


CONCEITOS:



AUMENTO DO FLUXO SANGUINEO

Endothelium




AUMENTO DA PERMEABILIDADE VASCULAR

LEUCOCITOS EM DIAPEDESE

Injured area increases.

4, Neutrophils secrete
factors that kill and degrade
pathogens.

cells to the site and activate
cells involved in tissue repair,

7. Inflammatory response
continues until the foreign
material is eliminated and
the wound is repaired.

MEDIADORES QUIMICOS



Microrganismos Atua no tecido e
Parasitos promove a liberagéo

Agentes fisicos e quimicos de mediadores
Reac0Oes imunologicas :> . L
inflamatorios
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- - AUMENTO DA
- REDUZ A LIBERACAO PERMEABILIDADE
DOS MEDIADORES PRO- VASCULAR

INFLAMATORIOS.

- SAIDA DO PLASMAE
CELULAS PARAO
INTERSTICIO

- PREDOMINIO DOS
ANTIINFLAMATORIOS



Sinais marcantes da mflama(;ao
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CALOR, RUBOR, EDEMA E DOR



Fluxo Sg (vasodilatacao)
Permeabilidade vasc:uIaI:> Rubor/Calor

U

Exsudacéo de fluido — > Edema

U

Compressao :> Dor
terminacoOes nervosas

L

Migracéo Leucdcitos = Perda de
Granuloma e Reparo Funcao




INFLAMACAO

COMPONENTES VASCULARES
CELULARES
SUBSTANCIAS SOLUVEIS

A\

Defesa do organismo

4

SINAIS CARDINAIS DA INFLAMACAO
- RUBOR

Dano tecidual < - CALOR

- EDEMA
Reparo . DOR




Benéfico

Extensiva
Prolongada
Sem regulacao

- Limitacao do patdégeno
- Sobrevivéncia, recuperacao e
reparo do tecido

> Prejudicial

Esclerose multipla, AVC,
Alzheimer, LES, AR



CELULAS ENVOLVIDAS NO
PROCESSO INFLAMATORIO



INFLAMACAO

Sao mononucleadas

Aderentes

Fagocitam

Possuem MHC Il que s&o importantes na
apresentacao de antigenos para Linfocitos T
Mondcito no sangue/macrofago no tecido
TNF- , IL-1, IL-8

Quando ativados mudam suas caracteristicas
aumentando:

o tamanho

0 numero de granulos

a quantidade de reticulo endoplasmatico
granular

a capacidade de espraiar

a aderéncia ao vidro

capacidade de fagocitose



INFLAMACAO

Sao polimorfonucleares com nucleo
segmentados (3 a 5 |6bulos).

No citoplasma contém granulos

S&o importantes para na fagocitose e digestao
de agentes estranhos

Primeiros a alcancar a area da reacao
inflamatoria, pela migracado desencadeada por
guimiocinas (IL-8). Se mortos podem provocar
leséo tecidual devido a liberacéo de enzimas
lisossdmica nos intersticio.



INFLAMACAO

Possuem receptores para a porcao Fc da IgE
Degranulacéo

Liberacao de HISTAMINA.

Vasodilatacéo

Aumento da permeabilidade

Passagem de proteinas do plasma para o
intersticio, especialmente o fibrinogénio.

Os mastdcitos tambéem sintetizam e liberam:
prostaglandinas, leucotrienos, IL-4, IL-5, IL-13 e
guimiocinas (eotaxina).

5. IL-4, IL-5 e IL-13 relacionadas ao perfil Th2.

W=

B

« Além da histamina eles armazenam nos seus
granulos heparina e algumas proteases.



INFLAMACAO

« Tem nucleo lobulado

* Possuem receptores para a porcao Fc de IgE,
para C3a e Cbha (sistema complemento)

* Liberam histaminas

e Se acumulam nos tecidos quando existe um
estimulo Th2.




) Exposicao inicial

Célula B

Mastdcito

@ Exposicao subsequente
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Liquido de edema
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Ligacao cruzada da IgE a < /
Mastocito ‘ . =
Histamina : desgranulado |
Desgranulagao do mastécito ' '

“ig. 42.2 Fisiopatologia da reacdo de hipersensibilidade mediada pela IgE. A desgranulacdo dos mastécitos induzida por alérgeno requer duas exposicdes
separadas ao alérgeno. A. Na exposicao inicial, o alérgeno deve penetrar na superficie mucosa, de modo que possa entrar em contato com células do sistema
/mune. A ativacdo da resposta imune causa a secrecao de anticorpos IgE especificos contra o alérgeno pelos linfocitos B. Essas moléculas de IgE ligam-se a
receptores Fc nos mastocitos, resultando em sensibilizacdo do mastdcito. B. Em caso de exposicao subseqiiente, o alérgeno multivalente efetua uma ligacao
cruzada entre dois complexos IgE/receptor Fc na superficie do mastdcito. A ligacdo cruzada do receptor provoca desgranulacdo do mastécito. A liberacao local
de histamina resulta em uma resposta inflamatéria, mostrada aqui na forma de edema.



INFLAMACAO

e Sao granulécitos com nucleo bilobulado.

* No citoplasma contém granulos

» Os eosindfilos produzem fator ativador de
plagueta e derivados do acido araquiddnico
(prostaglandinas, leucotrieno e tromboxanas)




INFLAMACAO

S&o sentinelas existentes nos tecidos
Apresentam os antigenos as células T




INFLAMACAO

O endotélio pode ser ativado por diversos estimulos como: IL-1, TNF-
IFN- , quimiocinas (IL-8), variacdes do fluxo e pressdod 0 sangue,
presenca de histamina, prostaglandinas e leucotrien 0S.

ApoOs ativacao células endoteliais produzem:

Substancias que atuam na coagulacéao

Substancias que atuam na aderéncias de leucocitos



INFLAMACAO

As ceélulas endoteliais expressam:

Selectinas ( Selective Function Lectins ) P e E: A expressao de

selectinas é estimulada por IL-1, TNF- e LPS e inibida por
glicocorticoides. Os ligantes de selectinas sao carb oidratos da
membrana de leucdcitos. A ligacéo de selectinas aos leucocitos

permite o rolamento.
Moléculas de adesao celular:
ICAM-1, ICAM-2- moléculas de adesao intercelular.

VCAM-1 — moléculas de adesao vascular.
LFA-3 — antigeno funcdo associada a linfocito



INFLAMACAO

As ceélulas endoteliais produzem as seguintes molécul as
vasodilatadoras e vasoconstritoras:

Prostaciclina: vasodilatadora e inibidora da adesao plaquetaria.
Oxido nitrico (NO): vasodilatador

Endotelinas: peptideos de acdo prolongada com funcd o
vasoconstritoras



Fagocitos

Agente infeccioso penetra no
epitélio e entram no tecido

subepitelial
0600 Os macrofagos residentes
N reconhecem o patogeno —

TNF e interleucina-1 (IL-1).

molecules

c endotelials a expressarem E-
selectina e P-selectina

(@j TNF e IL-1 estimulam células
]

“ﬁiﬁn

FOT



Fagocitos

Mondcitos e neutrofilos circulantes
expressam carboidratos que se
ligam as moléculas de adeséao
(fracamente)

Fluxo sanguineo destroi esta
ligacao que se forma mais adiante.

ROLAMENTO

Em ao resposta ao TNF e IL-1 os
macrofagos teciduais produzem
guimiocinas.




Quimiocinas aumentam a afinidade das
integrinas (leucadcitos) pelos ligantes de
integrinas no endotelio.

ADESAO

Leucaocitos migram atraves da parede do vaso
ate o local de infeccéo , seguindo o gradiente
de guimiocina.

MIGRACAO

O ACUMULO DE LEUCOCITO NO LOCAL
DE INFECCAO, VASODILATACAO E
AUMENTO DA PERMEABILIDADE
VASCULAR E DENOMINADO

INFLAMACAO









E-Selectina e
P-Selectina: moléculas
de adesao.

ICAM: intercellular
adhesion molecule
(molécula de adeséao
intercelular.






Enzimas lesivas

Produz ——) Citocinas inflamatérias
Rad. livres e NO

<

Lesao assoclada a R. Inflamatéria



MEDIADORES QUIMICOS DA
INFLAMACAO



Histamina

e A histamina € sintetizada a partir do aminoacido L-h istidina.

» Causa vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vasc  ular (edema)
e contracdo da musculatura lisa (brongquica e gastro intestinal)
através da ativacao dos receptores H1.



Bradicinina e Calidina

Causa vasodilatacao, aumento da permeabilidade vasc  ular (edema),
produz dor, induz a sintese e liberacédo de prostaglan  dinas.



Sistema complemento

Via classica: C1qg, C1r, Cls, C4 (C4a e C4b), C2 (C2a e C2Db),
C3 (C3a e C3b), C5 (Cha e C5h), C6, C7, C8, polimerizacao
por CO9.

Via alternativa: C3b ou C3 (H20), fator B (Ba e Bb), fator D,
properdina, C5 (Ch5a e C5b), C6, C7, C8, polimerizacao por CO.

Via MB-lectina: MBL, MASP-1, MASP-2, C4 (C4a e C4b),
C2 (C2a e C2b), C3 (C3a e C3b), C5 (Cha e C5hb), C6, C7, C8,
polimerizacao por C9. O



Componentes do complemento

{ Via classica } { Via MB-lectina } [ Via alternativa }
- Clqg se liga ao MBL (lectina ligadora Superficie do
complexo Ag:Ac. de manose) se liga na patdgeno, mediante a
-Clgseliga superficie do hidrolise espontanea
diretamente na patogeno. de C3.

superficie do
patdgeno.



Pequeno peptideo sollvel
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VIA ALTERNATIVA

Auséncia do complexo
Ag:Ac
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VIA ALTERNATIVA
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C3a, C4a e Cha => anafilotoxinas

-> Cba: potente quimioatraente de macrofagos e basofilos



Mediadores de natureza lipidica









TIPOS DE INFLAMACAO






INFLAMACAO AGUDA

Agente pouco patogénico;
Contato unico e ligeiro com um tecido saudavel;
Agressao leve;

Reacao inflamatoria de curta duracao (aguda) e
de peguena intensidade.



INFLAMACAO AGUDA

Aumento do calibre dos vasos do local agredido;

Alteracdo dos capilares: saida de células sanguineas e
plasma para o sitio da inflamacao;

Migracao de leucocitos e acumulo no foco inflamatorio;




INFLAMACAO CRONICA

Agente muito resistente e patogénico;

Contatos repetidos e persistentes, mesmo em tecidos
saudaveis;

Agressao mais grave com reacao inflamatoria de
longa duracéao (cronica) e de maior intensidade.



INFLAMACAO CRONICA

Infiltracdo de células
mononucleares: macréofagos e

linfOcitos:;

Tentativa de reparo da area
lesada: formacao de tecido
conjuntivo e angiogénese,

Destruicao tecidual causada
essencialmente pelas células
iInflamatorias;



Formacao do granuloma

e Conceito: € um nodulo de tecido inflamatorio composto por
conglomerado de macrofagos e linfocitos T ativados, muitas vezes
associados a necrose e a fibrose.

* Presenca de um organismo de dificil destruicdo
Agentes Infecciosos

 Mycobacterium spp, Fungos
e Schistosoma mansoni

 Presenca de imunidade celular contra o agente agressor



Tuberculose
e

Esquistossomose



Inflamacao como uma "Resposta Benéfica"

PROTECAO:

processo inflamatorio => microrganismos que penetram
nas mucosas e feridas => Impede proliferagao,
disseminacao e desenvolvimento de infeccoes;

CICATRIZACAO:
cura e reparo das lesoes;

DESENCADEIA IMUNIDADE ADAPTATIVA:

acumulo e ativacao de ceélulas fagocitarias no local da
injuria, sendo  também  fundamental para o0
estabelecimento da imunidade especifica.



Inflamacao como uma "Resposta Maléfica

O processo inflamatorio pode interferir na fungéao do orgéao
acometido => condi¢cdo mais ameacadora que a agressao
Inicial que o determinou

Formacao de fibrose

Perda do controle homeostatico na resposta, assumindo a
iInflamacao um papel destrutivo, maléfico ao organismo.

Exemplos:

Glomeérulonefrites auto-imunes e por imunocomplexos;
Artrites reumatoides;

Choque anafilatico;

Granuloma contra ovo do Schistosoma mansoni e M.
tuberculosis;



INFLAMACOES CAUSADAS PELO
PROPRIO SISTEMA IMUNE



ENCELOFALOMIELITE AUTO-IMUNE EXPERIMENTAL
(EAE)
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