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Resumo

Introdugdo: A inflamagdo é uma importante resposta do hospedeiro contra agentes invasores. Contudo, precisa ser regulada para
ndo causar danos nos tecidos e érgdos. Entre os mediadores anti-inflamatdrios esta a proteina Anexina A1, uma proteina de 37kDa
que apresenta sitios de ligagdo ao calcio e aos fosfolipidios de membrana e estd envolvida na inibicdo das sinteses de eicosanoides e
fosfolipase A2, induzidas por glicocorticoides. A ANXA1 é amplamente distribuida no organismo, especialmente em células relacionadas
aos processos de defesa. Esta proteina exerce diferentes fungdes e pode ser relacionada a varias condigGes patoldgicas, como cancer e
doencas autoimunes, além dos processos inflamatdrios. Por essa razdo, termo “anexinopatias” tem sido usado para definir as doencas
humanas nas quais os niveis anormais de anexina contribuem para a patogénese. Objetivo: Diante da importancia da ANXA1, o objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisdao sobre o papel da proteina em processos inflamatérios. Método: Pesquisa bibliografica realizada
em sites especializados (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Resultados: Apos a descoberta de que a atividade bioldgica da ANXA1 poderia
ser reproduzida pelos primeiros aminoacidos da porgao N-terminal da proteina (peptideo Ac2-26), tornou-se uma pratica comum o uso
dessas moléculas em modelos experimentais de inflamacdo aguda, cronica e sistémica, o que permitiu o melhor entendimento dos
mecanismos de acdo da proteina em diferentes condigGes clinicas. Outro aspecto importante na biologia da ANXA1 tem sido o estudo
do seu mecanismo de acdo na superficie celular. Estudos indicam que a ANXA1 e os seus peptideos miméticos ligam-se a uma classe
especifica de receptores transmembrana acoplados a proteina G, os receptores para peptideos formilados (nFPR), o que conduziu a novas
investigacdes sobre relagdes funcionais e moleculares entre a ANXA1 e a familia de receptores FPR no desenvolvimento de doengas.
Conclusdo: A proteina ANXA1 é um potente mediador anti-inflamatério, sendo amplamente distribuida no organismo e fortemente
envolvida no processo salide-doenca. Portanto, a ANXA1 é um importante alvo terapéutico para o desenvolvimento de novas estratégias
no combate aos processos inflamatdrios.
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Abstract

Introduction: Inflammation is an important host response against invading agents. However, it must be regulated to avoid causing damage
to tissues and organs. Among the anti-inflammatory mediators there is the protein A1 Annexin, a 37kDa protein which exhibits calcium and
phospholipid membrane binding sites and is involved in inhibition of glucocorticoids induced synthesis of eicosanoid and phospholipase
A2. ANXA1 is widely distributed in the body, especially in defense processes related cells. This protein exerts different functions and may
be related to several pathological conditions such as cancer and autoimmune diseases, beyond inflammatory processes. Therefore, the
term "annexinopathy" has been used to define human disease in which abnormal levels of annexin contribute to pathogenesis. Objective:
Given the importance of ANXA1, the aim of this work was to perform a review about the role of this protein in inflammatory processes.
Method: Bibliographic research carried out in specialized sites (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Results: After the discovery that the
biological activity of ANXA1 could be reproduced by the first amino acids of the N-terminal protein portion (Ac2-26 peptide), it has become
a common practice the use of these molecules in experimental models of acute, chronic and systemic inflammations, which allowed a
better understanding of the protein action mechanisms in different clinical conditions. Another important aspect in the ANXA1 biology
has been the study of its action mechanism on the cell surface. Studies indicate that ANXA1 and its mimetic peptides bind to a specific
class of G protein coupled transmembrane receptors, the formylated peptides receptors (nFPR), leading to further investigations about
functional and molecular relationships between ANXA1 and FPR family receptors in the development of diseases. Conclusion: The ANXA1
protein is a powerful anti-inflammatory agent, being widely distributed throughout the body and strongly involved in the health-disease
process. Therefore, ANXA1 is an important therapeutic target for the development of new strategies to fight the inflammatory processes.

Keywords: Inflammation. Annexin Al. Mimetic peptide. Ac2-26. FPR.

Resumen

Introduccion: Una inflamacion es una importante respuesta del huésped contra los agentes invasores. Sin embargo, debe ajustarse para
no dafiar los tejidos y los 6rganos. Entre los mediadores anti-inflamatorios esta una proteina Anexina A1, una proteina de 37kDa que se
presentan en el calcio y los fosfolipidos de la membrana y se encuentra en la inibicién de las sintesis de eicosanoides y fosfolipasa A2,
induzidas por glicocorticoides. A ANXA1 é amplamente distribuida en el organismo, especialmente en las células relacionadas con los
procesos de defensa. Esta proteina ejerce diferentes funciones y puede ser relacionada a varias condiciones patoldgicas, como cancer y
enfermedades autoinmunes, ademas de los procesos inflamatorios. Por esta razon, el término "anexinopatias" se ha utilizado para definir
las enfermedades humanas en las que los niveles anormales de anexina contribuyen a la patogénesis. Objetivo: Ante la importancia de
la ANXAL, el objetivo de este trabajo fue realizar una revision sobre el papel de la proteina en procesos inflamatorios. Método: Blsqueda
bibliografica realizada en sitios especializados (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Resultados: Después del descubrimiento de que la
actividad bioldgica de la ANXA1 podria ser reproducida por los primeros aminoacidos de la porcion N-terminal de la proteina (péptido
Ac2-26), se ha convertido en una practica comun el uso de estas moléculas en modelos experimentales de inflamacion aguda, cronica
y sistémica, lo que permitié el mejor entendimiento de los mecanismos de accion de la proteina en diferentes condiciones clinicas. Otro
aspecto importante en la biologia de la ANXA1 ha sido el estudio de su mecanismo de accion en la superficie celular. Los estudios indican
que la ANXA1 y sus péptidos miméticos se unen a una clase especifica de receptores transmembrana acoplados a la proteina G, los
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receptores para péptidos formados (nFPR), lo que condujo a nuevas investigaciones sobre relaciones funcionales y moleculares entre la
ANXAL1 y la familia de receptores FPR en el desarrollo de enfermedades. Conclusion: La proteina ANXA1 es un potente mediador anti-
inflamatorio, siendo ampliamente distribuida en el organismo y fuertemente involucrada en el proceso salud-enfermedad. Por lo tanto,
la ANXA1 es un importante objetivo terapéutico para el desarrollo de nuevas estrategias en el combate a los procesos inflamatorios.

Palabras clave: Inflamagdo. Anexina Al. Peptideo mimético. Ac2-26. FPR.

INTRODUCAO

A inflamacdo é uma reagdo do hospedeiro a
injurias nos tecidos e tem o propodsito fisioldgico de
restaurar a homeostase do tecido. No entanto, a inflamacao
nao controlada ou nado resolvida pode levar a danos nos
tecidos, dando origem a um grande nimero de doencas
inflamatdrias cronicas, incluindo sindromes metabdlicas e
patologias autoimunes com eventual perda de fungao do
orgdo*2.

Além disso, sinais de inflamagdo persistentes nao
resolvidos ndo sdo apenas tipicos de doencas inflamatdrias
cronicas, mas também aparecem como caracteristica
subjacente de uma variedade de doencas humanas,
incluindo a doenca de Alzheimer, a aterosclerose, doencas
cardiovasculares e cancer?.

Nos ultimos anos tem ocorrido um avanco no
entendimento dos mecanismos anti-inflamatdrios que
operam no organismo para suprimir a reagdo inflamatoria,
assegurando a homeostasial. O organismo, seguido de
um insulto inflamatério, constréi uma rapida e coordenada
resposta: os leucdcitos sdo ativados e transmigrados para
o tecido circundante, em direcdo ao local da inflamagao’.
Na fase inicial da resposta inflamatéria ocorre a liberacdo
de diversos mediadores pré-inflamatorios, tais como
quimiocinas e moléculas de adesdo® No entanto, devido a
acdo dos leucdcitos extravasados ser altamente prejudicial
ao organismo, € crucial que o processo inflamatorio seja
mantido sob controle e de maneira tempo-dependente’.
Entre os mediadores anti-inflamatdrios, particularmente
a proteina enddgena Anexina Al (ANXA1), o primeiro
membro caracterizado da superfamilia das anexinas, atua
para limitar o processo inflamatério*” .

Diante da importancia da ANXA1 no equilibrio da
resposta inflamatdria, os objetivos desta revisdo foram
descrever a ANXA1, suas acdes na resposta inflamatdria e
possibilidades terapéuticas.

METODO

O trabalho foi elaborado por compilagdo de
dados obtidos de pesquisa bibliografica realizada em
sites especializados (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Os
descritores usados para obtencdo de artigos cientificos
foram: Inflamagdo, Anexina Al, peptideo mimético, Ac2-
26, FPR.

Anexina Al

A ANXA1, antigamente designada lipocortina 1,
€ uma proteina de 37 kDa que exibe sitios de ligacao ao
calcio e aos fosfolipidios de membrana, e estd envolvida
na inibigdo das sinteses de eicosanoides e fosfolipase A,
(cPLA2), induzidas por glicocorticoides, o que confere
propriedades anti-inflamatdrias a esta proteina2?’.Treze
membros da familia das anexinas foram descritos e
clonados em mamiferos e, em humanos, o gene ANXA1,
esta localizado na regido cromossomica 9q12-9q21.24.

Estruturalmente, as anexinas compreendem dois
dominios, uma pequena regido N-terminal, que varia
em comprimento e composicdo e, um dominio central
formado por quatro a oito repeticdes de uma sequéncia
de 70 a 80 aminoacidos, altamente conservada*’.
Dois sitios de ligagdo ao calcio sdo expressos na regiao
convexa de cada repeticdo. Essa regido faz face a
membrana celular, enquanto a regido céncava, com o
dominio N-terminal, permanece livre para interagir com
as proteinas citosdlicas®. O dominio N-terminal é Unico
para cada membro da superfamilia, confere as atividades
e fungOes especificas das anexinas e contém sitios para
processos pos-traducionais, tais como, fosforilagdo,
glicosilagdo e protedlise®°. A representacdo esquematica
da estrutura primaria e o arranjo tridimensional da ANXA1
sao mostrados na Figura 1.
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Figura 1 - (A) Representagdo esquematica da estrutura priméria da proteina ANXA1, com destaque do sitio ativo anti-inflamatdrio (peptideo Ac2-26). (B)

Ilustragdo do arranjo tridimensional dessa proteina®
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Uma importante caracteristica da ANXA1, que
também é compartilhada por outros membros da familia, é
a habilidade para alterar a conformacao durante a ligagao
aos cations de calcio®. Na presenca de concentracoes
de calcio = a 1 mM a ANXA1 é reestruturada, o que
permite uma ligagao fosfolipidica, em particular aos acidos
fosfolipidicos, por meio das regies do dominio central.
Essa interacdo ocorre concomitantemente ao rearranjo
da regido N-terminal, o que expGe seus aminoacidos ao
ambiente extracelular e gera a forma ativa da proteina*°.

A ANXA1 é amplamente distribuida no organismo
e pode ser encontrada em diversos tipos celulares como
células endoteliais, epiteliais dos pulmdes, intestinos,
estdmago, mama, rins e sinovidcitos*1®4, e também em
células estromais, como os fibroblastos'“>, No entanto, a
expressao da ANXA1 tem sido observada especialmente
em células relacionadas aos processos de defesa como
neutrdfilos?12.16.17,18; mastocitos!>17-19, eosindfilos?,
mondcitos e linfocitos!821:22,

Apds a identificacdo da ANXA1 como um
mediador enddgeno das agbes anti-inflamatorias dos GCs,
o papel desta proteina nos processos inflamatérios tem
sido extensamente explorado por diversos pesquisadores.
Revisdes da literatura tém evidenciado amplitude nos
aspectos da biologia da ANXA1l, que desempenha
atividades desde o sistema nervoso central®® até o imune
adaptativo®212224, Devido ao fato de exercer multiplas
funcdes em diferentes sistemas, entre elas, a fusdo de
membranas, fagocitose, proliferagdo e apoptose?®? a
ANXA1 também pode ser relacionada a varias condigdes
patoldgicas, como cancer e doengas autoimunes*26%’,
além dos processos inflamatdrios. O termo “anexinopatias”
tem sido usado para definir as doengas humanas nas
quais os niveis anormais de anexina contribuem para a

patogénese?,.

Rescher & Geake, 2004

ANXA1 nos processos inflamatorios

A ANXA1, enddgena ou exdgena, regula as
atividades das células imunes inatas, em particular o
processo de geracdo de mediadores pré-inflamatorios e
de transmigracdo*!?. Esses efeitos garantem que niveis
suficientes de ativacdo celular sejam alcancados, mas nao
excedidos, 0 que proporciona a homeostase do processo
inflamatorio.

O desenvolvimento de uma linhagem de
camundongos deficientes para o gene ANXA1 contribuiu
para melhorar o entendimento da proteina nos processos
inflamatdrios?. Pesquisas desenvolvidas com esse modelo
animal mostraram o aumento da expressao da COX-
2 e da cPLA2 no pulmdo e no timo. Esse fato sugeriu
que as enzimas induziveis COX-2 e cPLA2 podem ser
indiretamente afetadas pela delecdo do gene ANXA13031,
Outros estudos com camundongos deficientes para a
ANXA1 também demonstraram expressdo exacerbada
da COX-2 em macrofagos apds estimulo com CGs*? e nos
tecidos cartilaginoso e 6sseo durante o desenvolvimento
esquelético®. Ainda, no mesmo modelo animal, o0 aumento
na expressao da COX-2 foi demonstrado na medula
espinhal durante episédios dolorosos®, indicando que a
ANXA1 estd relacionada a modulagdo da dor nociceptiva.

No modelo experimental de artrite induzida
por antigeno, camundongos deficientes para a ANXA1
desenvolvem doenca articular severa®. A resposta
inflamatdria foi caracterizada por aumentos da migracao
celular para o liquido sinovial e expressdao de RNAm das
citocinas IL-1B, TNF-a e IL-6, o que indicou a regulagao
enddgena da ANXA1 na expressdo de mediadores pro-
inflamatdrios. A exacerbagdo da resposta inflamatdria, com
aumento na liberagdo de citocinas, também foi observada
na peritonite experimental induzida por zimosan em

camundongos deficientes para ANXA1%,
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Ap0s a descoberta de que a atividade bioldgica
da ANXA1l poderia ser reproduzida pelos primeiros
aminoacidos da porcdo N-terminal da proteina (peptideo
Ac2-26), ou por alguns peptideos menores, tornou-
se uma pratica comum o uso dessas moléculas em
modelos experimentais de inflamacdo aguda, crénica e
sistémica?5®.

A administracdo de LPS em camundongos
deficientes para a ANXA1 conduziu a letalidade em 48 horas,
entretanto, a aplicacdo da proteina exdgena recuperou o
fendtipo normal dos animais®. O efeito protetor da ANXA1
exodgena, associado ao processo isquémico por reperfusao,
foi observado por meio da reducdo do dano tecidual no
miocardio, no cérebro e nos rins241538,

Em leucdcitos polimorfonucleares  (PMNs)
inativos, a ANXA1 encontra-se localizada no citoplasma,
entretanto, pode ser rapidamente mobilizada para a
superficie celular, de maneira calcio-dependente, apds
adesdo dos leucdcitos as monocamadas endoteliais.
Analises de microscopia intravital de vasos inflamados, in
vivo, limitaram o local de acao da ANXA1 em leucdcitos
aderentes e, a administracdo da ANXA1 exdgena ou de
seus peptideos derivados, reduziu a adesdo e migragdo
dos leucdcitos no endotélio das vénulas pds-capilares®.

Umadashipdtesesformuladasparaoentendimento
do mecanismo pelo qual a ANXA1, na superficie celular,
inibe a adesdo dos neutrofilos € conhecida como hipotese
do destacamento. De acordo com esse modelo, a ANXA1
na superficie celular interage com seu receptor, o que leva
a um aumento na concentracdo intracelular de calcio e a
quebra da L-selectina,

Além da adesao dos neutrdfilos ao endotélio
das vénulas pos-capilares como o evento principal na
externalizacao da ANXA1 na membrana plasmatica desses
leucdcitos*®71t, um processo de protedlise também pode
ser observado®. As analises de microscopia eletrGnica
indicaram a predominancia de ANXA1 intacta (37 kDa)
na superficie celular de neutrdfilos aderentes, enquanto
os transmigrados mostraram maior quantidade de ANXA1
clivada (33 kDa) intracelular!!. IndicacOes para a sintese de
novo da proteina nas células extravasadas também foram
observadas!!, e esse evento, pode estar correlacionado
aos efeitos pré-apoptdticos da ANXA1l. Na membrana
plasmatica dos neutroéfilos, a ANXA1 age de maneira
0 extravasamento

autocrina/paracrina  para reduzir

celular®, A Figura 2 mostra a expressao alterada da

ANXA1 durante o processo de transmigracdo do neutrofilo.

Figura 2 - Mobilizagdo e clivagem da proteina ANXA1 na transmigragdo
dos neutrofilos durante o processo inflamatorio!!
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Estudos mostraram que a proteinase 3 (PR3)

-
- -

colocaliza-se com a ANXA1 em PMNs sendo a enzima
responsavel pela clivagem da regido N-terminal da
Valine

proteina em trés sitios: Alanine e Valine,*.

11/ 22/

Contudo, a relevancia funcional da clivagem da regido
N-terminal da ANXA1 gerou dlvidas sobre esse processo
ser um mecanismo homeostatico, limitando a funcao
bioldgica da proteina, ou um passo de ativacdo, levando
a liberagao de peptideos miméticos bioativos derivados da
regido N-terminal, de modo que a proteina pudesse agir
como um pro-farmaco’t41,

Para elucidar essa questdao foram desenvolvidos
experimentos com uma forma mutante da ANXAl
resistente a PR3 nos trés locais de clivagem, denominada
SuperANXA1*,  Os

mostraram que a

resultados dessa
SuperANXA1

propriedades antimigratorias em processos inflamatdrios

investigacao

exibe excelentes

de longa duragao, indicando que a clivagem da ANXA1 ndo
€ um pré-requisito para a eficacia bioldgica, mas sim, um
evento catabdlico.

Uma investigacao recente em modelo de artrite
induzida por soro K/BxN* mostrou que a administragdo
didria da Super ANXA1 acelerou a resolugdo do processo
inflamatério e propiciou melhor preservagdo tecidual, em
comparagdo com a ANXA1, sendo benéfica na modulagdo
da inflamagdo articular.

Outro aspecto importante na biologia da ANXA1

tem sido o estudo do seu mecanismo de acdo na superficie
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celular. A observacdo que a ANXA1 e os seus peptideos
miméticos ligam-se a uma classe especifica de receptores
transmembrana acoplados a proteina G, os receptores
para peptideos formilados (nFPR)* revolucionou o campo
de pesquisa da ANXA1. Este estudo fundamental permitiu
novas investigagdes nas relagdes funcionais e moleculares

entre a ANXA1 e a familia de receptores FPR.

Receptor FPR/ALX
Varias investigacdes indicam que a acdo
regulatoria da ANXA1 sobre a migragao transendotelial
leucocitaria, pode ser mediada pelo FPR240:4445,
A familia FPR apresenta divergéncia evolutiva
significante em espécies de mamiferos, com notavel
expansao diferencial de genes em murinos. Em

camundongos a familia de genes FPR é complexa,

estd localizada no cromossomo 17 e compreende sete
membros. Enquanto, em humanos, apenas trés tipos de
receptores foram encontrados e incluem, FPR1, FPR2/ALX
(também conhecido como FPRL-1) e FPR3 (antigamente
designado como FPRL-2). Os receptores fprl e fpr2 de
roedores (anteriormente designados Fpr-rsl e Fprs-rs2)
correspondem, respectivamente, ao FPR1 e FPR2/ALX em
humanos, com os quais compartilham homologias de 77
e 76%*,

Embora os FPRs sejam classicamente conhecidos
por agirem como receptores quimiotaticos, regulando a
migracdo leucocitaria, eles sdo expressos em populagdes
celulares diversas e ativados por uma variedade de ligantes
enddgenos e exdgenos que provocam respostas bioldgicas
diferentes, tais como lipoxina A4 (LXA4), amiloide sérica A
(SAA) e ANXA1#-4,

Figura 3 - As moléculas pré-inflamatérias, fMLP e SAA (verdes) ligam-se a FPR1 e FPR2, respectivamente, para induzir e amplificar as respostas inflama-
tdrias. Os ligantes anti-inflamatdrios enddgenos (azuis), ANXA1 e LXA4 interagem apenas com o FPR2, enquanto os agonistas sintéticos, Ac2-26 e Cpd43,
sdo ligantes anti-inflamatdrios para FPR1 e FPR2. Cpd43, composto 43; fMLP, N-formil-metil-leucil-fenilalanina; LXA4, lipoxina A4; SAA, amiloide sérica A%

A ANXAL1 ativa somente o receptor FPR2/ALX, ja
o peptideo Ac2-26, in vitro, ativa todos os trés receptores
da familia FPR. No entanto, tais respostas sao bloqueadas
por antagonistas ndo seletivos dos receptores FPRs, os
antagonistas Bocl e Boc2, por meio da inibicao do fluxo
de calcio induzido pela ANXA1 em PMNs*,

Afungao do receptor FPR nas agbes antimigratdrias
da ANXA1l e dos seus peptideos derivados também foi
demonstrada com o uso de camundongos deficientes
para o FPR na peritonite, na microcirculagdo mesentérica
apds isquemia-reperfusao e no edema de pata induzido
por carragenina®. A colocalizagdo ultraestrutural da
ANXA1 com o receptor Fpr-rs2 (fpr2) foi demonstrada em
neutrdfilos de camundongos induzidos a peritonite aguda,

FPR2

indicando que a acao anti-inflamatoéria da ANXA1 pode
ser mediada pelo receptor Fpr-rs2%4°, Em outra pesquisa
realizada no modelo de uveite induzida por endotoxina
(EIU) em ratos® e com células do epitélio pigmentar da
retina (ARPE-19) ativadas pelo lipopolissacarideo (LPS) a
inibicdo da liberacdo de mediadores inflamatdrios ocorreu
apos ativagao dos receptores FPR2 pela ANXA1 enddgena
translocada e o peptideo mimético Ac2-26.

A expressao do receptor FPR2 pode estar
intimamente relacionada com a expressdo da ANXA1L.
O tratamento com dexametasona aumenta a expressao
proteica da ANXA1 e do FPR2/ALX em mondcitos. A
hipotese proposta é que os GCs, primeiramente, promovem
rapida mobilizacdo da ANXA1 na superficie celular onde o
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receptor esta localizado por mecanismos nao-gendmicos.
Em seguida, levam ao aumento da expressao dos genes
ANXA1 e FPR2 por mecanismos gendmicos!'*,

Os mecanismos moleculares  responsaveis
pela mobilizacgdo da ANXA1l para a superficie celular
sdo dependentes do tipo celular. A proteina pode ser
externalizada pela exocitose dos granulos de gelatinase
dos neutroéfilos ou ap6s ativagdo o sistema transportador
cassete ligante do ATP (ABC-transporter) nos macréfagostt.

O acesso da ANXA1 enddgena aos receptores
de membrana pode, ainda, depender de processos de
fosforilagdo que possibilitam a translocacdo da proteina do
citoplasma para a superficie celular!®25!, Mecanismos nao
gendmicos, mas que requerem as vias proteina quinase
C (PKC), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e proteina
quinase ativadora de mitdgeno (MAPK) foram observados
em células pituitdrias foliculo estelares humanas, nas

quais, os GCs e o LPS induziram a fosforilagao da ANXA1

em serina e translocacdo da proteina recém-fosforilada
para a superficie celular®'. Curiosamente, a dexametasona
nao teve nenhum efeito sobre a fosforilagdo da ANXA1 em
tirosina®..

Os processos de fosforilacdo sdo, portanto,
essenciais para 0 acesso da ANXA1l enddgena aos
receptores de membrana, apos translocacdo. Modificacdes
pos-traducionais também foram observadas, in vivo, no
figado de camundongos durante o processo inflamatdrio?
e estdo relacionadas a resolugdo da resposta inflamatdria.
CONCLUSOES

A ANXA1 é um potente mediador anti-inflamatdrio
que participa ativamente de varias vias celulares e
moleculares no controle do processo inflamatdrio. Os
efeitos protetores da ANXA1 em diversos modelos
experimentais e condicdes patoldgicas, sugerem esta
proteina como um alvo potencial para novas terapias,

especialmente relacionadas aos processos inflamatorios.
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