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Inflamacao

* Quando ocorrem infeccoes microbianas, lesoes teciduais,
reacoes imunologicas, processos inflamatorios e
neoplasicos, o organismo animal desenvolve um
conjunto de alteracoes denominadas de “resposta de
fase aguda” (RFA) com o objetivo de eliminar o agente
infeccioso e/ou auxiliar no reparo tecidual.

e Sao varios os estimulos que induzem a RFA, mas todos
possuem um denominador comum: a producao de dano
ou morte celular.



Inflamacao

* Inflamacao

— Resposta do sistema imune frente a
infecoes e lesoes teciduais atraves do
recrutamento de leucocitos e proteinas
plasmaticas com o objetivo de neutralizacao,
destruicao e eliminacao da causa e reparo
tecidual.



SISTEMA IMUNITARIO

12 LINHA - DEFESA NAO ESPECIFICA/INATA

Pele, mucosas, cilios e secrecoes

22 LINHA - DEFESA NAO ESPECIFICA/INATA

Fagocitose, resposta inflamatoria,
sistema de complemento e celulas NK

32 LINHA - DEFESA ESPECIFICA/ADQUIRIDA
Reconhecimento =2 Reac¢dao =2 Accao

Imunidade humoral mediada por anticorpos

Imunidade celular mediada por ceélulas
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Figura 1. Desencadeamento da resposta de fase aguda.



Inflamacao

* Inflamacgao aguda

—Inicio rapido - segundos a alguns minutos
—Duracao curta - minutos e alguns dias
—Presencga de exsudacao de liquido (edema)
—Recrutamento de neutrofilos e mondcitos
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Responsavel pelo combate a bactérias.
Quando seus valores estao altos, pode
indicar infecgao bacteriana.

Combatem vwvirus, tumores e produzem
anticorpos. Quando seus valores estio
altos, pode indicar infeccao viral, HIV ou
rejeicao de algum orgao.

_. - S3ao ativados em caso de alergia ou se a
pessoa tiver algum parasita intestinal.




Inflamacao

* A resposta de fase aguda é uma rea¢ao inflamatdria nao especifica do
hospedeiro, esta resposta tem como objetivo impedir a agao do patogeno e
o dano celular.

* Durante o desenvolvimento desta resposta sao liberadas citocinas e outros
mediadores que iniciam alteragdoes sistémicas e localizadas além de
alteragcoes na concentracao de algumas proteinas plasmaticas, também
chamadas proteinas de fase aguda (APPs), algumas das quais ocorre
diminuicao da concentracao (APPs negativas), tal como a albumina,
globulina e transferrina, e outras um aumento (APPs positiva), como a
proteina C-reativa (PCR), proteina amildide sérica (PAS), haptoglobina, a-1
glicoproteina-acida, ceruloplasmina, fibrinogénio, proteina ligante de
manose (PLM), e a-1-antitripisina.



Marcadores “Positivos”
(elevagao proporcional ao grau
de inflamacgao/infecg¢ao):

e Fibrinogénio

e VHS

e PCR

e Al-Antitripsina

e Haptoglobina

e Antagonista do R-IL1
e Hepcidina

e Ferritina

e Procalcitonina

e Amildide sérico A

Marcadores “Negativos” (queda
proporcional):

e Albumina
e Transferrina
e Transtirretina



Inflamacgao cronica

* Inflamacao cronica

—Ocorre apos infeccao aguda

—Resposta a lesoes teciduais prolongadas
—Recrutamento e ativacao de monocitos e linfacitos
—Angiogénese e fibrose



Inflamacao aguda

 Sinais da inflamacao

—Vasodilatacao - calor e rubor

* Perda de proteinas no compartimento vascular levam a
alteracao da pressao osmotica no intersticio.

—Extravazamento do plasma proteico para os
tecidos: exsudato

* Edema (tumor)
—Migracao leucocitaria e acumulo no local da lesao- dor



DOR CALOR RUBOR TUMOR

e Liberacao de e Vasodilatacao e Vasodilatacao e Vasodilatacao
mediadores que e Aumento do e Hiperemia e Extravasamento
afeta.m ai metabolismo de fluidos
terminacoes celular e (Permeabilidade
nervosas e influxo celular

— quimiotaxia)

PERDA DA FUNCAO
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Pressao Pressao
hidrostatica osmotica coloide
NORMAL - 7
Proteinas plasmaticas
° e O Ty Extravasamento de fluidos
e proteinas
EXSUDATO

(alto conteddo proteico, Vascdilatacao e estase |

podendo conter algumas _
hemacias e leucdcitos) 2 : t
o - =

Inflamacéo

L]
e s * e -\ Espacos interendoteliais
aumentados

Pressao osmaotica

coloide diminuida

(sintese proteica diminuida
[p. ex., doenga hepatical;
perda proteica aumentada
[p. ex., doenca renal])

(obstrugcao do fluxo venoso
[p. ex., insuficiéncia cardiaca L% % X
congestival)

TRANSUDADO : - ' S
{(baixo conteudo proteico, /
poucas celulas) } 3 5 =

FIGURA 3-2 Formacao de exsudatos e transudatos. A Pressao hidrostatica normal (seta azul)
e de aproximadamente 32 mm de Hg na porcao terminal arterial de um leito capilar, e de 12
mm de Hg na porcao terminal venosa; a pressao osmotica coloidal media dos tecidos & de

aproximadamente 25 mm de Hg (sefa verde), que € igual a pressao capilar media. Portanto, o

fluxo total de liquido que passa atraves do leito vascular € praticamente nulo. B, Um exsudato
e formado na inflamacao, pois a permeabilidade vascular aumenta como resultado do
aumento dos espacos interendoteliais. C, Um transudato € formado quando o liguido extravasa
devido aoc aumento de pressao hidrostatica ou reducao de pressao osmdotica.

Pressao hidrostatica aumentada I Extravasamento de fluido




Inflamac¢ao aguda

e Extravasamento de leucocitos para o intersticio

— Marginacao devido a estase:
* acumulo de leucdcitos na periferia do vaso sanguineo
— Rolamento:

e aderéncia transitéria mediada principalmente pelas
selectinas

— Adesao:
* mediada principalmente pelas integrinas



Inflamac¢ao aguda

—Transmigracao ou diapedese:

* ocorre predominantemente nas vénulas (exceto nos
pulmoes). Mediado principalmente por PCAM

—Miigracao no intersticio:
* na direcao do estimulo quimiotatico. Entre elas

estao: produtos bacterianos, C5a, leucotrienos e
citocinas.



Inflamac¢ao aguda

Mastocito Fibroblasto Macrdtago

CELULAS
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Membrana
basal
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Inflamacao aguda




Inflamac¢ao aguda

* Principais citocinas pro inflamatorias

—TNF — Fator de necrose tumoral

—Interleucina 1
—Interleucina 6
ai na prova?
enho que saber?
SIMMMMM !



Efeitos principais da IL-1 e TNF na Inflamacao

REAGOES DE FASE AGUDA
Produtos bacterianos,

Complexos Imunes, Toxinas, Fnhr_a
Lesao fisica, outras citocinas Apatia
W Ap etite
l “MProteinas Fase Aguda
Efeitos Hemodinamicos (Chogue)
ATIVAGCAO DE Neutrofilia
MACROFAGOS
(e coutras células)
l EFEITOS NO ENDOTELIO
"MAdergncia leucocitaria
IL-1/TNF 4 Sintese de PGI

tAtividade pro-coagulante
W Atividade anti-coagulante
AiIL-1, IL-6, IL-8, PDGF

EFEITOS NOS FIBROBLASTOS

T Proliferagao
Sintese de colageno
M Colagensase
M Protease
TSintese de PGE

EFEITOS NOS LEUCOCITOS

"MSecregao de citocinas
{IL-1, IL-B)




Atividades Bioldogicas do Fator de Necrose Tumoral
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MacC

rofagos, mastocitos, células dendriticas, fibroblastos,

célula endotelial, hepatocito e q.leratlrmtc:s

i, Estimula a liberacao
" de mais
-1, IL-6e TNF-a

Estimula sua migracao para
os linfonodos e a maturacao,
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Inflamac¢ao aguda

 Fator de necrose tumoral —TNF

—Mediador quimico responsavel pelas reagoes
inflamatadrias aguda a bactérias e outros
microrganismos infecciosos

—Chamado de TNFa

—Produzido por macréfagos, células dendriticas,
neutrofilos, mastocitos, LT CD4 e NK.



Inflamac¢ao aguda

 Fator de necrose tumoral

— Induz a expressao de selectinas, integrinas e
quimiocinas responsaveis pela adesao de
neutrofilos e mondcitos as células endoteliais e
suas e sua transmigracao para o tecido .



Inflamacao aguda

< Selectinas >

1 Marginacao e i
Integrinas
Rolamento &g L

2 Ativacao 3 Adesao Estavel
leucocito Sangue

Endotshe Ativade

Tecido leucocito

4 Transmigragao




Inflamac¢ao aguda

e Fator de necrose tumoral —TNF
— Receptores de TNFa: TNF-RI e TNF-RII

— A ligacao de TNF ao seus receptores pode
promover a apoptose celular, principalmente de
células tumorais ou a ativacao de fatores de
transcricao



Inflamacao aguda

* A producao de TNF em macroéfagos é estimulada por PAMP,
DAMP, TLR e produtos microbianos como LPS e acido
lipoteicdico

( Hm (IJ!’f”m
Jeeslid
}——mypss- 0

Puts, que

| i |——traka-

Citocinas inflamatorias: IL-1, IL-6, TNF-a



Inflamac¢ao aguda

* Interleucina 1
—Mediador de resposta inflamatoria aguda

—Produzidos por macrofagos, neutrofilos, LB, células
epiteliais e células endoteliais.

—Liga-se ao seu receptor de IL1 ativando fatores de
transcricao

—Induz expressao de selectina E, VCAM-1, ICAM-1 pelo
endotélio.



Inflamac¢ao aguda

* Interleucina 1

—A IL-1 também estimula hepatdcitos a produzirem
proteinas de fase aguda de inflamacao como
Proteina C reativa e amildide sérica

* Proteina C reativa: opsonina

 Amiloide sérica: quimiotaxia leucocitaria e
fagocitose



Inflamac¢ao aguda

* Interleucina 6
—Citocina de resposta inflamatdria aguda
—Efeito local e sistemico

—Produzidas por macrofagos, células endoteliais
vasculares, fibroblastos

—Estimulam o figado para producao de proteinas de fase
aguda
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Neutrophil Transendothelial Migration (Diapedesis)







Natural killer (NK)




Inflamac¢ao aguda

* Consequéncia sistémica das respostas agudas

* TNFa, IL1 e IL6:

—atuam no hipotalamo aumentando a temperatura corporal

—Induzem de proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos bem
como liberacao de fibrinogénio para coagulacao e reparo
tecidual

— Aumento da producao de neutrofilo pela medula ossea (IL1)



Inflamac¢ao aguda

* Excesso de producao de TNF pode induzir a :

—Inibicao da contragao do miocardio e alteracao do
tonus vascular

—Desenvolvimento de trombose pelo estimulo de fator
tecidual

—Fadiga de células musculares e adiposas causando
cagueixa

—Lesao tecidual



Inflamacao
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Inflamac¢ao aguda

* Resolucao do processo inflamatorio:
—Processo inflamatorio agudo é bem sucedido.
—0 edema e as proteinas sao drenados pelos vasos linfaticos

—0Os leucdcitos polimorfonucleares neutréfilos do foco
inflamatadrio sofrem apoptose e sao fagocitados pelos
macrofagos juntamente com os restos necroticos.

—Normalidade tecidual



https://slideplayer.com.br/slide/3287812/
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Inflamacgao cronica

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
= Vascular changes = Clearance of injuricous stimuli
- Me-l.rt.mphil recruitmeant = Clearance of mediators and acute
* Mediators inflammatory cells
& awe = Replacement of injured cells
(o & i = Mormal function

oo

Lo

= Infarction oy
= Bactaral infections ©
= Toxins =
= Traumsa

Frogression

= Viral infections

= Chronic infections
= Parsistent injury

= Autocimmune diseaases

FIBROSIS
= Loss of function
CHRONIC INFLAMMATION
= Angiogeneasis
= Mononuclear call infitrate
= Fibrosis (scar)

Outcomes of acute inflammation: resolution, healing by fibrosis, or chronic inflammation



Inflamacgao cronica

* A inflamacao cronica ocorre nas seguintes situacoes:
—Infeccao persistente
— EXxposicao prolongada
— Reac¢oes autoimunes

e Caracteristicas celular

— Infiltrado inflamatoério por macrofagos, linfocitos e plasmacitos

— Destruicao tecidual que é produzida pela persisténcia do agente
agressor ou pelas células inflamatdrias

— Tentativa de reparo com producao de tecido conjuntivo.



Inflamacgao cronica

e Caracteristicas

—Recrutamento continuo de monocitos pela acao de
estimulos quimiotaticos: C5a, fator de crescimento
derivado das plaguetas, fragmentos de degradacao
de colageno e fibronectina

—EXxisténcia de grande quantidade de macrofagos no
local da lesao



Inflamacgao cronica

e Caracteristicas

—Producao de grande quantidade de radicais livres que
acabam sendo toxicos para células

—Producao de citocinas que estimulam a
proliferacao de fibroblastos (IL1), depdsito de
colageno e angiogénese.

—Liberacao de TNFa e IL1 que estimulam a
migracao e ativacao de linfocito



Inflamacgao cronica

*IL6

—Promove maturacao e ativacao de
neutrofilos,

—maturacao de macrofagos

—diferenciacao/manutencao de linfdcitos T,
citotoxicos, LB e células NK



Inflamacgao cronica

* Producao de granuloma

— Agregacao microscopica de macrofagos ativados e
diferenciados em células epitelidides

— Possibilidade de formacao de células gigantes com
aproximadamente 20 nucleos

— Células circundadas por leucocitos mononucleares
— Deposicao de fibroblastos e tecido conjuntivo
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