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Receptor MrgprX2 nas anafilaxias nao alérgicas

MRGPRX2 receptor in non-allergic anaphylaxis

Danilo Gois Goncalves', Pedro Giavina-Bianchi’

RESUMO \

A identificagao e descri¢ao das propriedades do receptor MrgprX2
possibilitou maior compreensao das fungdes dos mastécitos nas
reagoes de hipersensibilidade ndo alérgicas, assim como em
processos inflamatdrios e infecciosos. Neste artigo revisamos
brevemente as principais fungbes deste receptor, enfatizando
seu papel nas reagbes de hipersensibilidade a medicamentos,
promovendo a desgranulagéo direta de mastdcitos.

Descritores: Receptor MrgprX2, anafilaxias nédo alérgicas,
reagoes de hipersensibilidade a medicamentos.

A anafilaxia pode ser classificada como alérgica,
na qual ha uma resposta imune especifica, quase
sempre mediada por IgE e, talvez, em alguns casos
por IgG; e ndo alérgica, com desgranulagao direta de
mastdécitos/basdfilos (Figura 1). Anafilaxia pode ocor-
rer apds a primeira ou varias exposi¢cdes a um medi-
camento especifico. As reagdes sem exposi¢ao prévia
geralmente ndo sao alérgicas, pois ndo ha tempo sufi-
ciente para sensibilizacao e desenvolvimento de uma
resposta imune especifica, a menos que o paciente
esteja sensibilizado para outra substancia semelhante
e esteja envolvida uma reagédo cruzada’.

Um novo mecanismo foi recentemente descrito,
explicando algumas das reagbes anafilaticas nao
alérgicas (reagbes pseudoalérgicas, anteriormente
denominadas anafilactoideas). Substancias que atu-
am como secretagogos basicos ativam mastdécitos
de camundongos in vitro e in vivo através do receptor

‘ ABSTRACT

The Identification identification of the receptor MRGPRX2 receptor
and the description of its properties has improved the knowledge
about mast cell actions in non-allergic hypersensitivity reactions,
as well as in inflammatory and infectious processes. In this paper
we briefly review the main functions of this receptor, highlighting
its role in the drug-induced hypersensitivity reactions, with direct
degranulation of mast cells.

Keywords: MRGPRX2 receptor, non-allergic anaphylaxis, drug-
induced hypersensitivity reactions.

Mrgprb2, que é ortélogo do receptor humano asso-
ciado a MAS e acoplado a proteina G, o MrgprX2.
Mastoparano do veneno de vespas, bem como quino-
lonas, bloqueadores neuromusculares e icatibanto se
ligam a esse receptor, ativando os mastdcitos?.

MrgprX2 foi originalmente identificado como um
receptor nociceptivo que é expresso nos ganglios
neurolégicos da raiz dorsal®. A expressao deste re-
ceptor é restrita a neurdnios sensoriais humanos e
mastécitos, especialmente nos mastdcitos contendo
triptase e quimase. Residuos catidnicos de peptideos
antimicrobianos como a beta-defensina-3 humana,
catelicidina (LL-37), retrociclinas e protegrinas inte-
ragem com residuos carregados negativamente nos
MrgprX2 para induzir a ativacdo e desgranulagéo
de mastdcitos e a morte de micrébios*. Além disso,
substancias catibnicas ou secretagogos basicos po-
dem ativar essas células através do receptor MrgprX2
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Figura 1

Mecanismos de ativagao dos mastdcitos.

Adaptado de Giavina-Bianchi et al.'®

em alguns casos de reagdes de hipersensibilidade
ndo alérgicas?. Enquanto o fator de células-tronco
potencializa a estimulagdo de mastdcitos pela via
mediada pela IgE através de seu receptor de alta
afinidade (FceRl), ele inibe a via de desgranulagao
pelo receptor MrgprX25. O papel do MrgprX2 nao se
limita & ativacdo e desgranulacao de mastdcitos, mas
também esta envolvido na produgéo de quimiotaxia
e citocinas®.

Diversas substancias exdgenas basicas foram
envolvidas na ativacdo de mastdcitos via receptor
MrgprX2. O atracurio, 0 mivacurio, tubocurare e todas
as fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina e ofloxacina) tém um dominio tetra-
hidroisoquinolina (THIQ), que pode ligar e ativar o
MrgprX2. O rocurénio nao contém o dominio THIQ,
mas possui um grupo hidrofébico grande, que tam-
bém pode ativar o MrgprX27. Nao ha indicios de
que a succinilcolina ative o MrgprX2. O composto
48/80, complanadina A, peptideo de desgranulagao
de mastdcitos, mastoparano das vespas, sinomeni-
na e icatibanto sdo outros exemplos de agonistas
de MrgprX2, o ultimo induzindo uma reagéo tipica
no local da injecao?. Opioides, sejam exdgenos ou
enddgenos, podem induzir desgranulagao de masto-
citos pela ativacao do receptor MrgprX2 através do

Medicamentos

ZINC-3573, que representa um potente agonista sele-
tivo de MrgprX2. Isto foi identificado em estudos com
morfina, hidrocodona, sinomenina, dextrometorfano
e os peptideos derivados de prodinorfina, dinorfina
A, dinorfina B e a- e B-neoendorfinal38.

Além dos secretagogos basicos conhecidos, va-
rias proteinas enddgenas e fragmentos de enzimas
(como a chaperonina-10; 2', 3'-nucleotideo ciclico
3'-fosfodiesterase; e fragmentos de tropomiosina)
séo conhecidos por induzir a ativagdo de mastdcitos
independente da IgE, via MrgprX2. Vale ressaltar que
muitos secretagogos enddgenos, como a substancia
P, a cortistatina, a somatostatina e o polipeptideo
de ativacdo da adenilato ciclase hipofisaria, ativam
MrgprX2, mas em concentragdes muito mais elevadas
do que as concentracdes efetivas necessarias para
estimular seus proprios receptores®. A identificagdo
de tais proteinas ativadoras de mastécitos pode ser
importante no estudo do papel da MgprX2 na patogé-
nese de varias doengas inflamatdrias e autoimunes.
Mediadores secretados por eosindéfilos, como prote-
ina bésica principal (MBP) e peroxidase eosinofilica
(EPO), também podem ativar MrgprX210, Substancia
P esta associada com inflamagao, dermatite atopica
e coceira, e também ativa MrgprX211.
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O papel do MrgprX2 na urticaria crbnica, asma,
dermatite atdpica e hipersensibilidade nao alérgica
foram investigados. Na urticaria cronica, a resposta
mediada por mastécitos é amplificada via desgra-
nulagdo mediada por MrgprX2 induzida por prote-
inas derivadas de eosindfilos, EPO e MBP, e pela
substancia P liberada de terminagdes nervosas. A
porcentagem de mastdcitos positivos para MgprX2 na
pele em pacientes com urticéria cronica é maior do
que em individuos normais'®2, O nimero de mas-
técitos expressando MgprX2 e o nivel de expressao
do receptor séo significativamente suprarregulados
no pulmao de individuos que morreram de asma em
comparacao com individuos que morreram de outras
causas. A ativacdo de MrgprX2 pela substancia P,
EPO, MBP e catepsina S, a qual é liberada pelas
células apresentadoras de antigenos, pode contribuir
para o desenvolvimento de asma grave. Propde-se
que defensinas B humanas (hBD) liberadas de células
epiteliais ativadas por rinovirus, EPO e MBP de eosi-
ndfilos e IL-37 de neutrdfilos induzam a liberagéo de
mediadores de mastdcitos pulmonares humanos via
MrgprX2 e podem causar exacerbacéo de asma'’-13,
Mais de 90% dos pacientes com dermatite atépica
sao colonizados por Staphylococcus aureus e sua
toxina pode causar ativagéo de MrgprX2, assim como
a vancomicina na sindrome do homem vermelho4.
Além de vancomicina e fluoroquinolonas, outras
trés classes de antimicrobianos, representadas pe-
lo cloridrato de terbinafina, sulfato de sisomicina e
sulfametoxazol, podem induzir rea¢des nao alérgicas
via MrgprX215,

As quinolonas sdo uma classe de antibidticos
frequentemente associada a reacdes de hipersensi-
bilidade induzidas por medicamentos, provavelmente
devido a sua estrutura quimica e ao aumento de seu
consumo. Na Espanha, as quinolonas sao a terceira
principal causa de RH por medicamentos, depois dos
anti-inflamatdrios ndo esteroidais e beta-lactamicos.
As RH por quinolonas podem ser ndo alérgicas e
alérgicas, mas dificilmente é demonstrado um meca-
nismo mediado pela IgE. Na verdade, o diagndstico
é desafiador, uma vez que os testes especificos com
os medicamentos nao estdo disponiveis e os testes
cutaneos apresentam sensibilidade e especificidade
indeterminadas'®17. As quinolonas sdo uma das
substancias que podem ativar os mastécitos através
do receptor MrgprX2, resultando na liberagéo ines-
pecifica de mediadores, como descrito acima2. Esse
mecanismo poderia explicar a reatividade do teste
cutdneo e a ocorréncia de RH em pacientes que

nao foram previamente expostos ao medicamento.
Por outro lado, estudos demonstraram ativagéo de
basdfilos em alguns pacientes, embora essas células
mal expressem o MrgprX2. Discrepancias entre a
expresséo de CD203c e CD63 no teste de ativagao
de basdfilos sugerem que essas células poderiam ser
ativadas por uma resposta imune inata ou adaptativa,
a ultima através do mecanismo mediado por IgE/
FceRI'8. Podem haver diferentes endotipos de RH
induzidas por quinolonas que sejam fenotipicamente
semelhantes.

A modulacdo do receptor MRGPRX2 é promis-
sora na prevencao e tratamento de reacdes de
hipersensibilidade nao alérgicas a medicamentos,
doencas inflamatdrias, infecciosas e outras doencgas
relacionadas ao receptor.
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