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Inflamacao

Inflamacao

eventos essenciais

Prof. Raimundo Tostes

ROTEIRO DA AULA

« Defini¢cao de inflamagéao

e Principios gerais da agdo dos mediadores sollUveis
* Estimulo para inflamacé&o e imunidade inata

e Papel dos vasos sangtiineos

e LeucOcitos: extravasamento e agdes

» Inflamagéao crénica e imunidade adaptativa

¢ Respostas Inflamatérias Sistémicas

E uma resposta complexa a
um estimulo nocivo
(micrabios, toxinas, céls.
necraticas).

Ocorre em
tecidos
vascularizados.

Inflamacgé&o: Definicéo

Envolve o recrutamento e

Depende
ativacdo de varias de
proteinas plasmaéticas e mediadores
células. quimicos.

E uma resposta protetora...

Causa leséo tecidual...

Inflamacgé&o: Definicéo

Esta associada a

doencgas infecciosas... ...imunoldégicas...

...vasculares... ...etrauma.
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HEAT

=Produc¢do de muco
(mastocitos-histamina- glands mucosas)

=Contracdo da musculaturalisa

=>Reacbes Sistémicas de Fase Aguda
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Sinais Cardeais da Inflamacéao

CALOR TUMOR DOR
Vasodilatagdo Vasodilataca e —
Aumento do Vasodilatagao E: AT
metabolismo Hiperemia de fluido i 'S
celular (permeabilidade) afetam
Influxo celular terminag6es
(quimiotaxia) nervosas

Perda de Fungao

Resposta de Fase Aguda

« Proteinas de Fase Aguda: grupo de proteinas
Exs.: Proteina C-reativa e Proteina Ligada a Manose.
* Produzidas no figado.
+ Promovem inflamacéao.
« Ativam o complemento.
« Estimulam a quimiotaxia.

« Citocinas inflamatérias (TNF, IL-1, IL-6) estimulam hepatécitos a
sintetizar e secretar proteinas de fase aguda.

« Estaresposta garante umaresposta precoce.
+ O corpo reconhece susbstancias estranhas mais cedo.
* Antes da total ativacdo das defesas organicas.

Visdo Geral do Inflamacéo
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N LESAO TECIDUAL: FIBROSE:
Mondcito Metabélitos oxigenados reativos Fatores de crescimento
Fatores quimiotaticos para neutréfilos (FCDP, FCF, TGFB)
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Diferencgas entre
Exsudato e Transudato

Constituicdo do plasma, Transudatos e Exsudatos
Plasma Transudato Exsudato

Drotoinag B-7 aldl 0-1 5 aldl 1 5-R a/dl
Proteinas 8-7 gld! 0-15g/d! 1,5-6 g/d!
Tipos de proteinas Todas Todas Todas
Fibrina Né&o Né&o Sim
Células Sangue Nao Inflamatérias
Densidade 1006-1012 >1012
Reag&o Alcalina Acida

Caracteristicas de Diferentes Tipos de Efusfes Ext to de L Scit
Xtravasamento de Leucocitos
TRANSUDATOS EXSUDATOS
Transudato Transudato Efusédo Exsudato Exsudato
Puro Modificado Hemorragica Né&o-Séptico Séptico
Cor Clara Seroso Hemorragico Serosanguin Purulento
Turbidez Limpido Limpido a Opaco Turvo Turvo/floculento
Sélidos Totais <2,5 2.}5”—\/2.0 >3,0 >30 >2,5 1) Alteragﬁes no ﬂuxo Sangu{neo' margma@éo
G 2) Inducdo de moléculas de ades&o na superficie
(Dce;:/lsgde <1.017 1.107 - 1.025 >1.025 >1.025 >1.025 en d Otel | al
Células nucleadas <1000 50010000 >1000 >5000 >5000 3) Rolam_ento, aderéncia e emigragdo de
Diferencal Moto(clls  Macof  Smiraosme  NewoiosND  NewroHiosD leucocitos
Linfocitos Neutrofilos ND Linfocitos (fagocitando (fagocitando 4) Mi grac ao no tecido em di rec do ao estimulo
Macréfagos Hemaceas Macrof agos bactérias) bactérias) = L.
(poucas) céls céls quimi otatico
Linfécitos Hemaceas Hemaceas
Bactérias Néo Né&o Nao Nao Sim
Fonte: Willard, M.D. et al., 1999.
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Ativacéo e Migracédo de Leucocitos
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Inflamacéo Aguda e Cronica

¢ Inflamagdo Aguda :
» Curta duracéo (horas a dias)
» Principais caracteristicas:
» Exsudacdo de fluidos e proteinas plasmaticas (edema)
» Migragao de leucécitos, predominantemente neutréfilos
» Resposta principal por parte da imunidade inata.

* Inflamacéo Cronica :
» Longa duracéo (semanas a anos)
» Principais caracteristicas:
> Presenca de linfécitos e macréfagos
» Reparacdo tecidual em curso: angiogénese, fibrose
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Classificacdo da Inflamacéo

* Inflamacgao Catarral
e Inflamagao Serosa
* Inflamacgéao Fibrinosa
* Inflamagao Hemorrdgica
¢ Inflamacgao Purulenta ou Supurativa

Inflamagao Granulomatosa

Inflamacao Catarral

Inflamacao Fibrinosa

pulméao

linha diafragmatica ) coragao

Inflamacéo Serosa

Inflamagdo Hemorragica
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Inflamac&o Hemorrégica
(broncopneumonia com infiltrado alveolar neutrofilico)

Normal Pneumonia

Inflamacéo
Purulenta

Inflamacgé&o Purulenta

Abscesso:
colecéo focal ou multifocal de pus, encapsulada por
tecido epitelial.

Flegmao:
colecdo de pus, ndo encapsulada e sem limites precisos.

Empiema: ) )
acumulo de pas em uma cavidade natural do organismo.
Exs: piotorax, pioperiténio.
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Inflamac&o Granulomatosa Granuloma

Acumulo de macréfagos modificados, chamados de células
epitelidides, linfécitos, células gigantes tipo corpo-estranho ou
de Langhans e fibroblastos organizados em torno de um agente
agressor.

Presenca de um organismo de dificil destruicédo
Agentes Infecciosos
Mycobacterium spp, Fungos
Particulas exd6genas
6leo mineral, polimeros,
Particulas endégenas
Polissacarideos, complexos, etc.

Presenca de imunidade celular (L) contra o agente
agressor.

Formacao do Granuloma Lot Muecrisg

Duracéao da Inflamacgéo

(Curso Clinico)

Superaguda
Aguda

Subaguda

Necrose Caseosa Cronica
Linfonodo afetado na i |

Tuberculose

Crbdnica-Ativa




08/10/2010

Duracao da Inflamagéo Classificacdo das Lesdes Inflamatorias

(Curso Clinico)
Quanto a gravidade Leve

Minutos Horas
Superaguda
Horas Dias
Aguda
Semanas
Subaguda

Meses Anos

l Cronica

. Meses Anos
Agress&o
Inicial Cronica-Ativa
Tempo

Classificacao das Lesdes Inflamatoérias Classificacao das Lesdes Inflamatorias

Quanto a gravidade ] ' Moderada Quanto a gravidade

Distribuicdo das Les8es Inflamatorias

Nomenclatura das Inflamagdes

Radical + Sufixo “ite

Arter (Artéria) = Arterite Hepato (Figado) = Hepatite
Flebo (Veia) = Flebite Dermato (Pele) = Dermatite
, Tiflo (Ceco) = Tiflite Gastro (Estbmago) = Gastrite
Multifocal
Cerato (Cérnea) = Ceratite Nefro (Rim) = Nefrite
Artro (Articulagdo) = Artrite Rino (Nariz) = Rinite
Blefaro (Palpebra) = Palpebra Osteo (Osso) = Osteite
Espleno (Baco) = Esplenite Onfalo (Umbigo) = Onfalite

Localmente Extensiva Difusa
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Mediadores Quimicos Soluveis da Mediadores Quimicos da Inflamacé&o
Inflamacgéo: Principios Gerais

CELULAR MEDIADORES FONTES

= Mediadores pré-formados | Histamina Mastdcitos, Basdfilos, Plaquetas
% em granulos secretérios | Serotonina Plaguetas
Enzimas Lisossomais  Neutrofilos, Macréfagos.

e Originam-se do plasma ou de células.

. . -/ Prostaglandinas Leucdcitos, Plaquetas, Céls End
 Ligam-se areceptores celulares especificos. S— Siatizados riginaimente | EAP Covcochos, Cls Endo
b 4 Chotinas inocias acretagos, Cés Endo
e Alguns tem atividade enzimética direta. Hactos Maeroisges, Gl nd

* Um mediador pode estimular a liberagado de S
mediadores (amplificagdo ou regulagao). - o i A R
 Efeitos sobre miultiplos tipos de células. \L Lt < S5 | attroines

. Ativaciodo _|C5a
? = Complemento C3b K
* Vida curta. FiGADO C5b-9 (complexo de ataque & membrana)
(fonte principal)

Ativagdo do Fator XII __| Sistema de cininas (bradicinina)

Principais Mediadores da Inflamag&o Derivados Desgranulacéo de Mastocitos:
de Células Efeitos Vasculares

Injeéo intradermal de antigeno

¢ Aminas Vasoativas
» Histamina, Serotonina

 Metabélitos do Acido Aracdénico g @
* Prostaglandinas e Leucotrienos 0 ‘o ©
« Citocinas e Quimiocinas v
. IL-1, TNF, IL-8 Margem Centro Margem
« Oxido Nitrico :
« Radicais Livre Derivados do Oxigénio B e S D

E’_auvadus -
e Enzimas Lisossdmicas L

Vasodilatagio

[ vasodilatagao
= marginal

Metabdlitos do Acido Aracdoénico Metabdlitos do Acido Aracdénico

» Ciclooxigenases sintetizam prostaglandinas e

« O Acido Aracddnico (AA) é um acido graxo poli- tromboxanos.

insaturado 20-C liberado pelos fosfolipideos de

membrana pela fosfolipaseA2. . . . . .
» Lipooxigenases sintetizam leucotrienos e

p A P _ lipoxinas.
» Estimulos mecéanicos, quimicos e fisicos podem

ativar a fosfolipaseA2. . o =
* Receptores para eicosandides séo acoplados

) a proteinas-G transmembrana.
* Metabolitos do AA sdo chamados eicosandides e

sao gerados pela ciclooxigenase e lipoxigenase. « Eicosantides medeiam todos os aspectos da

inflamagao.
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Metabélitos do Acido Aracddnico

Fosfolipideos da membrana celular

Inibidas por ester6ides

outras ) L
ACIDO ARACDONICO

HETE= HPETESs =
lipoxigenases
_— - ol Inibidores de
[5-Li [ | ' Cicl Tl % %~ COX-leCOX-2,
- = — aspirina, indometacina
= .
5-HETE 5-HPETE Prostaglandina G, (PGG,)
Quimiotaxia 2L e

® ¥
LeUCOITIENo B, g Leucotrieno A, (LTA4) Prostaglandina H, (PGH2)

L '

Leucotrieno C, (LTC4)

Vasoconstrigao

Broncoespasmo
Aumento de

permeabilidade

"
Prostaciclina
"
Leucotrieno D, (LTD4) (PGI,)

causa Causa
vasodilatagao, vasoconstricéo,
inibe agregacao

"
Tromboxano A,
(TXA2)

¥
Leucotrieno E, (LTE4) induz agregagéo

plaquetéria plaquetéria
v ¥ |
Lipoxina A,  Lipoxina B,
(LxA) (LXB,) ' ¥ .
PGD, PGE. PGF,q

Vasodilatagzo,
inibe quimiotaxia neutrofilica
induz aderéncia de monécitos

Vasodilatagzo,
Potencializa o edema

Fator Ativador de Plaquetas
(acetil-gliceril-eter-fosforilcolina)

PRINCIPAIS AGOES INFLAMATORIAS:
Aumento da permeabilidade vascular
Agregagcdo leucocitaria
Aderéncia leucocitéaria
Quimiotaxi para leucdcitos
Ativagdo de plaquetas
Ativagdo de outros mediadores

FONTES:
Mastécitos/Baséfilos
Neutréfilos
Monécitos/Macréfagos
Endotélio
Plaguetas
Outros

Resposta do
Corpo a Estimulos
Inflamatorios

Producilo de cito
L1, L6 & FMNT-

Efeitos sistémicos Dopressho

multiplos
causados por
citocinas
secretadas por
macroéfagos

FRasposia da protoinas
oo faso aguda

Efeitos principais da IL-1 e TNF na Inflamacé&o

REAGOES DE FASE AGUDA
Produtos bacterianos,

Complexos Imunes, Toxinas, Febre
Lesdo fisica, outras citocinas Rl
™ VApetite
1 AProteinas Fase Aguda
~ Efeitos Hemodinamicos (Chogue)
ATIVAGAO DE Neutrofilia

MACROFAGOS
(e outras células)

EFEITOS NO ENDOTELIO

MAderéncialeucocitaria -
ASintese de PGI
AMAtividade pro-coagulante
WAtividade anti-coagulante

AL-1,IL-6, IL-8, PDGF - -

IL-1/TNF

EFEITOS NOS FIBROBLASTOS -
AProliferagdo
- Asintese de colageno -5
AColagensase
AProtease -

ASintese de PGE

EFEITOS NOS LEUCOCITOS

MSecrego de citocinas
(IL-1,1L-6)

Fator de Necrose Tumoral

(TNF)

e Principal fonte celular:
Macréfago

e Principal estimulo para produgéao:
Lipopolissacarideo bacteriano (LPS, endotoxin)

* Principais fun¢ées protetoras:

Aadesividade vascular endotelial para leucécitos
Apermeabilidade vascular para proteinas

plasmaticas
— inflamagéao aguda

Atividades Biologicas do Fator de Necrose Tumoral

[mir]

Baixas quantidades Quantidades |
(conc. Plasmatica <10-9M) Moderadas

Inflamac&o Local Efeitos Sistémicos

Leucécito .
Cérebro
febre
ativacéo .
g Figado
Célula proteinas de
Endotelial awld fase aguda
quimiocinas  Medula
molécula de Ossea
aderéncia
i -
leucécitos

Altas quantidades
I(_L 1c. Plasmatica >107M)

Choque Séptico

i Coragédo
L rendimento

¥ . - diminuido
Vaso 4
. £ _."':{
] 4
|-
resisténcia
trombo diminuida

Figado
hipoglicemia
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Interleucina 1 (IL-1)

» Principal fonte celular:
Macréfagos
Também produzida por ceratindcitos,
céls endoteliais, outras céls.

» Principal estimulo para producéo:
Produtos bacterianos (LPS, endotoxinas)

TNF (cascata de citocina)

* Principal funcédo protetora:
A aderéncia leucocitdria ao endotélio
A permeabilidade vascular
induz resposta de fase aguda

— inflamagéao aguda

Quimiocinas

Ampla familia (>50) de polipeptideos estruturalmente
homolégos que estimulam o movimento de leucécitps
e regulam a migragéo leucocitaria do sangue aos
tecidos.

Principal origem celular: leucécitos, céls endoteliais,

céls epiteliais, fibroblastos.

Principal estimulo para producéo:
* Produtos microbianos, TNF e IL-1
» Estimulagao antigénica de células T

Oxido Nitrico
Relaxamento da musculatura vascular lisa e vasodilatagao
- - S 9

1 |
. Aderéncia -
leucocitaria

-
\E.:J diminuida

Plaquetas

Influxo de

are
ativagéo de
eNOS.
Estimulagdo
endotelial
Aderéncia
= I Endotélio

/" ON
bty o P
O A
’ ey
MACROFAGO w
|y
Estimulo de ativagao . | [mos] 3 *ae = Micr6bio

CITOTOXICIDADE

Citocinas Importantes na Inflamag&o

Fat . Citocinas
Interleucinas c ELENES f Quimiocinas Pro-
TEsEimento Inflamatérias
cc

IL-1 GM-CSF IFNa TNFa
IL-6 M-CSF CXC IFNB
IL-8 XC IFNy
IL-13 CX3C
IL-10 l
«Ativacéo de *Macréfago *Quimiotaxinas «Antiviral *Febre
células «Atividade leucocitérias «Ativagdo de *Anorexia
inflamatérias bactericida leucécitos *Choque
*Ativacéo de «Citoxicidade
«Células NK e leucécitos «Indugéo de
= citocinas
fu:gliolade -Ativas;éo de
dendritica GEB
endoteliais e
céls tissulares
.4 -

Principais Mediadores da Inflamagéo Derivados
de Proteinas Plasmaticas

e Proteinas do Sistema Complemento
» Proteinas da Coagulacao

¢ Cininas

i | & ;‘--
-t 4 5o :‘k" I
*1;& — =

[T
Pty § i

Func¢des do Sistema Complemento

*@ @

Frn caga sy E1n g

+ F P nn

o]
Pre

Frei——
b e e

B
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Via Via Via
Alternativa  Cléssica Lectina
Anticorpo

Microbio Lectina igada 3
Ativago do
Fungdes
Efetoras

Funcdes do
Sistema
Complemento

Fase Inicial

= C3a
| = == L_inflamagao

C3b 6 depositado iy C3b,

sobre 0 Microbio i opsonizagao
Al e fagocitose
. - -"
Y P'E H Csa
s N Inflamagao
e

Fase Tardia

Complexo de
Ataque & Membrana |

;:_'_l‘ﬂ_\_: Lise do
I B | Micrébio |

Sistema Complemento: Vias para C3 convertase

| ViaAlternativa | | ViaClassica | || ViaLlectina
[ icrobio | —_— - Microbio_|

= = L. o
- ' c1 ¢

Lectina ligada
amanose

Ligagéo das prots do

complemento
asuperficie da cél
microbiana ou anticorpo|

— -
- -

" Formagao da i ]ic =
C3 convertase g Convertasa )
L M convertase
C3a

[ Clivagem do C3 = [H—=l nc

Ligagdo covalentedo | P
C3b asuperficie T .
microbiana

cs
Convertase

Finalizagdo da
ativagdo do
complemento

Relagdo entre os Sistemas de Proteases Plasmaticas

Cininogénio de

Fator Xil (Fator Hageman)
Colageno, Membrana Basal,

< I’ Plaquetas Ativadas
Alto Peso Molecular =%
©

xHa

L=

CAPM et Bradicinina Sistema
Fibrinolitico

Calicreina

‘!,r"'

Calicreina ,.— Pré-Calicreina

” Fator Xila

Coagulagao

Xlia

Xl —T g Xla

"
*

PrOrombina g Trombina
(U] (a)

Plasminogenio s Plasmina

Fibrina Fibrinogénio

Fibrinopeptideos

Plasmina

C3 i C3a.

Derivados
daFibrina

Sistema de Proteases Plasmaticas

Complemento, Coagulacéo, Fibrindlise,
Cininas;

* Todas as cascatas sao baseadas em

zimogeno com grande potencial de
amplificacao;

Geram produtos pro-inflamatorios

Interagdes mutuas entre 0s sistemas

Mais Importantes Mediadores Inflamatorios

Vasodilatacao
*Prostaglandinas
*ON

Febre
IL-1, IL-6, TNF
*Prostaglandinas

Dor
*Prostaglandinas
*Bradicinina

Les&o Tecidual
«Contetdos lisossomais
de neutréfilos e macréfagos
*Metabélitos 02
*ON

Quimiotaxia,
Ativacdo de leucécitos
«C5a
LTB4
*Quimiocinas
LPS

Permeabilidade Vascular
*Histamina, Serotonina
*C3a, Cha
*Bradicinina
sLeucotrienos C4,D4,E4
*FAP
*Substancia P

ACAO DE MEDIADORES INFLAMATORIOS

]

L

1 2 1 4 dias

Estes sistemas interagem
potencialiizando a resposta inflamatoéria
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Efeitos Sistémicos da Inflamacgéo

 Efeitos sistémicos podem ser vistos na
instalacao da:
» Inflamagéo aguda severa
» Inflamagdao cronica

» Amplamente mediados por citocinas

 Incluem:
» Febre
» Resposta de fase aguda
» Alteracdes Metabolicas
» Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica
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Fatores que Influenciam na
Resposta Inflamatodria

=>|ocal e tecido afetado

=resposta do hospedeiro
=nutricao
=adequacédo do sistema cardiovascular
=existéncia de disturbios predisponentes
diabetes mellitus e cancer
=presenca de imunidade adquirida

Inflamacgé&o Crdnica

Duracéo prolongada

Infecgdo persistente

Exposicdo prolongada a um agente toxico
Autoimunidade

Inflamagdao ativa, destruicdo tecidual e
reparacdo ocorrendo simultaneamente

Macréfagos, linfécitos, plasmdcitos
Fibrose
Angiogénese

Angiogénese por mobilizagédo de EPCs a
partir da Medula Ossea

Plexos
Capilares
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Angiogénese a partir de vasos pré-existentes
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Conseqliéncias da Inflamacéo

INFLAMAGAO AGUDA: RESOLUGAO:

Alteragdes vasculares Remogéo do estimulo agressor
recrutamento neutrofilico Remogéo de mediadores e céls inflamatorias.
mediadores Substituigao de células lesadas

Fungéo normal

Infecgdes bacterianas
oxinas.
Trauma

ABSCESSO
-

Progressao

CICATRIZ:
Fibrose densa
Perda de fungao

INFLAMAGAO CRONICA

Consequéncias da Inflamacéao

CICATRIZ:
Fibrose densa
Perda de funcao

Infecgdes virais

Infecgdes cronicas —
Injiria persistente S
Doengas Auto-Imunes
INFLAMAGAO CRONICA:
Angiogénese
Infiltrado inflamatério mononuclear

Fibrose REGENERAGAO:
Remogéo do estimulo agressor
Remogéo de mediadores e céls inflamatorias.
Regeneragaolremodelagao do tecido lesado
Fungéo normal

Inflamac&o Croénica: Cirrose Hepatica

Normal

Cirrose

Morfologia da inflamacéo eosinofilica Th2-mediada

! Conseqiiéncias da Inflamagéo

Tacide 1. Retorno da permeabilidade
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*- ' ' ] | J

proteinas pelos linfaticos ou...
wnﬂ

3....por pinocitose pelos
macréfagos

-
-
=1
m Dabn 4. Fagocitose de neutréfilos
./‘ apoptéticos
&~
5. Fagocitose de debris
necréticos
i ” Wwes valed

Flﬂuﬂ -

6. Dispensa dos macréfagos
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