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RESUMO

Introducio: Armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETs) sdo o resultado da extrusido de diversos componentes pelos
neutro6filos, e agem com o intuito de erradicar os patdogenos presentes, além de propiciar barreira mecanica, evitando assim,
a disseminacdo de microrganismos. Foi descoberto que doencas cronicas possuem influéncia significativa dessas NETs, que
por mecanismos especificos, produzem efeitos negativos sobre a patogénese. Métodos: Revisdo bibliografica utilizando
como bases de dados o Google académico, Medline, Center for Biotechnology Information (PubMed) e na biblioteca
eletronica Scientific Eletronic Library Online (SciELO). A busca foi realizada em artigos publicados no periodo de 2000 a
2019 em portugués e/ou inglés. Desenvolvimento: Foi evidenciado que cada doenca em questdo ¢ agravada pelas NETs de
uma maneira distinta, seja pela exacerbacao inflamatoria ou pela barreira fisica, e ainda pode-se considerar a participagdo
de patdgenos no processo indutor de estimulagdo dos neutrofilos. Concluséio: O entendimento do processo de formagéo das
NETs, ou seja, a NETose, pode auxiliar em futuros achados que poderiam contribuir para amenizar a injaria causada pelo
mecanismo dos neutréfilos, que envolve multiplas citocinas, granulos e moléculas de DNA.

Palavras-chave: Doencgas inflamatorias, neutrofilos, NETs, diabetes melito tipo 1, trombose, asma bronquica, fibrose
cistica.

ABSTRACT

Introduction: Neutrophil extracellular traps (NETs) are the result of extrusion of various components by neutrophils, and act
to eradicate the pathogens present, as well as providing mechanical barrier, thus preventing the spread of microorganisms.
Chronic diseases have been found to have a significant influence on these NETs, which by specific mechanisms produce
negative effects on pathogenesis. Methods: Bibliographic review using Google Scholar, Medline, Center for Biotechnology
Information (PubMed) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) as databases. The search was performed in
articles published from 2000 to 2019, in Portuguese and/or English languages. Development: It was evidenced that each
disease in question is aggravated by NETs in a different way, either by inflammatory exacerbation or physical barrier, and
the participation of pathogens in the neutrophil stimulation inducing process can be considered. Conclusion: Understanding
the process of formation of NETs, ie, NETose, may help future findings that could contribute to mitigate the injury caused
by the neutrophil mechanism, which involves multiple cytokines, granules and DNA molecules.
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contra microrganismos invasores na primeira linha de
defesa do sistema imune inato (SEGAL, 2005). Sua acdo

1. INTRODUCAO
Neutréfilos sdo os mais abundantes leucdcitos

granulares advindos da mielopoeise, cuja produgdo
¢ estimada de 1 a 2x10" de neutr6filos por dia em
individuos adultos (BORREGAARD, 2010). Essas
células sanguineas atuam com o papel fundamental
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baseia-se, principalmente, no mecanismo de fagocitose,
associado a produgdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) (KAPLAN & RADIC, 2012). Além disso, no
ano de 2004, foi descoberto a capacidade de atuagdo
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neutrofilica contra microrganismos a partir da liberagao
no meio externo de granulos (Figura 1). Estes granulos
sdo compostos por substancias resultantes da associagdo
de fibras de cromatina descondensada, histonas e
proteinas citoplasmaticas do neutréfilo, principalmente
elastase neutrofilica (NE), catepsina G e azurocina, do
complexo azuroma (BRINKMANN, 2004).

/ PATUCEND FORMACAO DE NETS

* (1) RECONHECIMENTO

(3) LIBERACAO DE
AGENTES CITOTOXICOS
(2) DESCONDENSAGAO

DA CROMATINA

Figura 1. Esquema representativo da formacio de NETSs.
(1) A formagdo de NETs, por neutréfilos, tem a finalidade de
conter e eliminar os patdogenos apds o reconhecimento, processo
conhecido como NETose. (2) As armadilhas sdo constituidas
principalmente pelo material nuclear dos neutréfilos e o
contetido de seus granulos citoplasmaticos. (3) A liberagdo
pode ser estimulada pela presenca de microrganismos,
citocinas ou complexos antigeno-anticorpo, o que culmina com
o0 aprisionamento e exterminio do agente microbiano.

Uma vez liberadas no meio externo, essas substancias
passam a atuar no aprisionamento e exterminio de agentes
patologicos, culminando na morte de neutrofilos para
a formagdo desse mecanismo microbicida, conhecido
como armadilha extracelular de neutréfilos (NETs, do
inglés neutrophil extracellular traps) (ANDRADE et
al., 2016). E inquestionavel seu potencial benéfico
para o exterminio de agentes patoldgicos. No entanto,
a eliminagdo reduzida ou producdo excessiva das NETs
estdo correlacionadas a danos de células e tecidos do
organismo que apresentam forte relacdo com padrdes
patoldgicos, como inflamagdo, doengas autoimunes e
doengas cronicas (ZAWROTNIAK & RAPALA-KOZIK,
2013).

As doengas cronicas podem ser causadas pela
combinagdo de diversos fatores, tais como biologicos,
socioculturais e comportamentais, e, por se
desenvolverem gradativamente, geram necessidade de
cuidado continuo e acompanhamento constante (LYONS
& CHAMBERLAIN, 2006). Dentre as doengas, as que
possuem maior destaque sdo: doencgas cardiovasculares,
diabetes, doengas respiratorias cronicas, cancer ¢ as
doengas neuropsiquiatricas (IBGE, 2014). Artigos de
revisdo recentes destacam a importancia dos neutrofilos
durante doencas que apresentam aspecto de inflamagéo
cronica. Assim, neste artigo de revisdo, abordamos a
influéncia das NETs no desenvolvimento da trombose,
diabetes tipo 1, fibrose cistica ¢ asma.

2. METODOS

Trata-se de uma Revisdo de literatura baseada nas
bases de dados: Google Académico, MedLine Center
for Biotechnology Information (PubMed), SciELO
(Scientific Electronic Library Online) ¢ EBSCO. Os
termos utilizados para a busca foram: Armadilhas
Extracelulares de neutréfilos (NETs), asma, doengas
respiratorias, diabetes tipo 1, trombose, fibrose cistica ¢
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revisdo de literatura. Os mesmos termos na lingua inglesa,
também foram utilizados: neutrophil extracellular
traps (NETs), asthma, respiratory diaseases, type 1
diabetes, thrombosis, cystic fibrosis e literary review.
Sendo uma pesquisa que tem por objeto analisar através
da literatura pré-existente, a relagdo basica das NETs
com as doengas crdnicas: asma, trombose, diabetes ¢
fibrose cistica, observando como essa intera¢ao ocorre ¢
suas eventuais consequéncias para o individuo. No total,
63 artigos foram utilizados, de acordo com um critério
de inclusdo pré-definido: artigos publicados entre 2000
até 2019.

3. NETs VERSUS DOENCAS CRONICAS
3.1. NETs e diabetes Melito tipo 1

Diabetes ¢ um conjunto de doencas caracterizadas
por uma disfun¢do no metabolismo da glicose que leva
ao quadro de hiperglicemia cronica, cuja sintomatologia
classica ¢ expressa a partir da manifestacdo de perda
de peso, alteragdes na visdo, aumento do consumo
hidrico e alimentar, e elevacdo da frequéncia miccional
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2009).
Classicamente, sdo caracterizados dois tipos de Diabetes
melito: o tipo 1, também conhecido por “diabetes
insulina-dependente”, cuja origem advém de um ataque
autoimune do organismo contra as células produtoras
de insulina presentes nas ilhotas pancreaticas; e o tipo
2, cuja causa baseia-se na perda da sensibilidade dos
receptores alvos de insulina, acarretando na resisténcia
ao hormoénio (ZACCARDI et al., 2015).

Estima-se que a populacdo portadora de Diabetes
tipo 1 (DT1) representa aproximadamente 5-10% dos
casos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2009). O quadro clinico da DT1 ¢ resultado da destrui¢ao
autoimune mediada, principalmente, por anticorpos
especificos as células P-pancreaticas, produtores de
insulina (OZOUGWU, 2013), e de um intenso infiltrado
linfocitario, o qual possui papel expressivo na patogénese
da doenga. Atualmente, pesquisas ao redor do mundo tém
mostrado relagdes consistentes entre a atuacdo de NETs
e a patogénese da doenga DT1 (WANG et al., 2014;
QIN et al., 2016; YOU et al., 2019), fendmeno que pode
ampliar a defini¢do de autoimunidade na patogénese do
Diabetes.

Sabe-se que as NETs sdo, principalmente, formadas a
partir de um estimulo patologico, fisioldogico ou mesmo
farmacolégico afim de aprisionarem e eliminarem micro-
organismos (ANDRADE ef al., 2016). No entanto,
estudos demonstraram que neutrofilos coletados de
pacientes saudaveis, estimulados in vitro, com diferentes
concentragdes de glicose ou manitol, apresentaram
quadro de hiperglicemia quando comparados ao grupo
controle, o que representa um fator estimulante para
formagdo das NETs, contribuindo para a NETose
(MENEGAZZO et al.,2014). NETose ¢ o termo utilizado
para o padrao especifico de morte celular que culmina na
formagdo da NET (ANDRADE et al., 2016).

Estudos com pacientes portadores de DTI1
demonstraram que hd uma diminui¢do na contagem
sérica de neutrofilos e um aumento significante,
principalmente em individuos diagnosticados dentro do
periodo de um ano, nos niveis de elastase neutrofilica
(NE) e proteinase 3 (PR3), as principais serina-proteases

Py



Correia et al., 2020

neutrofilicas. A partir dos dados apresentados, foi
proposto que essa reducdo na contagem de neutrofilos
junto ao aumento de NE e PR3 estdo ligadas ao
aumento do processo de NETose, demonstrado a partir
da dosagem de complexos mieloperoxidase (MPO)-
DNA circulantes que se apresentaram em niveis altos.
Logo, os dados obtidos correlacionam-se diretamente
com a patogenia da autoimunidade apresentada contra
células B pancreaticas, além de sugerir um possivel uso
da contagem de NE e PR3 como método diagndstico
precoce para DT1 (WANG et al., 2014).

Estudos realizados com camundongos do tipo NOD
(non-obese diabetic), demonstraram correlagdo entre o
aparecimento de infiltrado de células da imunidade inata
nas ilhotas pancreaticas em suas primeiras semanas
de vida (dentre elas neutrofilos, células dendriticas
plasmocitoides (pDCs) e linfocitos B), com a morte
fisiologica de células B pancreaticas (DIANA et al.,
2012). Sabe-se que a morte fisiologica dessas células
estimula a produgdo de imunocomplexos, os quais
sdo potencializados a partir da liberagdo de produtos
neutrofilicos que induzem a produgdo de interferon
(IFN-a). A ag@o dessa citocina na patogénese do DT1
cria um ambiente propicio para a instalacdo de uma
resposta autoimune e favoravel ao desenvolvimento da
doenga (DIANA et al., 2012).

Assim, sugere-se uma possivel correlacio da
patogénese do DT1 e a acdo da liberacdo dos compostos
pertencentes as NETs. Entretanto, mais estudos sdo
necessarios para o entendimento do mecanismo desta
correlagdo.

3.2. NETs e Trombose

O sistema hemostatico ¢ composto por plaquetas,
vasos, proteinas de coagulacao do sangue, anticoagulantes
naturais e os eventos da fibrinolise (FRANCO, 2001).
Este sistema ¢é responsavel por manter o sangue em
estado fluido, livre de coagulos nos vasos normais,
e por produzir um tampao hemostatico em vasos
lesados (COTRAN, 2000). Assim, a hemostasia ¢ um
processo fisioldgico, entretanto, a parte patoldgica, é a
trombose, a qual é causada por codgulos sanguineos que
atrapalham o fluxo normal dentro das veias e artérias,
acarretando graves patologias como tromboembolismo
venoso, acidente vascular cerebral isquémico e doengas
cardiacas isquémicas (LOZANO et al., 2012). No
processo de hemostasia e trombose trés componentes
estdo envolvidos: a parede vascular (principalmente
o endotélio), as plaquetas e a cascata de coagulagdo
(KUMAR et al., 2013).

O conceito de trombose imune descreve a interagdo
entre o sistema imune inato e ativagdo da coagulagdo
(MASSBERG et al., 2010). As NETs estdo sendo
identificadas como participantes na formagdo de
coagulos sanguineos e trombose, tendo sido encontradas
em diferentes configuracdes, como na trombose venosa
profunda e infarto do miocardio (MARTINOD &
WAGNER, 2013). Um dos principais mecanismos pelo
qual as NETs promovem a trombose ¢ pela formagdo
de um esqueleto para a adesdo de plaquetas, globulos
vermelhos e moléculas de adesdo plaquetaria, como
fibronectina, fibrinogénio e fator de von Willebrand
(FUCHS et al., 2010). Este esqueleto ndo somente forma
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uma base estrutural, como também, contribuem para a
ativacdo plaquetaria e coagulag@o do sangue (XU et al.,
2009).

As principais alteragdes que contribuem para a
formagdo do trombo, chamadas triade de Virchow,
incluem: estase (fluxo sanguineo vascular baixo), dano
endotelial ou da parede do vaso e hipercoagulabilidade
(ZAWROTNIAK & RAPALA-KOZIK, 2013). O
endotélio ativado, por exemplo, por uma hipoéxia local,
libera o fator de von Willebrand, que é necessario para
o recrutamento ¢ adesdo de plaquetas (BRILL et al.,
2011). Além disso, quando ativo libera compostos que
ao entrar em contato com os neutrofilos estimulam a
NETose, processo de morte do neutréfilo pela formacgao
de NETs (GUPTA et al., 2010).

Sabe-se que a trombose também pode ser iniciada
pela liberagdo do fator tecidual, e por citocinas
produzidas durante inflamagdes associadas a infecg¢des,
doengas autoimunes e cancer (LINE, 2001; FUCHS et
al., 2012). Interleucina (IL)-8 e as EROs liberados pelas
células endoteliais podem recrutar e dar gatilho para
os neutrofilos formar NETs, que por sua vez ativam e
danificam o endotélio pela ligagdo das histonas (GUPTA
et al., 2010). Dados recentes da literatura relataram
que, em camundongos, as histonas (H4) liberadas pelas
NETs induziram a agregagdo de plaquetas, e estas junto
ao DNA extracelular foram identificadas por causar
uma regulagdo positiva de varios fatores de coagulacgao,
explicando o efeito pro-trombotico destes componentes
das NETs (REYES GARCIA et al., 2019).

Outro adjuvante ¢ o fator tecidual, que pode ser
produzido por neutroéfilos e expelido para a veia durante
a formagdo das NETs, evidenciando que a NETose
promove uma interface entre inflamacdo e trombose
(VON BRUHL et al., 2012; FUCHS et al., 2012). Além
disso, outra forma de contribui¢do das NETs na formagao
de trombos ¢é pela captura e ativagdo de plaquetas (MA
& KUBES, 2008). Deste modo, foi evidenciado que
as NETs possuem relevancia na interagdo inflamagao-
coagulacdo (BORISSOFF & CATE, 2011). Este
conhecimento ¢ importante, visto que a trombose ainda
¢ um dos maiores riscos para a saide no mundo, sendo
relevante para a pesquisa e desenvolvimento de novas
drogas antitromboticas (LARIDAN et al., 2019).

3.3. NETs e Asma Bronquica

A asma ¢ caracterizada por obstrucdo do fluxo
aéreo principalmente devido a broncoespasmos,
inflamag@o cronica e remodelacdo da parede das vias
aéreas (VARGAS et al., 2017). A asma resulta de
complexa interagdo entre fatores genéticos, ambientais e
socioecondmicos e representa um importante problema
de Saude Publica Mundial (SOUZA et al., 2019). E uma
patologia reversivel espontaneamente ou com tratamento,
manifestando-se clinicamente por episodios recorrentes
de dispneia, aperto no peito e tosse, particularmente
a noite e pela manhd ao despertar. Um quarto aspecto
que pode ser incluido nesta definicdo diz respeito as
alteragdes anatomo-funcionais da via aérea inferior,
chamadas em conjunto de remodelamento bronquico, e
que estdo diretamente relacionadas a inflamagdo cronica
da via aérea e ao prognostico da doenga (SILVA, 2008).

E uma das doengas cronicas mais comuns da infincia
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e adolescéncia (SOUZA et al., 2019), e anualmente
ocorrem cerca de 350.000 internagdes por asma no
Brasil, constituindo-se a quarta causa de hospitalizagdes
pelo Sistema Unico de Satde (2,3% do total) e sendo
a terceira causa entre criancas e adultos jovens
(CANCADO, 2018; SOUZA et al., 2019). O estudo
multicéntrico ISAAC (International study of asthma and
allergies in childhood) mostrou que o Brasil se encontra
em 8° lugar com uma prevaléncia média de 13% da
populacdo (CANCADO, 2018).

A principal caracteristica fisiopatogénica da asma ¢ a
inflamagao bronquica, resultante de um amplo e complexo
espectro de interagdes entre células inflamatorias,
mediadores e células estruturais das vias aéreas (IV
DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O MANEJO DA
ASMA, 2006). Na asma alérgica essa inflamagdo ¢
caracterizada pela sensibilizagcdo da imunoglobulina E
(IgE), controlado por IL-4 (TAKETOMI et al., 2005). No
primeiro contato com o alérgeno, a célula apresentadora
de antigeno (APC) apresenta-o via Complexo Principal
de Histocompatibilidade (MHC) aos Linfoécitos T
auxiliares, que sintetizam citocinas, promovendo a
diferenciagao de linfocitos B em plasmocitos produtores
de IgE especifica para o alérgeno, com o qual o organismo
teve contato. No segundo contato com o mesmo alérgeno,
ocorre a interacdo com as IgE presentes na superficie dos
mastocitos e basofilos através de uma reagdo antigeno-
anticorpo, provocando a degranulagdo destas células e a
liberagdo de mediadores inflamatérios (TODO-BOM &
PINTO, 2006).

Assim no processo asmatico, os mastocitos sdo
controlados pela sintese de IL-9 (TAKETOMI et al.,
2005) e liberam principalmente histaminas, leucotrienos,
triptase e prostaglandinas, (TODO-BOM & PINTO,
2006). Os macrofagos produzem citocinas como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e 6xido nitrico;
e os linfécitos T secretam IL-2, IL-3, 1L-4, IL-5, fator
de crescimento de coldnia de granulécitos, que induzem
o recrutamento de eosinofilos (TAKETOMI et al.,
2005). Resultante a este processo, surgem as lesdes e
alteracdes na integridade epitelial, no tonus da via aérea,
na permeabilidade vascular, hipersecrecdo de muco,
mudancas na fungdo mucociliar e aumento da reatividade
do musculo liso da via aérea (BRASIL, 2006), resultando
em contragdo do musculo liso bronquico e inflamagao da
mucosa respiratoria, podendo provocar broncoespasmo e
edema (TODO-BOM & PINTO, 2006).

Como ja discutido anteriormente, os neutr6filos sdo
atores-chave na morte microbiana, pois atuam como a
primeira linha de defesa contra os microrganismos através
da fagocitose, liberagdo de EROs, degranulacdo e pelas
NETs (PORTO & STEIN, 2016). Assim, as armadilhas de
DNA podem ser produzidas como ferramentas eficientes
para combater agentes infecciosos que potencialmente
invadem os bronquios ap6s danos as células epiteliais.
Entretanto, ainda é possivel que as proprias armadilhas
de DNA contribuam para piorar a caracteristica de dano
celular epitelial da asma (SIMON et al., 2013).

Estudos recentes demonstraram que as NETs sdo
participantes fundamentais na estimulagdo das células
epiteliais das vias aéreas (AECs) para produzir auto-
anticorpos como: anticorpos anti-citoqueratina (CK) 18,
anti-CK19 e anti-a-enolase (CHOI et al., 2017). Além
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disso, foi demonstrado que as NETs induzem a morte
e descolamento de células epiteliais das vias aéreas, por
mecanismo de degradacdo das proteinas de jungdo, como
ocludina e claudina-1, diminuindo a expressdo celular
das mesmas, dado que sdo proteinas importantes para
manter a integridade epitelial (PHAM et al., 2016). Outro
fator que foi demonstrado por contribuir na patogénese
da asma foi a produgdo da citocina IL-8 induzido pelas
NETs, sugerindo assim, efeito pro-inflamatorio das
mesmas (PHAM et al., 2016).

Estes dados demonstram que os neutrofilos ativados
produzem NETs, o que poderia contribuir para danos
epiteliais das vias aéreas, indugdo pro-inflamatoria
por meio de citocinas e producdo de auto-antigenos,
especialmente na asma severa, € assim um maior
dano tecidual, e por conseguinte uma piora no quadro
sintomatico (CHOI et al., 2017).

3.4. NETs e Fibrose Cistica

Fibrose cistica (FC), Mucoviscidose ou Doenca do
Beijo Salgado sdo todas denominacdes para a mesma
doenca (INSTITUTO BRASILEIRO DE ATENCAO
A FIBROSE CISTICA, 2010). Curiosamente o ltimo
nome citado revela muito sobre uma caracteristica da
enfermidade, pois acreditava-se que a crianga com o
suor salgado estava “enfeiticada”. A mencdo a este
termo relacionado ao beijo salgado na testa ocorreu em
mais de uma fonte: em um dicionario sui¢o-alemao, e
em um almanaque de musicas suicas, sendo que este
previa a morte rapida da crianca com essa condigdo
(LITTLEWOOD, 2007). De fato, “¢ a doenca genética
grave mais comum na infancia” (BRASIL, 2018). Para
exemplificar sua gravidade, no Brasil, a sobrevida
mediana dos pacientes avaliada pelo método de Cox de
2009 a 2017 situa-se entre 43,8 e 54,9 anos (REGISTRO
BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA, 2017). Contudo,
a doencga apresenta melhora do progndstico nos ltimos
anos, devido aos programas de acompanhamento
neonatal (BRASIL, 2017).

A FC ¢ definida como uma doenca cronica e genética
de padrio autossdmico recessivo. E discutivel qual
seria a vantagem evolutiva do gene mutante, acredita-
se que seja protetor contra a Salmonella e febre tifoide.
Ha também outra vertente que explica sua existéncia
devido a coélera, porém ndo ha um consenso, mesmo
que ambas sejam plausiveis (BREDEMEIER, 2005).
A mutagdo ocorre no gene Regulador Transmembrana
da Fibrose Cistica (CFTR), que codifica proteina de
mesmo nome, responsavel por mediar o transporte de
ions bicarbonato (HCO3") e cloreto (Cl) nas células
epiteliais do pulmao, glandulas sudoriparas, pancreas e
trato digestivo (ROUT-PITT et al., 2018; LAW & GRAY,
2017). O espessamento do muco nos pulmdes contribui
para a colonizagdo por microrganismos patogénicos,
como: Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa. Esse espessamento ¢
causado pela diminuicdo do liquido da superficie das
vias aéreas e consequentemente pela diminuicdo da
atividade de limpeza mucociliar. Os agregados de
mucinas, MUC5AC, MUC5B e¢ MUC2 presentes nos
cilios atuam atraindo agua e armazenando-a, assim,
quando se faz necessario, liberam o contetido hidrico no
espago periciliar, o hidratando. O canal feito pela CFTR
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além de controlar indiretamente o sédio local, permite
a secrecdo de CI, regulando a agua. Contudo, na FC,
a falta da proteina inviabiliza o processo fisiologico
normal, com acentuada absor¢do de s6dio e agua, o
muco torna-se viscoso, favorecendo a permanéncia de
patégenos e a inflamacgdo cronica, comprometendo a
funcdo pulmonar (CANTIN et al., 2015; ROUT-PITT et
al., 2018; MARTINEZ-ALEMAN et al., 2017).

Os neutréfilos, em resposta as quimiocinas e citocinas
(IL1-B, c5a), exercem suas atividades para erradicar os
patogenos presentes, dessa forma langam mao de EROs,
granulos citotoxicos e NETs, provocando injuria tecidual.
Os neutrofilos sdo granuldcitos polimorfonucleares
recrutados primariamente em inflamacdes e infec¢des
microbianas. Ao receber estimulo, eles liberam um
agregado de DNA, MPO, NE e histonas, denominados
NETs, que aprisionam os patoégenos presentes (KHAN
etal.,2019).

A NE ¢ um granulo azuréfilo, que degrada proteinas
fagocitadas, elastina e coldgeno nas vias aéreas.
Estd envolvida na fisiopatologia da FC: acumulando
muco nas vias aéreas por ativagdo de canais Cystic
Fibrosis  Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR) e Epitelial Na* Channel (ENaC) e degradando
defesas antimicrobianas, favorecendo a infec¢do por
Pseudomonas aeruginosa (GIFFORD & CHALMERS,
2014). Foi visto também que este granulo esta relacionado
ao agravamento da lesdo pulmonar em pacientes com
fibrose cistica quando associado as histonas. Estas estdo
associadas com lesdo pulmonar aguda pds-trauma em
ratos. Elas se ligam aos fosfolipidios da membrana,
levando a sua ruptura, que culmina em influxo de célcio
(Ca*™2), incutem producdo de NETs e liberacdo de MPO.
Além das histonas e NE, a calprotectina também ¢ um
agente pro-inflamatoério albergado pela trama de DNA
das NETs e antifungico contra Candida albicans (LAW
& GRAY, 2017; BRANZK & PAPAYANNOPOULOS,
2013). Os componentes das NETs produzem lesdo
ao endotélio e tecido conjuntivo, sendo demonstrado
que aparentemente o DNA anormalmente elevado na
saliva associado ao aglomerado de NETs na FC ¢ fator
contribuinte para a ocluso das vias respiratorias, além de
tornar o muco mais espesso e desidratado, fator importante
da fisiopatologia da FC (MARTINEZ-ALEMAN et
al., 2017; KHAN et al., 2019). Aditivamente, Gray e
colaboradores (2017) demonstraram que as NETs sdo
produzidas em maiores quantidades pelos neutrofilos
na FC em relagdo aos controles saudaveis. Isto ocorre
porque a auséncia funcional do CFTR esta relacionada
ao retardo de apoptose, permitindo sobrevivéncia
prolongada aos neutréfilos (ditos com fenotipo pro-
sobrevivéncia) e consequentemente a maior producgdo
das NETs.

Como citado anteriormente, alguns microrganismos
desempenham papeis importantes na patogenia da
doenga. Nosso organismo langa mao de mecanismos para
nos proteger, como macréfagos alveolares, a presenca de
IgA e a atividade mucociliar. Apesar disso, as alteragdes
sofridas na FC facilitam a colonizagdo por patdgenos,
que inevitavelmente precisam se adaptar, proliferando e
evadindo o sistema imune do hospedeiro (MARTINEZ-
ALEMAN et al., 2017; CULLEN; MCCLEAN, 2015;
EISELE et al., 2011). A P. aeruginosa ¢ o principal
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patogeno das vias aéreas dos pacientes com FC, sendo
uma bactéria gram-negativa oportunista, que afeta
principalmente imunocomprometidos (RADA, 2017a). E
sugerido que esta bactéria auxilia na quebra da tolerancia
ao BPI (peptideo com fungdo antimicrobiana contra
bactérias gram-negativas, armazenado em granulos
azur6filos, mas também presente na membrana celular
de neutrofilos e nos fios de DNA de NETs), sendo que
o anti-BPI correlaciona com a diminui¢do da funcio
pulmonar (SKOPELJA-GARDNER et al., 2016; LAW
& GRAY, 2017). Foi evidenciado que principalmente a
forma flagelada da P. aeruginosa é capaz de induzir a
formagdo de NETs, apesar da forma imoével, seja por ndo
possuir flagelo, ou por ele ndo ser funcional, também
ser indutora, mesmo que de maneira fraca. A flagelina
isolada ndo ¢ capaz de promover a formagdo de NETs
pelos neutréfilos humanos, embora os locus génicos
motAB e motCD de genes motores sejam necessarios para
a indugao maxima (RADA, 2017b). A indugdo das NETs
também pode ser ocasionada por mediadores lipidicos,
por exemplo o eicosanoide chamado Hepoxilina A3,
produzido por células epiteliais do pulmao em resposta
a infecgdo bacteriana, que age como um mediador
para a migragdo dos neutrofilos (FLOYD et al., 2016;
DOUDA et al., 2015; HURLEY et al., 2004; PAZOS et
al., 2014). A eliminagdo da P. aeruginosa ¢ feita pela
liberagdo de NETs, mas principalmente pela fagocitose
dos neutrofilos, porém essas células na FC sdo incapazes
de erradicar a P. aeruginosa, ¢ ainda contribuem para a
lesdo pulmonar. Para evitar ser reconhecida pelo sistema
imunolégico, essa bactéria na infec¢do cronica se adapta:
reduz a expressdo do flagelo, realiza conversdo mucoide
(auxilia na evasdo aos macrdéfagos e previne a liberagdo
de NETs) e forma biofilmes, estrutura tridimensional
dinamica circundada por neutrofilos, que permite evasdo
a fagocitose dos neutrofilos (RADA, 2017a; MULCAHY
et al., 2008).

Estudos foram dirigidos de maneira a tentar diminuir
a inflamacdo da FC, buscando novas ferramentas
terapéuticas para a mucoviscidose. Infelizmente
inibidores de proteases sdo ineficazes provavelmente
devido a uma ligagdo com as NETs. Ja os anticorpos
anti-histonas induzem a autoimunidade e autoanticorpos.
A atividade de elastases sdo exacerbadas com DNAse,
mas que pode ser revertida com inibidores exogenos
da elastase. Outros estudos enfatizam a perspectiva dos
patégenos no curso da doenga, objetivando trabalhar
na questdo dos biofilmes da P. aeruginosa, embora os
resultados demonstrem efeitos adversos significativos
com pequena melhora dos sintomas (DUBOIS et al.,
2012; KHAN et al., 2019; GREENE & MCELVANEY,
2009).

4. CONCLUSAO

A NETose difere de outros mecanismos de morte
celular pela liberacdo de uma trelica, composta por
DNA associado a proteinas. Essas NETs sdo compostas
de proteinas derivadas de granulos com atividade
microbicida, sendo encontradas em uma variedade de
condi¢des, como infec¢do, malignidade, aterosclerose
e doencas autoimunes. Em resumo, as NETs sdo
eficazes contra uma variedade de patégenos e parecem
desempenhar um papel fundamental para aprisionar
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fisicamente micrébios para impedir a disseminagdo
microbiana (BRANZK & PAPAYANNOPOULOS, 2013).
Entretanto, a desregulacdo da formacdo e depuragdo
dessas armadilhas neutrofilicas parecem ter efeitos
prejudiciais. Estudos sugerem que um desequilibrio
entre NETose ¢ a degradacdo das NETs podem estar
associadas a doencas inflamatdria cronica, como por
exemplo, DM1, trombose, asma e fibrose cistica (Figura
2).

Assim, uma compreensdo dos mecanismos
moleculares e a dindmica espago-temporal que
regulam a liberacdo de NETs nos contextos de doencas
inflamatorias, pode pavimentar o caminho para o

B TROMBOSE
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Mediadores lipidicos

* ’
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Figura 2. Influéncia das NETs nas doencas cronicas. (A)
Estudos com camundongos tipo NOD sugerem que a morte de
células B pancreaticas estimula a produg@o de imunocomplexos,
0s quais sdo potencializados a partir da liberacdo de produtos
neutrofilicos (NETs) que induzem a producdo de interferon
(IFN-0). A aglo dessa citocina cria um ambiente propicio para
a instalagdo de uma resposta autoimune e desenvolvimento
do Diabetes melito tipo 1 (DM1). (B) Danos no endotélio
podem ser ativados culminando na liberagdo do fator de von
Willebrand e outros fatores, o que leva ao recrutamento e
adesdo de plaquetas. Por consequéncia, as plaquetas ativam
os neutréfilos e outros componentes, como IL-8 ¢ EROs,
desencadeamento a NETose. Os componentes das NETSs, geram
agregacdo plaquetaria e regulacdo positivamente de varios
fatores da coagulagdo, levando a formacdo de um coagulo
(trombose). (C) Com o recrutamento dos neutrofilos, devido
aos fatores quimioatraentes, ocorre a formacdo das NETs,
estimulando a produgdo de auto-anticorpos ¢ mediadores
inflamatérios, como citocinas, o que leva o agravamento
do processo asmatico, culminando na obstru¢do das vias
aéreas. (D) Pseudomonas aeruginosa ¢ um importante agente
etioldgico no processo inflamatério da Fibrose cistica (FC),
induzindo a migracdo de neutrofilos pelas células epiteliais do
pulmio, com aumento de NETs via a Hepoxilina A3 (HxA3,
mediador lipidico). Essas células, através da ativacdo da
NETose, producdo de NETs, e liberacdo de moléculas, como
anafilatoxina C5a, a quimiocina IL-8 e o eicosanoide LTB4,
agravam a patologia, pois participam da integra¢do de uma
cascata de recrutamento de neutréfilos.

desenvolvimento de novas terapéuticas elucidadas na
patogénese de inumeras doengas.
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