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23 anos, previamente
higido

Mal-estar, indisposi¢ao,
Inapeténcia, calafrios, dor a
Inspiragao e a tosse.

38,4 °C

Levemente desidratado, FR
34/mrp




5 anos

Dor de garganta com
irradiacao para os
ouvidos

Dor a degluti¢ao
Febre alta + calafrios

Cefaléia + mialgia







Inflamacao

e Resposta a agressao (lesao celular ou agressao)
— Eliminacao da causa inicial da lesao celular
— C¢€lulas e tecidos necroticos
— Diluicao, destruicao, neutralizacao

e Tecido vascularizado

— Saida de liquidos e cé€lulas para intersticio
e Componente vascular

e Componente celular

e Associacao reparo/cicatrizacao



Etapas da inflamacao

Reconhecimento do agente invasor/lesivo
Recrutamento dos leucocitos

Remocao do agente invasor/lesivo
Regulacao (controle) da resposta

Resolucao (mecanismos de reparo)



Padroes de Inflamacgao

e Aguda: e Cronica:
— Curta duracao (minutos — Dias ou anos
ou dias) — Acumulo de linfécitos
— Extravasamento de € macrofagos
fluidos e proteinas — Proliferacéo vascular
— Actmulo de — Cicatrizacio

neutrofilos



Causas da Inflamacao Aguda

Infec¢ao e toxina bacteriana

Trauma (contuso ou penetrante)

Agentes fisicos € quimicos

Necrose tecidual

Corpos estranhos (farpas, poeiras, suturas)

Reac¢des imunologicas



Inflamacao Aguda

NORMAL

Extracellular matrix Occasional resident
lymphocyte or macrophage

* Componentes:

— Vascular:
e Vasodilatacao

« T permeabilidade endotelial

— Celular' INFLAMED @ | Increased blood flow |
’ 1

« Extravasamento de neutrofilos At diion  Bpansonofcapilabed - Venule diation
(recrutamento)

e Concentracao no local da
injaria (ativacao)

@ l Neutrophil emigration | @ Leakage of plasma
proteins — edema
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Inflama¢ao Aguda

e Sinais cardinais

— Calor - vasodilatacao

— Rubor - vasodilatacao

— Tumor — permeabilidade vascular

— Dor — liberagao de mediadores quimicos

— Alteracoes funcionais — mediadores quimicos









Inflamacao aguda: eventos vasculares
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Edema de Glote




Emigracdo de Leucocitos

Integrin activation
by chemokines

Migration through

Rolling Stable adhesion andothelium

Leukocyte . Sialyl-Lewls X-modified glycoprotein

,— Integrin (low affinity state)

% Integrin (high-
_— afinfy siate)

PECAM-1

F
Integrin ligand

(ICAM-1)
&
* % ¢a 2 o
Chemokines )
Macrophage
(TNF, IL-1) with microbes
Fibrin and tibronectin

(extracellular matrix)
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Marginac¢ao de Leucocitos
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Regulacao da Adesao Leucocitaria

CYTOKINE INDUCTION OF ENDOTHELIAL
ADHESION MOLECULES

Meutrophil

REDISTRIBUTION OF P-SELECTIN ; €
Weibel-Palade bodies N

_ = —— & _.-"' @ y - . i - — TNF
= =N ; g LW i YL
1 1 1 I ' ':
! 'i > [ ] I 1 1 '\,_____ = .-___.__/' "._____ e “______/'
e Higlaming e B
Thrombin

© Elsevier 2005

@© Elsevier 2005

INCREASED AVIDITY OF INTEGRINS

i— Chemokine \\

%y

L‘:hamokl nes

©) Elsevier 200%



Edema Meutrophils Macrophages
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Ativacao Leucocitaria

Libera¢ao de Mediadores quimicos:
— Metabodlitos de acido aracdonico
Atividade bactericida:

— Degranulacao

— “Queima” oxidativa (oxidative burst)
Amplificacdo da inflamacao

— Citocinas

Adesao leucocitaria



Inflamacao: causa de lesao tecidual

* Reagoes:
— Excessivamente intensas
e Quadro 1nicial muito severo
— Excessivamente prolongadas
 Dificuldade para erradicacao do agente causal
— Inapropriadas

e Provocada por componentes normais do organismo



Lesoes Induzidas por Leucocitos

Aguda Cronica

ARDS Artrite

Rejeicdo aguda de transplantes | Asma

Asma Aterosclerose
Glomerulonefrite Doenc¢a pulmonar cronica

Lesao de reperfusao
Choque séptico
Vaculite

Rejeicao cronica




Defeitos de Funcao Leucocitaria

Condicao Defeito
Diabete Melito Quimiotaxia
Heomdialise, DM Adesao

Leucemias, anemia, DM, |Fagocitose e atividade
premato, desnutricao microbicida




Mediadores Quimicos da Inflamacao

e Produzidos em cé€lulas:
— Estoque em granulos: histamina, serotonina
— Sintetizados durante a reacao inflamatoria:
prostaglandinas, leucotrienos, PAF, espécies reativas de
oxigénio, NO,, citcinas, neurpeptideos
e Derivado de proteinas plasmaticas:
— Sistema complemento
— Sistema cininas
— Sistema de coagulacao/fibrindlise



Vasodilatacao

Prostaglandinas

Ox1do nitrico, histamina

TPermeabilidade

Histaminas, serotoninas,
Bradicinina, C3a CSa

Recrutamento e ativacao
de leucocitos

TNF, IL-1, quimiocinas,
C3a, CSa

Febre IL-1, TNF,
prostaglandinas

Dor Prostaglandinas,
bradicininas

LLesao tecidual

Enzimas leucocitarias,
ox1do nitrico, ROS




Desfechos da Inflamacao

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
+ Vascular changes * Clearance of injurious stimuli
» Neutrophil recruitrment » Clearance of mediators and acute
* Mediators inflammatory cells

* Replacement of injured cells
+ Normal function

= |Infarction

» Bacterial infections
* Toxins

* Trauma

Progression

Healing

Healing
# \firal infections

* Chronic infections
* Parsistent injury

= Autoimmune diseases

FIBROSIS
* Loss of function

CHRONIC INFLAMMATION
* Angiogenesis
* Mononuclear cell infiltrate
* Fibrosis (scar)

© Elsevier 2005



Resoluc¢ao da Intflamacao
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Inflamacao Supurativa
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BCP e Abscesso pulmonar
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Inflamacao Fibrinosa
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Ulcera




