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Imunidade inata

« pronta para atuar frente a um desafio

- “antiga” (plantas-invertebrados-vertebrados)

Barreiras anatomicas (fisicas, quimicas)

Células da imunidade inata

Moléculas soluveis



Barreiras anatomicas

* 1linha de defesa

- Fisicas: epitélios de pele e mucosas (preveem
entrada de patégenos/agentes perigosos)

« Quimicas: pH (acido) & substancias soliveis com

atividade microbicida
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Barreiras anatomicas: protegem mesmo?

Medscape® www.medscape.com
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Do que more um paciente com ustiao grave?
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Skin

Lacrimal
glands
Mouth
Salivary
glands

Airway —
Lung

Barreiras anatomicas

Epithelial lining of
airway and lung

Epithelial lining of
alimentary canal

Mammary glands

Stomach

Large
intestine
Small
intestine

Rectum
Urogenital tract

Organ or tissue Innate mechanisms protecting skin/epithelium

Skin Antimicrobial peptides, fatty acids in sebum

Mouth and upper  Enzymes, antimicrobial peptides, and sweeping of

alimentary canal surface by directional flow of fluid toward stomach

Stomach Low pH, digestive enzymes, antimicrobial peptides,
fluid flow toward intestine

Small intestine Digestive enzymes, antimicrobial peptides,
fluid flow to large intestine

Large intestine Normal intestinal flora compete with invading
microbes, fluid/feces expelled from rectum

Airway and lungs  Cilia sweep mucus outward, coughing, sneezing
expel mucus, macrophages in alveoli of lungs

Urogenital tract Flushing by urine, aggregation by urinary mucins;
low pH, anti-microbial peptides, proteins in vaginal
secretions

Salivary, lacrimal, Flushing by secretions; anti-microbial peptides and

and mammary proteins in vaginal secretions

glands

Skin & Mucous membranes

rapidly regenerating surfaces, peristaltic
movement, mucociliary escalator,
vomiting, flow of urine/tears, coughing



Primeira linha de defesa: epitelios

Inside

Primary role is to block the entry of
microorganisms

Functions within seconds of contacting a
pathogen

A mechanical, selectively permeable barrier
between the ‘outside’ and ‘inside’

Produce natural antibiotics - cationic
antibacterial peptides - defensins and
cathelicidins

May possess motile cilia
Rapidly renewable

Produce cytokines - proteins that alter the
behaviour of other cells

Produce chemokines - proteins that attract
other cells

May produce mucins

Transport antibodies from ‘inside’ to ‘outside’
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Moleculas antimicrobianas

“TABLE 5-2

Some human antimicroblal proteins and peptides at eplithellal surfaces
Proteins and peptides* Location Antimicrobial activities
Lysozyme Mucosal/glandular secretions (e.q., tears, Cleaves glycosidic bonds of peptidoglycans in cell

Enzima glicolitico

Lactofernn
Prroteina sequestra Fe

Secretory leukocyte protease
inhibitor

5100 prote§100A7 .-
-psoriasin S100A8/A9

- calprotectin

Prroteinas baixo PM

Defensins (x and B)
AMPs

Catheliadin (LL37)**
AMPs

Surfactant proteins SP-A, SP-D
Lectinas/receptores soluveis

saliva, respiratory tract)
Mucosal/glandular secretions (e.g., milk,
intestine mucus, nasal/respiratory and
urogenital tracts)

Skin, mucosal/glandular secretions

{e.g., intestines, respiratory, and urogenital
tracts, milk)

Skin, mucosal/glandular secretions

(e.g., tears, saliva’tongue, intestine, nasal/
respiratory and urogenital tracts)

Skin, mucosal epithelia (e.q., mouth,
intestine, nasal/respiratory tract,
urogenital tract)

Mucosal epithelia (e.g., respiratory tract,
urogenital tract)

Secretions of respiratory tract, other
mucosal epithelia

walls of bacteria, leading to lysis

Binds and sequesters iron, limiting growth of
bacteria and fungi; disrupts microbial membranes;

limits infectivity of some viruses
Blocks epithelial infection by bactena, fungi,
viruses; antimicrobial

- Disrupts membranes, killing cells
- Binds and sequesters divalent cations

(e.g., manganese and zinc), limiting growth of

bacteria and fungi

Disrupt membranes of bactena, fungi, protozoan
parasites, and viruses; additional toxic effects

intracellularly; kill cells and disable viruses

Disrupts membranes of bacteria; additional toxic

effects intracellularly; kills cells.

Block bacterial surface components; promotes

phagocytosis




Resposta imune inata

*MEDIADORES

1. Reconhecimento /\
2. Resposta (SIM/NAO) m
2 laeizye o

SIStemay
leeliyiclieg™

3. Eliminacao da origem do dano . \H

4.\Volta a normalidade (homeostasia) [t
nao imune

*

*MEDIADORES: moléculas soluveis
citocinas: modulam comportamento de outras celulas (local, sistemico)
quimiocinas: recrutam outras celulas imunes
mediadores lipidicos: modulam comportamento de outras celulas (muscolo, leucocitos,
endotelio)



COMO O SISTEMA IMUNE DISTINGUE PATOGENCOS E
TECIDOS PROPRIOS E MICROBOS NAO PATOGENICOS?

Most microorganisms do not cause disease in humans

Pathogens

Disease - causing organisms
Protozoa, Bacteria, Viruses, Fungi, Worms etc

TANTO OS HOSPEDEIROS QUE OS PATOGENOS SAO
FEITOS DE PROTEINAS, CARBOIDRADOS, LIPIDIOS,
ACIDOS NUCLEICOS......



COMO O SISTEMA IMUNE DISTINGUE ENTRE
“OQUE é BOM” E “O QUE &€ RUIM”?

|

" N 'v"'
| ¢
@ Hoegaarden a?i ealthy

What about the non-self What about the non-self What about the non-
proteins of commensals and proteins in food? self proteins from
symbionts’? microrganisms in

food?



MODELOS DE ATIVACAO DO SISTEMA IMUNE

Self-non self

a) 1959, original SNS model
said that lymphocytes are
activated by recognition of
\/ foreign things.
Sig 1
(Stimulation) + F. M. Burnet. selecao clonal
Delecao clones autoreativos

Bacterium

8 ce\

Resposta imune acontece quanto
o0 S.l. encontra “algo de fora”

Mas...

-Aquelo que respiramos, comemos?
-Microbiota?

-O self muda alongo da vida
-Porque precisamos de adjuvantes?
-porque mae nao rejecta feto?

e) 1994, 4th modification (Danger
model : major change) APCs

are activated by endogenous
cellular alarm signals from
distressed or injured cells.

v

Resposta imune acontece quanto
0 S.l. encontra um
“perigo” (alarme) indipentemente
se “de fora” o “de dentro” (a
resposta depende do tecido)



Reconhecimento

SISTEMA IMUNE INATO
PRRs receptores das
? células NK
@ ?
- @
PADROES MOLECULARES
(PAMPs, DAMPs) CELULAS PROPRIAS ALTERADAS

(infecc¢oes intracelulares, oncogénese)



PAMPs & DAMPs

PAMPs

Moleculas ou porgoes de moleculas do
microrganismo que nao existem no hospedeiro.
Essenciais para sobrevida ou patogenicidade

Toxinas

CpG nao
metiladas
dsRNA

Flagelo
Flagelina

Superficie
Lipopolisacarideo (LPS)
Peptidoglicano (PG)
Acido Lipoteicoico (LTA)
Mannosio terminal nas glicoproteinas
Proteinas do envelope viral
Zymosan (fungo)
Profilina (T gonodii)

DAMPs

Moleculas do hospedeiro (endogenas) produzidas
por celulas danificadas/mortas ou produtos de
degradacao de proteinas (celular ou extracelular)

—
—
—
DNA/RNA Heparansolfato
Acido urico Hialuronano
HMGB1
HSP

Metabolic intermediates
High Cholesterol

High Glucose

R-amiloid



PAMPs & DAMPs

O microbo carrega multiplos PAMPs

Celdl wall organization

(a) Gram negative bacteria
E. coli

Lipopolysacchanide
(endotoxin)

- Outer
) membrane

Peptidoglycan

= Inner
membrane

(b) Gram positive bactena
S. aureus

Glycolipids
Glycoproteins
Peptidoglycan

} Membrane

Yeast Cell Wall
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Nucleic acid
(genetic code -
DNA or RNA)
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Pode gerar dano (DAMPs)

(Exclusivo de organismos patogenicos!

«~ Mannoprotein
— p-Glucan

|+~ B-Glucan + Chitin

— Mannoprotein

— Membrane

Spikes
(for attaching
to specific cell

surfaces)
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PAMPs & DAMPs

?
5 5100s /4//17(;8]
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Necrotic "~ [ 1 ? \ = ¥ >
Cell Death ! ~ "o =%

VAMPs: venenom-associated molecular patterns
ACAMPs: apoptotic cells molecular patterns (fosfatidilserina, anexina)



Dano, morte & ativacao do S.I.

Staphylococcal
infection

Sunburnt skin

Burns cause skin cells to die
prematurely by a non-programmed
mechanism leading to inflammation

DANO —> MORTE —> resposta
iImune / inflamacao

MORTE....qual tipo?
‘necrose” versus “apoptose”




Reconhecimento por PRRs

Infeccao Dano tecidual
Patogeno (esteril)

Ny

Dano tecidual €

! {

PAMPs DAMPs DAMPs

Sistema imune inato = “orgao de percep¢ao”

Reconhecimento feito por quase todas as celulas somaticas

Receptores de reconhecimento de padroes: PRRs




Receptores de Reconhecimento de PAMPs/DAMPs

(TLRs) Induzem ativacgaol/transcricao de

- Moleculas antimicrobianas

- Enzimas (NADPHox, iNOS, COX)

- Mediadores inflamatorios
(Citocinas, Quimiocinas)

Medeiam a fagocitose (ManR)

Associados a membranas

Soluveis/Secretados (“tag”)

produzidos pelo figado (cel.imunes)
- S. Complemento (C1-C9)
- Collectinas (MBL), pentraxinas (PCR, SAA)

Citoplasmaticos

Induzem ativacao/transcricao de

Moleculas antimicrobianas
IFN-I

Enzimas (iNOS)
Mediadores inflamatorios
(Citocinas, Quimiocinas)



Reconhecimento por NK

Lise celula

alvo
)\ Secregiao
Rec ﬂ N (
inibidores IFN-y, TNF
' Rec
FcR ativadores

Receptores de células danificadas/infectadas

- Inibidores reconhecem ligandos nas células saudaveis

 Rec Inib para MHC-I

- Ativadores reconhecem ligandos nas células danificadas/infectadas
- FcyR ligam AC (ADCCQC)



Imunidade inata celular

Fagocitos (macrofagos, neutrofilos) rapidamente
internalizam e digerem microbios/material
extracelulares

Granulocitos (eosinofilos, mastocitos)
desgranulam conteudo antimicrobiano e
imunomodulador (e histamina)

Células NK induzem apontoes nas células proprias
alteradas

Células dendriticas carregam antigenos € migram

ate linfonodos



Acao efetora dos fagocitos

- Fagocitose & Killing

- Producao de mediadores

- Capacidade de fagocitose aumentada na presenca de OPSONINAS (C3b,
anticorpos)

- Killing aumentado na presenca de IFN-Y

- Resolucao da inflamacao (macrofagos)



Fagocitose

Medeiam a fagocitose (ManR)

reconhecimento
1 P R RS (TLRs) Induzem ativacaol/transcricao de

- Moleculas antimicrobianas
2 - Enzimas (NADPHox, INOS, COX)
o - Mediadores inflamatorios
A bacteria e , (Citocinas, Quimiocinas)
reconhecida e “presa” —

pelos pseudopodia —
S8
- %@0 “comer” particulas

A bacteria é ingerida 3

(FAGOSOMA)
O fagosoma se fonde 4 77 )”@@ (patogenos extracelulares,

com os lissosomos (em

PMN, tbm com granulos) @ 'I I t t _ I
" maor materid
DIGESTAOI/KILLING 5 0’ K\\i / celtias 0 aS, )
no FAGOLISSOSOMA . .
\-) & para elimina-las

6

Produtos da digestao
sao liberados por
exocitose ou
“apresentados”



Fagocitose

A B

_ attachment
Fagolisossoma:
killing/digestao

attachment phagocytosis

phagosome

Agentes anti-microbianos

* Proteinas e peptideos antimicrobianos

* pH acido

* Enzimas idroliticos ativados a pH acido (lisozima, protease)
* ROS produzidos via NADPH-oxidase

* ROS+NO (produzido via INOS)—=>RNS



Fagocitose “fisiologica”

Celulas mortas (necrose, apoptose)

Q
Debris celulares \Q,‘bq’
Emacias velhas (figado/Kupffer c.; baco/Mg) QQ.Q
Complexos Ag/AC ‘.‘)\\Q'Q
a ‘Find me’ b ‘Eat me’
Apopﬁotic@
cell

Attraction Paralysis

‘Find me'’ ‘Keep out’
signals signals

: receptors BrdgiNg receptor
e protein

receptor

Phagocyte Signal
transduction

\ | Rearrangement of

Macrophage Neutrophil

Ingested
apoptotic cell



https://youtu.be/rsHyQ6A6Pcl

https://youtu.be/Z_mXDvZQ6dU




Acao efetora dos granulocitos

« DESGRANULACAO do conteudo celulo-especifico
A. moléculas anti-microbianas
B. enzimas digestivos
C. histamina (mastocitos)

* Producao de mediadores

/" Medeiam a desgranulacao

1 reconhecimento PRRS <

(TLRs) Induzem ativacao/transcricao de

-  Moleculas antimicrobianas
N - Enzimas (COX)
Mediadores inflamatorios

(Citocinas, Quimiocinas)
2 desgranulacao

_—— Granule




Acao efetora das NK

- Atividade citotoxica contra celulas alteradas (inducao de apoptose)
- Producao de mediadores (TNF, IFN-Y)
- Atividade citotoxica pode ser aumentada na presencia de anticorpos (ADCC)

Natural cytotoxicity Antibody-dependent

cellular cytotoxicity (ADCC)

Ny s '!K cell .*;,7'} | o0 /109 l!l( cell : N
'? .::_-'-‘. _ _ J GranUIos ”:N‘y . e o) U \,.-. () |
O a g <A . . 5 O \ itotoxic
o 0° - = citotoxicos D16 anules
- - O E‘. o
™EFa J"[] n Perforina/granzima Py " AC ) 0
LSS g 2 e
Fas - g TNFa @ o - "
7 > © ) - ’ . U

' . Ab-coated
el V.. | cell



Acao citotoxica de perforina/granzimas

granulos
citotoxicos

PERFORINA

granzima
— T O O L'L._,LJ'J
/ vesicle in perforin-

PR
/ 3 Bid dependent process
/ perforin pore / l

\ Granzyme B exits
[
9 /u' Mitochondria
inactive globular {
O form of perforin ’
l v .

perforina | @ Sioetmome ¢
Pro-caspase-3 .

L ggg

(—
L €
Caspase-3 /) Apaf-1
(active) K
/7N -
Apoptosis Active Procaspase-9
EXTRACELLULAR SPACE substrates poptoti
ffectors


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4439970_CEJI-39-42135-g002.jpg

Acao anti-viral dos IFN tipo I

IFN-I produzido pela celula
infectada atua nas celulas vizinhas

Virus

bacteria .
intracel é IFN . ;\

DNA genomico
‘él citosolico .

Signal

Antivirus-
proteiner

nucleo nucleo

inducao de moléculas e
ativacao NK mecanismos antivirais



Chemical barriers
to infection

Epithelial layers Acidic pH and
o skin and anti-microbial
mucosal/glandular tissues J{ / proteins and peptides  y+

/.. H....H*.. .. ... 4.. ....H..

N e ———

W° RNRNIEIEAR)

Cellular responses to infection l Damage/infection

Infected cell Macrophage

Mediadores
(cltocmas




Imunidade inata humoral

Reconhecimento
de patogeno/

celula danificada
(circulante/tecidual)

4

- FICOLINAS
PRRs soluveis m COLECTINAS
(produzidas pelo

figado e cel imune M,BL’ SP-A, SP-D Acao efetora

Opsonizacao (fagocitose)

Aglutinacao
Neutralizacao
Prevencao expansao viral




Acao efetora dos PRRs soluveis

Opsonizacao (fagocitose)

Aglutinacao
Neutralizacao

Inhibition of Agglutination Inhibition of
viral attachiment viral growth

Opsonin
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Alguns PRRs soluveis como marcadores de inflamacao

Change in Plasma Concentration (%)
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C-reactive protein
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—Serum amyloid A

Albumin

“~Transferrin
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Time after Inflammatory Stimulus (days)



Sistema complemento

Conjunto de proteinas (C1-C9) do
sOro que cooperam com o S.l. inato

e adquirido para eliminar

Ag/AC |D-Manose
CRP L-fucose

PTX3 |

N-aga

patogenos sanguineos e teciduais

v A cascada de ativagao comeca com
reconhecimento (inato ou adquirido)

v 3 vias de ativacao (classica, lectinica,
alternativa)

v As 3 vias convergem na ATIVACAO da
C3 CONVERTASE
(C3->C3a+C3b > TC3b)

v C3b atua como opsonina, e ativa C5
CONVERTASE (C5->Cb5a + C5b)

v Formacao do MAC (C6-C9): poro no
rivestimento do patogeno/celula
danificada

v Alguns “pedacos” atuam como opsoninas
(C3b) ou mediadores inflamatorios
(anafilotoxinas: C3a, C5a)

B-amiloide:

DNA

Ficolin

]

)

% I
|

C1r C1s
Classical

SN

P R—
Inflammation

fess -

MASPs
Lectin

Alternative

C3 Convertase

v

C5 Convertase

MAC
C5b-9
Lysis

uoniuboosy

UOIBAIOY

[Ae/v\med |euiwis _|_] [



Sistema complemento

Via classica Via lectinica Via alternativa
Complexos Ag-AC PAMPs ou DAMPs Hidrolisi espontanea do C3
/C1q /Lectinas (C3 convertase soluvel, vida curta)
Initiation
Oz > O caa,008b
— O3
*)—|-08
Qe
Factoes B I)‘.
- Propendn
i Properdin C3b Factor B Factor D

) g @ ©a0

C4b2a ) €
C3 CONVERTASE { - LR
{\ C3bBb C3bPB B[Zl C3bPBb

Cc5b — > C6, C7, C8, C9

C4b2aC3b €5



Sistema complemento

FUNCOES

1) FORMACAO DO MAC/PORO > LISE MEMBRANAS

ol
C7

\

\

Cell membrane




Sistema complemento

FUNCOES

Fagocitose de patognos

2) OPSONIZACAO—~> FAGOCITOSE mediada por complemento

cs'wh 4 0 @

Clqg MHL- Antibody: C3b/  C3b cleavage
anaigen  Cdb products

(iC3b, C3c, CAdg)

CR1 CR32 CR4 (Rlg Fe SIGNI
(CD3%) CDIly  (CDIll receplors
D18 CD1s)

_quYuu




Sistema complemento
FUNCOES

2) OPSONIZACAO
- REMOCAO DE IMUNOCOMPLEXOS
- NEUTRALIZACAO/FAGOCITOSE VIRUS

Celula infectada


https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwiP_Muf8t7VAhXEIJAKHcSCDggQjRwIBw&url=http://slideplayer.com/slide/9432845/&psig=AFQjCNEVhdlEFxsxsSWcOoj_kFCk-9PoPg&ust=1503080656931915

Sistema complemento

FUNCOES

3) PROMOCAO DA INFLAMACAO
—> ATIVACAO CELULAS ALVO
—> QUIMIOTAXIA LEUCOCITOS

Chemotaxis
» Complement ,  Cytokine production
Phagocytosis

) | Macrophage
_> Chemotaxis
Oxidative burst
Phagocytosis
C3a -

C5a cra a5 Neutrophal Degranulation

C5aR C3aR |
m Degranulabon

/ Celula Rasophil
/ alvo ‘

| | ‘: > ‘3 ‘\ -“\ |] ',:—f_' Eosinophil

o Celulas endoteliaise  Plaquetas @ E’;Sm”““ﬂ“
. . = Lhemotaxs
epiteliais B

Degranulabon
Chemotaxis

Celulas imunes

Mast cell




Physical barriers
to infection

Epithelial layers
o skin and
mucosal/glandular tissues

/ +
\'u/ ...H*.‘.’H..

Chemical barriers
to infection

Acidic pH and
anti-microbial

o v./ proteins and peptides  y*

..‘ .‘H‘..

Cellular responses to infection

lnfected cell

Mediadores
(citocinas,
moleculas




Inflamacao

Descarte celular /s

——

PAMPs
Infeccao DAM [35/

Corpo
estranho

P o

Stimulo lesivo

DAMPs

Necrose

Resposta

iImune
Moleculas

pro-inflamatorias
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Inflamacao

Quando as barreiras epiteliais (primeira linha de defesa) sao danificadas,
ativam-se mecanismos da resposta imune inata contra patogenos e/ou
dano tecidual que podem levar a uma cascada complexa de eventos
conhecida como RESPOSTA INFLAMATORIA

v Iniciada dentro de poucas horas apos a infeccao ou ferimento/dano

v Tem a funcao de combater a infeccao ou repristinar a homeostasia:

1. levar leucocitos e moléculas efetoras do sangue para o local
(aumentar os mecanismos de destruicao dos invasores)

2. induzir a coagulacao sanguinea local (impede a perda de sangue;
coagulo de fibrina cobre o patdogeno e previne a sua propagacao na
corrente sanguinea)

3. promover o reparo do tecido danificado

- AGUDA (breve, contribui a eliminacao do patogeno/dano, seguida da
reparacao do tecido)



Inflamacao - sintomas

ArArAr A A e

TN

RN AN AR AN R RN NN

Esses sintomas refletem 4 tipos de mudancas
NOS vasos sanguineos locais



Modificacao da microcirculacao
1. Aumento diametro vascular
2. Ativacao do endotelio
3. Aumento permeabilidade vascul@fpijaries
4 Coagulagao/QllJ\ nina

i
rterioles

Venules

1- vasodilatacao - aumento
do fluxo de sangue no local
da infeccao/dano

Mais sangue - calor/rubor

2/3 - aumento permeabilidade
dos vasos - saida de plasma

Adhesion molecule

i _ Arteriolar 7 Capillary
{)ara os tecido (edema) smdesmn sile
umor \
Leukocyte-endothelial cell
(s : adhesion

4 - formacao de fibrina Hyperemia ke 3
(coagulo) e bradiquinina

' ' - dolor ' — Protein Leukocyte
(peptldeo vasoatlvo) dolo Edema ——! |extravasation infiltration

expression




Inflamacao

A resposta inflamatoria € originada pela ativacao das celulas residentes no
tecido infectado/leso (M@, DC, mastocitos, celulas epiteliais)

PAMPs/DAMPs - citocinas (IL-113, TNF, IL-6)
- quimiocinas (IL-8, MIP1[3)
- mediadores soluvejs (prostaglandinas, histamina)

Endothelial cells 5 Leukocytes
IL-1, |
TINE chemokines i TNF, IL-1, IL-6
IL-1 , TNF @ IL-1 chemokines
—— VC:
R \
AdPI\esu?n Increased
MOIECUIE  Hermeability

Endothelial cell



Inflamacao local

Alteracao microcirculacao sanguinea local (histamina, PGs e LTs)

Ativacao endoteéelio dos vasos sanguineos locais

- Aumento permeabilidade vascular

- Inducao da expressao de moleculas de adesao celular
- Quimiocinas (IL-8)

Recrutamento (transmigracao ou diapedese) e ativacao dos leucocitos
do sangue para o local para ajudar a eliminar o patégeno e/ou o dano

- Fagocitose de bacteria/debris

- Amplificacao da resposta produzindo outros mediadores

- Chegada de PRMs e complemento tbm



Inflamacao local

Tissue damage and bacteria cause
resident sentinel cells to release
chemoattractants and vasoactive

I: factors that trigger a local increase in

blood flow and capillary permeability.

Tissue
damage l
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Permeable capillanies allow an
influx of fluid (exudate) and cells.

Capillary

Exudate .
(complement, °
anti-microbial o /, °
proteins))

o
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o
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- o

Phagocytes and antibactenal
substances destroy bacteria.

Neutrophils and other
phagocytes migrate to site of
inflammation (chemotaxis).

| Neutrophils and
f other phagocytes
Extravasation
bS
-




Extravasacao dos leucocitos

Moleculas de adesao e quimiocinas sao responsaveis pela migracao dos leucocitos

Rolling and extravasation
® @ 3 ®
Rolling Actlivation Arrest/ Transendothelial migration
adhesion
/’\

Integrins and Ig superfamily members

Chemokines

Extravasacao de leucocitos
(neutrofilos>monocitos>linfocitos)



Acao local das celulas e moléculas

|k /' Rolllng Adhes ion  Transmigration
Neutrophil ‘. .\. @‘.'\‘ _ Blood vessel
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Inflamacao Sistemica

A resposta inflamatoria € originada pela ativacao das celulas residentes no
tecido infectado/leso (M@, DC, mastocitos, celulas epiteliais)

PAMPs/DAMPs — citocinas (IL-113, TNF, IL-6)
- quimiocinas (IL-8, MIP13)
- mediadores soluveis (prostaglandinas, histamina)

Brain
TNF,
IL-1,
IL-6 X
PGE

Fever

ATIVACAO SISTEMICA

Liver

Acute phase
proteins

Bone marrow

I L-6 & SRS PN
PSP
Sette al Sove
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Leukocyte
production



Resolucao da Inflamacao

Eliminacao do patogeno/dano

Volta a normalidade a micro-circulacao

Para a infiltracao de leucocitos e plasma

PMN apoptoticos, “debris” sao removidos por M@

Acute Inflammation Resolution

4 e stop PMN PMN
infiltration apoptosis

PRMs @ ﬂ ; [ - %. 1\ MaCfOPhages
‘ . @ LT/ @ @ blood

‘ neutrofilos blood




Resolucao da Inflamacao

Resolution

|

Return to homeostasis

Mg M2
Acao anti-inflamatoria
(IL-10, TGFB)
Acao de remodelamento tecidual

(FGF, VEGF) /

B ":"é?(
\x:ute inflammation
o)

( o) o [T‘o "FBJ u:._
&glxoj o l

Infection or Injury

RESPOSTA
INFLAMATORIA CRONICA
(nao resolutiva, demorada)
-> patologias

Chronic inflammation

}

« Atherosclerosis

» Asthma

» Multiple sclerosis

» Rheumatoid arthritis

« Inflammatory bowel disease
* Obesity

« Cancer




Fases da Inflamacao

Onset Resolution
Exudation
30min 1h 3h 6h 24h 48h 72h
_Histamne Substance P TNF MCP1 cyPGs
onin PAF l IL-1B IL-6 BAX
Bradykinin PGs IL-8/KC pS3
. Complement LTs UGS TGF-B1

Nature Reviews | Immunology



Farmacos anti-inflamatorios

Fosfolipidos

Esteroideis IRCHNINNS

NF-kB — - iyl —— Fosfolipasa A
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TNF, IL-18,
IL-8, MCP-1
COX1, 2, NOS2




