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INFLAMACAO

E uma reacao dos tecidos a uma agente agressor
caracterizada morfologicamente pela saida de elementos do
sangue ¢ liquidos para o intersticio - leucocitos

Agentes inflamatorios — promovem a sintese de moléculas
sinalizadoras que induzem os mediadores inflamatoérios, resultando em

saida de plasma e leucdcitos dos vasos € em estimulos para reparar os
danos produzidos pelas agressoes.
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INFLAMACAO

Eventos:

Irritacdo — liberacao dos mediadores

Presenca de microorganismo, queimadura, lesdo fisica, etc

Modificacoes vasculares locais
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Exsudacao plasmatica e celular
LesOes degenerativas e necroticas

Eventos que terminam o processo
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INFLAMACAO

Sinais cardinais:
Calor Rubor Tumor Dor

Baseados em observagoes de inflamacdes agudas em o6rgaos passiveis
de visualizacao a olho nu




FENOMENOS IRRITATIVOS

Toda inflamacao comeca com uma irritacao

1) Agente biologico (PAMP — pathogen associated molecular pattern)

2) De qualquer natureza, e induz os tecidos agredidos a liberar
moléculas que indicam a presenca de agressao (DAMP — damage
associated molecular pattern)




FENOMENOS IRRITATIVOS

PAMP DAMP

Virus HMGBI
Lipopolissacarideos (LPS) ATP, ADP
B-Glicano DNA

Flagelina Prot. de choque térmico

Glicoproteinas de membrana Radicais livres




FENOMENOS IRRITATIVOS

A intensidade e o tipo de agressdo ira direcionar a resposta inflamatoria
Alguns mediadores sdo mais universais
Com a progressao agentes anti-inflamatorios também sao produzidos

As celulas do exsudato sdo a principal fonte dos mediadores
Estdo proximas ao foco de irritagdo

Mediadores liberados — pro-inflamatorios
Tem meia vida curta — continuacao do estimulo




FENOMENOS IRRITATIVOS
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FENOMENOS IRRITATIVOS

Patogenos Dano tecidual
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FENOMENOS IRRITATIVOS

1. Iniciama liberacao de mediadores da inflamacao

2. A 1inflamagdo progride porque os mediadores pro-inflamatorios

precedem ou sobrepujam os de efeito anti-inflamatorio
Persisténcia do fator causador

3. Células do exsudato s3do importantes fonte de mediadores da
inflamacao

Secretam muito mais mediadores da inflamacao




RESPOSTA IMUNITARIA

Mecanismo de defesa do organismo, desenvolveu-se para reconhecer
os mais variados agentes agressores por meio de receptores.

Os passos 1niciais da resposta imune involvem a chamada resposta
Imune 1nata.

Repertorio limitado (fatores pré-definidos)
Responde de maneira inespecifica as agressoes

E acionada imediatamente, reconhece uma gama grande de invasores ¢
com seus mecanismos de amplo espectro ¢ capaz de conter varios
tipos de agressao.

Resposta inflamatoria « —» Resposta imune 1nata




RESPOSTA IMUNITARIA INATA

Componentes celulares e humorais

Celulares: Humorais

Circulacao Sistema de coagulacao
Neutroéfilos Sistema complemento
Basofilos Mediadores lipidicos
Eosinofilos Citocinas/quimiocinas
Mondcitos Proteinas de fase aguda
Celulas NK

Celulas dendriticas

Residentes em tecidos

Mastocitos

Cels. epiteliais

Cels. endoteliais

Fibroblastos




RESPOSTA IMUNITARIA INATA
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RESPOSTA IMUNITARIA INATA

Componentes celulares € humorais
da resposta 1imune 1nata/resposta inflamatoria




COMPONENTES CELULARES

Neutrofilos PMN

Saem dos vasos durante a agressao, c€ls. mais numerosas, produzem muitas
citocinas e fagocitam agentes invasores

Mastocitos

Possuem granulos de histamina— liberados no estimulo da inflamagao, causam
vasodilatacao e aumento da permeabilidade vascular

Células residentes em tecidos (macréfagos)

Quase todas tem capacidade de reconhecer a agressao e produzir os mediadores
da inflamacao (TNF-a, IL-1, IL-6)

Ex.: tec. muscular, adiposo, epitelial




COMPONENTES CELULARES

Endotélio
Controla a saida de plasma e leucocitos
Saida de leucocitos depende de moléculas de adesao

Ativadores de células endoteliais:

IL-1, TNF-a, IL-17, IL-18 ¢ INF-y — Citocinas pro-inflamtorias

Recebidos na face externa e resposta produzida na face luminal




COMPONENTES CELULARES

Traversing Migration

Capture/Tethering Rolling Activation Adhesion Diapedesis Basal Lamina through ECM

L-selectin Chemokine-R LFA-1 PECAM-1(d1/2) PECAM-1(d6)
PSGL-1 PAF-R Mac-1 CD99 Others?
ESL-1 VLA-4
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s-Le* Chemokines ICAM-1 PECAM-1(d172) HSPG + ? Fibrinogen
E-selectin PAF {%mz CD99% unknown Fibronectin
=--Selectin 8

Endothelial cell or
ECM molecules

Substancias ativadoras liberadas pela agressao




COMPONENTES CELULARES

Endotélio

Produz vasodilatadores (PGI, e NO) e vasoconstritores (endotelinas)

Controlam o fluxo na microcirculacao
Importante no controle da coagulacao sanguinea
Atividade pro-coagulante durante a inflamacao
Diminuicao da velocidade da microcirculacao favorece a ativacao e

migracao das celulas de defesa




COMPONENTES HUMORAIS

Presentes no plasma ou no espaco extracelular dos tecidos
Sistema de coagulacdo sanguinea
Polimerizacdo do fibrinogénio em fibrina pela trombina, auxilia na

migracao das células de defesa, barreira para entrada de patdogenos

Sistema complemento

Sistema em cascata de proteinas que culmina com formagao de um poro

na membrana levando a morte celular.

Produzidos no figado e inativos na circulagao




COMPONENTES HUMORAIS

Classical pathway
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COMPONENTES HUMORAIS

Sistema complemento

Proteinas do complemento ativadas também tem a¢ao na inflamacgao

C2a — vasodilatador e aumenta permeabilidade vascular
C3a, C4a, C5a — induzem liberacdo de mastocitos, quimiotaticos para

neutrofilos PMN




COMPONENTES HUMORAIS

Derivado do 6mega-6 (ac. linoleico)

PGI, — antiagregadora plaquetaria e vasodilatadora
TXA, —agregante plaquetario e vasodilatador

PGE, — vasodilatadora
PGL SINTETASE PGI, . 3
s tndoteio]  PGF2, —vasoconstritora e aumenta a permeabilidade
0%& vascular




COMPONENTES HUMORAIS

Mediadores lipidicos

Inhibitors

Tissue Injury

v

Release of Phospholipids

=

Derivados do 6mega-3
Ac. Linolénico, eicosapentaenoico,
docosapentaenoico

Leukotrienes
(bronchoconstriction)

Inducers

Non-selective
NSAIDS COX-1
and -2 Inhibitors COX-1

Aspirin Constitutional

Cytoprotective Prostaglandins
Protective for Gastric Mucosa lining
Aid Platelet Aggregation

Cytokines
Growth factors
TNF-a

Inhibitors
Selective NSAIDS
COX-2 Meloxicam
Non-selective
NSAIDS COX-1
and -2 Inhibitors
Aspirin

Inflammatory Prostaglandins
Recruit Inflammatory White cells
Sensitize Skin Pain Receptors
Stimulate hypothalamic fever response




COMPONENTES HUMORAIS

Medladores lipidicos
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COMPONENTES HUMORAIS

Citocinas (interleucinas)
Regulam e determinam a resposta imune inata e adaptativa

Sao sintetizadas por células diversas (leucocitos, endotélio, cels estromais)

As citocinas sdo redundantes em seus efeitos (sinalizacao intracelular comum)
Tem efeitos diferentes em células diferentes

Um mesmo receptor pode se ligar a mais de uma citocina

Pro-inflamatorias: IL-1, TNF-o, IL-6, IL-18
Anti-inflamatorias: IL-10, TGF-j, IL-4 -




Celulas produtoras

COMPONENTES HUMORAIS

Principais acoes

1.4
IL-5
L6
IL.-7
1.9
[L-10
IL-11
IL-12
IL-13
IL-15
IL-16
1.-17
I.-18
IL-19
IL-20
IL-21
IL-22
[L.-23
IL-25
IL-26
127
CSF-M, CSF-GM
TGF3
TFNy

M, CD, epitélio, endotélio, fibroblastos
M, CD, epitélio, endotélio, fibroblastos
LT CD4+

LT (Th2)

LT (Th2). baséfilos, mastéeitos, NKT, CD
LT (Th2)

M®, endotélio, LB

Epitélio, células do estroma do timo

LT (Th2)

LT (Th2 e Treg), M®. masticitos

LT (Th2)

CD. NKT, M®

LT (Th2), mastéeitos, basofilos

LT CD4+

LT (Thl), M®

LT (Thi)

NKC. NKT. M®, endotélio

CD, MP

Ceratindcitos

LT

LT, mastocitos

CD, M®, NKT

LT (Th1), MD

M®, LTreg

CD, monéeitos

LT ativados, M®, CD. endotélio

LTreg. M, mastocitos. fibroblastos
LThi, NKC, NKT

Pré-inflamatéria

Pré-inflamatéria

Ativa LT CD4+ e CD8+
Diferenciagio de mastdcitos e basofilos
IgE. 1gG4, antiinflamatéria
Diferenciagiio de eosindfilos
Pré-inflamatéria, ativa sintese de PFA
Manutengdo da ativacdo de LT
Anafilaxia e producio de Igk
Antimflamatoria, fibrose, angiogénese
Proliferagio e diferenciacio LB
Ativacio da diferenciagio de LThl
Induz IgE. Fibrose

Proliferagdo de LT CD4+ e CD8+
Pro-inflamatdria

Pro-inflamatéria

Pré-inflamatoria

Semelhante a IL-10

Semelhante a 1L-10

Ativa proliferagao LB

Semelhante a 1L-10

Semelhante a IL-12

Semelhante a [L-17

Semelhante a [L-10

Semelhante a I1.-12

Diferenciagio e sobrevivéncia de M® ¢ granuldcitos

Antiinflamatorio, fibrose

Ativac@o de macréfagos e LT citotoxicos




COMPONENTES HUMORAIS

Quimiocinas
Citocinas quimiotaticas
Tem atrair e direcionas migragao celular para o foco da inflamacgao

Criam um gradiente de concentragao que ¢ maximo no foco da inflamagao

Receptores
CCl3,5.7.8,13,14,15,16,23 = |NCCRIN NEXCRIN += CXC6.8

CCL2,7.8,11,13,16 =» | CCR2™ cmz Jl‘— CXCL1,2,3,5,6,7.8

CCL5,7.8,13,14,15,16,18 = [HCCRS " S EXCRE | = CXC9.10,11

CCLI7.22 = | OCRA | | CXCRAL += CXC4.9.10,11
CCl2457.8.11.1416 = (OGRS [IOXCRA" = cxcL12
CCL20 = | CCR6 | CXCRE | += CXCL13
CCL19,21=+ | CCR7 | |CXCRS | «= cxcuis

CCLi=s | CCRB |

CCL25 =+ | CCRY

ccL27,28= S CCRIO | | CIXCR1

F=ERL;




COMPONENTES HUMORAIS

Quimiocinas

Citocinas quimiotaticas Har olice

Chemokine
gradient

Chemokine con

Dire¢do da quimiotaxia —




COMPONENTES HUMORAIS

Receptores de membrana

Receptores TLR (Toll-like receptors) — 10 membros — reconhecem ¢ interagem

com as PAMP

Principal fator nesta via intracelular ¢ o NFxB

Ativa genes pro-inflamatorios e de sobrevivéncia celular




COMPONENTES HUMORAIS
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RESPOSTA SISTEMICA A AGRESSAO LOCALIZADA

Resposta localizada induz também uma resposta sistémica

Induzem alteragdes metabolicas, de temperatura, de apetite, etc.

Respostas também inespecificas
Conhecida como reacdo de fase aguda (resposta de fase aguda)
Estimulada principalmente por IL-1, TNF-a, IL-6 (circulantes)

Possuem receptores no hipotalamo




RESPOSTA SISTEMICA A AGRESSAO LOCALIZADA

Proteinas de fase aguda
Atuacao dos mediadores inflamatorios no tecido hepatico

Auxiliam na adaptagdo metabolica sist€émica

Diminuicado:

Albumina, paraoxonase

Aumento:
Proteina precursora de amiloide, ceruloplasmina, haptoglobina

Podem se elevar até 50 vezes a taxa normal




FENOMENOS VASCULARES

Sao representados por modificagdes vasculares da microcirculagao
comandadas por mediadores liberados durante a fase irritativa

Responsaveis pelo fenomeno de rubor observado macroscopicamente

1. Vasodilatagdo arteriolar por agdo da histamina, ¢ mantida por prostaglandinas e
leucotrienos — hiperemia ativa e fluxo sanguineo rapido

2. Vénulas menores dilatam-se, mas as maiores sofrem pequena constrigdo,
aumentando a pressao hidrostatica, aumento da permeabilidade vascular, exsudacao

de plasma para o intersticio




FENOMENOS VASCULARES

Alteracoes hemodinamicas aumentam a permeabilidade vascular
Aumento da exsudagao de plasma para o intersticio

Comega a ocorrer hemoconcentragao
Hiperemia ativa se torna hiperemia passiva de fluxo lento

Hipoxia local e aumento de catabodlitos
Intensificacdo da vasodilatacao e abertura de capilares

No inicio da fase de fluxo lento os leucocitos comegam a sofrer marginalizacao
Vai auxliar no processo de adesdo e diapedese
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INFLAMACAO

Eventos:

Irritacdo — liberacaos dos mediadores
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