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Topicos Essenciais da Aula

. Como se inicia a inflamacao?

. Quais elementos do sistema imunologico (células e
moléculas) participam do processo inflamatorio?

. Quais sao os sinais classicos (cardinais) da inflamacéao e
como cada um deles é gerado?

. Quais as consequéncias do processo inflamatorio para o

tecido e para o organismo?



Imunidade Natural
Barreiras Fisicas e Bioquimicas

Olhos
1. Fluxo das lagrimas
2. Lisozima

Trato respiratorio
1. Muco

2. Epitélio ciliado
3. Fagocitose

Pele

1. Barreira anatémica, suor, sebo

2. Secrecoes antimicrobianas, acido
lactico, acidos graxos livres

3. pH acido (glandulas sudoriparas)

4. Microbiota comensal

Trato digestorio
pH acido - estomago
Microbiota normal
pH alcalino - intestino
Fluxo mecanico
Enzimas

Moléculas bactericidas

O 91 R eRIEES

Trato genito-urinario
Fluxo urinario

pH acido - urina
Lisozima

Acido lactico vaginal

P e

Adaptado de: http://what-when-how.com/wp-content/uploads/2012/05/tmpBC2.jpg



Imunidade Inata e seus elementos

Células

Células dendriticas “Ye alerta”

e outras APC

Moléculas de

Fagocitos reconhecimento de
MBL, TLRs, padréo (PRRs)
/
'I
Celulas ‘I‘
IN H 7
atural Killer _
' Defensinas Peptideos, enzimas
\ ® t?c“r,‘as e outras proteinas
\ sozima timi bi
\ Lactoferrina antimicrobianos
Sistema

Complemento

Adaptado de: Dranoff, Nat. Rev. Cancer, 4:11-22, 2004.



Inflamacao: manifestacoes e agentes indutores

Abscesso - Mandibula .. s ;i» '

ALTERACOES TISSULARES
» Células tumorais
» Transplantes
* Autoimunidade

TRAUMAS
e Células lesadas

INJURIA
* RadiacOes ultravioletas
» Substancias quimicas
* Venenos

INFECCOES
» Patégenos
» Toxinas




Mecanismos Efetores da Inflamacéao

Restabelecer barreiras lesadas

Inativacao de toxinas e venenos
Reconhecimento de patdgenos e outros agentes
agressores

Destruicao do patdégeno e neutralizacao dos
agentes agressores

Remocéao de células e tecidos lesados

Reparo tecidual



Inflamacao: fenomeno vascular

Olho humano em corte

Esclerética
| Cordide ¢ Tunicas

Musculos
ciliares

A\ Fovea
W\ centralis

Cémara
posterior, com
humor vitreo

Ponto cego

iris ,
Cristalino
Cérnea —>

Céamara
anterior

optico

Ligamentos

suspensores do cristalino Musculo externo

| T
Q Saraiva Biologia — César e Sezar

Dura Mater

Aracnoéide




Papel da Microcirculaciao na Inflamacao

Lesdo de um tecido por agentes fisicos, quimicos ou microrganismos patogénicos

~ ( Vasodilatagao Aumento da

e Quimiotaxia  Resposta sistémica
— permeabilidade ~
dos capilares

M_iigracéo de —  Febree

Aumento : ‘
do fluxo Libertacao leucocitos para prohfe[agao
sanguineo de fluido a zona lesada de leucocitos

Calor Rubor €dema  Dor.

https://www.youtube.com/watch?v=gqClIipHIfqw



Inflamacao

Reflexo das interacoéoes enftre:

1.

2'

3'

4'

CELULAS RESIDENTES
MEDIADORES INFLAMATORIOS e QUIMIOTATICOS
CELULAS ENDOTELIAIS e MOLECULAS DE ADESAO

CELULAS INFLAMATORIAS



Inflamacao

Reflexo das interacoéoes enftre:
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2'

3'

4'

CELULAS RESIDENTES
MEDIADORES INFLAMATORIOS e QUIMIOTATICOS
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CELULAS INFLAMATORIAS



Terminally
differentiating

Corneocyte keratinocyte
Langerhans cell L
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Stratum
corneum

Stratum
s |granulosum
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Stratum
spinosum

Stratum
basale
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CD4* T, 2 cell

D4 T, cell CD4* TH17 cell

YA = Blood vessel

78 T cell

Macrophage

Epidermis

Dermis

Nestle et al., Nature Review in Immunology, v. 9, p. 679-691, 2009.




. ¥
Ruptura de Barreira Fisica

(Invasao)

https://www.medical-labs.net/steps-of-inflammatory-response-854/



Reconhecimento de Padréoes Moleculares

Especificidade

Nimero de moléculas
microbianas
reconhecidas

Receptores

Nimero e tipos de
receptores

Para estruturas compartilhadas por classes de
microrganismos (padroes moleculares associados ao patégeno)

Microrganismos
diferentes

Receptores
de manose
idénticos

Cerca de 1.000 padroes moleculares (estimativa)

Codificado na linhagem germinativa; diversidade
limitada (receptores de reconhecimento de padrao)

Receptor
deN-formil
metionil

Receptor
tipo Toll

Receptor de Receptor-
manose scavenger

<100 tipos diferentes de receptores invariaveis

PAMPs
— PRRs

DAMPs

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢do, 2019.



Sinalizacao pelos PRRs:
Producao de Moléculas Inflamaftorias

PAMPs
_bacterianos LPS ODominio I Proteina
TLR1, TIR .| adaptadora

Membrana
plasmatica

I IEII I IO

NLRP3 W
(sensor)

Expressao de genes inflamatdrios:
- Citocinas (TNF, IL-1, IL-6)

Expressao de genes de
interferon do tipo | (IFNo/B)

- Quimiocinas (CCL2, CXCLS8, outras)
- Moléculas de adesao endotelial
(E-selectina)

V

- Moléculas coestimuladoras

Secrecdo de IFNs do tipo |

(CD80, CD86)

-Inflamacao aguda
-Estimulacao da
imunidade adaptativ.

!

Estado antiviral

" Bactéria patogénica
_ATP extracelular

¥
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R
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Membrana
plasmatica

SO0 :-.u.:-\;v SRS
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K+

ASC
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Caspase-1 GG

Produtos bacterianos

* Cristais E fluxo de K*
QO Espécies reativas
de oxigénio
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(p. ex., TLRs)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢do, 2019.



Mediadores Inflamatorios e Quimiotaticos

LY Y, Microrganismos Tecido necrotico

ESTIMULO

Reconhecimento
por macrofagos,
.\\. 3 . ; ] "'.:-‘ ‘ ":‘, . 2 Outras “ll.'las
- ¥ A e sentinelas dos
Macrofago Célula dendritica Mastocito | tecidos

PRODUGAO DE
MEDIADORES

@ 31 @ o Mediadores inflamatérios

Citocinas/Quimiocinas: varias

Aminas Vasoativas: histamina e serotonina
Mediadores Lipidicos: leucotrienos e prostaglandinas
Sistema Complemento: C3a, Cha

Adaptado de: Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicao, 2018.



Inflamacao

Reflexo das interacoées enfre:

1.

2'

3'

4'

CELULAS RESIDENTES
MEDIADORES INFLAMATORIOS e QUIMIOTATICOS
CELULAS ENDOTELIAIS e MOLECULAS DE ADESAO

CELULAS INFLAMATORIAS



Ativa o endotélio vascular
Ativa linfocitos
A destruicao local de tecido
aumenta o acesso de
células efetoras

O fator quimiotético para
leucocitos aumenta o
acesso de células efetoras
Ativa a ligagao por
integrinas B,

Ativa o endotélio vascular e
aumenta a permeabilidade
dos vasos, o que leva a
entrada aumentada de IgG,
complemento e células,
além de incrementar a
drenagem de liquidos para
os linfonodos

Ativagao de linfocitos
Aumentada a produgao de
anticorpo

Ativa células NK
Induz a diferenciagao
de células T CD4 em

células T, 1

Febre
Producéo de IL-6

Febre Febre induz a
Mobilizagao de producao de proteina de
metabolitos fase aguda
Chogue

Janeway & Travers, 2a. Edicdo, 1997.




.....

| tiva |

TNF-a

Proteinas de (as Mobilizagao Moiligao de
aguda (proteina neutrofilos corporal aumentas proteina e de aumentada estimula
reativa C, da energia para migracso para
proteina ligadora permitir o linfonodos e
de manose) aumento da maturagao
temperatura
corporal
< S ‘ = o S < S o S
\/ — \ N/ \/ N/
Ativagao do ; Replicagdo viral e bacteriana diminuida Iniciacéo da
complemento Fagocitose Processamento de antigeno aumentado resposta imune
Opsonizagao Resposta imune especifica aumentada adaptativa

Adaptado de: Janeway & Travers, 2a. Edi¢édo, 1997.




Inflamacao Efeitos protetores Efeitos patoldgicos

local sistémicos sistémicos
Células endoteliais P Cérebro Coracao
IL-1 * .

TINF,  TNF quimiocinas

Baixo
débito

Células endoteliais/

@p, Vaso sanguineo
.0‘ “~e

_ Permeabilidade
Molécula gymentada

de adesao )
Célula endotelial Proteinas de
-------------- fase aguda
Leucocitos o
TNF, P Medula dssea Trombo Permeabilidade
IL-1 %D. IL-1,1L-6, | eg@y .. aumentada
QUI.mIQ.?QaS TNF, s Multiplos tecidos
: p@ o IL-1, :
. ,.--—"éaw, IL-6 E ] %’ o
‘ \ TNF
Resisténcia
Ativagao Producéo de leucdcito ~ainsulina

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢do, 2019.



Resisténcia Natural as Infeccdes

PROTEINAS DE FASE AGUDA

Lo =3

TNF
Fibrinogen
D B F :
Serum C reactive M_anr-mose
amyloid protein b'"d'f'g

Ativam sistema complemento




Quimiocinas: classificadas

segundo a presenca de
cisteinas conservadas que
formam pontes dissulfeto. Em
uma situacao, a primeira
cisteina pode estar sozinha
ou acompanhada de uma
segunda cisteina adjacente,
separadas por um aminoacido

ou por trés aminoacidos

Quimiocinas
Structure of chemokine classes
C — C
1o D
C C

CC chemokines CXC chemokines

C chemokines

hydrophobe
peptide \\\\\

domain
chain /////
disulphide —CX mggpﬂz ||:1ke
bridge -) \

CX3C chemokines

© Kohidai, L.

https://en.wikipedia.org/wiki/Chemokine



Chemokine ’ Receptor | Cell Type
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Metabolitos do Acido Araquidénico

V¥ V¥ bt o ‘ e teYetetels
Fosfolipideos da membrana celular

Esteroides-- o , - l
_ Fosfolipases ;

' Fostotpases. )

.COOH
CHa
Inibidores - = Outras
da COX-1 e COX-2, ACIDO ARAQUIDONICO — » HPETEs — HETEs
acido acetilsalicilico, l lipoxigenases
bl ok SR = | | -~ Inibidores da lipoxigenase
Cicloxigenases ’,! _5-Lipoxigenases :J“
Prostaglandinas Leucotrienos
- Vasodilatacéao - Quimiotaxia
- Aumento da Permeabilidade - Ativacao de Leucocitos
Vascular - Aumento da Permeabilidade
- Hiperalgesia e febre Vascular
Tromboxano Lipoxinas
- Promove agregacao plaquetaria - Inibicdo da Inflamacao

Adaptado de: Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicao, 2018.



Citfocinas e Radicais Livres

Microrganismos se ligam
a receptores de fagocitos

Receptor

A membrana
do fagocito se

fecha em tormn 0- v

WMicrégganismo
ingerido no

v fagossomo
»” Fagossomo com
. microrganismo " g
.’0 ingerido n?‘“ izi?i'?: "“;o .:'Q?',
W o o (

Llsossomo
com enzimas

A Citrulina
r |n|na
o Nos *
2 - ’.‘
1
[P e
G- Y\
- "
. TOw 3
Killing d 3 bo y
ng de
2 . 2 [ROS|
microrganismos | % % = y.
por ROS, NO e =7 4
enzimas ‘5’?’»»:’-\ :
lisossdémicas nos .. Fagdcito
fagolisossomos = g)gd?se

S PSSO

Ativacao

Microrganismo 40 ina
J Receptor (p. ex.: IFN)
~—2__tipoToll

Receptor de
citocina —-

Fragmento d
complemento

Fagocitose do micror-
ganismo dentro
do fagossomo

J

[Kiuing de microrganismos |

Citocinas Fagécito  INOS
(TNF, IL-1, oxidase
- IL-6, IL-12)
Especles Omdo
reatwas nltl’lGO
de oxlgemo (ROS) \
Inflamacao,
imunidade
adaptativa
intensificada

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢do, 2019.



QUADRO 2-3

Ativacdo de sistemas plasmaticos

FATOR XlII ATIVADO

Cascata da
coagulagao

Trombina

l

Fibrinogénio —» Fibrinav\_—/

Degradacgao

Peptideos
quimiotaticos

Sistema
fibrinolitico

Sistema
cininas

Plasminogénio  Pré-calicreina — Calicreina

Plasmina

eANY

Sistema
complemento

C3a, C3b
Cha

l

Cininogénio — Cininas

.

| Bradicinina |

Calich & Vaz, Imunologia 22 Edi¢éo, 2009.




Microcirculacao

Endothelium Basement
membrane
—Endothelium ~ 47, 7
L/ e Endothelium
Smooth B
Capillary muscle \
, Eunnectwa _ Connective —— \_
Issue tissue '
Artery Y/ . Vein f
W0 (-
AT N
. .
o= S
N
. .___J_._.l_.:}-.. --_-.'.""--,!-: : / .
=~ f '“'/7_ /}ﬂ_ﬂ_; ; '\\
/ T -.—"'__r:{'_‘
3 . Arteriole = Y Venule

Copytghl & Pearson Education, Inc., publishing as Banjamin Cummings.



Microcirculacao

Granger & Senchenkova, Inflammation and the Microcirculation, 2010.



A. NORMAL PO i ' ©%¢° 0 ——— Proteinas plasmaticas

Nenhum extravasamento
de fluido ou de proteinas

Espacos interendoteliais | .§
aumentados &
B. EXSUDATO —E
gaggffg?nﬂgfggﬁf :teinas Vasodilatagao e estase E
leucdcitos e eritrocitos)
® ° Extravasamento de fluido e proteinas

Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicéo, 2018.



Moléculas soluveis de reconhecimento

Receptores de Exemplos
Reconhecimento de Padrao  Localizacao especificos Ligantes (PAMPs ou DAMPs)
Soliveis
Pentraxinas Plasma Proteina C reativa Fosforilcolina e fosfatidiletanolamina
microbianas
Colectinas Plasma Lectina ligante de Carboidratos com manose e frutose
Alvéolos manose terminais
Proteinas surfactantes  Varias estruturas microbianas
SP-Ae SP-D
Ficolinas Plasma Ficolina Componentes/N-acetilglicosamina e acido

lipoteicoico de paredes celulares de
bactérias Gram-positivas

Plasma Varias proteinas do Superficies microbianas
complemento

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



VIA CLASSICA

0 Ciq interage com a superficie do patdgeno ou
com anticorpos ligados a superficie

~ C3(H,0) para iniciar a eventual
- da convertase C3 na superfici

Fator D ' Fator B
el il f Properdina
Icolin
. Cls C3(H:0) (fa)

Superficie
do patdgeno
< = < = _ N

Ciq, Cir, Cts o :r-ll-;g;or-.D
< - g

c2
|

= B

w : ; 3 w ;
Os fagéait ’ Cab A fma[lzagao da cascata do complemento leva &
SRS SO HER I QS EIE] formago de um complexo de ataque & membrana
capturam e destréem os patégenos (MAC), que rompe a membrana celular e causa lise

de certos patdgenos e células

Fagdcito

= Tecido infectado v ‘ Receptores do

complemento

Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edicéo, 2014.



hMast cell Granule

C3a/Cbha:
- Anafilotoxinas
- Quimiotaxia de neutrofilos

Tissue
CSa

C3a



Inflamacao

Reflexo das interacées enftre:

1.

2'

3'

4'

CELULAS RESIDENTES
MEDIADORES INFLAMATORIOS e QUIMIOTATICOS
CELULAS ENDOTELIAIS e MOLECULAS DE ADESAO

CELULAS INFLAMATORIAS



Células Endofteliais
e Moléculas de Adeséao

NORMAL e Luz do vaso
(o}
Leucécitos —— O% ; & - o
o \ /S © & f G%
, .. o {

Proteinas plasmaticas ——o © . o © WS

, 0 = ©

Endotélio 1 X
Tecidos

Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicdo, 2018.

lumen of capillary

receptor for TNF
and interleukin 1
(cytokines)




Células Endofteliais
e Moléculas de Adeséao

RETRACAO DAS

- Prostaglandinas

CELULAS o (R ©° S 0 - Leucotrienos
ENDOTELIAIS ) G% S o /. -Fator de ativacao plaquetéaria (PAF)
* Induzida por histamina, 0 - ° . 600
outros mediadores - TNF-a
 Meia-vida curta ’ - IL-1
e rapida (minutos) - 1L-6

O
(o) o

Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicdo, 2018°

O

G‘% . 7 o -quimiocinas
° o

{cytokines)

selectin

receptor for THF
and interleukin 1

lumen of capillary

Endi:illeiial call
L plen-
S

-1






https://www.youtube.com/watch?v=LB9FYAo7SJU

Células Endofteliais
e Moléculas de Adesao

'Ativagéo das integrinas ~ Adesdo 'Migragéo através

Rolamento oo : s
] pelas quimiocinas estavel ~do endotélio

Leucdcito % Integrina (estado
‘ de baixa afinidade)
Fluxo sanguineo >
Ligante de selectina
Integrina (estado
Receptor | 599 de alta afinidade)
de quimiocina T
Quimiocina
Selectina )
M M
Ploteo- i a _Iaiggnte .
licana @:° e Integrin
- o@e Q %
é‘@\ ":Q\Quimiocinas
Citocinas _ y 5
(TNF, IL-1) 2% Macré'fago est'imulado Fibrina e fibronectina—— @
por microrganismos (matriz extracelular)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢do, 2019.



Inflamacao

Reflexo das interacoéoes enftre:

1.

2'

3'

4'

CELULAS RESIDENTES
MEDIADORES INFLAMATORIOS e QUIMIOTATICOS
CELULAS ENDOTELIAIS e MOLECULAS DE ADESAO

CELULAS INFLAMATORIAS



y 4

orias

Células Inflamat




INFLAMA CA 0

OB B DA

CALOR RUBOR EDEMA DOR PERDA
DA FUNCAO

SINAIS CLASSICOS DA INFLAMACAO



Mediador

Histamina/Serotonina

Prostaglandinas

Leucotrienos

Citocinas (TNF, IL-1,
IL-6)

Quimiocinas

Complemento

Cininas

Mediadores Inflamatorios

Fonte(s)

Mastocitos, basofilos,
plaguetas

Mastocitos, leucocitos

Mastocitos, leucocitos

Macroéfagos, mastocitos,
células dendriticas, células
endoteliais

Leucdcitos, macrofagos
ativados

Plasma (produzido no
figado)

Plasma (produzidas no
figado)

Acao
Vasodilatacao, aumento da

permeabilidade vascular, ativacao
endotelial

Vasodilatacao, hiperalgesia (dor), febre

Aumento da permeabilidade vascular,
quimiotaxia, adesao e ativacao de
leucdcitos

Local: ativacao endotelial (expressao de
moléculas de adeséao)

Sistémica: febre, anormalidades
metabdlicas, hipotenséo (choque)

Quimiotaxia, ativacao de leucocitos

Ativacao e quimiotaxia de leucaocitos,
desgranulacédo de mastocitos
(anafilotoxinas), opsonizacéo, lise
celular (MAC),

Aumento da permeabilidade vascular,
contracao de musculo liso,
vasodilatacao, dor



1)
2)

3)

4)
5)

6)

Resolugcao do processo inflamatorio

Eliminacao do agente nocivo
Retorno da permeabilidade vascular normal

Eliminacao de mediadores e ceélulas apoptoticas da
iInflamacé&o aguda, como os neutrofilos

Producéo de fatores de crescimento (TGF-8, VEGF)
Migracao e proliferacao de fibroblastos

Reparo do tecido ou formacao de cicatriz (fibrose)



« Resolucao do processo inflamatorio e reparo do tecido danificado

Adaptado de: Robbins Patologia Basica, Kumar, Abbas, Fausto, Mitchell. Elsevier, 82 edigdo 2008.



Inflamacao crénica

Processo prolongado na qual a inflamacao
ativa a destruicao tissular e a tentativa de

reparar os danos ocorrem simultaneamente

A inflamagéao crdnica surge nas seguintes situagoes:

v' Nas infeccoes persistentes por determinados microrganismos. (EX.:
bacilo da tuberculose, Treponema pallidum (sifilis)), podendo causar

hipersensibilidade tardia;

v Exposicdo prolongada a agentes potencialmente toxicos exogenos ou
endogenos. (Ex.: exdgeno (silica - doenca pulmonar inflamatoria
chamada silicose), endogeno (lipideos que se tornam toxicos -

aterosclerose));

v' Doencas Autoimunes.



Caracfteristicas morfologicas
da inflamacgéao crénica

Em contraste com a inflamacao aguda, a inflamacgéo crénica é caracterizada:

v Infiltrado de células mononucleares, como macrofagos e
linféeitos (em alguns casos neutrofilos, eosinofilos e basofilos);

v Destruicao tecidual induzida pela persisténcia do agente nocivo
ou pelas células inflamatorias;

v’ Tentativas de cicatrizacao pela substituicdo do tecido danificado
por tecido conjuntivo - fibrose.
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Necrose caseosa
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INFLAMACAO AGUDA RESOLUCAO

* Alteragbes vasculares * Eliminagao do estimulo lesivo
* Recrutamento de neutréfilos * Eliminacao dos mediadores e das
* Mediadores células inflamatérias agudas
* Substituicao das células lesadas
@/ @® g * Fungao normal

* Infarto
* Infecgbes bacterianas %
* Toxinas @
* Trauma

Formagao
de pus (abscesso)

Progressao

Cicatrizagao
* Infecgoes virais

* Infecgdes cronicas
* Injuria persistente T FIBROSE '
* Doengas autoimunes * Perda de fungao

INFLAMACAO CRONICA
* Angiogénese
* Infiltrado de células mononucleares
* Fibrose (cicatriz)
Adaptado de: Kumar, Abbas, Aster 10a. Edicéo, 2018.
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SINAIS CLASSICOS DA INFLAMACAO



