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Para compreender a fisiopatologia e farmacologia da
inflamagdo, deve-se conhecer:

1. A seqiiéncia e ocorréncia dos sinais cardinais da resposta
inflamatdria no tecido;

2. Os principais componentes/mediadores quimicos

envolvidos na resposta inflamatéria;

3. Os locais de sintese e agdo bem como os efeitos
locais/sistémicos produzidos pelos mediadores quimicos;
4. AgBes farmacolégicas da histamina e anti-histaminicos

(mecanismos de agdo, efeitos adversos e possiveis
interagdes)

O que é Inflamacao?

"
Resposta protetora do
organismo, cujo maior
objetivo é remover o agente
causador da agressdo e
reparar o tecido lesado””

Causas da Inflamacao

0 Infecgdo
Ferida contaminada
Pneumonia
Hepatite aguda Resposta
tissular

o Eliminagdo
do estimulo

0 Remogdo

o Lesdo/Irritagdo néo imediata

Agentes fisico/quimico

Infarto O Progresso

o Corpo estranho da doenga

Sutura/implante
Silica




Resposta Imune

* Inata (ou ndo-especifica):
- Conjunto de sistemas bioquimicos celulares e
humorais disponiveis contra infec¢des
- Ndo requer contato prévio com agente infeccioso
- Ndo gera memdria imunoldgica

* Adaptativa (especifica):
- Obtida durante a vida

- Altamente especifica e requer contato prévio com
um agente infeccioso / irritante para ser iniciada

- Confere memdria protetora contra o mesmo agente

Sinais Bioldgicos da Inflamacao

Aspectos Clinicos da Inflamc¢ao

Liberagdo de mediadores sallveis
Calor

Rubor
Aumento do fluxo sg ——

Extravasamento de fluidos (perm) Tumor
Influxo Celular (quimiotaxia}— 5 Dor

Elevado metabolismo celular




Reacao Inflamatdria ~ Histopatologia

» Aguda (minutos, horas e dias)
- Extravasamento de fluidos e proteinas (edema)

- Polimorfonucleares (quimiotaxia)

» Crdnica ou proliferativa (semana/anos)

- Mononucleares, linfécitos e fibroblastos

- Regeneragdo/reconstrugdo da matriz conjuntiva
- Degeneragdo tecidual e fibrose

Componentes da Inflamacao

Cels Tecido
Conjuntivo

Matriz Tecido
Conjuntivo

(cels sg)

0Mediadores quimicos
(soldveis ou ndo)




Mediadores quimicos da Inflamacao
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Reacao Inflamatéria
Efeitos Benéficos x Deletérios

® Efeitos Benéficos (exsudato)
- diluigdo de toxinas/entrada de Ac
- transporte de drogas/formagdo de fibrina
- fornecer nutrientes e O,/ativa resposta imune

° Efeitos Deletérios (exsudato)

- destruigdo/digestdo de tecido integro/normal
- edema

- resposta inapropriada/exacerbada (sistémica)

Mediadores Inflamatérios
“‘Autacdides’”

® Grego: Autos e akos

® Conceito

’“ Substdncias naturais do organismo, que
apresentam estruturas quimicas e atividades
fisioldgicas e farmacoldgicas variadas””.

® Caracteristicas
- rapidamente metabolizados
- atuam em locais especificos

Onset Resolution

Histamina

G0min ih 3h Bh 24h 48h 72h
Histamine Subsatance P THF MCP1 cyPGe
Serotonin PAF IL-1p IL-6 BAX
Braclykinin PGs IL-8/KC p53
Complement LTs L¥s TiEF-pi




Fontes de AA

+ Obtido na dieta ou sintetizado a partir do
dcido linoléico.

Arachidonic acid

AA, a 20-C poly-unsaturated fatty acid (5,8,11,14-eicosatetraenoic acid)

Fosfolipases

Site of cleavage by
Phospholipase A, o)

[
o l H,C—O0—C—Ry

Site of cleavage by
Phospholipase C

Phosphatidyl inositol




PAF
- vasodilator
4 perm microv

- brococonstrictor
- quimiotatico

Biossintese — Acoes Fisiologicas Eicosandides

Membrana Cel (Fosfolipideos)
Fosfolipase A,

Acido Araquiddnico

%/
Cox

(lell)

Estimulos (+)
Anexina-1 (-)

Endoperéxidos ciclico:

TXA,
PGG,, PGH,

Synthase

PGl, (endotélio)
- Vasodilator

- hiperalgésico

- anti-agregante

TXA, (plaquetas)
- trombético
- vasoconstrictor (> PA)

|

! |

PGF,a (utero) PGD, (mast) PGE; pulmao, macréfago
-broncoconstrictor -Inibe plaquetas?? Hiperalgésico, proliferagao
-constritor miometrial -vasodilator cel, vasodilator, febre

'Vasodilatagiio / Hipotensio
— | PGI Inibi¢do da agreg. plaquetaria
2 Integridade da mucosa gastrica
Vasoconstri¢io / Hipertensio
., Contracio uterina
Fosfolipideos — | PGFa
AA
| — |PGD vasoditmaor
PGG;
1 Vasodilatacio / Hipotensio
PGH; PGE Integridade da mucosa gastrica
2 Contracio / Relaxamento m.
| uterina 1
Vasoconstri¢io / Hipertensao
PGI; TXA, TXA, Indugiio da agreg. plaquetaria
Synthas; Synthase —
PGI \Vasodilatac¢io (Hiperemia)
2 Hiperalgesia (dor inflamatéria)
Fosfolipideos | | PGFy Broncoconstricio
AA
l— | PGD, Vasodilatagio
PGG,
l Vasodilata¢io (Hiperemia)
PGH, PGE Hiperalgesia (dor inflamatéria)
Z Edema inflamatério
w Febre
TXA, Broncoconstricio




Protecao da Mucosa Gastrica

GASTRIN

ik +
-~ CAMP deperdans
pathway
parietal cell
Aumento do
fluzo.

sanguines

i prétecion
HCOs
N/

Mucous

Tratamento de dlcera péptica Layer
pH 7

Liberacao e papel das PGs na
Inflamacao

sensory nerve

x\: +~— PGs sensitise nerves (hyperalgesic; Rec EP1)

—_——
PGs increase blood flow (vasodilate) PGs potentiate oedema formation
/

PGs released from endothelial cells
and inflammatory cells (Rec EP2)

Inflammatory cells

Uso dos Eicosanoides

* Tratamento da Ulcera péptica
— Analogos de PGE4 (misoprostol / Citotec)
— Anélogos de PGE, (Emprostil)

* Prevencgéao da agregacéao plaquetaria na
circulagdo extracorporea

— Uso da prostaciclina

* Impoténcia masculina
— Injecao intracavernosa de PGE,

Precaucao: Aborto




Eicosandides — via LO

Inibidores de

Enzimas. Ex. zileuton
12-LO .
15-LO Sl
_* 5-HPETE
5-hidroxiperoxi-
) eicosatetraenéico

l

Antagonistas

de receptores LTB,

Ex.: montelucaste I?Tc‘ LTD, L.';E3 Quimiotatico
»perm microvascular il i

zafirlucaste B icedo Hiperalgesia

Acoes das lipoxinas na inflamacao

Modulam o recrutamento de leucécitos
Interrompem infiltragdo de neutréfilos e eosindfilos

Bloqueiam expressao de IL-1 e IL-8

Bloqueiam secregéo e agao do TNF-a

Reduzem edema
Reduzem sinais de dor

Serhan — Prost. Leuk. Essent. Fatty Ac. 2005

Outros “antiinflamatérios naturais”: resolvinas, protectinas...

Mastocitos

fE(\/ NHZ /_(\/ NHZ
S Hstdie . o
HN\/NO/N\OH Decarboxylase HN\J)’

Histidine Histaraine




‘ Histamina — Reacao de hipersensibilidade (Tipo I) ‘

Reacgao alérgica aguda (IgE; hay fever)

Histamina Fa,b
® 0
'@ + Y — -

Nucleo Fc @ @ =<

\&LGrénulos 19E

Here comes an allergin
Mast ™ Receptor . /

(Cromocalin sédico)

the signal releases histamine
™ (anti-histaminicos; ex.: cetirizina)

Disturbios respiratérios (broncoconstrigao), edema de epiglote, erupgéo da pele, colapso
vascular (vasodilatagdo), respiracdo dispnéica, pode haver convulsées e morte

Histamina — Tecido Cutaneo

Resposta Triplice de Lewis Blogueio

Dilatagdo capilar e Rubor local (rec H1)
Dilatagdo das arteriolas e Rubor  (rec H1)
Edema - Reflexo Axdnico (rec H1 e H2)
1 Fluxo sg local (rubor -1cm) (ex.: pirilamina, cetirizina*)

Ativa Fibras sensoriais

Brain et al (Nature, 1985)

*Isento de agdo
sedativa,

Histamina — Sistema Respiratorio

Pulmao

Alergia @ Receptor H1
-Produgédo de muco

-Contrai ML dos bréonquios e bronquiolos

@ Receptor H2
- Discreto efeito dilatador

@ Usos Clinicos (antagonistas H1)
-asma atoépica leve, rinite
-polinose,irritacdo de garganta e narinas
(ex. Loratidina, clorfeniramina+)
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Histamina — Trato Digestorio

@ Receptor H2
- Potente agente secretagogo (t HCI)
-1 liberag&o catecolaminas/reflexo vaga

e \' ‘ Antagonistas H2
4 : - Cimetidina Reduz secregio basal acida

- Famotidina Tratamento tlcera duodenal/péptica

- Nizatidina  Profilaxia - lcera de estresse
Esofagite de refluxo

Célula parietal

Arpase H¥
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