INFLAMACAQD

Processo decorrente em

agressao

local,

resposta a uma

ocasionada em um tecido
vascularizado, a fim de limitar ou extinguir o

dano e restaurar os locais afetados.

Inplamacgiae

dguda
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0BS.:

elas

Todas
Receptores

possuem

de
de

que

Reconhecimento
(PRRs),

estar na

Padrdes
podem
superficie, no citossol ou
dentro de vesiculas.

A histamina pode ser

principalmente, nos grdnulos pré-formados

dos Mastdcitos.

Suas agdes principais sdo:

e Vasodilatagdo arteriolar

CELULAS
DENDRITICAS

Sua fungdo principal é de

processar e apresentar
antigenos. Assim que
reconhece o PAMP,
amadurece e passa a
expressar mais moléculas

para fazer
Linfécitos T,

contato com

expressando
também citocinas.

encontrada,

e Aumento da permeabilidade venular

<..............,. ...................................

PRINCIPAIS ESTIMULOS

Infec¢cBes e toxinas microbianas

Trauma

Agentes fisicos e quimicos

Necrose tissular

Corpos estranhos

Reacdes de hipersensibilidade

MASTOCITOS

Eles podem ser ativado por

anafilotoxinas, citocinas e

por
devido a seus PRRs, que sdo
capazes de
PAMPs. No

funcdo nao é fagocitica. A
partir da interagdo entre

PRRs da célula e os PAMPs
do patdégeno, ele é ativado

ou reconhecimento -
reconhecer

entfanto, sua

e, com isso, libera diversas
substéncias, dentre as quais
estdo:

e Citocinas

........... * Histamina

e Leucotrienos
e Prostaglandinas
e Quimiocinas

—> Viabiliza o controle de infeccdes; —> E necessdrio que haja um constante equilibrio dindmico na
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resposta inflamatéria para que ndo se torne prejudicial;

PONTOS
POSITIVOS

PONTOS
NEGATIVDS

—2 Promove a cicatrizacdo de feridas; ¢ @ @ @

—>» Atua contra o processo de destruicdo de —» Podem desenvolver um papel prejudicial no quadro de

Doencas Crdnicas N&o-Transmissiveis (DCNT), agravando-o.

6rgdos atacados.

GERAM DANOS CELULARES

e Devido a infecgdes

e Devido a lesBes celulares asséptics amtl——p

DAMPs = Padroes Moleculares Associados a Danos

) PAMPs

Moléculas produzidas ou liberadas por células que sofreram
algum dano ou que estdo mortas. No entanto, em caso de

Z

morte celular por apoptose, os DAMPs ndo costumam ser

DAMPSs

liberados. Eles costumam ser liberados em tipos de morte

2 celular que n&o sdo programadas.

PRINCIPAIS CELULAS RESIDENTES DA IMUNIDADE INATA

MACROFAGOS (M@)

A interacdo entre PAMP e PRR
ir6 desencadear uma cascata |

Lembre-se sempre: N&o € necessdrio ter uma infecgdo microbiana
para desencadear uma inflamag¢do agudal

FATORES MICROBICIDAS DOS
FAGOLISOSSOMOS

de sinalizacao interna,
culminando no rearranjo c|o§
citoesqueleto de actina,
fazendo com que o macréfago
emita pseudépodes, que se
fechardo em torno

patégeno,  engolfando-o e |

formando o fagossoma. Apds,

o lisossoma se

.................................

fagossoma, formando o
fagolisossoma e matando o
patdégeno, que serd degradado
Além

durante o processo fagocitico,

e exocitado. disso,
o MO, inicia um mecanismo de
sinalizag&o com a producgdo de
citocinas =

|

INTERMEDIARIOS Tl s 0 d X100
REATIVOS DO 0, ermaegad 4G... NiTRICO

E um gds solivel que age de forma

. Com a criagdo do fagolisossoma, hd a

rapida ativacdo de NADPH oxidase, o que | pardcrina e é produzido pela enzimao

faz com que ela converta moléculas de O, | éxido nitrico sintase (NOS) tanto por

‘g _q"’; e Intermedidrios Reativos do O, s . em fon superdxido. Com a acidificagdo | células do endotélio quanto por
5 E ° éxido nI"I'I‘iCO do meio, qa superc')xido desmu'l'qse 0oS mdcréfdgos. Con’rudo, NnoS mocréfogos,
o "3' e Enzimas (Em especial as Hidrolases converte em perdxido de hidrogénio, que, | a NOS sé ¢é ativada mediante o
:g- CE’- acidas) em seguida, é convertido em hipoclorito e | fagocitose, entdo diz-se que ela é éxido

nitrico sintase induzida (iNOS).

(AObs.: Reduz o recrutamento de

radicais hidroxila (que conseguem matar

e pH 4cido bacteriostdtico ou bactericida

os patogenos devido a alta

e Peptideos antimicrobianos

M. LIPIDICOS

reatividade) pelas enzimas peroxidase e leucécitos em seu local de agdo

e Competidores

os ions ferro.

Mediante estimulo extracelular, as fosfolipases liberam o
e Prostaglandinas § S&°  chamados  de 4cido aracdénico - que estava esterificado nos fosfolipidios
e Tromboxano , Eicosandides. S4o —p de membrana. Este, por sua vez, em contato com a

S leusetferes originados a partir do

Lipoxigenase gera os Leucotrienos; Quando em contato

Acido Aracdénico.

* PAF
o |[-] b :
o [L-6 )

Inflamatoéria
e TNF-a -

com a COX-1

Tromboxanos.

ou Prostaglandinas e

a COX-2, gera

PRINCIPAIS AGOES DOS MEDIADORES LIPIDICOS

PRINCIPAIS AGOES DAS CITOCINAS E QUIMIOCINA

e Prostaglandinas: Vasodilatag&o arteriolar e dor

e TNF-a: Vasodilatagdo arteriolar e aumento da permeabilidade venular . e Tromboxano: Vasoconstric&o venular e agregacdo plaquetdria

da

broncoconstricdo e quimiotaxia de neutrdfilos.

Leucotrienos: Aumento

(locais); Febre (sistémica) L

permeabilidade  venular,

e IL-1: Ativa o endotélio vascular, aumentando as moléculas de adesdo

leucocitaria (locais); Febre (sistémical) > PAF: Vasodilatacdo arteriolar; Aumento da permeabil. vascular;

e IL-6: Induz a producdo de Proteinas de Fase Aguda (sistémica).

Quimiotaxia de leucdcitos; Agregacdo plaquetdria; Ativacdo e

* IL-8: Recrutamento de neutréfilos (local) desgranulac&o de neutrdfilos; Estimulo da fosfolipase A2.



PRINCIPAIS PROTEINAS DE FASE
AGUDA

Proteinas do Sistema Complemento
Lectina ligadora de manose
Fibrinogénio

Proteina C-Reativa

Proteina Amildide Sérica
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E importante entender antes de comecar que...
Com o aumento da permeabilidade venular -
provocado por mediadores lipidicos - ocorre um
edema que permite o extravasamento de plasma
para os tecidos. Tal plasma é rico em proteinas

de fase aguda, que se configuram como

mediadores soluveis no local da inflamagdo.

e As Proteinas do Sistema Complemento s&o um

conjunto de diversas glicoproteinas que estdo
soluveis no plasma e, a principio, ndo estdo
aderidas na célula - ou seja, elas s&o séricas.

e Quando estdo sollveis, elas ndo estdo ativas, mas
sim em forma de pré-enzimas (zimogénios) no
sangue, nos fluidos corporais e nos tecidos.

e A atuacdo delas ocorre de forma sequencial em

que uma ativa a outra ("efeito domind")

|

VIAS DA CASCATA DO COMPLEMENTO

CLASSICA ALTERNATIVA DA LECTINA
Depende de ,
anticorpos e, E uma das duas E uma das duas
assim, ndo é a principais vias na principais vias na

via resultante de resposta aguda resposta aguda da

da inflamacgdo. inflamacgdo.

um primeiro
contato com o
patogeno.

ETAPAS INICIAIS

O anticorpo IgM ou IgG
reconhece o antigeno e a
proteina Cl dard inicio ¢
cascata ligando-se a porgdo
FC dos anticorpos e &
proteina C4. C4a é liberado
e C4db fica aderido. Haverd
a formacgdo de C3

convertase, que ird clivar

uma proteina C3, sendo C3a
liberado e C3b ird aderir. O
novo complexo ird  se
chamar C5 convertase, que
ird clivar a Proteina C5 em

C5a (liberada) e C5b (que

adere).

Esta via é iniciada pela
Proteina C3, que aderird ao
patégeno e serd clivada em
C3a (que ¢é liberado) e C3b
(que adere). Em seguida, um
fator B serd clivado, formando
os fragmentos Ba e Bb. Ba serd
liberado e Bb aderird. Bb, junto
& C3 formard a C3 convertase,
que clivard outra proteina C3,
sendo C3a liberado e C3b ird
aderir. Esse novo complexo
C3b+Bb+C3b ird se chamar C5
convertase, que ird clivar a
Proteina C5 em C5a (liberada)

e C5b (que adere).

ETAPAS TARDIAS

Uma lectina ligadora de
manose se liga a residuos de
manose ou de fucose, tendo
como residuo final uma manose
ou fucose de microorganismos.
Com isso, ela se ligard a uma
proteina C4, que serd clivada.
Cda é liberado e o C4b se
adere. Haverd a formacgdo de
C3 convertase, que ird clivar
uma proteina C3, sendo C3a

liberado e C3b

novo complexo

ird aderir. O
ird se chamar

C5 convertase, que ird clivar a
Proteina C5 em Cb5a (liberada)
e C5b (que adere).

do microrganismo.

FUNGOES DAS MOLECULAS
BIOTIVAS RESULTANTES

e Opsonina: C3b

&x Revestimento de microrga-nismos com
opsoninas que viabiliza um mecanismo

A partir do complexo final das etapas iniciais, ocorre a ligag&o das proteinas C6, C7 e C8 que ndo
serdo clivadas. Essas se associam para que vdarias C9? se juntem e possam se polimerizar, formando
poros e o Complexo de Ataque a Membrana (MAC). H4, assim, a formag&o de canais de livre

passagem de dgua e ions que culminam na alteragcdo do equilibrio osmético da célula e levam a morte

e Anafilotoxinas: C3a, C4a e C5a

gS&o mediadores inflamatdrios que ativam

o endotélio e os mastdcitos e induzem o

fagocitico mais eficiente.

(C3b, 1gGT e IgG3

gUm receptor para C3b se liga a C3b e

induz o processo fagocitico.

surto oxidativo, produzindo o ROS e o NO.

e MAC: C5b-C9 (n)

e Quimiotaxia de neutréfilos: C5a

g Procedimento realizado pela C5a e a
IL-8 para recrutar|neutrdfilos.

Sua principal funcdo é fagocitar. Eles sdo os primeiros a chegar nos locais de inflamacgé&o.

Tal como os macréfagos, possui PRRs e receptores de opsonina. Sua fagocitose ocorre da

auséncia de inflamacéo, eles passam para o fluxo sanguineo e nada acontece. Na

inflamac@o, hd a expressdo de mais ligantes de integrina, selectina e quimiocinas, ao passo

em que o fluxo sanguineo estd mais lento e mais abundante.

Com isso, os neutréfilos estdo mais proximos as

paredes dos vasos e torna-se vidvel uma comunicagdo

mais efetiva com as células do endotélio.

Oligossacarideos do neutréfilo se ligardo a selectina,
adesdo, Ocorre o

culminando na que ¢é fraca.

rolamento, até que um dos receptores reconhegca uma
(IL-8 ou Cb5a)

celular que

qguimiocina que incentivard uma

sinalizag¢do culminard na alteragdo

conformacional da integrina do neutréfilo, que, dessa

vez, ird formar uma ligagdo muito mais forte com os

ligantes de integrina, encerrando seu rolamento. Com o
aumento da permeabilidade, a diapedese em busca de

mais quimiocinas se torna mais viavel.

> Os neutréfilos possuem 3 tipos principais de grénulos
: com diferentes enzimas dentro deles:
e Especifticos: Lactoferrina e Catelicidina
o Azurofilos: Mieloperoxidase, Proteina de aumento
da permeabilidade/bactericida, Defensinas e Serino
protease neutréfilo elastase e catepsina G
Gelatinase, Fosfolipases,

e Terciarios: Catepsinag,

l

Ele também produz os Intermedidrios Reativos do Oxigénio

Lisozimas

e o oxido nitrico. Porém, nos neutrdfilos, o H202 ndo
costuma ser o suficiente para matar os microrganismos.
Com isso a mieloperoxidase (MPO) converte o H202 em
hipocloreto, que é um agente antimicrobiano potente. Esse

é, entdo, o sistema bactericida mais eficaz dos neutréfilos.

l

Apds a fagocitose, os neutrdfilos passardo pela apoptose,

morrendo e sendo ingeridos pelos macréfagos.

l

OBS.: A fagocitose ndo é o Unico método de combate a
Além

degranula¢do - em que liberam seus grdnulos - e a NETose

patégenos do  neutrdfilo. desse, existe «a
- em que ele libera "teias" compostas de histonas, fibrilas
de DNA e enzimas granulares que podem atuar no
combate ao patégeno. Ele possui alto poder microbicida,

porém alto potencial de lesdo tecidual.

TNF-q,

SINAIS FLOGISTICOS E

...........

EDEMA

MEDIADORES INFLAMATORIOS

Leucotrienos e PAF aumentam a
permeabilidade venular, que leva

ao extravasamento de liquido.

INFLAMAGAO CRONICA

Surge em infec¢des persistentes, exposicdes prolongadas

a agentes téxicos ou em caso de doengas autoimunes.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

e Infiltrado de macrdéfagos, linfécitos e plasmdcitos
e Destruicdo tecidual
e Tentativa de cicatrizagdo dos danos teciduais por

tecido conjuntivo (angiogénese e fibrose)

CELULAS DENDRITICAS

O edema ¢ drenado pelo vaso linfdtico e, quando ela esté
madura, ela sai do tecido para o sistema linfdtico junto aos
fragmentos do patégeno e o liquido intersticial para
apresentar estruturas do patdgeno para as células T nos
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tecidos e 4rgdos linfoides secunddrios. E importante

salientar que elas seguem para o linfonodo mais préximo

do local da infec¢do.

EFEITOS SISTEMICOS

e Protetores: Febre (Triade Inflamatéria

Inflamag¢do exarcebada e sistémica

no Cérebro), Produgdo de Proteinas de decorrente de infeccdo em que os

Fase Aguda (IL-1 e IL-6 no figado) e
(Triade

Inflamatdéria na medula dssea) Isso

macréfagos do bago e figado sdo ativados

e liberam TNF-a na corrente sanguinea.

Produ¢do  de  Leucécitos

acarreta nos efeitos patoldgicos

e Patolégicos: Baixo débito cardico (TNF- sistémicos, ocorrendo no corpo inteiro,

aumento da

a no podendo levar & hipovolemia. Isso leva &

coragdo),
permeabilidade e a indug&o de trombos disfungdo de orgdos/tecidos, a faléncia

(TNF-a nos vasos sanguineos e endotélio) multipla e, depois, ao choque séptico.

e aumento da glicose no sangue (TNF-a
TNF-a

choque séptico s&o: (i) -

Os efeitos hemodindmicos do

em diversos tecidos)
durante o
Hipotensdo; (ii) Redug&o do pH do sangue;
(iii) - Supress@o do apetite, induzindo a
regulagéo da massa corporal e; (iv) -
Caquexia, em

quadro de produgdo

continuada de TNF-a

Prostaglandinas,

FINALIZAGAO DA
INFLAMAGADO AGUDA

TOs mediadores inflamatdrios s&o degradados apds serem liberados

Prostaglandinas, NO e A Prostaglandina E2 atua no e sdo produzidos em surtos rdpidos. A inflamagdo leva ao
CALOR - Leucotrienos promovem o DOR e nociceptor, que, quando recrutamento e a ativag&o de células reguladoras a fim de obter uma
: relaxamento da musculatura lisa sensibilizado, levard a dor. resposta anti-inflamatéria com o fim de ativar os mecanismos de
- perivascular, levando “ reparo tecidual e limpeza. As principais citocinas envolvidas nesse
maseclieiestio  afeteler © e 2w serendie  des  Shels processo sdo a IL-10 e o TGF-b. A partir disso, hd a oresenca de
r i aumento do fluxo sanguineo local, . : T
RUBOR - : PERDA DA anteriores, uma agdo direta das macréfagos do tipo 2 e dos linfécitos T reguladores.
o que pode causar a estase. T 77T T T ) _
FM@E@ células da Imunidade Inata ou

mecanismos de reparo tecidual



