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ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION

* Vascular changes « Clearance of injurious stimuli
« Noutrophtl recruitment * Cloarance of mediators and acute
* Limited tissue injury Inflammatory cells

* Replacement of injured cells
* Notmal function

e

* Infarction
« Bactenal infections
* Toxins

* Trauma

* Viral infections

* Chronic infections
* Parsistent injury FIBRO
* Autolmmune diseases . ca&seﬂ deposition
CHRONIC INFLAMMATION * Loss of function
* Anglogenesis

* Mononuclear cell infltrate
* Fibrosis (scar)
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Classically activated
macrophage (M1)

Alternatively activated

Microbes, macrophage (M2)
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Microbicidal actions:
phagocytosis and
killing of many
bacteria and fungi
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T flamacao Crenica

Inflamacao de duracao prolongada
— Tempo exato?

Destruicao tissular
— Graus e repercussoes variaveis

Tentativa de reparo
— Reparado adequado x inadequado

Sempre apds uma inflamacéo aguda?
— Pode ser insidiosa — algumas infeccgdes virais e fungicas
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InfeccOes persistentes
— Tuberculose, infeccdes fungicas, sifilis
— Reacao de hipersensibilidade tipo IV = formacao de granulomas

Exposicao prolongada a agentes toxicos
— Exdgeno: Silica
— Enddgeno: Aterosclerose

Autoimunidade

Doencas imune mediadas
— Em individuos alérgicos / hipersensibilidade tipo |
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« Triade da inflamacao cronica
— Infiltrado linfomononuclear
— Destruicao tecidual
— Tentativa de cicatrizacao Fibrose e proliferacao vascular

« Infiltrado polimorfonuclear

 Foliculos linfoides

* Granulomas

burns@usp.br Liver Pathology — An Atlas and Concise Guide. 12 Ed.
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viecanismos

Persistent Inflammation to Fragmented Viruses

¥iral Fragment-
CD8 T Lymphocytes backed up into host DNA as
" molecular memory” ?

MHC I

Muscle tissue from subject with

post-poliomyelitis muscular

atrophy W hole Virus - from natural
infection/contaminated live vaccines
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 Principal célula da inflamacéao cronica
« Orguestra e organiza a resposta
« Origem — medula 6sse como mondcito
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« Sistema fagocitico mononuclear
Vida meédia

— Circulante — 1 dia

— No tecido — meses

Bone marrow

Microglia {CNS)
Kupffer cells (liver)

Alveciar macrophages (lung)

Osteoclasts (bone)

Stem cell ‘—»l Monobiast ]—b‘_Monocyi]—-& Macrophage ’
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T Células Envolvidas - Macrofago

« Migra para o tecido na inflamacéao aguda

« Sao ativados por produtos bacterianos (TLR), citocinas
(INF-gama) e fibronectina e:

— Aumentam de tamanho

— Aumentam a producao de enzimas lisossomais
— Aumentam o metabolismo

— Aumentam a capacidade de fagocitose
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 Inflamacao limitada
— Morte celular do macroéfago
— Drenagem por linfaticos

 Inflamacao persistente
— Recrutamento continuo
 C5a, MCP-1, PDGF, TGF-beta, etc
— Proliferacao local
— Imobilizacao (MIF)
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 Interacao macroéfago - linfocito

T lymphocyte Cytokines
(e.g., IL-12,
IL-6, IL-23)
Activated .
T lymphocyte Activated
_— (Tul, Ty17) macrophage
(P Presents
antigen to
8 L — T cells
a0 ) TNF -1, V
- chemokines
= IFN-Y \ Leukocyte
Leukocyte Dther Other recruitment,
recruitment, inflammatory _ inflammatory inflammation
inflammation mediators Classical mediators
macrophage
activation
Macrophage
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« Celulas B em estagio terminal de diferenciacao

* Produzem anticorpos
— Antigenos persistentes
— Componentes teciduais alterados

* Formacéo de tecido linfoide-like nos 6rgaos néao linfoides
— Pulmao, sindvia, TG, figado
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Uma aplicacao...
Inflamacao Cronica e Autoimunidade

Prof. Dr. Luiz Fernando Ferraz da Silva
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MAT GROEDNG



aprlnc‘lplo

JMSF, 25 anos, sexo masculino, caucasiano
Ha 4 meses com dor na coluna lombar.

Ha 2 meses com dor na nadega direita.

Ha 1 més com dor no joelho direito.

Ha 3 semanas com dor no joelho esquerdo.

AP: Asma controlada com Formoterol + Budesonida (12/400) 1xd. Nao
usa outras medicacoes. Cirurgia de apéndice aos 16 anos, sem
intercorréncias.

HV: Tabagista social (cerca de 0,25 macos.ano). Consome alcool com
frequéncia (ao menos 1 lata de cerveja por dia, nos finais de semana
geralmente bebe cerveja e destilado em grande quantidade ao menos
uma vez). Tem namorado fixo ha 2 anos, ndao usam preservativos.

AF: Irma com doenca de Crohn. 7 [ S i
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e Dorlombar

— Foi se intensificando ao longo dos meses;

— Dai ao repouso, especialmente pela manha, com rigidez de mais de 2
horas;

— Vem se sentindo cada vez mais “travado”;
 Dor nanadega

— DOoi especialmente apds longos periodos de inatividade ou ao acordar.
Ao se apoiar em uma perna também sente dor. Ao longo dia, conforme
trabalha, a dor cede um pouco.

 Dor nos joelhos

— Predominantemente matinal e ao passar muito tempo sentado. Por
vezes evita se sentar para nao ficar com dor apds. Acompanha inchaco
articular progressivo.
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« Exame fisico
« Bom estado, corado, hidratado, afebril, anictérico e acianotico.

e FC 88 PA 120x80 Sat 98AA FR 18 extremidades bem
perfundidas

e Cardiopulmonar: NDN
* Pele: NDN

 Articular: Dor a palpacao de regiao glutea. Sinal de FAbER
positivo bilateralmente (contralateral); sinal de Gaenslen
positivo bilateral. Dor a flexao anterior de coluna. Teste de
Schober de 3cm. Joelhos com calor ao toque e sinal da tecla
positivo. Amplitude de movimento reduzida nos joelhos.
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Fabere Test-
Flexion
Abduction
External rotation
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Fig. 4

Gaenslen's Test

Gaenslen's test is performed
with the patient supine (on
the back). The hip joint is
maximally flexed on one side
and the opposite hip is
extended. This maneuver
stresses both sacroiliac joints |
simultaneously.
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Vastus

lateralis
Quadriceps
tendon
lliotibial Vastus medialis
bl:nld < obliquus
Medial
retinaculum

Lateral

retinaculum Patella

Articular
capsule

Patellar
ligament
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« Diagnosticos topograficos?
— Coluna (discovertebral do segmento lombar)
— Quadril (articulacoes sacroiliacas)
— Joelhos (sindvia)
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« O gue causa artropatia inflamatoria cronica?
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« O gue causa artropatia inflamatoria cronica?

« Vascular

* |nfeccioso

« Toxico/trauma

e Autoimune

« Metabdlico

* Inherited (genético)
* Neoplasico

« Degenerativo
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Retrocalcaneal bursa
Sesamoid fibrocartilage

Synovial membrane

Subchondral bone

Periostial fibrocartilage

Achilles tendon

Enthesis fibrocartilage Al
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APC-
presenting
antigen
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CENTRAL TOLERANCE

Development
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marrow
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Genetic Environmental stimuli

susceptibility

Infections,
tissue injury,
inflammation

Susceptibility
genes
Failure of 1 Activation
self-tolerance of tissue APCs

Influx of
self-reactive
lymphocytes
{ into tissues
Self-reactive

lymphocytes

Activation of
self-reactive

lymphocytes

Tissue injury:
autoimmune disease
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Aspectos Gerais da Doenca Auto-Imune

Inflamacao Cronica

— Loop de amplificacao intrinseca

— Difusao de epitopos
Periodos de remissao e agudizacao
Dano progressivo

A resposta imune de base determina as manifestacdes clinicas
— B
— Thil
— Th17

burns@usp.br M
TSP




T W hsiopatologia

« Apenas 5% dos individuos HLA-B27 positivos desenvolve EA.

 EA raramente reincide em familias na auséncia de HLA-B27, ou em
membros B27 negativos de familias com EA."

« Gémeos e estudos familiares sugerem c;ue metade do risco de
desenvolver EA é devido ao HLA-B27."

* Logo, o HLA-B27 & quase essencial para a heranca da EA, mas
outros genes determinam quais casos B27 positivos desenvolverao

a doenca.
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Microbial product

Unfolded protein
response

Viechanical stress

Gut (paneth cell)
\ Bone marrow

Possible genetic influence

HLA-B27
CARD9
IL6R

-

LI

HLA-B27
homodimer

IL-23 —»

IL27

Tyk2
STAT3

Skin, gut, lung

Enthesis, aorta, uvea?

Y,

Synovnum Facet joint

IL23R
IL12
STAT3

—» IL-17 —»

— TNF —»

—» |L-22 —»

—» IL-17 —»

Inflammation
Enthesitis
Synovitis

Gl inflammation

Osteoproliferation

Inflammation

ILBR
Tyk2

STAT3
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Fator genético Fator ambiental

Quebra da

. n . Autoimunidade
imunotolerancia
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Linfécito T helper

Colagenoses

Espondiloartrites
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C Shared ‘addresses’
N and chemotactic
Genetic factors Environmental Shared antigens factors Other unknown
HLA-B27 factors Aggrecan Adhesion molecules factors
IL23R Bacteria Chemokines
Psoriasis Uveitis Sacroiliitis Peripheral joint Enthesitis Inflammatory
and spondylitis involvement bowel disease

(oligo)arthritis
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spondailoartrites
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Fibrocartilage

Calcified Bone
Fibrocartilage
v
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Bone-forming cells
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Manifestacoes Extra-Articulares
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« Espondilite anquilosante
— Homens 3:1
— Caucasianos
— Jovens (até 45 anos)
— Prevaléncia
* 0,5%
— Apresentacao
* Artrite axial
* Entesite
e Oligoartrite periférica
e Uveite
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* Tratamento
— Medidas nao farmacolodgicas
— Anti-inflamatodrios nao esteroidais
— Imunossupressores sintéticos
— Imunossupressores bioldgicos
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Macrophages infiltration
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ﬂ ~ NSAIDS and
s coxibs

Synovitis &«

{

Myxoid-appearing bone marrow (subchondral osteitis)

|

Proliferating fibroblasts, neovascularization and TNF and IL-1
over expression of TNF, IL-1, VEGF =~ == == == == inhibitors

|

Infiltrating cells include CD4+and CD8+ lymphocytes T-cells

4

Pannus and granulation tisSu¢ e == == = DMARDs

J

Bone resorption and proteoglycan breakdown
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Bone resorption and proteoglycan breakdown

|

Bone eroded by osteoclast .- Pamidronate
Heals by endochondral ossification « = = = Local
irradiation and
ﬂ NSAIDs
Bony ankylosis
ﬂ = - Education and
Physiotherapy
Deformity

DMARDS: Hidroxicloroquina, Sulfassalazina, Metrotexate
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T eepondiloartrites

- JMSF foi diagnosticado com espondiloartrite
predominantemente axial (espondilite anquilosante) e
tratado inicialmente com anti-inflamatorios.

« Como nao respondeu, foi iniciado imunossupressor
bioldgico (anti-TNF).

« Atualmente (5 anos apos), ele se encontra compensado da
doenca.
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