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Inflamacao

* Inflamacao

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



Inflamacao

* Inflamacao aguda

— Inicio rapido - segundos a alguns minutos

— Duracao curta - minutos e alguns dias

— Presenca de exsudacao de liquido (edema)
— Recrutamento de neutrofilos e mondcitos



Inflamacao

* |Inflamacao cronica

— Ocorre apos infeccao aguda

— Resposta a lesdes teciduais prolongadas

— Recrutamento e ativacao de monacitos e linfocitos
— 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

— Migracao leucocitaria e acumulo no local da lesao-
dor



Inflamacao aguda

* Extravasamento de leucécitos para o intersticio
— Marginacao devido a estase:

e acumulo de leucdcitos na periferia do vaso
sanguineo

— Rolamento:

e aderéncia transitoria mediada principalmente
pelas selectinas

— Adesao:
* mediada principalmente pelas integrinas



Inflamacao aguda

— Transmigracao ou diapedese:

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

— Migracao no intersticio:

* na direcao do estimulo quimiotatico. Entre elas
estao: produtos bacterianos, C5a, leucotrienos e
citocinas.



Inflamacao aguda
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Inflamacao aguda
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Inflamacao aguda
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Moléculas de Adesdo Designacdo Alternativa Localizacdo Ligante Funcdo
Familia das Selectinas
L-selectina LAM-1, LECAM-1, MEL-14Ag, CD62L todos leucocitos P-selectina, E-selectina, Rolamento
GlyCAM-1, CD34,
MAdCAM
P-selectina PADGEM, GMP-140, CD62P células endoteliais, L-selectinas, PSGL-1 Rolamento
plaguetas
E-selectina ELAM-1, CD26E células endoteliais L-selectinas, PSGL-1, Rolamento
ESL-1
Familia das Integrinas
aiy02 CD11a/CD18, LFA todos leucocitos ICAM-1, ICAM2 Adesdo,
Migracdo
oambz CD11b/CD18, Mac-1 granulocitos, ICAM-1, C3bi, Adesdo
monocitos fibrinogénio
o2 CD11c/CD18 granulocitos, VCAM-1, fibronectina Adesdo
monocitos
caly CD49d/CD29/VLA-4 linfocitos, monocitos, VCAM-1, fibronectina Adesdo
eosinofilos, basofilos
ol CD49d/67, LPAM-1 linfocitos, eosinofilos MAdCAM-1, VCAM-1, Adesdo
fibronectina
Superfamilia das
Imunoglobulinas
ICAM-1 CD54 endotélio, mondcitos LFA-1, Mac-1, CD43 Adesdo,
Migracado
ICAM-2 CD102 endotélio LFA-1 Adesdo,
Migracdo
VCAM-1 CD106 endotélio V0LA-4 Adesdo
PECAM-1 CD31 endotélio, leucacitos, PECAM-1 (homofilico) Adesdo,
plaguetas o,Bz (heterofilico) Migracdo
MAdCAM-1 - endotélio L-selectina, o7 Adesdo,

Migracado




Inflamacao aguda

* Principais citocinas pro inflamatorias

— TNF — Fator de necrose tumoral
— Interleucina 1
— Interleucina 6

Isso é importante?
Cai na prova?
Tenho que saber?

SIMMMMM !




Inflamacao aguda

 Fator de necrose tumoral —=TNF

— Mediador quimico responsavel pelas reacdes
inflamatorias aguda a bactérias e outros
microrganismos infecciosos

— Chamado de TNFa

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



Inflamacao aguda

e Fator de necrose tumoral

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



Inflamacao aguda

 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
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https://www.researchgate.net/figure/7166476_fig1_Figure-1-Tumor-necrosis-factor-receptor-1-TNFR-1-signaling-pathway-Tumor-necrosis

Inflamacao aguda

* A producao de TNF em macrofagos é estimulada por PAMP,
DAMP, TLR e produtos microbianos como LPS e acido
lipoteicoico
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Citocinas inflamatorias: IL-1, IL-6, TNF-a



Inflamacao aguda

 Interleucina 1

— Mediador de resposta inflamatoéria 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.



Inflamacao aguda

 Interleucina 1

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

* Ptn C reativa: opsonina
* Amildide sérica: quimiotaxia leucocitaria e fagocitose



Inflamacao aguda

* Interleucina 6
— Citocina de resposta inflamatoria aguda
— Efeito local e sistémico

— Produzidas por macrofagos, células endoteliais
vasculares, fibroblastos

— Estimulam o figado para producao de proteinas de
fase aguda

— Estimulam a proliferacao de NE
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Inflamacao aguda

* ApOs quimiotaxia

— Fagocitose através da interacao dos receptores de
membrana diretamente com antigenos, opsoninas
ou anticorpos

* Destruicao dos microrganismos

— Vesiculas fagossdmicas fundem-se com lisossomos
para destruicao a apresentacao do antigeno



Inflamacao aguda

 Mecanismos microbicidas
— Producao de espécie reativa de oxigénio ou Burst
(explosao respiratoria)

» Utilizacao do O2 para producao de superoxido e
peroxido de hidrogénio.

— Producdo de Oxido nitrico

* Em combinac¢ao com H202 destroem microrganismos
agindo como potentes radicais livres

— Enzimas proteoliticas:
 elastase, catepsina G



Inflamacao aguda

* Os macrofagos ativados produzem fatores de
crescimento para proliferacao de fibroblastos
e células endoteliais para remodelamento dos

tecidos apos as lesdes






Inflamacao aguda

* Consequéncia sistémica das respostas agudas
* TNFa, IL1 e IL6:

— atuam no hipotalamo aumentando a temperatura
corporal

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

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



Inflamacao aguda

* Excesso de producao de TNF pode induzir a :

— Inibicao da contracao 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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Inflamacao aguda

* Resolucao do processo inflamatoério:
— Processo inflamatorio agudo € bem sucedido.
— O edema e as proteinas sao drenados pelos vasos
linfaticos
— Os leucocitos polimorfonucleares neutrofilos do
foco inflamatodrio sofrem apoptose e sao

fagocitados pelos macrofagos juntamente com os
restos necroticos.

— Normalidade tecidual



Inflamacao aguda

* Aresposta imune fornece sinais que induzem
a diferenciacao e proliferacao de LT e LB
antigeno-especifico



Inflamacao cronica

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
* Vascular changes = Clearance of injurious stimuli
* Neutrophil recruitment = Clearance of mediators and acute
* Mediators inflammatory cells

* Replacement of injured cells
= Mormal function

* Infarction

» Bacteral infections
* Toxins

* Trauma

# \firal infections

= Chronic infections
* Parsistent injury

s Autoimmune diseases

FIBROSIS
« Loss of function
CHRONIC INFLAMMATION
= Angiogenesis
* Mononuclear cell infilirate
* Fibrosis (scar)

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



Inflamacao cronica

* Ainflamacao cronica ocorre nas seguintes situacoes:
— Infeccao persistente
— Exposicao prolongada
— Reacgodes autoimunes

e Caracteristicas celular

— Infiltrado inflamatorio por macréfagos, linfocitos e
plasmacitos

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

— Tentativa de reparo com producao de tecido conjuntivo.



Inflamacao cronica

e Caracteristicas

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

— Existéncia de grande quantidade de macrofagos
no local da lesao



Inflamacao cronica

e Caracteristicas

— Producao de grande quantidade de radicais livres
gue 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



Inflamacao cronica

* IL6

— Promove maturacao e ativacao de neutrofilos,
— maturacao de macrofagos

— diferenciacdo/manutencao de linfécitos T,
citotoxicos, LB e células NK



Inflamacao 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 leucécitos mononucleares
— Deposicao de fibroblastos e tecido conjuntivo
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