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RESUMO

Introducao: O sistema calicreina-cininogénio-cinina (SC) envolve um conjunto de proteinas e
enzimas séricas que desempenha a¢des importantes na inflamacdo, coagulacao, na algesia, no
controle da pressdo arterial, no processo de geracdo, manutencdo do estado inflamatdrio e
captacdo de glicose. Objetivo: Contextualizar o SC e a resposta inflamatdria. Métodos:
Realizou-se a pesquisa de artigos cientificos nas plataformas PUBMED e SCIELO com os
seguintes descritores: bradicinina, inflamacdo e sistema calicreina-cininas. Resultado: As
cininas apresentam func¢des importantes relacionadas ao aumento da permeabilidade vascular,
inducdo de inflamacdo, quimiotaxia de neutrdfilos, vasodilatacdo, extravasamento de plasma,
dor, hiperalgesia, ativacdo do sistema complemento além de contribuir para a manutencao da
homeostase vascular. Ainda, o SC envolve ativacédo e liberacdo de 6xido nitrico e diferentes
citocinas, a incluir TNF-alfa, IL-1 beta. Diversos processos patologicos tém sido relacionados
com a resposta induzida pelo SC. Conclusédo: Considerando os mediadores envolvidos na
inflamacdo, as cininas participam ativamente em diversos mecanismos da resposta inflamatoria.
Palavras-Chave: Inflamacdo; bradicinina; 6xido nitrico; sistema calicreina-cininogénio-

cinina.

ABSTRACT

Introduction: The kallikrein-kininogen-kinin (SC) system involves a set of proteins and serum
enzymes that plays an important role in inflammation, coagulation, algae, blood pressure
control, in the generation process, maintenance of the inflammatory state and uptake of glucose.
Objective: Contextualizing SC and inflammatory response. Methods: Research on scientific
articles was carried out on the PUBMED and SCIELO platforms with the following descriptors:

bradykinin, inflammation and kallikrein-kinin system. Result: Kinins have important functions
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related to increased vascular permeability, inflammation induction, neutrophil chemotaxis,
vasodilation, plasma leakage, pain, hyperalgesia, activation of the complement system, in
addition to contributing to the maintenance of vascular homeostasis. In addition, SC involves
activation and release of nitric oxide and different cytokines, including TNF-alpha, IL-1 beta.
Several pathological processes have been related to the response induced by SC. Conclusion:
Considering the mediators involved in inflammation, kinins actively participate in several
mechanisms of the inflammatory response.

Key words: Inflammation; bradykinin; nitric oxide; kallikrein-kininogen-kinin system.

1. INTRODUCAO

O sistema cininogénio-calicreina-cinina-cininase (SC) é composto por quatro grupos de
substancias: as calicreinas, 0s cininogénios, as cininas e as cininases.

A primeira referéncia a uma substancia semelhante a calicreina glandular foi relatada
em 1909, por Abelous & Bardier. Esses autores mostraram que a administracdo endovenosa,
em cées, de uma fracdo da urina humana, soltvel em alcool, causava hipotenséo. A substancia
responsavel por esse efeito foi isolada em 1928, por Frey & Kraut (Frey & Kraut apud Bhoola,
Figueroa & Worthy, 1992). Posteriormente, em 1937 e 1948, foi demonstrado a sua presenca
no sangue, pancreas e glandulas salivares, acreditando-se que o fator hipotensor da urina
originava-se do pancreas, sendo por isso chamado de “kallikrein” (do grego, ’kallikreas”, que
significa pancreas) (Werle et al apud Bhoola, Figueroa & Worthy, 1992).

Em 1937, foi observado que a incubacdo de plasma humano com calicreina promovia a
liberacdo de uma substancia a partir de um precursor inativo, que contraia o0 musculo liso de
cobaio (Werle et al. apud Bhoola, Figueroa & Worthy, 1992). Essa nova molécula,
biologicamente ativa, era dialisavel, contraia o ileo isolado de cobaia e apresentava acentuada
acao hipotensora (Werle & Grunz apud Bhoola, Figueroa & Worthy, 1992). Em 1948, Werle
& Berek denominaram essa substancia de calidina, e ao seu precursor de calidinogénio (Werle
& Berek apud Bhoola, Figueroa & Worthy, 1992).

Rocha e Silva et al. (1949), demonstraram que a incubacao de uma fracdo globulinica do plasma
de cdes com o extrato do veneno de Bothrops jararaca ou de tripsina originava uma substancia
que produzia uma contragdo lenta no ileo isolado de cobaio. A essa substancia deram o nome
de bradicinina (kinin significando movimento e bradi, lento - BK). Posteriormente, Schachter
& Thain (1954) denominaram genericamente a bradicinina, a calidina e outras substancias

afins, de cininas.
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O SC é bastante complexo e interage com outros sistemas relacionados com o processo
inflamatério, com a coagulacdo sangiinea e com os sistemas do complemento, da renina-
angiotensina e da fibrindlise. Embora as fungdes atribuidas ao SC tenham sido originariamente
descritas em relacdo a formacéo de peptideos bioativos, outras fungdes tém sido atribuidas a
seus componentes, como por exemplo, a inibicdo de cisteina-proteases, participacdo na
coagulagdo sanguinea, regulacdo da pressao arterial, etc (Bhoola et al., 1992). Com relacdo ao
processo de formacdo de peptideos bioativos, podemos dizer de forma simplificada que, nos
fluidos biologicos ocorre ativacdo da pré-calicreina, transformando-a em calicreina, essa por
sua vez atua sobre o cininogénio, liberando as cininas. As cininas produzem seus efeitos
biol6gicos interagindo com o0s seus receptores, sendo rapidamente metabolizadas pelas
cininases (DELLALIBERA-JOVILIANO et al., 2010). A Figura 1 ilustra, esquematicamente,
as principais etapas envolvidas na formacéo e degradacdo das cininas (BK e lisil-bradicinina-
Lys-BK)
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FIGURA 1. Etapas envolvidas na formacao e degradacao de cininas

2. OBJETIVO

Considerando que o SC esta envolvido em diversos processos fisiol6gicos e possuli
grande importancia no processo inflamatorio, objetivou-se realizar uma contextulizacdo dos
diferentes componentes das cininas (proteinas e enzimas) e a participacdo na resposta aos

mecanismos inflamatorios.
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3. METODOS

Neste estudo, realizamos uma revisao bibliografica utilizando como base livros e artigos
cientificos das plataformas PubMed, Scielo e Capes, incluindo importantes referéncias
historicas. Aplicou-se como critério de inclusdo artigos que envolvessem a associacdo de
mecanismos inflamatorios, components do SC (calicreina, cininogénio, cininase), 6xido nitrico,
cinina. Foram excluidos artigos que apresentaram tratamento farmacolégico junto aos
mecanismos das cininas.
O inicio do trabalho foi marcado pela elaboracdo do projeto e discussdo tedrica sobre os
objetivos que foram tracados durante a iniciacdo cientifica, além da relevancia e
implicabilidade social do trabalho. Na sequéncia, realizou-se o levantamento de 82 artigos
cientificos, sendo 53 incluidos nas plataformas citadas acima, versdes em inglés e portugués.
Priorizou-se selecionar aqueles que possuiam relacdo estreita entre mecanismos inflamatorios
e 0s demais unitermos.
Visando uma maior apuracdo das fontes de informacbes, fez-se necessario dividir
sistematicamente os artigos cientificos seguindo as etapas: artigos identificados através de
pesquisa de banco de dados (82 artigos), artigos selecionados para a leitura a partir dos titulos
e resumos (70 artigos), artigos selecionados para a analise de texto completo (53 artigos). Neste
contexto, houve um progresso prospectivo entre a introducdo, a selecdo bibliogréafica e a
compilacgdo de artigos, ampliando a producao da discusséo e da concluséo.

Né&o se especificou nenhum tipo de comorbidade patoldgica associada as cininas, dando
énfase em mecanismos inflamatdrios gerais, sendo elas apenas exemplicadas em alguns pontos

na compilacéo do artigo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O SC compreende um sistema de resposta inflamatdria que influencia o sistema
bioloégico de inimeras maneiras. De forma especial, o SC participa de modo fundamental na
permeabilidade vascular, na inflamacéao, na trombose e no processo de coagulagdo (Nokkari et
al, 2018).

Sua ativacdo ocorre por (1) via dependente do FXII ativado (FXIla) ou (2) por via
independente do FXlla. Do primeiro modo ocorre auto ativagdo quando existe ligacdo com
superficies carregadas negativamente. Em seguida, o FXlla ativa a pré-calicreina plasmatica
(PCP) e a calicreina plasmatica (CP) libera bradicinina (BK) por meio da clivagem do

cininogénio de alto peso molecular - CAPM (Cochrane et al., 1973; Shariat-Madar et al., 2002).
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Na via independente a ativagdo ocorre por meio da prolilcarboxipeptidase (PRCP), um ativador
de PCP, que assim como o FXII, ativa a PCP pela clivagem de CAPM e liberando a BK
(Shariat-Madar et al., 2004). Sabe-se que o PRCP ¢é um fator de crescimento que estimula a
angiogenese e protege a parede dos vasos das espécies reativas de oxigénio (ROS) e da
apoptose. Ademais, além de produzir BK, a via independente converte a angiotensina Il (ANG
I1) em angiotensina-(1-7) na regido renal contribuindo para o inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), que uma vez ativado promove principalmente o aumento da
pressdo arterial pela retencdo de sddio (Nokkari et al., 2018). Neste contexto, em células
endoteliais, 0 SC necessita de CAPM e de ions zinco para sua ativagdo. Esses ions auxiliam a
ligagdo do CAPM com grande afinidade ao endotélio e por meio do dominio 5 do CAPM
promove grande afinidade a heparina, um glicosaminoglicano negativamente carregado, que
proporciona uma superficie que possibilita a ligacdo do CAPM ao endotélio (Motta e Tersariol,
2017). A descoberta que a plasmina possui capacidade enzimatica de ativar o FXII na auséncia
de uma superficie de contato carregada negativamente, possibilita uma rota alternativa no
processo de ativacdo da PCP. Em condices fisiologicas esse mecanismo ocorre em areas cujo
tecido estd em hipdxia. De modo alternativo, através de um trauma tecidual minimo ou infec¢éo
podem gerar sinais ao endotélio vascular e ativar o sistema de contato, que é um sistema
proteolitico desencadeado pela auto ativagdo do FXII quando em contato com superficies
carregadas negativamente. Desse modo, postulou-se que o FXII funciona como um sensor que
interage com o ambiente celular de modo que é capaz de detectar condi¢cdes em que necessita-
se de maior permeabilidade vascular, atingida por meio da liberacdo de BK (Hofman, 2016).

O CAPM pode estar conectado ao endotélio, por meio de dominios do receptor do fator
C1q do complemento (gC1gR), do receptor de uroquinase (UPAR) e da citoqueratina 1 (CK1)
(Motta e Tersariol, 2017). Neste contexto, Pixley et al. (2011) demonstraram que, apds a
medicdo com ressonancia Plasmon, que gC1gR € o sitio dominante de ligacao.

Seguindo a cascata de ativacdo, serinas e cisteinas proteases clivam a CAPM. Dentre as
serino proteases estdo CP, calicreina tecidual (CT), tripsina, FXIlla, plasmina, elastase
neutrofilica e fator XI ativado (FXla). Como cisteina proteases, tem-se a calpaina e a catepsina
L, capazes de liberar cininas a partir de CAPM em ambientes com pH levemente &cido,
sugerindo que essas enzimas sdo responsaveis pela producdo de cininas em ambientes
fisiopatoldgicos (Motta e Tersariol, 2017). Uma vez aderida a superficie celular o CAPM

funciona como receptor para PCP. Ao associar-se a esse receptor € convertida em CP, que
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posteriormente resultara na formacdo da BK. Apesar de atuarem como precursores das cininas,
0s cininogénios atuam na coagulacéo, fibrindlise, angiogenese e inibidores de protease.

Os produtos finais do SC incluem BK e Lys-Bk, que estdo relacionados com a
vasodilatacdo, regulacdo da pressdo arterial, aumento da permeabilidade vascular,
desenvolvimento de angioedema, hemodinamica renal, homeostase de eletrélitos regulagdo da
dor, produgdo de prostaglandina e atividades anti-tromboticas e anti-fibrinoticas (Jaffa et al.,
1995; Nussberger et al., 2002; Tomita et al., 2012). As a¢6es biologicas dessas cininas atuam
através de dois receptores, o receptor de cinina 1 (B1R) e o receptor de cinina 2 (B2R). Esses
receptores pertencem a familia dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs), com regifes
transmembrana com sete dominios hidrofébicos (Hess et al., 1992; Menke et al., 1994). Em
condicdes fisiologicas BK e Lys-BK ligam-se ao receptor constitutivo B2R em células

endoteliais. Por outro lado, em condicdes de estresse tecidual BK e Lys-BK associam através

de des-Argg- BKe des-Arglo-Lys-Bk ao B1R (Dellalibera-Joviliano et al, 2010; Cassim et al,
2002). Porém, pode haver aumento da expressao de ambos receptores em condicdes patoldgicas
como na injuria tecidual por conta de estresse oxidativo, e inducéo por citocinas inflamatorias
como IL-1beta, TNF-alfa e por peptideos vasoativos. Neste sentido, gC1gR soltvel tem acéo
autocrina por induzir a expressao de B1R em células endoteliais (Ghebrehiwet et al., 2014).

Por fim, a degradacéo das cininas é mediada pela cininase I, que converte BK e Lys-Bk

em des-Argg-BK and des-ArglO-kaIIidin, respectivamente, e pela cininase Il (enzima
homdloga a enzima conversora de angiotensina - ECA) que também metaboliza a BK e a Lys-
Bk (Sheikh & Kaplan, 1986).

Pré-calicreina (PCP)

A proteina PCP é um zimogénio de cadeia Unica, que uma vez ativada possui duas
cadeias, leve e pesada (Schmaier, 2016). E sintetizada no figado e secretada na corrente
sanguinea. Essa enzima apresenta relacdo com a cascata da coagulacdo, uma vez que interage
com o FXlla, de modo a produzir CP, que por meio da clivagem do CAPM liberard BK. Seus
ativadores sdo o FXlla, a PRCP e a Hsp90 (Motta & Tersariol, 2017; Bryant & Shariat-Madar,
2009).

A PCP elevada é capaz de prever hipertenséo e proteinuria em individuos com diabetes,
assim como participa da disfungédo vascular da retina, do espessamento da parede dos vasos e
da permeabilidade vascular nessa doenca (Schmaier, 2016). Ja a PCP reduzida provoca menor
producdo de BK e expressdo de B2R e aumenta prostaciclina (PG12). O aumento de PGI2 é

capaz de promover modulacéo do fator tissular da parede do vaso (FT). Como resultado houve
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reducdo do FT e dose baixa de trombina plasmatica, logo, h& protecdo contra trombose ndo pela
reducdo do sistema de contato, mas pelo mecanismo vascular bioldgico (Schmaier, 2016).

Calicreina plasmatica (CP) e tecidual (CT)

A CP participa de modo importante de muitos sistemas proteoliticos, como o SCC, a
fibrindlise, o SRAA, sistema complemento e via intrinseca da coagulacdo. Portanto, €
considerado um importante regulador na patogénese da trombose, inflamagédo e da pressédo
sanguinea (Kolte & Shariat-Madar, 2016). Neste contexto, tem-se descrito duas formas da CP,
a a-CP que apresenta cadeias pesada e leve intactas e a B-CP, que apresenta sua cadeia pesada
clivada de modo que fragmentos sejam produzidos. Distintivamente da ativacdo da PCP, a
formacdo da CP é mais especifica em relacdo ao CAPM acoplado a superficie celular por
glicosaminoglicanos (Motta & Tersariol, 2017; Motta et al. 1998).

A calicreinatecidual (CT) tem a capacidade de liberar Lis-bradicinina (calidina), a partir
das moléculas de cininogénios, hidrolisando as ligagdes Met-Lys e Arg-Ser do cininogénio.
Além disso, estdo implicadas no processamento de fatores do crescimento e hormonios
peptidicos (Bhoola et al., 1992). Ja foi demonstrada a capacidade de a calicreina pancreatica
humana transformar a pré-insulina em sua forma ativa e, pelo menos “in vitro”, hidrolisar
outros peptideos e proteinas importantes como a lipoproteina de baixa densidade, o precursor
do fator natriurético atrial, o fator natriurético atrial, a pré-renina, o peptideo vasoativo

intestinal, a pr6-colagenase e o angiotensinogénio. (Bhoola et al., 1992).

Cininogénio de alto peso molecular (CAPM)

O CAPM ¢ processado pela CP e produz o nonapeptideo BK: Argl-Proz-Pro3-GIy4-

Phe5-Ser6-Pro7-Phe8-Argg- O CAPM é uma glicoproteina de cadeia Unica composta por 626
amino&cidos, cujo peso molecular é de 120 kDa e que pode ser dividida em 6 dominios
extracelulares (Pathak et al. 2013). Cada dominio apresenta uma funcéo distinta. O dominio D2
permite a interacdo com o receptor da célula endotelial C1q e é uma cisteina protease inibidora
de calpaina. O dominio D3 possibilita interacdo com as plaquetas sanguineas, celular
endoteliais e neutrofilos, além de ser uma cisteina protease inibidora de calpaina. O dominio
D4 ¢ responsavel por ancorar BK, celular endoteliais, plaquetas sanguineas e neutréfilos. O
dominio D5 permite a ligacdo com superficies anidnicas e com a parede celular de bactérias. O
dominio D6 facilita a ligacdo entre CP e o FXII, de modo a iniciar a via intrinseca da cascata
da coagulagédo (Nokkari et al., 2018). A ligacédo as células é mediada por uPAR, CK1, gC1gR
e sulfato de heparano. Dentre as fun¢des do CAPM tem-se, a liberacdo de BK, atividade anti-
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trombdtica e pro-fibrindtica, modulacdo da migracdo de leucocitos até os ferimentos e sua
extensdo a atividade inflamatdria, inibicdo da angiogénese e do crescimento celular por meio
do bloqueio da ligacdo entre o FXII e a uroquinase (Motta & Tersariol, 2017; Ponda & Breslow,
2016).

Cininogénio de baixo peso molecular (CBPM)

O CBPM é processado pela CT e produz um decapeptideo Lysl-Argz-Pro3-Pro4-GIy5-
Phe6-Ser7-Pro8-Phe9-Arg10 denominado Lys-BK. Em contraste ao CAPM, o CBPM ¢

composto por 409 aminodcidos e possui peso molecular de 65 KDA. A sua cadeia pesada é
composta por trés dominios idénticos aos dominios D1, D2 e D3 do CAPM, porém sua cadeia
leve contém apenas 1 dominio, o D5. Essa semelhanca entre os dominios dos cininogénios esta

na funcdo desempenhada e em seus ligantes.

Bradicinina

A BK é um importante peptideo vasoativo que regula a producao de NO intravascular,
de prostaciclina (PGI2) e do ativador da liberacéo do plasminogénio tecidual (Schmaier, 2016;
Colman e Schmaier, 1997). Portanto, a BK promove vasodilatagdo, efeito pro-inflamatdério,
diminui as espécies reativas de O2 (ROS) e possui efeitos anti-fibrinoliticos e anti-trombéticos.
Esse peptideo € capaz de ligar-se em B1R e B2R.

A ligagdo em B2R produz homo e heterodimeros que possuem inimeros receptores no
SRAA, além de ser um dos trés GPCRs que regulam os niveis de PGI2 intravasculares (B2R,
receptor de ANG Il e Mas). O PGI2 elevado estimula a expressdo de dois fatores de transcricao
vasculares, o Sirtl e 0 KLF4, que diminuem a expressdo de FT da parede do vaso, ocasionando
um atraso no processo de trombose (Stavrou, 2015). O B1R é fisiologicamente menos expresso
em relacdo a B2R, porém h& aumento de sua expressao em situa¢@es de injaria, como isquemia,
inflamacéo cronica ou diabetes (Ancion et al. 2019).

Niveis elevados de BK resultam em maior atividade da ECA, a principal enzima
metabolizadora de BK. O aumento da atividade da ECA produz mais ANG Il e seu produto
angiotensina-(1-7), resultando em maior ligagdo aos receptores AT2R e Mas. A ligacao a esses
dois receptores aumenta PGI2, resultando em tempo aumentado de sangramento e reducao da
ativacdo da glicoproteina VI (GPVI) e da liberacdo sobre integrinas (Schmaier, 2016).

A BK também desempenha um papel importante na regulagdo da angiogénese. Essa

interacdo ocorre através da regulacdo positiva do fator de crescimento basico de fibroblastos
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enddgenos via receptor B1R acoplado a proteina G ou via fator de crescimento de fibroblastos
virais através do B2R, pela regulacdo da permeabilidade vascular ou estimulacdo da
proliferacdo celular através do B2R.

Esse peptideo tambem esta presente no mecanismo da dor (Ferreira, 1993), isso ocorre
pela ativacao de seus receptores, que regulam de modo positivo o fator de crescimento de nervos
(NGF) e aumenta a ativacdo do receptor transitorio 1 da subfamilia V do canal catiénico
(TRPV1). (Totsch e Sorge, 2017; Dellalibera-Joviliano et al. 2010). Ademais, recentemente a
BK tem sido associada a cardioprotecao (Ancion et al. 2019), a neuroprotecédo (Tang et al. 2018)
e ao controle da resposta inflamatoria e remodelamento da via aérea de asmaticos (Ricciardolo
et al. 2018).

Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) é uma substancia que ap06s a producdo e liberacdo pelo endotélio,
difunde-se para os tecidos circundantes, onde exerce importantes efeitos protetores
cardiovasculares, incluindo relaxamento das células musculares lisas da camada media,
prevencdo da adesdo e migracdo de leucdcitos para a parede arterial e prevencéo da proliferacao
celular muscular, adeséo de plaquetas e agregacéo e expressao da molécula de adesdo (Ancion
et al. 2019). A funcdo do NO € baseada em sua bioatividade, que € composta pela producgéo de
NO pela éxido nitrico sintetase (eNOS) e por sua degradacao pelas ROS. Neste sentido, € sabido
que existem 3 tipos de Oxido nitrico sintetase (NOS), o endotelial (eNOS), o neuronal (nNOS)
e 0 induzivel (iNOS). Tem-se que eNOS e nNOS sdo expressos de modo continuo em baixos
niveis e o NO produzido é utilizado para manutencdo do ténus vascular e como um
neurotransmissor, respectivamente. Ja o iNOS, envolvido na eliminac¢do de microorganismos,
é induzido quando macréfagos e neutrofilos sdo ativados por citocinas, como IFN-gama ou
produtos microbianos. Outro modo de inducdo do iINOS é pela via do Fator nuclear kB (NF-
kB), um importante fator capaz de regular processos como inflamacdo e apoptose. Neste
contexto, a hiperglicemia ativa 0 NF-kB, este induz a producdo de ROS que ativa a expressao
do iINOS (Oltulu et al. 2019).

O NO ¢ regulado tanto por BK quanto por ANG I, onde niveis elevados de ANG Il
atuam no receptor de ANG Il do tipo 1 (AT1), estimulando a producéo de ROS e a reducdo de
eNOS. Como resultado, tem-se menor producdo de NO e maior estresse oxidativo por meio da
producdo de ROS, o que promove proliferacdo de células musculares lisas, deposigdo de

colageno e apoptose de células endoteliais (Ancion et al. 2019). Esse remodelamento vascular
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induzido por ANG Il também ocorre via receptor de ANG Il do tipo 2 (AT2) (Levy et al. 1996).
Por outro lado, BK via B1R e B2R além de liberar a producdo de NO e PGI2, interfere na
producdo fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), FT ativador de plasminogénio.
Como consequéncia, a BK atua na regulacdo do ténus vascular, do fluxo sanguineo local para
os o6rgdos, coagulacdo, fibrindlise e balanco hidroeletrolitico. Além disso pode estar
correlacionado com alteragdes cardiovasculares como, por exemplo, em pacientes com doenga
de Chagas hipertensiva (Dellalibera-Joviliano et., 2020).

A vasodilatacdo induzida por BK pode ocorrer por duas vias, pela liberacdo de NO,
prostaglandina e hiperpolarizagdo da membrana pela via EDHF. Essa liberagdo de NO,
regulador chave da funcéo endotelial, e reducéo de ROS regulados pela BK resultam em efeitos
anti-inflamatorios. Ademais a liberacdo do NO também resulta em um efeito anti-apoptotico da
BK (Ancion et al. 2019; Taddei e Bortolotto, 2016).

Participacao das cininas na inflamacéo

A inflamacdo é uma resposta dos tecidos vascularizados para infeccdes e tecidos
lesados. Consiste em recrutar células do sistema imunoldgico e moléculas de defesa da
circulagdo para o local da injuria, com a finalidade de eliminar os agentes agressores. Essa
protecdo € mediada por leucdcitos, fagocitos, anticorpos e proteinas do complemento. O
processo de inflamacédo envia essas células e proteinas aos tecidos lesados ou necréticos, bem
como aos invasores estranhos e ativa as células e moléculas recrutadas visando eliminar as
substancias indesejadas ou nocivas (Friedman & Shorey, 2019; Shirazi et al., 2017).

De forma geral, a reacdo inflamatoria desenvolve-se a partir de um agente agressor que
é reconhecido por células residentes e moléculas hospedeiras, entdo leucécitos e proteinas do
plasma sdo recrutados da circulacdo para o local onde o agente agressor esta localizado; esse
recrutamento, fase fundamental do processo, € mediado pela liberacdo de NO induzida pela BK
que promove vasodilatacdo e aumento da permeabilidade endotelial, favorecendo o processo
de exsudag&o. Posteriormente, leucdcitos e proteinas sdo ativados e trabalham em sinergia para
destruir e eliminar a substancia agressora (Medzhitov, 2008). O tecido lesado sofre reparo e
tem-se o fim do processo, porém caso a resposta ndo for suficiente para remover o estimulo,
progride-se para uma fase prolongada, em que o processo inflamatorio crénico é de longa
duracdo e esta associado a maior destruicdo tecidual, presenca de linfocitos e macréfagos,

angiogénese e deposicao de tecido conjuntivo (Hori & Kim, 2019).
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A participacdo mais importante do SC no processo inflamatério é mediado pela
producdo de BK, o que ocorre por via dependente ou independente de CAPM. Na primeira, ha
a producéo de BK pela clivagem do CAPM, enquanto na segunda, ocorre por conversao de Lys-
BK em BK por aminopeptidase e por outras proteases como a triptase derivada de mastocitos e
a elastase de neutrofilo (Long et al., 2016; Bjorkquist et al. 2013). E importante considerer que
a BK pode ligar-se aos receptores B1R e B2R (Tang et., 2018).

Nos estados inflamatérios como na lesdo tecidual, apenas o B1R tem sua expressao
regulada positivamente, por exemplo por IL-1beta, para mediar atividades como a regulacéo do
trafico de neutréfilos, contribuindo para a reacdo inflamatoria, assim para a resposta imune ao
agente agressor. Uma vez ativado, o B1R acopla-se a 6xido nitrico sintase induzivel por
citocinas (iNOS, NOS2) e 0 B2R se complexa com a 6xido nitrico sintase das células endoteliais
(eNOS, NOS3) (Schmaier, 2016). Dessa forma tem-se a producdo de NO induzida por BK, que
induz vasodilatagdo e inibicdo plaquetaria (Golia et al., 2014).

A liberacdo de mediadores pro-inflamatérios e hiperalgésicos, como neuropeptideos,
leucotrienos e citocinas, e a ativacdo dos terminais nervosos sensoriais sdo as causas subjacentes
dos efeitos farmacoldgicos pré-inflamatorios e nociceptivos induzidos pela BK (Motta e
Tersariol, 2017).

A BK, produto final do SC contribui para doencas inflamatorias, uma delas € a artrite
reumatoide, neste caso, observaram-se niveis elevados de CP e BK no plasma e no liquido
sinovial, correlacionando com niveis de inflamacédo e de dor articular. Em um modelo de artrite
induzida por colageno em ratos a deficiéncia combinada de B1R e B2R reduziu de modo
significante a artrite e os niveis de IL-1beta e IL-6 (Weidmann et al. 2017; Xie et al. 2014). De
modo similar, em casos de retocolite ulcerativa, os pacientes possuem baixos niveis plasmaticos
de PCP e CAPM, indicando a ativacdo do SC. Ademais, em pacientes com doenca de Alzheimer
0 peptideo beta-amildide induz a inflamacéo e formacéo de trombina via FXIla (Weidmann et
al. 2017; Zamolodchikov et al. 2015).

Ainda como exemplo de participacdo do SC na inflamagdo, tem-se 0s processos que
ocorrem nas vias aéreas (superiores e inferiores). Neste contexto, alérgenos e infec¢Ges virais
produzem estimulo para producdo de BK. Esse peptideo atua sobre os receptores B1R e B2R,
cuja expressdo € induzida por mediadores inflamatorios como IL-4, IL-13, TNF-alfa, IL-6 e IL-
8, que estdo associados ao recrutamento de eosinofilos e neutrofilos, por via de sinalizagdo NF-
kB ou MAP quinase (Bestetti et al., 2019). Uma vez aclopada, a BK ativa celular endoteliais e

da resposta imunoldgica, neurbnios e células mensenquimais, como fibroblastos e células
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musculares lisas, que participam no desenvolvimento de inflamagéo crdnica, assim como
remodelamento da via aérea (Ricciardolo et al., 2018).

Em distarbios autoimunes envolvendo lupus eritematoso sitémico (Dellalibera-
Joviliano et al., 2001; Dellalibera-Joviliano et al., 2003), penfigus foliaceos (Rosatelli et al.,
2005), trombogeite obliterante (Dellalibera-Joviliano et al., 2010), comprometimentos
inflamatorios vasculares (Joviliano et al., 201; Ribeiro et al., 2014; Campos et al., 2020),
cardiacos (Dellalibera-Joviliano et al., 2020) entre outras patologias inflamatorias tém sido

observado o envolvimento dos diferentes componentes do sistema das cininas.

4. CONCLUSAO

Alteracdes dos niveis dos substratos (cininogénios) associados aos aumentos das
atividades das enzimas metabolizadoras (calicreinas) e inativadora (cininase Il) do sistema das
cininas sdo achados importantes dentro do contexto da resposta inflamatdria. Dentre um grande
numero de mediadores envolvidos na inflamacdo, as cininas participam ativamente em diversas
fases da resposta inflamatéria. O sistema das cininas pode interagir com diversos outros
sistemas, incluindo o complemento, coagulacéo, fibrinolitico, prostaglandinas, 6xido nitrico e

ainda, citocinas
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