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RESUMO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma doenca
caracterizada pela insuficiéncia respiratoria decorrente a uma resposta
inflamatdria, que apresenta alta morbi-mortalidade. Diversas citocinas parecem
orquestrar 0s processos agudo e crbénico, mediados principalmente por
receptores toll like (TLRS). A literatura demonstra que o exercicio aerobio (EA) é
capaz de diminuir a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias nos pulmdes,
mediado pelo aumento da liberagdo de interleucina 10 (IL-10), além de o EA
modular a expresséo de TLRs e enzimas antioxidantes. Assim, o0 objetivo desse
estudo foi avaliar se os efeitos anti-inflamatérios do EA em modelo experimental
da SDRA intra e extrapulmonar sdo mediados por IL-10. Para isso, 0s animais
foram submetidos ao treinamento fisico em esteira, de intensidade moderada,
durante 4 semanas. Ap0Os 24 horas ao ultimo teste fisico, os animais receberam
LPS por via intra-traqueal (it) (1Oug/animal) ou por via intra-peritoneal (ip)
(100ug/animal). Apds 24 horas, os animais foram avaliados para o numero de
células e de citocinas pré e anti-inflamatdrias no fluido do lavado broncoalveolar
(LBA) e no soro, numero de neutréfilos no parénquima pulmonar e expressao do
TLR4, TLR7, SOD, anion e QL nos homogenatos de pulmdo. EA reduziu a
acumulacao de neutrdéfilos no parénquima pulmonar, tanto LPS it e LPS ip (p
<0,01) e no LBA (p <0,01). EA atenuou os niveis de citocinas pro-inflamatérias
no LBA e soro (p <0,05), avaliada por ELISA. EA teve os niveis da citocina anti-
inflamatoria IL-10 aumentados no soro e LBA (p <0,05). EA também reduziu a
expressdo de TLR4 nos homogenatos de pulmé&o (p <0,05) e aumentou a
expressédo de TLR7 no grupo de LPS + EA avaliada por western blotting (p
<0,05). Os resultados para a enzima antioxidante SOD apresentou aumento
significante nos grupos submetidos ao EA. Conclui-se que EA reduziu o impacto
de SDRA induzida por LPS, independente da etiologia e tais efeitos parecem
estar mediados pela modulacdo do EA na secrecdo de citocinas anti-
inflamatorias, principalmente da IL-10, na modulagdo de TLR4 e TLR7 e no

aumento da expressao de SOD (p<0,05).

Palavras-chave: Exercicio aerdbio. Sindrome do desconforto respiratério

agudo. Interleucina-10. Receptor toll like 4, Receptor toll like 7. SOD.



ABSTRACT

The acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a disease characterized by
respiratory failure due to an inflammatory response, which has high morbidity and
mortality. Several cytokines seem to orchestrate the acute and chronic
processes, mainly mediated by toll like receptors (TLRs). The literature
demonstrates that aerobic exercise (AE) is capable of decreasing the secretion
of pro-inflammatory cytokines in the lungs mediated increased release of
interleukin 10 (IL-10), and AE modulate expression of TLRs and antioxidant
enzymes. The objective of this study was to evaluate whether the anti-
inflammatory effects of AE in an experimental model of intra and extrapulmonary
ARDS are mediated by IL-10. For this, the animals were subjected to physical
training on a treadmill, moderate for 4 weeks. 24 hours after the last physical test,
animals received LPS by intratracheally (it) (10ug / animal) or intraperitoneally
(ip) (100ug / animal). After 24 hours, the animals were assessed for the number
of cells and pro- and anti-inflammatory cytokines in bronchoalveolar lavage fluid
(BAL) and serum were the number of neutrophils in the lung parenchyma and
expression of TLR4, TLR7, SOD, anion and QL in lung homogenates. AE
reduced accumulation of neutrophils in the lung parenchyma, so it LPS and LPS
ip (p <0.01) and BAL (p <0.01). AE attenuate the levels of proinflammatory
cytokines in BAL and serum (p <0.05), as measured by ELISA. AE had levels of
anti-inflammatory cytokine IL-10 increased in the serum and BAL (p <0.05). AE
also reduced the expression of TLR4 in lung homogenates (p <0.05) and
increased the expression of TLR7 in group LPS + AE evaluated by western
blotting (p <0.05). The results for the antioxidant enzyme SOD showed a
significant increase in the groups submitted to AE. It follows that the impact of
reduced LPS-induced ARDS, regardless of etiology, and these effects appear to
be mediated by modulation of the AE secretion of anti-inflammatory cytokines,
especially IL-10, modulating TLR4 and TLR7 and increased expression of SOD
(p <0.05).

Keywords: Aerobic exercise. Acute respiratory distress syndrome. Interleukin-
10. Toll like receptor 4, Toll like receptor 7. SOD.
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1. CONTEXTUALIZACAO

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e lesdo pulmonar
aguda (LPA) sdo complicacdes respiratérias que ameacam a vida, causando
insuficiéncia respiratéria grave. LPA é o termo utilizado para descrever a
resposta pulmonar a uma ampla gama de lesdes que ocorram, quer diretamente
para o pulmdo ou como uma consequéncia de lesdo ou inflamacdo em outros
locais do corpo. SDRA representa a extremidade mais grave do espectro desta
condicao e esta associada a uma taxa de morbi-mortalidade elevada, variando
entre 30% e 60% (SINGH et al., 2014). Em decorréncia a alta mortalidade e
variabilidade substancial nos resultados em pacientes com SDRA, a
identificacdo de fatores de risco para mortalidade s&o importantes para
determinar o progndstico e orientar a tomada de decisao clinica (SINGH et al.,
2014).

A SDRA é o termo utilizado para definir a insuficiéncia respiratéria
decorrente a resposta inflamatéria que evolui com alteragdo da permeabilidade
alvéolo-capilar, edema pulmonar e hipoxemia refratéria aos altos fluxos de
oxigénio (MATUTE-BELLO et al., 2008; MATUTE-BELLO et al., 2011; RANIERI,
2012; WILLIAMS; CHAMBRES, 2014).

As causas da SDRA podem ser de origens diretas ou indiretas. As
principais causas diretas sdo: pneumonia, aspiracdo do conteudo gastrico,
contusao pulmonar e inalacédo de substancias toxicas. Ja as causas indiretas sédo
apontadas como: sepse grave, transfusdo de sangue, trauma, circulacdo
extracorpdérea e pancreatite (WALKEY et al.,, 2012, REISS; UHLIG; UHLIG,
2012).

O inicio da SDRA se da pelo periodo inferior a sete dias do dano clinico
predisponente, com presenca de anormalidades radiograficas, evidenciando
opacidades bilaterais. A oxigenacao apresenta valores criticos de PaO 2/ FiO 2 e
relacdo de presséo positiva no final da expiracdo (PEEP) com 25 cm H 2 O
(RANIERI, 2012, WALKEY et al., 2012).

Um projeto definiu 3 categorias mutuamente exclusivas de SDRA,
baseado no grau de hipoxemia, de acordo com os valores da relacdo de Pa O 2/
FI Oz : leve (200 mm Hg < 300 mm Hg), moderada (100 mm Hg < 200 mm Hg) e
grave (£ 100 mm Hg) e 4 variaveis auxiliares para SDRA grave: gravidade

radiografica, complacéncia do sistema respiratério (<40 mL/cm H 2 O), PEEP



(210 cm H 2 O), e corrigidos volume expirado por minuto (=10 L / min) (RANIERI,
2012; WALKEY et al., 2012).

Estudos tém mostrado que as taxas de SDRA leves (PAO 2/ FiO 2 200-
300) representam apenas 25% dos pacientes com SDRA, com
aproximadamente 75% dos pacientes com SDRA moderadas ou graves
(RANDHAWA, R.; BELLIGAN, G., 2007; RANIERI, 2012).

A evolucdo dos pacientes portadores da SDRA é muito variavel e
influenciada por diversos fatores. A extensdo da lesdo da barreira epitélio
alveolar, € um dos mecanismos mais importantes que determina o grau de
severidade desta injuria pulmonar (GEISER, 2003). Tipicamente, a SDRA tem
sido estereotipada como uma resposta para a injuria pulmonar com transi¢éo de
dano alveolar capilar, para a fase proliferativa independente da etiologia inicial
(SANTOS et al., 2006).

Evidéncias especificas decorrentes ao insulto primario, podem determinar
que diferentes causas de SDRA irdo resultar em uma patologia parcialmente
uniforme. Desta maneira, duas formas de SDRA tém sido descritas:

SDRA com efeitos diretos nas células epiteliais pulmonares;

SDRA refletindo um envolvimento pulmonar secundario para uma
resposta inflamatéria sistémica, apresentando como centro da injdria, a célula
endotelial pulmonar.

Dessa forma, tem sido reconhecido que as respostas a SDRA intra e
extrapulmonar apresentam determinadas particularidades e a relagdo entre a
inflamacéo local e a inflamagcdo subsequente ainda € pouco conhecida. A
mediacao destas respostas ocorre por agentes agressores, que induzem a uma
producdo de mediadores pro-inflamatorios teciduais, resultando numa crescente
inflamacéo (GEISER, 2003; BROWNE; PITCHUMONI, 2006; MATUTE-BELLO
et al., 2008; MATUTE-BELLO et al., 2011; RANIERI, 2012).

1.1. Lesdao do epitélio alveolar na lesdo pulmonar aguda

A barreira alveolar normal € composta de trés diferentes estruturas: o

endotélio capilar, o espaco intersticial incluindo a membrana basal e a matriz



extracelular e o epitélio alveolar. O epitélio alveolar consiste de células alveolares
tipo | e Il. A superficie de células tipo | engloba cerca de 90 % da area alveolar.
O delgado citoplasma prové por aproximacdo do lumen alveolar e fluxo
sanguineo, a otimizacdo da troca dos gases respiratorios. As células cubdides
alveolares tipo Il sdo células multifuncionais (GEISER, 2003).

Elas produzem surfactante, sdo importantes para ativar clearence do
liguido alveolar e representam as células progenitoras que regeneram o epitélio
alveolar apos a injuria. Em condi¢cdes anormais, a barreira epitelial € muito
menos permeavel que a barreira endotelial e impede a passagem de células e
plasma para o espaco aerado devido a manutencéo normal das trocas (GEISER,
2003).

A leséo alveolar difusa € uma marca dos pacientes com SDRA, mesmo a
lesdo sendo causada diretamente ou ainda, quando causada indiretamente
(SANTOS et al, 2006; BROWNE; PITCHUMONI, 2006). Em estudos
histologicos de tecidos pulmonares provenientes de pacientes com SDRA, a
primeira lesdo aparece como edema intersticial seguido por lesdo severa do
epitélio alveolar. O epitélio alveolar usualmente exibe extensiva necrose das
células alveolares tipo | deixando uma erosao, porém, mantendo a membrana
basal recoberta com membranas hialinas. A célula epitelial tipo | € altamente
vulneravel a lesbes, entretanto, a tipo Il é a célula mais resistente e pode
funcionar como progenitora celular para regeneracéo do epitélio apés a leséo.

A perda da integridade do epitélio alveolar gera consequéncias funcionais
e patolégicas severas, como por exemplo: existe um influxo de proteinas e
edema para o espaco aéreo com deposi¢cdo de membrana hialina na membrana
basal lesada, hiperplasia da célula alveolar tipo Il tipica da fase proliferativa da
SDRA, células alveolares tipo Il migrando e iniciando a proliferacdo ao longo do
septo alveolar na tentativa de recobrir a membrana basal lesada e restabelecer
a continuidade do epitélio alveolar, dentro da parede alveolar, fibroblastos
proliferam e migram através da membrana basal através do exsudato fibroso
intra-alveolar.

Se 0 exsudato fibroso pode resolver esse processo lesivo, a restauracéo
da arquitetura normal do pulm&o pode ser alcangada. Entretanto, se a célula
alveolar tipo Il migrar sobre a superficie da organizacao tecidual granular, ocorre
uma transformacao de exsudato intra-alveolar para tecido intersticial, e a fibrose
intersticial do pulmdo pode se desenvolver (GEISER, 2003; BROWNE;



PITCHUMONI, 2006; MATUTE-BELLO et al.,, 2008; MATUTE-BELLO et al.,
2011; RANIERI, 2012).

Uma caracteristica fundamental da SDRA é o acumulo de neutréfilos na
microvasculatura pulmonar, intersticio e no espaco alveolar, e que normalmente
esta presente na fase inicial da SDRA (WILLIAMS; CHAMBERS, 2014).

A principal funcdo de neutréfilos € proporcionar a defesa do hospedeiro
imediata contra microorganismos patogénicos. Neutrofilos liberam vérios fatores
antimicrobianos, tais como espécies reativas de oxigénio, proteases e
armadilhas extracelulares dos neutrofilos (WILLIAMS; CHAMBERS, 2014).

Insulto inflamatorio
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Figura 1. Papel de neutréfilos na sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA). Adaptado de Williams, A. E.; Chambers, R. C., 2014.

No entanto, estes fatores também sao toxicos para as células hospedeiras e
pode resultar em danos nos tecidos. A acumulacdo excessiva de neutroéfilos na
SDRA pode contribuir para a progressao da doenca. O determinante central para
o recrutamento de neutroéfilos € a liberacdo de quimocinas, incluindo o quimio
atrator de neutrofilos, arquétipo de Interleucina-8 (IL-8), a partir de células

residentes pulmonares. No entanto, a rede de quimiocinas no pulméao inflamado



€ complexa e pode envolver varias outras quimiocinas, incluindo Quimiocina (C-
X-C Motif) Ligante 10 (CXCL10), Quimiocina C-C-Motif Ligante 2

(CCL2), e Quimiocina C-C-Motif Ligante 7 (CCL7) (WILLIAMS; CHAMBERS,
2014).

1.2. Reparo do epitélio alveolar na lesdo pulmonar aguda

Ainda ndo séo completamente entendidos os fatores que determinam se
ocorrera a lesédo fibrética pulmonar ou restauragédo da arquitetura apés a SDRA.
Uma reparacdo do epitélio alveolar eficiente é capaz de reduzir o
desenvolvimento de fibrose em modelos animais desde que a presenca de um
epitélio alveolar intacto precocemente suprima a proliferacao fibroblastica e
deposicao de matriz (GEISER, 2003; SANTOS et al., 2006).

Uma eficiente restauracdo do epitélio na fase inicial da SDRA além de
gerar recuperacdo efetiva do clearence do liquido alveolar, pode
consequentemente prevenir a fibrose pulmonar. O processo de reparo inclui a
interacdo célula-célula entre células tipo Il e a matriz celular que sao
coordenadas por uma variedade de mediadores sollveis liberados no espaco
alveolar durante a SDRA (GEISER, 2003; SANTOS et al., 2006).

Muitos desses mediadores tém sido encontrados em niveis elevados nos
lavados broncoalveolares de pacientes com SDRA, como por exemplo,
Interleucina-1 B (IL-1B), Interleucina-6 (IL-6), IL-8 e fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) (GEISER, 2003; BROWNE; PITCHUMONI, 2006; SANTOS et al., 2006;
MATUTE-BELLO et al., 2008; MATUTE-BELLO et al., 2011; RANIERI, 2012).

O inicio do processo de reparacao epitelial provavelmente apresenta-se
na primeira fase da SDRA. Alguns estudos demonstram que a inibigcdo de IL-13
por antagonista de receptor da IL-1 (IL-1ra), significantemente reduz a reparacéo
epitelial in vitro, enquanto que, bloqueando o TNF-a, nenhum efeito é induzido,
sugerindo que a IL-1 modular a maior fragdo de recuperagéo in vitro (GEISER,
2003).

1.3. SDRA e mediadores Inflamatoérios

Tecidos severamente lesados sao reconhecidos como produtores de uma



resposta inflamatéria local e sistémica. Essa resposta inflamatéria acarreta em
grande risco de faléncia organica como tem sido visto na SDRA (MATUTE-
BELLO et al., 2008; MATUTE-BELLO et al.,2011; RANIERI, 2012). Alguns
mecanismos fisiopatologicos tém sido propostos como responsaveis pela injaria
pulmonar aguda e remota perpetuacdo sistémica apés a injaria local, como a
liberacdo de mediadores pré-inflamatérios, atracdo e ativacdo de células
polimorfonucleares (PMN), principalmente neutrofilos (GEISER, 2003;
BROWNE; PITCHUMONI, 2006; SANTOS et al., 2006; IPAKTCHI et al., 2006;
MATUTE-BELLO et al., 2008; MATUTE-BELLO et al.,2011; RANIERI, 2012).

A Fosfolipase A2 (PLA2) tem sido investigada por muitos autores (MUNOS
, et al., 2012; DE LUCA et al., 2013; MACHADO-ARANDA et al., 2013). Ela é
ativada pela tripsina no duodeno removendo &cidos graxos dos lipideos.
Fisiologicamente, a superficie alveolar € recoberta por surfactante que previne
colapso alveolar mantendo a tens&o superficial (MUNOS , et al., 2012; DE LUCA
et al., 2013; MACHADO-ARANDA et al., 2013).

Um dos mais importantes componentes do surfactante pulmonar € o
fosfolipideo dipalmitoi-1-fosfatildicolina que € um perfeito substrato para a PLA:.
Sendo assim, pode-se sugerir que a destruicdo do surfactante que ocorre na
SDRA pode estar sendo mediada pela acdo da PLA2. A reacdo basica da
insuficiéncia pulmonar e SDRA é a destruicédo do surfactante (MUNOS , et al.,
2012; DE LUCA et al., 2013; MACHADO-ARANDA et al., 2013).

Outro mediador importante é o fator de ativacao plaquetéario (PAF), que é
definido como um mediador biolégico potente, cujos efeitos se manifestam em
todo o organismo. O PAF atua na estimulacdo das células PMN e na regulacéo
de sua interacdo com células endoteliais; facilitando a migracéo e ativacao dos
leucocitos nos tecidos (BROWNE; PITCHUMONI, 2006). O PAF é um
componente estrutural da membrana lipidica e sua liberagdo ocorre atraves da

acao da PLA..

Trabalhos demonstram que a inflamacgéo sistémica esta associada com a
ativacdo da coagulacéo e o sistema fibrinolitico. (FRANCO et al., 2000, BUSCH
et al., 2004). O maior iniciador da cascata de coagulacéo € o fator tecidual (TF),
sendo o receptor e cofator para o fator de coagulacdo VII no plasma. O TF é
induzido por mediadores inflamatorios como a IL-6, IL-8, e proteina quimiotactica
de mondcitos 1 (MCP1) (BUSCH et al., 2004).



Normalmente o TF € expresso em células em contato direto com o
sangue, mas podem ser expresso em ceélulas intravasculares principalmente
mondcitos e células endoteliais quando estimulados especialmente por
estimulos inflamatorios incluindo o lipopolissacarideo (LPS) Escherichia coli.
Quando em niveis aumentados, o TF pode ser o responsavel pelas
manifestacdes tromboticas em diferentes estados inflamatérios (FRANCO et al.,
2000).

Inimeras citocinas proé-inflamatérias (IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a) também
tém sido descritas como importantes no processo fisiopatologico da SDRA
(MATUTE- BELLO, et a., 2008). Por exemplo, a IL-18 desempenha papel
fundamental na fisiopatologia da SDRA, uma vez que a auséncia da producéo
de IL-1B através do silenciamento do gene para IL-13 ou mesmo através do
bloqueio farmacoldgico da IL-1B resultou na completa inibicdo da neutrofilia
(LINDAUER et al., 2009).

Outra citocina que apresenta papel fundamental na fisiopatologia da
SDRA ¢é a IL-6 (MEDURI et al., 1995; BHATIA; MOOCHHALA, 2004; REIS
GONGALVES et al., 2012; OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2014). Niveis aumentados
de IL-6 estdo correlacionados com pobre prognéstico de pacientes com SDRA
(MEDURI et al., 1995), além de apresentarem-se aumentados também em
modelos experimentais de SDRA (MATUTE- BELLO et al.,, 2008; REIS
GONCALVES et al., 2012; OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2014), contribuindo para a
perpetuacdo da inflamacgédo também agindo como um adjuvante pré-coagulante
(FU et al., 2012; REIS GONCALVES et al., 2012; OLIVEIRA-JUNIOR et al.,
2014).

A IL-8 é um forte fator quimiotatico para neutréfilos nos pulmdes e altas
concentracfes desta citocina tém sido observadas nos pacientes com SDRA.
DONNELY et al. (1993) demonstraram que nos lavados broncoalveolares, os
niveis de IL-8 sdo significantemente mais altos em pacientes que desenvolveram
SDRA que aqueles que ndo desenvolveram, podendo também ser utilizado como
um fator prognostico para a doenca (KURDOWSKA et al. 2002). A IL-8, a qual
€ uma potente quimiocina, responsavel pelo recrutamento de neutrofilos, esta
aumentada na SDRA tanto no lavado broncoalveolar (LBA) quanto na circulagéo
sistémica (MATUTE- BELLO, et a., 2008). Além disso, os niveis de IL-8 também

estdo associados com os niveis de gravidade da SDRA além de se



correlacionarem com a taxa de mortalidade provocada pela SDRA (GEISER,
2003; BROWNE; PITCHUMONI, 2006; SANTOS et al., 2006; MATUTE-BELLO
et al., 2008, MATUTE-BELLO et al.,2011; MUNOS , et al., 2012; RAYMONDOS
et al., 2012; DE LUCA et al., 2013; MACHADO-ARANDA et al., 2013).

Estudos experimentais demonstram que em modelos de sepsis, a cascata
de citocinas consiste em TNF-q, IL-1 3 e IL-6 (PETERSEN; PEDERSEN, 2005).
As duas primeiras citocinas da cascata sdo TNF-a e a IL-13, sendo produzidas
localmente.

Essas citocinas sao usualmente referidas como pré-inflamatérias e tanto
0o TNF-a como a IL-1B3, estimulam a producdo de IL-6. O TNF-a tem sido
reportado como um importante modulador na injaria pulmonar aguda (YANG;
CHEN; GE, 2007). Estudos experimentais tém sugerido que 0s niveis
plasmaticos de TNF-a aumentam durante a injuria pulmonar e, bloguear seus
efeitos bioldgicos, através de anticorpos, induz a uma diminuicdo da severidade
da lesdo (PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Além disso, injecdes intra-venosas
de TNF-a induzem a injuria pulmonar aguda com sequestro de neutrofilos e
aumento da permeabilidade microvascular (BROWNE; PITCHUMONI, 2006;
YANG; CHEN; GE, 2007).

A interleucina-17 (IL-17) é o membro fundador de uma nova familia de
citocinas que recentemente ganhou destaque devido a sua participacdo nas
doencas auto-imunes em humanos e animais. A familia da IL-17 € composto por
seis membros, incluindo IL-17 (também chamado de IL-17A), IL-17B, IL-17C, IL-
17D, IL-17E (também chamado de IL-25), e IL-17F (AGGARWAL, S., GURNEY,
A. L., 2002; KOLLS, J. K., LINDEN, A., 2004).

Entre eles, a IL-17 e IL-17F s&o expressas por um novo subconjunto de
células T CD4 * e as células T auxiliadoras que desempenham funcao critica na
inflamacé&o e auto-imunidade (CHEN, D., 2008).

Em um estudo realizado por HAGAU et al (2010), os autores
demonstraram que quando comparado os niveis de IL-8, TNF- a e IL-17, os
pacientes com SDRA de origem bacteriana, apresentaram niveis mais elevados

guando comparados ao de origem viral.

1.4 Receptores Toll Like (TLRs) e SDRA

Os Receptores Toll Like (TLRs) sé@o glicoproteinas tipo | integrais de



membrana possuindo um dominio extracelular e um dominio citoplasmatico
homologo ao receptor para IL-1, o qual é denominado de dominio de receptor
Toll-IL-1 (BALAMAYOORAN et al., 2010).

Os TLRs exercem um papel fundamental na resposta imune inata contra
patdgenos endogenos e exoégenos. Atuam na defesa contra infeccdes
bacterianas, microbacterianas, fungicas e agentes patogénicos virais do pulmao
(LAFFERTY, 2010; KOVACH, M. A; STANDIFORD, T. J. 2011).

Uma estratégia que € usada por TLRs para inducdo seletiva de uma
resposta do hospedeiro, € o reconhecimento de estruturas microbianas originais
denominadas padrdes moleculares associados a patdégenos (PAMPs). Na
literatura, s@o evidentes onze genes TLRs funcionais que desempenham papéis
diferentes na defesa do hospedeiro, inflamacéo, autoimunidade e neoplasia,
descobertos em animais e no ser humano (LAFFERTY, 2010; KOVACH, M. A;
STANDIFORD, T. J. 2011).

O estimulo dos TLRs estimulam uma cascata de sinalizagédo resultando
em ativacao do fator de transcricdo nuclear (NF-kB) e subsequente producéo de
citocinas e quimiocinas. O receptor de toll like 1 (TLR1), receptor de toll like 2
(TLR2), receptor de toll like 4 (TLR4), receptor de toll like 5 (TLR 5) e receptor de
toll like 6 (TLR 6