).  

A mucosa genitourinária é composta por células epiteliais na bexiga e zonas condutoras 

formadas pelo epitelial transicional, chamado assim por ser um epitélio de transição entre 

pseudoestratificado colunar e escamoso não queratinizado (Birder, 2011). O urotélio é 

composto por uma camada basal, um ou mais camadas intermediárias e uma camada superficial 

de células guarda-chuva (Lu et al., 2018). Além disso, essas células guarda-chuva possuem uma 

membrana especializada com junções aderentes nas laterais formando uma camada 

impermeável para urina e impedindo a transposição da água do epitélio para a urina 

(Khandelwal, Abraham e Apodaca, 2009).  

3. 1. 1. Mucosas pulmonares 

A função do trato respiratório é permitir a entrada do ar advindo do ambiente externo e 

transportá-lo para as superfícies respiratórias, onde ocorrem as trocas gasosas. O trato 

respiratório é dividido em vias aéreas superiores e vias aéreas inferiores. As vias aéreas 

superiores são compostas pela faringe, que corresponde à porção linear entre a base do crânio 

e esôfago, e pode ser dividida em nasofaringe, orofaringe e hipofaringe (Figura 1). A laringe é 
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a porção seguinte compreendida entre a faringe e a traqueia, sendo essa a estrutura inicial das 

vias aéreas inferiores (George e Hlastala, 2011). As células epiteliais das vias aéreas superiores 

possuem um epitélio colunar com células caliciformes, que sintetizam e estocam muco, e 

células ciliadas, responsáveis pela movimentação do muco (Jeffery e Li, 1997). O epitélio 

traqueal é colunar pseudoestratificado ciliado formando uma estrutura tubular suportada por 

anéis incompletos de cartilagem hialina, na parte posterior e anterior, e músculo liso na região 

posterior que desemboca nos brônquios (Brand-Saberi e Schäfer, 2014). As ramificações dos 

brônquios são denominadas bronquíolos, sendo seu epitélio inicialmente ciliado e, em seguida, 

formado por epitélio simples colunar sem a produção de muco (Hogan et al., 2014). Eles ainda 

podem ser divididos em: bronquíolos condutores, que conduzem o fluxo de ar e não possuem 

glândulas mucosas ou seromucosas, bronquíolos terminais, que são a última porção da via aérea 

sem a superfície respiratória, e os bronquíolos respiratórios, que possuem alguns alvéolos e 

superfície produtora de surfactantes (Parent, 2015). A porção final das vias aéreas são os 

alvéolos que consistem em ductos alveolares que, por sua vez, desembocam nos sacos 

alveolares. Os sacos alveolares são espaços onde grupos de alvéolos são formados, que se 

conectam entre si por poros, e em conjunto com os capilares formam a barreira ar-sangue, onde 

ocorrem as trocas gasosas (Knudsen e Ochs, 2018).  

 

Figura 1: Divisão esquemática do trato respiratório. Representação das vias aéreas superiores e 
inferiores, assim como dos alvéolos. Adaptado de Starkel et al., 2020. 
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Para permitir que o órgão desempenhe plenamente a sua função se faz necessário a 

manutenção da homeostase do ambiente e proteção contra possíveis invasores. Alguns desses 

mecanismos são: sistema imunológico associado às mucosas, produção de peptídeos 

antimicrobianos, bacteriocinas, além do sistema mucociliar e o ato de tossir e espirrar (Riches 

e Martin, 2018). Mesmo assim, quando um patógeno ou agressor, como substâncias químicas 

ou sílica, adentra esse local, é necessário que o sistema imunológico atue de forma eficiente e 

controlada. Caso isso não ocorra, a inflamação e o edema podem levar ao espessamento dos 

alvéolos e, consequentemente, prejudicar as trocas gasosas e a sobrevivência do organismo 

(Lambrecht, 2006). 

3.2. Sistema imunológico associado às mucosas pulmonares  

O trato respiratório está em contato com o ambiente externo em razão da sua função de 

trocas gasosas (West, 2013). Por isso, ele está em contato íntimo com antígenos inalados, sejam 

eles inócuos ou patogênicos (Loïc Guillot et al., 2013). Para evitar que esse contato traga 

prejuízos graves para o desempenho da função do tecido, o sistema imunológico deve funcionar 

de maneira compatível com a sensibilidade da mucosa, ou seja, deve eliminar os 

microrganismos patogênicos de forma rápida e controlada, evitando respostas inflamatória 

exacerbadas (Lambrecht, 2006).  

As vias aéreas condutoras são envolvidas por tecidos de mucosa que compreende uma 

fina camada alveolar, especializada nas trocas gasosas efetivamente, e pelo parênquima 

pulmonar. O epitélio alveolar é a primeira barreira encontrada por microrganismos e antígenos 

inalados. Sua composição consiste num mosaico de células epiteliais alveolares (AECs) do tipo 

I e II, sendo as AECs tipo I formada por células escamosas e as AECs tipo II por células cúbicas. 

As AECs I são responsáveis pelo revestimento e as AECs II realizam a renovação, reparo 

celular, além da secreção de moléculas tanto para defesa local quanto para o recrutamento de 

células do sistema imunológico durante uma infecção. Para proteção e funcionamento 

fisiológico do órgão, as AECs II secretam proteínas surfactantes opsonizantes como SP-A e SP-

D (Chroneos, Sever-Chroneos e Shepherd, 2010), peptídeos antimicrobianos (McCray e 

Bentley, 1997; Huttner e Bevins, 1999) e óxido nítrico (NO) (Oczypok, Perkins e Oury, 2017). 

Em relação a defesa local, as AECs II são importantes para o início da resposta inflamatória, 

uma vez que secretam moléculas quimiotáticas, como Regulated upon Activation, Normal T-

cell Expressed, and Secreted (RANTES) (Schroth et al., 1999) e granulocyte-macrophage 

colony–stimulating fator (GM-CSF) (Cox, Gauldie e Jordana, 1992) e citocinas, como 
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transforming growth fator (TGF-β) (Sacco et al., 1992), interleucina 1 (IL-1), IL-5, IL-6 e IL-

8 (Diamond, Legarda e Ryan, 2000). Assim, o epitélio contribui para manter as vias aéreas 

abertas, defendendo continuamente e ativamente o microambiente contra infecções no começo, 

evitando a necessidade de recrutar leucócitos e prevenindo a resposta inflamatória. O epitélio 

respiratório da mucosa aérea também possui células caliciformes e ciliadas que realizam a 

secreção e movimentação do muco, respectivamente, assim expulsando antígenos (Veres, 

2020).  

Devido a sua estrutura, o epitélio permite um fluxo de informações entre o sistema 

imunológico e o ambiente externo (Montilla et al., 2004). Essa comunicação ocorre pelo 

transporte de moléculas e antígenos através da barreira epitelial, seguida da captação por células 

apresentadoras de antígenos (APCs) e, consequentemente, apresentação antigênica para aos 

linfócitos caso seja necessário iniciar uma resposta imunológica efetora (inflamatória) ou 

tolerogênica (Abbas, Lichtman e Palli, 2015). Outro fator importante para o início do processo 

inflamatório é a produção de quimiocinas, importantes no recrutamento de leucócitos, como os 

neutrófilos. 

Na lâmina própria, é possível encontrar mastócitos, linfócitos intraepiteliais, algumas 

células B, que podem contribuir para apresentação de antígenos e produção de anticorpos (Lund 

et al., 2006), mediante a diferenciação em plasmócitos que, em sua maioria, produzem IgA 

(Pillete et al., 2001). Em condições homeostáticas, a população de leucócitos no espaço alveolar 

é dominada por AMs, mas também possui células dendríticas (DCs) e linfócitos T em menor 

quantidade (Wissinger, Goulding e Hussel, 2009). O parênquima pulmonar também possui 

outras populações de macrófagos, DCs e linfócitos T, assim como células B e mastócitos (Holt 

et al., 2008). 

Os neutrófilos são as primeiras células do sistema imunológico inato a serem recrutadas 

para o interstício pulmonar durante uma infecção por fungos, bactérias e vírus (Serhan et al., 

2007). Neutrófilos contribuem diretamente e indiretamente para a eliminação de patógenos. De 

maneira direta, neutrófilos ativados são capazes de realizar a fagocitose de microrganismos e 

eliminação intracelular, por meio da degranulação e consequente liberação de peptídeos 

antimicrobianos, além da produção das espécies reativas de oxigênio (ROS) e espécies reativas 

de nitrogênio (RNS), e liberação das redes extracelulares neutrofílicas (NETs), que contém 

DNA, histonas, proteases e proteínas antimicrobianas (Segal, 2005). Indiretamente, neutrófilos 

contribuem para o recrutamento de APCs por meio da produção de fatores quimiotáticos, que 
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atraem monócitos e DCs, além de influenciar a diferenciação do perfil de macrófagos 

(Bennouna et al., 2003; Wittamer et al., 2005). Apesar de seu papel efetor durante uma 

infecção, o acúmulo de neutrófilos pode levar ao desenvolvimento de imunopatologias, sendo 

necessário que sofram apoptose e sejam fagocitados, principalmente pelos AMs (Savill et al., 

1989; Haslett, 1999).  

Mastócitos são células distribuídas em diversos tecidos e costumam ser encontradas em 

superfícies mucosas expostas ao ambiente, como a mucosa das vias aéreas (Da Silva, Jamur e 

Oliver, 2014). Nos pulmões, os mastócitos atuam como células sensores residentes e executam 

algumas funções efetoras, da eliminação de alérgenos e helmintos até a restrição da inflamação. 

Mastócitos podem fagocitar patógenos pela ativação receptores, como TLRs, Fc e complemento 

e são ativados diretamente em resposta a atividade de proteases e via reconhecimento antigênico 

mediado por IgE (Galli et al., 2005). Ao serem ativados, produzem moléculas efetoras como 

proteases, histamina e prostaglandinas que, no pulmão, promove a produção de muco, 

constricção das vias aéreas e tosse; além da sua degranulação, aumentar a permeabilidade 

vascular e edema local (Wasserman, 1984). Os mastócitos também podem restringir a 

inflamação e tem papel importante na terminação de respostas efetoras a partir da produção de 

chymase e degradação de alarminas, como IL-33 que é liberado após danos a integridade do 

epitélio respiratório (Roy et al., 2013; Morita et al., 2015). Outro papel importante dessas 

células na mucosa pulmonar está relacionado a sua participação na patofisiologia da asma 

alérgica (González-de-Olano e Álvarez-Twose, 2018). Essa resposta crônica à alérgenos leva 

ao acúmulo de mastócitos, eosinófilos e basófilos no pulmão.  

Os basófilos e os eosinófilos não são encontrados na homeostase nos pulmões, porém 

são recrutados para as vias aéreas durante exposição à alérgenos e infecção por helmintos 

(Iwasaki, Foxman e Molony, 2016). Ao alcançar o pulmão os basófilos produzem IL-4 e 

interagem com as células T de memória para aumentar a produção de IL-5 e IL-13 mediada por 

células T helper do tipo 2 (Th2) potencializando a inflamação respiratória (Wakahara et al., 

2012; Motomura, 2014). Além disso, eles também podem ser estimulados por citocinas de 

primeira ordem, cuja sinalização por IL-33, por exemplo, aumenta a produção de citocinas por 

basófilos exacerbando a inflamação nas vias aéreas (Smithgall et al., 2008). Os eosinófilos, por 

sua vez, são recrutados em resposta a IL-5 e possuem função efetora contra helmintos. Seu 

potencial efetor é concretizado mediante a liberação dos grânulos eosinofílicos, que consistem 
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em proteínas básicas e catiônicas, e liberação de IL-4, que induz e aumenta a resposta Th2 e de 

células B à infecção (Rosenberg, Dyer e Foster, 2012).  

Na mucosa pulmonar, as DCs são responsáveis pela imunovigilância primária das 

superfícies aéreas, formando uma rede complexa de células sentinelas (Waisman et al., 2016). 

Elas estão localizadas na região basolateral do epitélio e captam antígenos do lúmen do alvéolo 

e das vias aéreas condutoras, por meio de protusões estendidas para o lúmen aéreo. sendo 

responsáveis pelo reconhecimento patógenos, microrganismos comensais, alérgenos, 

partículas, poluentes ou dos padrões moleculares associados danos celulares (DAMPs), por 

meio dos seus Receptores de Reconhecimento de Padrões (PRRs) (Jahnsen et al., 2006). A 

captação desses antígenos varia da sua localização no pulmão, uma vez que as DCs localizadas 

no septo alveolar possuem mais projeções e captam continuamente, enquanto as DCs nas vias 

condutoras parecem captar menos (Thornton et al., 2012). Após o reconhecimento, os antígenos 

são transportados pelas DCs para os linfonodos regionais, que são os primeiros sítios de indução 

de memória imunológica, e, após a migração, essas DCs desenvolvem a capacidade de primar 

células TCD4 e TCD8 naive, participando assim da ponte entre o sistema imunológico inato e 

adaptativo.  

O início da resposta imunológico, envolve diferentes tipos celulares que funcionam 

como sensores do agente infeccioso, por meio dos padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) ou DAMPs. No pulmão, as células sensoras são as células epiteliais alveolares 

(AECs), AMs, DCs e mastócitos que expressam os PRRs, que incluem os receptores TLRs, 

RIG-I-like receptors (RLRs), NOD-like receptors (NLRs) e receptores citosólicos de DNA e 

reconhecem PAMPs e DAMPs (Kumar, Kawai, Akira, 2011). Esses tipos celulares expressam 

esses receptores para detectar microrganismos, macroparasitas, alérgenos, toxinas, venenos e 

outros estímulos que elicitam as respostas imunológicas. Após o reconhecimento, as células 

sensoras, DCs, macrófagos, mastócitos e células epiteliais, induzem a produção de citocinas de 

primeira ordem (Ahern, Izcue, Maloy e Powrie, 2008; Tait Wojno e Artis, 2012). Essas 

citocinas, em conjunto com a apresentação de antígenos por APCs expressando MHC de classe 

II e moléculas co-estimulatórias B7, atuam nos linfócitos com o objetivo de ativá-los. Em 

resposta às citocinas de primeira ordem, os linfócitos produzem citocinas de segunda ordem 

(Iwasaki e Medzhitov, 2015). Essas citocinas atuam em uma terceira categoria de células 

efetoras: macrófagos derivados de monócitos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos e linfócitos B.  
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Monócitos também podem ser recrutados durante uma infecção e funcionam como uma 

fonte secundária de citocinas incluindo do interferon do tipo I (IFN), fator de necrose tumoral 

(TNF) e IL-6, além de estimular o recrutamento de neutrófilos para o pulmão (Maus et al., 

2003; Espinosa et al., 2014). Uma vez que esses monócitos alcançam o sítio de infecção eles 

podem se diferenciar em macrófagos ou DCs, reforçando as funções sensoras e aumentando a 

concentração local de fagócitos ativados e APCs, que irão então, ativar as respostas 

imunológicas adaptativas. Além desses precursores que podem vir a ser recrutados, o sistema 

imunológico pulmonar possui pelo menos duas populações de macrófagos residentes: AMs e 

macrófagos intersticiais (IM) (Byrne et al., 2015). A principal diferença entre eles pode ser 

analisada por citometria de fluxo nos quais AMs são altamente auto-fluorescentes, SiglecF+, 

CD11c+, CD11b-, CX3CR1-, Ly6C-, CD45+, F4/80+, enquanto IMs não são auto fluoresentes, 

são SiglecF-, F4/80+, CD45+, Ly6C-, CD11b+, CXC3CR1+, CD64+ (Zaynagetdinov et al., 2013; 

Gibbings et al., 2017; Liegeois et al., 2018). Outra diferença é a localização dessas células, das 

quais AMs residem nos alvéolos enquanto IMs, no espaço intersticial do septo alveolar (Reddy 

e Mehta, 2017). Apesar dos AMs serem a população de macrófagos pulmonares mais bem 

estudada, IMs tem certo destaque também pela fagocitose de bactérias e partículas que evadem 

dos AMs no lúmen (Bedoret et al., 2009). Também são considerados apresentadores de 

antígenos para células T, expressam IL-10 durante a homeostase, secretam citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF-α, e estão envolvidos na fibrose pulmonar (Franke-

Ullmann et al., 1996; Kawano et al., 2016).  

A imunidade adaptativa é caracterizada por uma resposta imunológica desencadeada 

por linfócitos T e B. Nos linfonodos, ocorre a apresentação dos antígenos, que foram 

processados pelas APCs, por meio da exposição desses antígenos via MHC de classe II, ligação 

de moléculas co-estimulatórias da família B7 e a produção de diversas citocinas para promover 

a ativação e diferenciação de linfócitos T em subpopulações distintas (Smith-Garvin, Koretzky 

e Jordan, 2009). A diferenciação de linfócitos T depende das citocinas produzidas pelas APCs 

que induzem a transcrição gênica de linhagens específicas e culmina na diferenciação dessas 

células em Th1, Th2, Th17 e T regulatórias (Treg) (Brummelman, Pilipow e Lugli, 2018). Os 

linfócitos no pulmão funcionam como controladores intermediários, integrando os sinais de 

citocinas dos sensores locais e produzindo citocinas que podem aumentar o recrutamento e 

ativação de células efetoras, dando continuidade a resposta imunológica iniciada pelas células 

do sistema imunológico inato.  
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A citocina IL-12 é necessária para iniciar a cascata de sinalização para a diferenciação 

de linfócitos TCD4 em Th1 e o regulador principal dessa diferenciação é o fator de transcrição 

T-box (T-bet) (Szabo et al., 2000). As Th1 produzem IFN , IL-2 e TNF-α que são citocinas 

importantes na imunidade antiviral e antibacteriana (Hsieh, 1993; Sallusto, Geginat e 

Lanzavecchia, 2004). Enquanto as células Th2 são induzidas pela citocina IL-4 que, por sua 

vez, induz a ativação do fator de transcrição GATA3 (Zheng e A Flavell, 1997). As Th2 são 

caracterizadas pela secreção de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 sendo uma subpopulação importante 

contra patógenos extracelulares, como helmintos (Gazzinelli-Guimaraes e Nutman, 2018). A 

diferenciação das células Th17 é induzida por IL-6, IL-23, IL-1β e TGF- β; e produzem 

citocinas IL-17 e IL-21 (Korn et al., 2009). As Th17 são importantes para a resposta contra 

fungos e para a defesa do hospedeiro contra a infecção bacteriana (intracelular e extracelular) 

(Iwanaga e Kolls, 2018).  

 As Treg são células T que expressam o fator de transcrição Foxp3 (Whiteside, 2018). 

As Tregs estão relacionadas com a manutenção da homeostase tecidual e promoção dos 

processos de reparo após um processo inflamatório como, por exemplo, pela expressão do fator 

de crescimento epidermal (EGFR) em tecidos inflamados (Zaiss et al., 2013). Elas podem ser 

divididas em Tregs derivadas do Timo (tTregs) e Tregs induzidas na periferia (iTreg) 

(Kanamori et al., 2016). Ambas possuem um papel central no controle periférico da resposta 

por células T, usando vários mediadores para esse propósito, como IL-10 e TGF-β (Chaundhry 

et al., 2011; Chen e Konkel, 2015). No pulmão, eles parecem ter papel central na proteção 

contra sequelas inflamatórias de infecções das vias aéreas como as demonstrada na produção 

da amphiregulin para a proteção do tecido pulmonar após a inflamação induzida por vírus 

(Arpaia et al., 2015). Além disso, elas podem controlar a ativação local de células T helper 

específicas para alérgenos que evadem a tolerância (Morita et al., 2015). As Tregs exibem 

funções específicas dependendo do tecido e microambiente em que se encontram. Nos pulmões 

essas células são influenciadas por mediadores solúveis e produzem IL-10, fator associado à 

restrição da inflamação pulmonar (Rubtsov et al., 2008). 

3. 2. 1. Macrófagos alveolares (AMs) 

Macrófagos tecido específicos são populações heterogêneas cuja função depende da 

localização anatômica e influência do tecido em que se encontram (Gordon, Plüddemann e 

Estrada, 2014). Nos pulmões, baseado em sua localização anatômica, podem ser encontrados 

macrófagos intersticiais, intravasculares e alveolares, sendo que cada um possui perfis 
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fenotípicos distintos dependendo de sua localização no tecido (Schneberger, Aharonson-Raz e 

Singh, 2011). AMs são células fagocíticas que residem no espaço aéreo dos alvéolos e na 

camada de muco das vias aéreas condutoras mais largas (Mowat, Scott e Bain, 2017). 

Diferentemente dos macrófagos derivados de progenitores advindos de células tronco 

hematopoiéticas, as células progenitoras dos AMs são derivadas de monócitos advindos do 

fígado fetal (Ginhoux e Guilliams, 2016) que migram para a mucosa nos primeiros dias de vida, 

em paralelo com o desenvolvimento dos alvéolos, e são auto-renovados ao longo da vida 

(Guilliams et al., 2013; Hashimoto et al., 2013). A função dos AMs é diversa, sendo essenciais 

no estabelecimento da homeostase e no enfrentamento à patógenos inalados dependendo dos 

estímulos recebidos (Hu e Christman, 2019).   

Os macrófagos tecido-específicos são modulados de acordo com o microambiente no 

qual se encontram, por fatores do tecido e suas caraterísticas fisiológicas (Hussell e Bell, 2014). 

AMs são essenciais para a formação de um microambiente tolerante a antígenos inócuos 

inalados e majoritariamente anti-inflamatório, assim como são a primeira linha de defesa dos 

alvéolos. Durante a homeostase, AMs são encontrados em estado quiescente apresentando 

baixa expressão de molécula co-estimulatória CD86 (Blumenthal et al., 2001), CD11b e 

MHCII, além de baixa capacidade de apresentar antígenos às células T (Lyons et al., 1986). 

Além disso, os AMs secretam TGF-β e ácido retinóico, auxiliando o desenvolvimento e 

expansão de células T regulatórias FOXP3+ (Coleman et al., 2013) (Figura 2). O microambiente 

alveolar corrobora para esse fenótipo, algumas interações célula-a-célula e mediadores solúveis 

encontrados no espaço alveolar fomentam o estabelecimento e manutenção do fenótipo anti-

inflamatório dos AMs. Por exemplo, a citocina IL-10, produzida no espaço alveolar, atua na 

supressão de AMs por meio da inibição da produção de diversas citocinas pró-inflamatórias 

(Lim et al., 2004). Além disso, a interação de AMs com as glicoproteínas e glicolipídeos, 

encontrados na superfície de patógenos, e o reconhecimento de bactérias não opsonizadas pelos 

receptores de manose corroboram para a supressão de AMs. Essas interações são uma possível 

demonstração da influência da microbiota local (Zhang et al., 2005). Outras interações, que 

contribuem para a característica marcante de AMs na homeostase, são a produção de GM-CSF 

e a expressão de altos níveis de CD200R nos AMs, cujo engajamento ao CD200, expresso em 

AECs e em DCs apoptóticas (Rosenblum et al., 2004; Holt e Strickland, 2008), inibe a ativação 

de células mielóides e células T (Snelgrove et al, 2008; Jiang-Shieh, 2010). A eferocitose é 

outro mecanismo associado a quiescência de AMs, uma vez que pode desencadear a produção 

de citocinas anti-inflamatórias e, em alguns casos, induzir a expressão de proteínas supressoras 
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de citocinas e bloqueio dos TLRs (Roberts et al., 2017). Apesar de todas essas funções 

essenciais para a manutenção da homeostase, AMs são considerados a primeira linha de defesa 

contra infecções causadas por microrganismos (Cheung, Halsey e Speert, 2000). 

 

Figura 2: Leucócitos presentes nos alvéolos. Os AMs são as células do sistema imunológico inato mais 
abundantes do lúmen dos alvéolos e possuem localização privilegiada no lúmen alveolar. Entretanto, existem 
macrófagos no espaço instersticial, que são os IMs, além de outras células como DCs, linfócitos T e B.  AMs, 
interagem com as células epiteliais alveolares (a) por meio de interações CD200, TGF-β e IL-10. AMs também 
interagem com linfócitos T por meio da secreção de TGF-β, ácido retinóico (b), que sinergicamente induzem a 
expressão de FOXP3 em linfócitos TCD4. Prostaglandinas e TGF-β de AMs também suprime a ativação do 
linfócito T. Adaptado de Hussell e Bell, 2014. 

Durante a infecção, AMs possuem papel central na iniciação da resposta pelo sistema 

imunológico. Na infecção por vírus sincial respiratório a depleção de AMs mostrou uma 

inibição da liberação precoce de citocinas inflamatórias nas vias aéreas, retardando o início da 

resposta imunológica pró-inflamatória (Pribul et al., 2008). Em infecções bacterianas, AMs 

possuem alta capacidade fagocítica e, após a fagocitose, são capazes de gerar espécies reativas 

de oxigênio e nitrogênio para concretizar a morte intracelular de bactérias extracelulares como 

Streptococcus pneumoniae e Klebsiella pneumoniae até mesmo podendo entrar em apoptose 
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como um mecanismo para impedir a disseminação microbiana (Broug-Holub et al., 1997; 

Knapp et al., 2003; Aberdein, Cole, Bewley e Dockrell, 2013; Preston et al., 2019). Logo, AMs 

são consideradas células com potencial de trocar da regulação homeostática para a função 

efetora central durante infecções causadas por microrganismos. Essa mudança de perfil pode 

ser desencadeada pela destruição do epitélio durante um processo inflamatório, fazendo com 

que esses fagócitos percam a interação com os ligantes regulatórios das AECs. Outro fator é a 

fagocitose de ACs, que podem induzir um perfil anti-inflamatório ou células necróticas que, 

por sua vez, induzem um perfil pró-inflamatório. Ativação de AMs é possibilitada pela 

expressão de receptores para imunoglobulinas (FcR), B-glucana, mannose, TLRs e scavenger 

cuja interação com agonistas, resulta em uma variedade de respostas celulares em torno da 

indução da inflamação e eliminação de patógenos (Taylor et al., 2005). O receptor de IL-10 é 

regulado negativamente, inibindo a sinalização anti-inflamatória, e a indução de citocinas pró-

inflamatórias como Il-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α resultam na sinalização para migração de 

neutrófilos e monócitos (García et al., 1999; Marriott e Dockrell, 2007; Vlahos, 2014).  

Após a infecção, AMs atuam no processo resolutivo por meio da fagocitose de 

neutrófilos apoptóticos e durante a restauração da integridade da barreira epitelial (Cox, 

Crossley e Xing, 1995).  A restauração da integridade epitelial está relacionada à produção e 

liberação de fatores de crescimento, como fator de crescimento de hepatócitos (HGF), fator de 

crescimento endotelial-vascular (VEGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 

fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e TGF-β. Esses fatores induzem a fibrogênese, 

remodelamento da matriz e re-epitelização da parede alveolar após a infecção (Melloni et al., 

1995; Morimoto et al., 2001, Cakarova et al., 2009). 

3.3. Apoptose 

Durante o desenvolvimento do feto, na renovação de tecidos, após uma reposta 

imunológica, e até mesmo no processo de seleção positiva e negativa de células T e B, a 

apoptose é um mecanismo de manutenção da homeostase tecidual (Baehrecke, 2002). Em um 

contexto homeostático, milhares de células morrem e são substituídas a cada segundo no 

organismo humano, logo, para que não haja prejuízos ao local, a apoptose deve ocorrer de 

maneira não-inflamatória, diferentemente de outros tipos de morte como a necrose e piroptose 

que geram um contexto inflamatório (D’Arcy, 2019). Para que isso aconteça, é necessário que 

o conteúdo intracelular seja empacotado em corpos apoptóticos, com a própria membrana 

plasmática intacta e, esses corpos apoptóticos, devem ser fagocitados por fagócitos durante o 
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processo denominado eferocitose. Caso esse processo não ocorra, os corpos apoptóticos podem 

se desintegrar e liberar o conteúdo intracelular ocasionando o fenômeno conhecido como 

necrose secundária, que leva a inflamação, e pode contribuir para o desenvolvimento da 

autoimunidade (Silva, 2010).  

Para que a apoptose aconteça, são necessárias algumas alterações bioquímicas na célula, 

cuja principal é a ativação de caspases. Caspases são da família das cisteíno proteases, 

normalmente expressas em forma de proenzima inativa que, ao serem ativadas, dão início à 

uma cascata proteolítica. A apoptose depende de diversas mudanças estruturais e bioquímicas 

que são desencadeadas por diferentes vias de sinalização, como a via extrínseca ou intrínseca. 

A via de sinalização extrínseca é disparada por interações mediadas por receptores 

transmembranares, como os membros da família de receptores TNF, que inclui o receptor de 

TNF e o receptor Fas. Os membros da família de receptores TNF compartilham domínios 

extracelulares ricos em cisteína e uma sequência homóloga adicional denominado domínio de 

morte (Ashkenazi e Dixit, 1998). A interação dos ligantes, TNF- α e ligante de Fas (Fas L), 

com seus receptores desencadeia o recrutamento de proteínas adaptadoras citoplasmáticas, e 

exibição dos domínios de morte correspondentes que se ligam aos receptores (Park, 2011). Os 

domínios de morte se tornam interações entre proteínas que se oligomerizam e recrutam 

domínios de morte contendo proteínas adaptadoras que, por sua vez, levam a ativação de 

caspases iniciadoras. O engajamento de Fas L ao seu receptor Fas permite a montagem do 

complexo de sinalização de morte (DISC), composto por Fas, a proteína adaptadora Fas 

associada ao domínio de morte (FADD), caspase 8 e caspase 10 (Wajant, 2002). A ligação de 

TNF ao seu receptor, por sua vez, resulta na ligação da proteína de domínio de morte associada 

ao receptor de TNF tipo 1 (TRADD) e no recrutamento de FADD e receptor-interacting protein 

(RIP) (Hsu et al., 1995). Uma vez que a caspase-8 é ativada, ela cliva todas as outras pro-

caspases necessárias para a continuidade da apoptose desencadeando a clivagem de diversos 

substratos relacionados com fragmentação do DNA, membrane blebbing, liberação de 

nucleotídeos e exposição da PtdSer (Cohen, 1997) 

A via intrínseca envolve uma gama de estímulos não mediados por receptores que 

produzem sinais intracelulares que, por sua vez, atuam diretamente em alvos celulares e eventos 

iniciados pela mitocôndria (Inoue et al., 2009). Esses estímulos, que podem ser desde a ausência 

de fatores de crescimento até radiações e toxinas, causam mudanças na membrana interna da 

mitocôndria e resultam no aumento da permeabilidade mitocondrial por meio da mudança do 
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potencial transmembranar e liberação de dois ou mais grupos de proteínas pro-apoptóticas do 

espaço intermembranar para o citosol (Saelens et al., 2004). As proteínas são o citocromo C, 

Smac/DIABLO e serino protease HtrA2/Omi que ativam a via mitocondrial dependente de 

caspase (Du et al., 2000; Garrido et al., 2005). A DNase ativada por caspase (CAD) é liberada 

subsequentemente da mitocôndria. A translocação de CAD para o núcleo, após a clivagem da 

caspase-3, promove a fragmentação de DNA oligonucleossomal e condensação de cromatina 

(Enari et al., 1998). O controle e regulação dos eventos apoptóticos mitocondriais ocorre por 

meio de membros da família das proteínas Bcl-2 (Cory e Adams, 2002).  

Ambas as vias culminam na fase de execução, fase essa que é mediada por caspases de 

execução cuja principal função é realizar a clivagem de proteínas e, assim, ativar a cascata 

proteolítica que culmina nas modificações morfológicas da célula (Elmore, 2007). Ao serem 

ativadas, as caspases clivam constituintes do citoesqueleto, como os componentes dos 

microfilamentos de actina e proteínas associadas a actinas, como miosina, espectrinas, gelsolin 

e filaminas, além das proteínas associadas aos microtúbulos, que em conjunto com a contração 

do citoesqueleto por quinases associadas a Rho (ROCK I e ROCK II) desencadeiam o 

membrane blebbing (Taylor, Cullen e Martin, 2007; Coleman et al., 2001; Communal et al., 

2002). Essa ação de desintegração dos filamentos de actina também afeta a integridade do 

envelope nuclear, que após ser desfeita permite que o material nuclear sofra a ação da CAD, 

ativada também pela ação das caspases, que fragmentam o DNA cromossomal (Sakahira, Enari 

e Nagata, 1998; Croft et al., 2005; Samejima e Earnshaw, 2005). Essas ações em conjunto 

levam a formação dos corpos apoptóticos.  

Por fim, é necessário que as ACs sejam rapidamente fagocitadas. Para isso, é necessário 

a externalização de marcadores de superfície, denominados sinais eat me, que permitem o 

reconhecimento das ACs por fagócitos. Alguns desses marcadores são a anexina I, calreticulina 

e, um dos mais conhecidos e estudados, a translocação da fosfatidilserina (PtdSer) da face 

interna da bicamada lipídica celular para a camada externa da membrana (Arur et al., 2003; 

Schcolnik-Cabrera et al., 2019). A PtdSer é o mais precoce sinal eat me exposto por uma célula 

apoptótica e um dos maiores fosfolipídeos da membrana plasmática sintetizado pelo retículo 

endoplasmático (Leventis e Grinstein, 2010). Normalmente, a PtdSer está localizada na camada 

interna da membrana plasmática, sendo translocada para fora da célula durante apoptose 

(Nagata, Suzuki, Segawa e Fujii, 2016). A externalização de PtdSer é dependente de caspase, 

sendo ela responsável pela inativação das flipases ATP11A e ATP11C e ativação da 

escramblase Xkr8 viabilizando sua exposição (Segawa e Nagata, 2015). A presença da PtdSer 
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no meio externo das membranas viabiliza o reconhecimento da célula apoptótica por fagócitos, 

permitindo uma captação eficiente e uma fagocitose não-inflamatória. Para evitar que essas 

células sofram necrose secundária, é necessário que os fagócitos residentes consigam remover 

essas ACs rapidamente por eferocitose. 

3.4. Eferocitose 

A renovação celular, durante o desenvolvimento dos tecidos, devido ao envelhecimento 

ou por defeitos no ciclo celular, é necessária para a homeostase do organismo humano. Estima-

se que aproximadamente 10 bilhões de células são produzidas diariamente para repor células 

que entraram em apoptose (Renehan et al., 2001). Apesar desse número expressivo de células 

que entram em apoptose diariamente, raramente elas são vistas em condições fisiológicas, 

sugerindo que a remoção dessas células é rápida e eficaz. A remoção realizada por fagócitos é 

denominada eferocitose, podendo ser feita por células epiteliais ou APCs residentes no tecido, 

no caso dos pulmões a eferocitose é majoritariamente realizada por AMs (Lemke, 2019). 

Para que os tecidos permaneçam em equilíbrio, o sistema imunológico inato possui 

mecanismos para a remoção dessas células de maneira anti-inflamatória, sendo imprescindível 

para que não aconteça continuamente um processo inflamatório, devido ao alto fluxo de células 

que sofrem apoptose a cada dia. Além disso, a eferocitose precisa ser rápida para evitar que as 

ACs sofram necrose secundária, ou seja, evitar que o material intracelular das células seja 

liberado e auto-antígenos sejam reconhecidos pelo sistema imunológico, evitando 

autoimunidade, necrose tecidual e inflamação patológica (Muñoz et al., 2010). Por esse motivo, 

algumas patologias parecem estar associadas ao acúmulo de ACs como: câncer, lúpus 

eritematoso sistêmico, ateroesclerose e algumas inflamações pulmonares crônicas (Doran, 

Yurdagul Jr e Tabas, 2020). 

3.4.1. Etapas da eferocitose 

Para que a eferocitose ocorra é necessário que as células em apoptose liberem sinais find 

me, para atrair e ativar fagócitos, seguido da exposição de sinais eat me a serem reconhecidos 

por receptores específicos (Elliott, Koster e Murphy, 2017). Posteriormente, é necessário um 

rearranjo no citoesqueleto, para que os fagócitos possam realizar a eferocitose e enfim, como 

resultado desse processo, os fagócitos produzem citocinas anti-inflamatórias, para manutenção 

da homeostase tecidual (Moderna e Gosdson, 2003) (Figura 3). A eferocitose é realizada por 

macrófagos, DCs e até mesmo por células epiteliais (Devitt e Marshall, 2011). Entretanto, há 

um destaque para os macrófagos residentes, principalmente em mucosas, que além da 
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fagocitose em si, aumentam a secreção de IL-10 (citocina anti-inflamatória) e restringem a 

produção de citocinas pró-inflamatórias com o TNF-α, IL-12 e IL -1β (Zhang et al, 2005). Além 

disso, há indícios de que a eferocitose aumenta a produção de TGF-β e consequentemente a 

diferenciação de Tregs (Blander, 2017).  

 

Figura 3:  Etapas da eferocitose. (1) A célula apoptótica libera sinais find me com o intuito de recrutar 
fagócitos, como macrófagos. Em seguida, (2) há o reconhecimento dos sinais eat me expostos na célula apoptótica. 
Por fim, a célula apoptótica é processada e degradada dentro do fagócito (3), cuja consequência do processo é a 
liberação de citocinas anti-inflamatórias (4). Adaptado de Ravichandran, 2010. 

Os sinais find me podem ser: quimiocinas, como CX3C-chemokine ligand 1 (CX3CL1), 

lipídeos, como sphingosine 1-phosphate (S1P) e lysophosphatidylcholine (LPC), e nucleotídeos 

(ATP e UTP) (Ravichandran e Lorenz, 2007; Gude et al., 2008; Elliott et al., 2009). Em 

seguida, o reconhecimento do sinal eat-me, caracterizado principalmente pela precoce 

translocação da PtdSer para o meio extracelular ou, menos frequentemente, por calreticulina, 

padrões de glicosilação modificados na superfície celular e intercellular adhesion molecule 1 

(ICAM1) (Ravichandran, 2010).  

Alguns dos receptores de eferocitose reconhecem diretamente os sinais eat-me, como 

estabilina 2, adhesion G protein-coupled receptor B1 (ADGRB1), brain- specific angiogenesis 

inhibitor 1 (BAI1), CD300f e TIM-1, TIM-3, TIM-4 (Arandjelovic e Ravichandran, 2015; Kim 

et al., 2020). Outros receptores, incluindo os receptores da família TAM, vitronectin-binding 

integrin 3 e 5 (αVβ3 e αVβ5) e o receptor scavenger CD36, reconhecem sinais eat me 

indiretamente, por meio de moléculas-ponte (Doran, Yurdagul Jr e Tabas, 2020).  
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3.4.2. Receptores TAM 

A família de receptores tirosina quinase TAM é composta pelos receptores Tyro 3, Axl 

e MerTk, cujas iniciais compõem o nome da família (Lai e Lemke, 1991). A estrutura dos 

receptores TAM consiste numa região extracelular de ligação ao seu agonista, com um arranjo 

de dois domínios similares a imunoglobulinas e duas repetições em tandem de fibronectinas 

tipo III, seguidos de um domínio transmembrana e um sítio catalítico citoplasmático tirosina 

quinase (Figura 1) (Lemke e Rothlin, 2008). 

 

 

Figura 4: Estrutura dos receptores TAM. Ilustração dos receptores TAM (vermelho), com seu domínio tirosina 
quinase intracelular, seguido do domínio de fibronectina III e domínio semelhante a imunoglobulinas. Em 
sequência (azul) encontra-se a estrutura de seu agonista que funciona como ponte para o reconhecimento da 
fosfatidilserina. Adaptado Lemke, 2013. 

O processo de eferocitose mediado por TAM ocorre a partir do reconhecimento indireto 

de ACs ou seja, mediante ligação de moléculas-ponte.  Esses agonistas são a proteína S (ProS) 

e a grown arrest-specific gene 6 (Gas6) (Nagata et al., 1996; Tsou et al., 2014; Lew et al., 

2014), caracterizados estruturalmente por um domínio gla (com aproximadamente 60 

aminoácidos) e uma região amino terminal, rica em resíduos de ácido glutâmico ɣ-carboxilados 

em uma reação dependente de vitamina K. O engajamento da PtdSer, expressa pelas células em 
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apoptose, com as moléculas-ponte e, consequentemente, com os receptores TAM viabiliza seu 

reconhecimento e eferocitose. (Lemke e Rothlin, 2008).  

A ProS é uma glicoproteína plasmática com função anticoagulante, por ser um cofator 

na via da proteína-C (Esmon, 2003). Acredita-se que grande parte dela é produzida por 

hepatócitos, sendo o gene Pros1, que codifica essa proteína, também expresso por linfócitos T, 

células de Sertoli, células endoteliais, células vasculares do músculo liso, DCs, osteoblastos e 

macrófagos (Benzakour e Kanthou, 2000; Burstyn-Cohen et al., 2009; Lemke e Rothlin, 2008). 

Por outro lado, o Gas6 é secretado nos pulmões, rins e coração, sendo expresso pelas células 

endoteliais, musculares, neurônios e de medula óssea (Manfioletti et al., 1993; Avanzi et al., 

1997; Shankar et al., 2006). 

Os receptores TAM estão presentes nos sistemas nervoso, reprodutor, vascular e 

imunológico (Lemke e Rothlin, 2008). Esses sistemas expressam diferentemente membros 

dessa família. Enquanto o Axl é expresso pela maioria das células humanas de origem 

hematopoiética, mesenquimal ou epitelial (O’Bryan et al., 1991), MerTk é mais expresso nas 

células do ovário, testículos, próstata, rins e pulmões (O’Bryan et al., 1991; Graham et al., 

1994; Graham et al., 1995). O receptor Tyro3 tem sua expressão restrita ao sistema nervoso 

central, testículos, ovários, rins e em algumas linhagens hematopoiéticas (Stitt et al., 1995). No 

sistema imunológico a família TAM é representada pela expressão dos receptores Axl e MerTk, 

nas DCs e macrófagos (Seitz et al., 2007).  

Os receptores TAM possuem algumas vias downstream diferentes dependendo do tipo 

celular. Em células que não compõem o sistema imunológico, os receptores TAM encontram-

se livres. Nesse caso, o engajamento de agonistas de TAM, ativa seu sítio catalítico tirosina 

quinase e leva a ativação downstream da via fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/proteína 

quinase B (AKT) (Fridell et al., 1996; Weinger et al., 2008). Isso é importante para a regulação 

da sobrevivência da célula e mobilização de seu citoesqueleto de actina para envolver a célula 

apoptótica (Lemke, 2013).  

Nas células do sistema imunológico, os TAM estão associados ao sistema de sinalização 

de receptores de citocinas, em particular o receptor de interferon do tipo I (IFNAR), que 

interage com eles. Nessas células, a via PI3K/AKT normalmente é dominada pela via 

JAK/STAT, que também é ativada pelos TAM (Rothlin et al. 2007; Lemke e Rothlin 2008). O 

engajamento indireto de ACs em TAM, leva a formação de um complexo entre a cadeia R1 do 
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IFNAR e o domínio tirosina quinase do receptor TAM, além de ativar a JAK1 quinase que 

fosforila o fator de transdução e ativador de transcrição (STAT1) (Zong et al., 1996) (Figura 

5). Ao ser fosforilado, STAT 1 é translocado para o núcleo celular onde induz a expressão 

gênica das proteínas sinalizadoras de supressão de citocinas 1 e 3 (SOCS1 e SOCS3) (Rothlin 

et al., 2007) (Figura 2). SOCS1 e SOCS3 têm um papel bem descrito na inibição da via JAK-

STAT e na atenuação da sinalização de receptores de citocinas (Yoshimura et al., 2005; 

Wormald e Hilton, 2007), além de promoverem certa inibição da cascata de sinalização 

necessária para ativação dos TLRs, sendo a expressão de SOCS1 associada a degradação do 

adaptador MAL do TLR4 (Mansell et al., 2006) e a superexpressão de SOCS3 como inibidora 

de TRAF 6 (Frobose et al., 2006). A inibição de TLRs a partir da ativação dos receptores TAM 

é outro fator importante, uma vez que essa inibição impede a continuidade do processo 

inflamatório e também evidencia que em ambientes com alta taxa de renovação celular, a partir 

da morte celular programada, nesse caso a apoptose, são ambientes cujo as APCs estariam 

menos propensas à orquestrar uma resposta contínua aos patógenos. A ativação dos TLRs 

depende de proteínas adaptadoras e sinalizadoras, tendo isso em vista, Rothlin e colaboradores 

(2007) analisaram como o engajamento de ACs aos receptores TAM poderia influenciar na 

inibição dos TLRs, analisando alguns mecanismos voltados para interrupção da cascata de 

sinalização ativadora. Os autores verificaram que o engajamento do agonista Gas6 aos 

receptores TAM bloqueou a fosforilação dos efetores extracellular-signal-regulated kinase 1 

(ERK1) e ERK2, e p38 mitogen-activated protein-kinase (MAPK), evento necessário para a 

ativação de TLRs. Além disso, o engajamento de Gas6 também impediu a ubiquitinação dos 

fatores associados ao receptor de TNF 3 e 6 (TRAFs), importantes para a sinalização dos TLRs, 

que quando ubiquitinados ativam as MAP quinases e NF-κB. O NF- κB é um fator de 

transcrição com função efetora em algumas vias de sinalização como a dos TLRs (Hoffmann e 

Baltimore, 2006). O engajamento do agonista de TAM também bloqueou a degradação dos 

inibidores de NF-κB, evento necessário para a transcrição de genes pro-inflamatórios em 

resposta à ativação dos TLR. Assim, demonstraram que após o engajamento da molécula ponte 

Gas6 foram inibidas a produção de TNF, IL-6 e interferons do tipo I. Em síntese, a ativação de 

TAM inibe a amplificação da produção de citocinas e a sinalização proximal dos TLRs (Rothlin 

et al., 2007).  
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Figura 5: TAM “livres” e TAM complexados a IFNAR. Em (A) o engajamento do conjunto agonistas e 
célula apoptótica leva a sinalização downstream comum em receptores do tipo tirosina quinases, sendo dominada 
pela via de Akt, que permite a sobrevivência e proliferação celular, com o objetvo de alcançar o rearranjo do 
citoesqueleto e, por fim, a fagocitose. Em (B) a dimerização de TAM e IFNAR, leva a ativação da JAK quinase 
que fosforila STAT e consequentemente, a sua translocação para o núcleo. Essa sinalização intracelular induz a 
expressão de SOCS 1 e 3, além de inibir os TLRs. Adaptado de Lemke, 2013. 

 

3.5.       Pneumonias bacterianas  

As pneumonias bacterianas são a principal causa de mortalidade infantil no mundo 

(Tramper-Stranders, 2017). Pneumonias são doenças infecciosas causada pela invasão e 

propagação de patógenos no parênquima pulmonar e alvéolos. Dependendo do local no qual o 

indivíduo foi contaminado, as pneumonias podem ser classificadas como: adquirida na 

comunidade (CAP), adquirida em hospitais (HAP), associados ao serviço de saúde (HCAP) e 

pneumonia associada a ventilação mecânica (VAP) (Mandell, 2015). Os causadores mais 

comuns dessas infecções CAP são: Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e 

Haemophilus influenzae (Sattar e Sharma, 2020). 
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Os principais sintomas de pneumonia são: tosse com catarro amarelado ou esverdeado, 

dor no peito ao tossir ou respirar, calafrios, febre alta (acima de 38 °C), falta de ar, falta de 

apetite e dores musculares. Alguns exames laboratoriais podem ser solicitados para 

confirmação de casos suspeitos de pneumonia como exame de Raio-X do tórax, cultura de 

escarro e exames de sangue. O tratamento costuma ser com antibióticos, entretanto algumas 

também são preveníveis por meio da vacinação, que abrange majoritariamente infecções 

causadas pelo S. pneumoniae que são: a vacina pneumocócica conjugada e a vacina 

pneumocócica polissacarídica. Assim como há vacinação disponível para Haemophilus 

influenzae B (Kelly, Moxon e Pollard, 2004; Briles et al., 2019). 

3.5.1. Streptococcus pneumoniae 

A pneumonia causada pelo agente etiológico Streptococcus pneumoniae é o tipo de 

pneumonia bacteriana mais comum, com alto índice de mortalidade principalmente em crianças 

abaixo de 5 anos, que foi de 3.260.731 em 2015 (Wahl et al., 2018). O S. pneumoniae é o 

principal agente etiológico de CAP, sendo os quadros clínicos mais comuns a pneumonia, 

bacteremia, meningite e otite média (Weiser, Ferreira e Paton, 2018). É uma bactéria 

classificada como α-hemolítica e pode colonizar a nasofaringe humana, principalmente em 

crianças, podendo causar doenças invasivas mediante sua disseminação para os pulmões, 

sangue e cérebro, tendo alta letalidade principalmente em idosos e crianças (Henriques-

Normark e Tuomanen, 2013). Sua transmissão se dá por secreções respiratórias e objetos 

contaminados (Zafar et al., 2017). A identificação fenotípica dessa bactéria é realizada pela 

observação de colônias em meio ágar sangue de carneiro, onde formam halos de α-hemólise, 

em conjunto com os testes de susceptibilidade à optoquina e de bile-solubilidade (Kellogg, et 

al., 2001; Satzke et al., 2013). 

O pneumococo apresenta fatores de virulência que colaboram para sua patogênese e 

escape do sistema imunológico do hospedeiro. A cápsula (CPS) é uma estrutura polissacarídica 

que recobre a parede celular, importante para classificação da bactéria em sorotipos e no escape 

do sistema imunológico (Vos et al., 2015). A parede celular de S. pneumoniae é composta por 

peptideoglicano e ácido teicóico que são ricos em resíduos de fosfarilcolina, que é um sítio de 

ligação para as cholin binding proteins (CBPs) (Gosink et al., 2000), proteínas envolvidas na 

patogênese, como por exemplo, a autolisina (LytA). A LytA é responsável pela degradação do 

pepetideoglicano da parede celular, ocasionando lise na fase estacionária do crescimento 

bacteriano e durante a infecção pneumocócica, com o intuito de liberar os constituintes da 
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parede celular e a pneumolisina fatores que levam a inflamação (Martner et al., 2008; Mellroth 

et al., 2012). A pneumolisina é uma toxina que forma poros em células, como as do epitélio, 

ocasionando a morte celular por necrose (Mitchell e Dalziel, 2014). Outra característica 

importante para a invasão de tecidos, é a produção da enzima hialuronidase (Hyl) e 

neuraminidase (Nan). A Hyl possui a função de clivagem do ácido hialurônico que, uma vez 

clivado e degradado, torna o tecido conjuntivo mais frouxo e facilita a invasão bacteriana (Kelly 

et al., 2001), enquanto a Nan cliva o ácido siálico e neuramínico, componentes da mucina, 

reduzindo a viscosidade do muco (Kahya, Andrew e Yesilkaya, 2017). Possui também uma IgA 

protease importante na degradação de IgA, comumente encontrada em mucosas, como as do 

trato respiratório (Janoff et al., 2013).   

O pneumococo normalmente apenas coloniza a nasofaringe, porém pode causar doenças 

invasivas, como otite média, pneumonia e meningite, mediante sua disseminação pelo sangue. 

A pneumonia causada por S. pneumoniae tem início quando a bactéria alcança os pulmões, por 

meio dos brônquios, e consegue transpor os mecanismos imunológicos de defesa do organismo. 

Começando pelo muco, cuja ação da Nan concentra-se na clivagem do ácido siálico ou 

neuramínico da mucina, reduzindo sua viscosidade e facilitando o contato com o epitélio antes 

recoberto pelo muco. A adesão ao epitélio da nasofaringe para colonização, é possibilitado pela 

alteração da expressão da cápsula, denominada variação de fase, que permite alterar a espessura 

da CPS, viabilizado pela ação da LytA, e assim possibilitando a interação entre a bactéria e os 

receptores celulares do hospedeiro. A ligação ao sítio é permitida a partir da clivagem do ácido 

siálico pela Nan e consequente, exposição do N-acetylgalactosamina β1–3 galactose 

(Andersson et al., 1983). A exposição da matriz extracelular do epitélio brônquico e alveolar 

permite que as proteínas dessa bactéria, como por exemplo a PavA, interajam com sua matriz. 

Uma vez que a bactéria se estabelece no seu sítio de infecção, a inflamação nos alvéolos é 

intensa resultando na consolidação dos lóbulos afetados e pneumonia (Loughran, Orihuela e 

Tuomanen, 2019). 

3.5.2.  Klebsiella pneumoniae 

Klebsiella pneumoniae é um bacilo gram-negativo, membro da família 

Enterobacteriaceae, encapsulado, aeróbico e fermentador de lactose (Li et al., 2014). Em 

relação a sua distribuição na natureza, é uma bactéria oportunista encontrada na boca, pele e 

intestinos, podendo colonizar os tratos urinário, respiratório e ser disseminado pelo sangue 

(Paczosa e Mecsas, 2016). Em relação ao seu fenótipo, 78 sorotipos capsulares foram 
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identificados, sendo alguns fenótipos hipermucosos devido a produção aumentada da cápsula 

polissacarídica que é seu fator de virulência mais importante (Follador et al., 2016). Diferentes 

cepas de K. pneumoniae apresentam diferentes genomas acessórios, advindos de plasmídeos. 

Esse genoma acessório pode classificar as linhagens hipervirulentas e resistente à vários 

antibióticos (Shon e A Russo, 2012). Os sorotipos hipervirulentos de K. pneumoniae são 

altamente invasivos e podem acometer pacientes saudáveis, causando abcessos de fígado, 

meningite, fascite necrosante e pneumonia severa (Fang, 2000; Ku, Chuang e Yu, 2008; Chen 

et al., 2009).  Entretanto, sua manifestação é limitada geograficamente à Taiwan e Ásia, 

diferentemente das cepas clássicas, que também causam infecções nosocomiais e podem ser 

encontradas mundialmente (Lee et al, 2003; Russo e Marr, 2019).   

Os fatores de virulência, que são codificados tanto nos genes core quanto nos genes 

acessórios, incluem: cápsula polissacarídica (CPS), LPS, sideróforos, fímbrias, bombas de 

efluxo, proteína da membrana externa A (OmpA) e sistemas de secreção do tipo 6 (Podshun e 

Ullmann, 1998). Uma vez adquirida pelo organismo, é necessário a adesão da bactéria e início 

da colonização para progressão da infecção, seja do trato gastrointestinal, urinário ou 

respiratório. Para adesão a superfície do hospedeiro, a bactéria expressa estruturas denominadas 

fímbrias, cujos encontrados na K. pneumoniae são do tipo 1 e tipo 3. As fímbrias do tipo 1 se 

ligam a manose solúvel, enquanto as fímbrias do tipo 3 se ligam às proteínas da matriz 

extracelular (Clegg e Murphy, 2016). Para a adesão especificamente na infecção pulmonar, K. 

pneumoniae utiliza a Ompa para se ligar às células epiteliais brônquicas, assim como em DCs 

e macrófagos, levando à um aumento na produção de citocinas (Pichavant et al., 2003; Jeannin 

et al., 2005). A CPS é composta por unidades repetidas de 3 a 6 açúcares que possui papel 

central na proteção do microrganismo da opsonização e peptídeos antimicrobianos produzidos 

pelo hospedeiro (Llobet, Tomás e A. Bengoechea, 2008). Além disso, a CPS possui um efeito 

anti-inflamatório, caracterizado pela inibição da expressão de IL-8 através da inibição de 

sinalização por TLR2 e TLR4, e vias dependentes de NOD 1 (Regueiro et al., 2006; Regueiro 

et al., 2011); e também pode impedir a maturação de DCs, reduzindo a produção de citocinas 

pró-Th1, como IL-12 e TNF-α, e impedindo a apresentação de antígenos e, consequentemente, 

a ativação de linfócitos T (Lawlor, Handley e Miller, 2006). Em contrapartida o LPS, composto 

pelo lipídio A, um domínio core e antígeno O, está localizado na membrana externa da bactéria, 

desencadeia uma cascata inflamatória ao ser reconhecido pelo receptor TLR 4 (Wieland et al., 

2010; A. Bengoechea e Pessoa, 2018). Após escapar das defesas do hospedeiro, K pneumoniae 
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possui sideróforos, moléculas quelantes de ferro de alta afinidade, que auxiliam a replicação e 

disseminação bacteriana, além de induzir a inflamação (Holden et al., 2016).  

A resistência aos antibióticos é protagonizada pelas β-lactamases, enzimas que hidrolisam 

o anel β-lactâmico de antibióticos. Entretanto, as bombas de efluxo também auxiliam na 

resistência por meio da exportação de antibióticos e peptídeos antimicrobianos do meio 

intracelular da bactéria para o meio extracelular. Outro fator de virulência associado à invasão 

é o sistema de secreção do tipo VI, que é um aparato ancorado nas membranas da célula 

bacteriana, cuja função é injetar moléculas efetoras tanto nas células do hospedeiro quanto em 

células bacterianas adjacentes (Padilla et al., 2009; Hsieh et al., 2018).  

3.5.3. Haemophilus influenzae 

O Haemophilus influenzae pertence à família Pasteurellaceae, são gram-negativos, 

imóveis, não formam esporos, sua morfologia pode ser um cocobacilo ou bacilo curto, são 

anaeróbios facultativos, catalase positivos e requerem meio de cultura enriquecidos com fator 

X (hemina) e fator V (nicotinamida adenina dinucleotídeo – NAD) (Zanella, 2015). Essa 

bactéria faz parte da microbiota transitória do trato respiratório superior e inferior, porém 

também pode ser patogênica causando infecções localizadas ou invasivas. Apresentam 

antígenos capsulares, sendo as cepas capsuladas classificadas em seis sorotipos: a, b, c, d, e, f, 

enquanto as cepas não encapsuladas são denominadas não-tipáveis (Potts et al., 2019). O 

sorotipo B é o principal responsável por doenças invasivas como, como meningite, bacteremia 

e sepse, enquanto as cepas não-tipáveis, costumam causar pneumonia, conjuntivite, otite média 

e bronquite em idosos e crianças. 

Seus fatores de virulência ubiquamente encontrados nas diversas cepas são: pili, LPS e 

lipooligossacarídeos (LOS), adesinas e IgA protease, enquanto a cápsula é expressa apenas nos 

6 sorotipos identificados. Para iniciar a colonização e invasão, expressam IgA proteases para 

degradar imunoglobulinas e permitir a permanência no organismo. Posteriormente, é iniciada a 

colonização por meio da adesão ao epitélio pela expressão de proteínas de alto peso molecular 

1 e 2 (HMW1 e HMW2), pela adesina do H. influenzae (Hia) e o pili (Duell, Su e Riesbeck, 

2016). Especificamente, HMW1 e HMW2 permitem a ligação à proteoglicanas na matriz 

extracelular, enquanto a proteína de adesão (Hap) medeia a ligação à laminina, fibronectina e 

colágeno do tipo IV (Noel, Love e Mosser, 1994; Geme, 2002; Fink et al., 2003). O pili se liga 

às ICAM1 na superfície das células epiteliais e à mucina, facilitando a invasão do trato 

respiratório (Kubiet et al., 2000; Novotny e Bakaletz, 2016). Após a adesão celular, os fatores 
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importantes para a invasão ao epitélio do trato respiratório são as porinas P2 e P5, que 

conseguem se ligar a mucina e evitar a deposição do C3 do sistema complemento, Hap e 

proteína E (Langereis, Jonge e Weiser, 2014). A entrada nas células, uma vez que essa bactéria 

pode tornar-se intracelular oportunisticamente, é mediada por LOS via receptor do fator de 

ativação de plaquetas causando remodelamento do citoesqueleto (Swords et al., 2001; Kenjale 

et al., 2009).  

Em relação ao metabolismo celular, expressam proteínas reguladoras da captação de 

ferro (Fur), cruciais para seu estabelecimento e sobrevivência, uma vez que H. influezae não é 

capaz de sintetizar sua própria hemina em adição a NAD. O cassete fur são fatores de 

transcrição que dependem de Fe 2+ como um repressor central para regular a expressão de 

proteínas envolvidas na captação e utilização de ferro (Harrison et al., 2013).  

3.6. Respostas imunológicas inatas durante pneumonias bacterianas 

Os pulmões possuem diversos mecanismos imunológicos contra antígenos externos, que 

incluem tanto os contra microrganismos patogênicos, quanto poluentes e partículas inócuas 

aspiradas. Normalmente, para que uma infecção se estabeleça nessa região é necessário que o 

microrganismo tenha mecanismos de evasão do sistema imunológico e de adesão específicos 

para o local. A quebra da barreira epitelial, principalmente após infecções virais, é um dos 

fatores que permite o crescimento exacerbado bacteriano no pulmão por prover diferentes 

substratos para adesão e acesso a proteínas adicionais que podem ser usadas por bactérias 

(Morgan et al., 2018). Para evitar o rompimento da integridade epitelial, o epitélio pulmonar 

sinaliza primariamente, por meio de seus PRRs, que uma resposta imunológica deve ser iniciada 

(Invernizzi, Lloyd e Molyneaux, 2020). Outras células residentes, como as DCs e AMs, também 

possuem um papel central na ação efetora contra bactérias, por meio da fagocitose e morte 

intracelular, além da sinalização e recrutamento de neutrófilos, e como uma ponte para a 

imunidade adaptativa, através da apresentação de antígenos via MHC de classe I e II, e 

expressão de moléculas co-estimulatórias, que em última análise, ativam linfócitos TCD8 e 

TCD4, respectivamente (Guilliams, Lambrecht e Hammad, 2013). 

 Patógenos expressam PAMPs que normalmente são reconhecidos por PRRs expressos 

na superfície de macrófagos, DCs, células epiteliais, neutrófilos e células endoteliais vasculares 

(Takeuchi e Akira, 2010). A natureza da resposta imunológica é dependente do par PAMP e 

PRR. As principais famílias de PRRs ativados são os TLRs e os receptores nucleotide-binding 



35 
 

oligomerization domain-like (NLRs) e ao serem ativados, a transdução de sinais induzidos por 

esses PRRs iniciam uma resposta pró- inflamatória que promove a expressão de genes como 

quimiocinas e citocinas (Medzhitov, 2007). Esses fatores facilitam mudanças na 

permeabilidade endotelial e epitelial, com o objetivo de aumentar a transmigração de células 

inflamatórias do espaço aéreo para os alvéolos, e induzem a migração de neutrófilos e 

monócitos da circulação pulmonar para o local da infecção, consolidando o processo 

inflamatório necessário para encerrar a infecção bacteriana local (Riches e Martin, 2018). 

O desenvolvimento de uma intensa inflamação é uma característica das pneumonias 

bacterianas.  O processo inflamatório inicia-se a partir do reconhecimento de estruturas dos 

microrganismos. No caso do pneumococo, os componentes da parede celular, como o ácido 

teicóico e peptideoglicano, e pneumolisina são conhecidos por PRRs encontrados em AMs, que 

são as primeiras células do sistema imunológico inato à reconhecer essa bactéria (Gordon et al., 

2000; Knapp et al., 2003). O reconhecimento por AMs ocorre por meio dos TLRs, sendo que 

ácido teicoico e peptideoglicano primeiramente se ligam a proteínas ligantes de polissacarídeos 

(Weber et al, 2003) e esses complexos se ligam ao TLR2, enquanto a pneumolisina é 

reconhecida pelo TLR4 (Malley et al., 2003). Essa interação desencadeia a fagocitose e morte 

intracelular por meio da produção de ROS e RNS (Dockrell, Whyte e Mitchell, 2012), além da 

produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-1, IL-6 e TNF-α, quimiocinas (como a IL-8) 

e arachidonic metabolites (Rubins, 2003; Paterson e Orihuela, 2010), que promovem 

inflamação e recrutamento de neutrófilos para o sítio da infecção, contribuindo no processo de 

eliminação do patógeno. 

Diferentemente do S. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e Haemophilus influenzae 

são bactérias gram-negativas, logo seu reconhecimento pelo sistema imunológico inato é 

diferente. O TLR4 também pode reconhecer componentes lipídicos do LPS, como o lipídio A, 

e é considerado o principal mediador da resposta imunológica inata contra K. pneumoniae e H. 

influenzae, uma vez que suas vias de sinalização desencadeiam uma resposta robusta contra a 

bactéria por meio da produção de citocinas e quimiocinas essenciais para o influxo de 

neutrófilos (Branger et al., 2003; Wieland et al., 2010). Algumas dessas citocinas são Il-6, TNF-

α, KC Gro (CXCL1), MIP-2 (CXCL2), sendo o TNF- α associado à regulação positiva de 

ICAM-1 nas células endoteliais, molécula de adesão importante para a ligação de neutrófilos e 

sua migração para o local da infecção (Happel et al., 2003; Wong et al., 2002). 
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Considerados fagócitos profissionais, os neutrófilos são capazes de reconhecer e ingerir 

bactérias, processo facilitado pela opsonização prévia dos microrganismos com fragmentos 

circulantes do componente C3 do sistema complemento e imunoglobulinas. Neutrófilos 

também buscam a contenção da bactéria por meio da produção de citocinas, liberação de 

compostos antimicrobianos, produção de ROS, serino proteases (elastase neutrofílica), 

lactoferrina, lipocalin-2, mieloperoxidase e NETs (Kumar e Sharma, 2010). A fagocitose é 

seguida pela fusão do fagossoma com os grânulos citosólicos, convertendo o fagossoma em 

fagolisossoma, dentro dos quais a morte microbiana é alcançada por uma combinação de 

mecanismos não oxidativos e oxidativos (Kobayashi et al., 2005). Os mecanismos de morte não 

oxidativos incluem a liberação de peptídeos antimicrobianos, como as catelicidinas e 

defensinas, enzimas hidrolíticas e a atividade das catepsinas e outras proteases, enquanto o 

mecanismo dependente de oxigênio, também chamado de “explosão” oxidativa, envolve a 

geração não mitocondrial de ROS através de um complexo enzimático, ligado à membrana dos 

vacúolos fagocíticos, o NADPH oxidase (Teng et al., 2017). A partir da redução do oxigênio 

molecular, NADPH oxidase cataliza a formação de ânions superóxido (O2
-), os quais podem 

rapidamente dismutar para peróxido de hidrogênio (H2O2), e diversas outras ROS (Witko-

Sarsat et al., 2000). Um mecanismo microbicida adicional envolve a ação da mieloperoxidase 

(MPO), uma hemoproteína presente nos grânulos azurofílicos, que reage com H2O2, 

aumentando o potencial tóxico deste oxidante. Através da oxidação do ânion cloreto, tirosina e 

nitrito, o sistema H2O2-MPO induz a formação de ácido hipocloroso (HClO), outros produtos 

clorados, radicais tirosina e intermediários reativos do nitrogênio, todos capazes de atacar as 

membranas de microrganismos (Nathan, 2006). A liberação das NETs, extrusões da membrana 

plasmática de neutrófilos ativados, contendo DNA, histonas e proteases derivadas dos grânulos 

azurofílicos, podem imobilizar bactérias, facilitando sua eliminação e impedindo sua 

disseminação pelo organismo humano durante a pneumonia por S. pneumoniae (Beiter et al., 

2006). Apesar desse papel central no enfrentamento das pneumonias bacterianas, o acúmulo 

excessivo de neutrófilos pode resultar em dano agudo no pulmão ou numa síndrome respiratória 

aguda grave, por isso, a meia-vida destas células é curta, findada pela apoptose (Cox, Crossley 

e Xing, 1994; McCracken e Allen, 2014; Marzano et al., 2017). Neutrófilos apoptóticos devem 

ser rapidamente fagocitados, principalmente por células residentes, no caso dos pulmões, por 

AMs para reestabelecer a homeostase e controlar os danos teciduais. 
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3.7. Papel da eferocitose durante pneumonias bacterianas 

A infecção por patógenos desencadeia a morte celular, implicando num estímulo de 

limpeza, realizado por fagócitos, de maneira imunologicamente silenciosa ou de maneira pró-

inflamatória dependendo da forma da morte celular (Kurosaka et al., 2003). A eferocitose é 

conhecidamente uma ferramenta de manutenção da homeostase tecidual, entretanto ela também 

pode ser uma ferramenta de controle microbiano e resolução da inflamação. O controle 

microbiano por meio da eferocitose costuma ocorrer quando microrganismos conseguem 

sobreviver de maneira intracelular, principalmente em células que realizam sua fagocitose como 

os macrófagos (Martin, Peters e Behar, 2014). Essas células sofrem com fatores de virulência 

expressos por bactérias que modulam a célula fagocítica e conseguem subverter seu mecanismo 

de ação (Baxt, Garza-Mayers e Goldberg, 2013). Uma das formas encontradas pelo sistema 

imunológico do hospedeiro para burlar o sistema de evasão microbiana é tornar a célula 

infectada apoptótica e orquestrar a eferocitose. Assim, o patógeno pode ser destruído junto com 

a célula em apoptose ou o patógeno pode usar a eferocitose para encontrar uma nova célula 

hospedeira, fenômeno caracterizado como “cavalo de Tróia” (Karaji e Sattentau, 2017). Um 

exemplo da utilização disso é a infecção por Chlamydia pneumoniae que induz a apoptose do 

neutrófilo infectado e a liberação dos sinais find me e eat me que recrutam DCs e macrófagos, 

usados no seu espalhamento (Rupp et al., 2009). Outro exemplo, é a infecção de monócitos e 

macrófagos por Mycobacterium tuberculosis que tipicamente induz a necrose da célula 

hospedeira para facilitar seu espalhamento (Cardona, 2018). Entretanto, a morte dos 

macrófagos infectados por apoptose é um fenômeno que demonstrou diminuição da carga 

bacteriana e supressão do crescimento bacteriano, assim como permitiu a apresentação cruzada 

por DCs de antígenos por MHC classe I e apresentação por CD1 por TCD8 reforçando a 

imunidade adaptativa contra a bactéria (Schaible et al., 2003). No modelo de infecção por 

Streptococcus pneumoniae, a apoptose de AMs também se mostrou como um mecanismo de 

supressão da disseminação microbiana, além de representar uma fonte de antígenos que podem 

ser apresentados após a eferocitose do macrófago por DCs, estimulando a resposta adaptativa 

(Dockrell et al., 2001; Dockrell et al., 2003; Marriott et al., 2005). 

Durante o fim do processo inflamatório, após a maior parte da carga bacteriana ter sido 

eliminada, neutrófilos entram em apoptose. A eferocitose de neutrófilos é considerada um 

fenômeno anti-inflamatório e pró-resolutivo. Sua função anti-inflamatória é devido a 

estimulação de macrófagos para que produzam mediadores anti-inflamatórios, como IL-10, 

TGF-β e prostaglandina E2 (PGE2), além de inibir a produção de IL-1β, GM-CSF e TNF-α 
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(Greenlee-Wacker, 2016). Além disso, a eferocitose de neutrófilos induz o aumento da 

produção de mediadores lipídicos pró-resolutivos como resolvina D1 (RVD1), RvD2, RvE2 e 

lipoxina B4 em macrófagos, contribuindo para o estímulo da resolução da inflamação (Dalli e 

Serhan, 2012). 

Apesar desse potencial resolutivo, macrófagos podem ter seu potencial fagocítico 

durante a infecção impactado pela eferocitose. A eferocitose mediada por receptores TAM, 

pode bloquear receptores principais no reconhecimento de patógenos, TLRs, além de suprimir 

a produção de citocinas logo, é possível que a ativação de receptores TAM possa impactar no 

reconhecimento de bactérias pela célula fagocítica e na formação do microambiente pró-

inflamatório necessário para o enfrentamento da infecção. Essa hipótese foi testada 

parcialmente por Camenisch e colaboradores (1999), que analisaram a susceptibilidade de 

camundongos nocautes para MerTk, à morte por choque endotóxico induzida por LPS. A 

hipótese do grupo foi provada uma vez que os camundongos nocautes demonstraram maior 

mortalidade em relação aos selvagens. Outro fator considerado pelo grupo, foi que a produção 

excessiva da citocina TNF- α nos nocautes, cerca de 3 vezes superior à produzida por selvagens, 

estaria correlacionada com a susceptibilidade ao choque endotóxico induzido por LPS, 

sugerindo que o receptor da família TAM pode ter um papel na atenuação da resposta ao LPS. 

Williams e colaboradores (2009), também analisaram o potencial dos receptores TAM frente à 

infecção na fagocitose e morte intracelular, por macrófagos peritoneais e macrófagos derivados 

da medula óssea, de camundongos nocautes e selvagens para receptores TAM. Esses 

macrófagos foram sensibilizados com ACs e posteriormente infectados com Escherichia Coli 

e Francisella Tularensis, resultando em índices de fagocitose e bactérias fagocitadas sem 

distinção entre os grupos analisados. Sendo assim, receptores TAM em macrófagos peritoneais 

recrutados por tioglicolato e derivados da medula óssea, não teriam um grande impacto na 

infecção bacteriana. Em contrapartida, Medeiros e colaboradores (2008), analisaram o impacto 

da eferocitose por AMs em sua função bactericida. Nesse trabalho foi analisado o receptor Fc 

em AMs, no qual foi detectado um aumento na sobrevivência intracelular da bactéria 

opsonizada com IgG Klebsiella penumoniae, após a sensibilização com ACs in vitro. Além 

disso, o grupo também realizou um pré-tratamento in vivo com ACs e posteriormente infectou 

o animal com Streptococcus pneumoniae, resultando no prejuízo na eliminação da bactéria e na 

disseminação bacteriana para corrente sanguínea.  
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4. Conclusão 

AMs são células essenciais para o controle da disseminação bacteriana durante a 

pneumonia. Seus mecanismos atuam na diminuição da carga bacteriana por meio da fagocitose 

e morte intracelular, na sinalização para o recrutamento de outras células e no processo 

resolutivo da inflamação. Durante a infecção muitas células entram em apoptose devido aos 

danos teciduais ou pela entrada de bactérias, sendo assim os AMs possuem outro desafio 

concomitante durante a contenção dos microrganismos: a eliminação do patógenos (intracelular 

ou extracelular) e a eferocitose. Por esse motivo há uma questão acerca de como a eferocitose 

teria um impacto nesse processo. Há uma escassez de artigos sobre os efeitos tanto in vivo 

quanto in vitro do papel do processo eferocítico durante as pneumonias. A literatura disponível 

aponta que a eferocitose mediada por receptores TAM não impacta diretamente na captação e 

morte intracelular de microrganismos, porém pode ter um papel importante na atenuação da 

infecção por LPS. Apesar desses dados serem interessantes, deixam algumas lacunas em relação 

ao comportamento de AMs, nocautes para receptores TAM, frente às infecções uma vez que, 

diferentemente dos macrófagos peritoneais recrutados e macrófagos de medula óssea (Williams 

et al., 2009), são células fagocíticas residentes e, como foi amplamente debatido nesse trabalho, 

são fenotipicamente e funcionalmente distintos das demais populações de macrófagos. Além 

disso, o impacto da produção de citocinas produzidas não foi analisado extensamente, assim 

como o impacto in vivo de um microambiente complexo, com múltiplas células interagindo 

diferentemente, não trazendo uma conclusão específica e direcionada sobre a função dos 

receptores TAM expressos em AMs durante as pneumonias bacterianas. Sendo assim, novos 

estudos devem ser propostos para uma maior compreensão do papel da eferocitose mediada por 

receptores TAM em AMs durante as pneumonias bacterianas. 
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