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Objetivos (estudar, avaliar, caracterizan,
descrever, relacionar)

Principais Secunddrios

« Elementos constituintes do processo inflamatério: células * Receptores inatos para patogenos e danos

recrutadas e residentes, vasos sanguineos, mediadores celulares.
|n1_‘lamator|(~)s, S|§t§ma imune (inato — inflamacao aguda; adaptativo Producao de radicais livres.
— inflamacao cronica).

« Reacéo vascular (exsudato e transudato). * Formacao de NETSs.

- Diapedese/emigracio celular. « Inibidores farmacologicos da inflamacéo.

« Fagocitose. - Sistema complemento.

 Mediadores inflamatdrios: histamina/ derivados do acido * InterrelagOes entre as cascatas de
araquidonico. proteases.

 Efeitos sistémicos da inflamacéao.
» Principais caracteristicas da inflamacao cronica.
« Granuloma,

» Padrdes morfoldgicos inflamacdo aguda.



Introducdao

* Inflamagao ou flogose (do latim pesi LAMACAD
inflamare e do grego phlogos, S ="
que significam “pegar fogo”) e : ' .'.;];.é
uma reacao dos tecidos a um

agente agressor caracterizada
morfologicamente pela saida de
liquidos e de células do sangue
para o intersticio.




Introducdao

John Hunter — séc XVIII — Sir Thomas Lewis —
Papiro egipcio — 3000 a.C inflamacéao — papel observacOes sobre a
T benéfico histamina

| . | . |

Celsius — 4 sinais cardinais Séc. XIX - Elie Metchnikoff

Rudolp Virchow — séc XIX — fagocitose
— functio laesa




A inflamacdao € uma resposta dos tecidos
vascularizados a infeccOes e tecidos lesados.
Consiste em recrutar ceélulas e moléculas de
defesa do hospedeiro da circulacao para o0s
locais onde sao necessarias, com a finalidade
de eliminar os agentes agressores.

Componentes daresposta inflamatoria ‘

a% Y, Microrganismos  Tecido necrosado

Reconhecimento
pelos macroéfagos,
outras células-

) sentinela nos
I Macréfago Célula dendritica Mastdcito | tecidos

Q 001 @ @ Mediadores (aminas, citocina)

‘| Recrutamento

—"//‘—
~ |deleucécitos | | |

: ' Proteinas plasmaticas
Mondcito o0 (complemento,
3. Granuldcito cininas, outros)

Vasodilatacao,
_|permeabilidade|

vascular —
o o aumentada
¢ f 1 ( u B =
P S ' /;' —\ °
8 g@\, %%} e
Sl A8 ¥ [Mediadores de
Macréfago inflamacéo, =
Eliminagéo de eliminacao ema
microrganismos, de
tecido morto microrganismo

l Citocinas, fatores de crescimento
@ - @ - Fibroblastos
SLU LN (W WV V¥ %

Proteinas da matriz extracelular e células

Reparo




Tabela 3-2
Caracteristicas da Inflamacédo Aguda e Cronica

Caracteristica Aguda Cronica

Inicdio dos sintomas Fapido: minutos ou horas Lento: dias

Infiltrado celular Principalmente neutrofilos Monodtos/macrofagoes e linfocitos
Lesao tecidual, Sbross Em geral, leve e autolimitada | Frequentemente severa e progressiva
Sinais locals e sistemicos | Proeminentes Menores




Causas da inflamacdao

* Infeccoes - (bacteriana, virética, fungica, parasitaria) e toxinas
microbianas estao entre as causas mais comuns e clinicamente

Importantes da inflamacéao.
* Necrose dos tecidos;

« Corpos estranhos - (lascas de madeira, sujeira, suturas) podem deflagrar
iInflamacao =» causam leséao tecidual traumatica ou transportam
microrganismos. Substancias endogenas podem ser consideradas
potencialmente nocivas se grandes quantidades forem depositadas nos
tecidos =» cristais de urato (na doenca da gota), cristais de colesterol (na
aterosclerose) e lipidios (na sindrome metabdlica associada a obesidade).

- Reacgoes imunes = doencas autoimunes e hipersensibilidade (nao ha
como eliminar os agentes).



Reconhecimenito de micro-organismos e
células danificadas

« Receptores celulares para microrganismos;

« Sensores de dano celular;

 Outros receptores celulares envolvidos na inflamacao;
 Proteinas circulatorias.



Lipopetideos, Peptidoglicano | LPS , Flagelina
bacterianos ! bacteriano ! bacteriana

Lipopetideos
bacterianos

TLR1:TLR2! TLR2 ! TLR4 i TLR5 !TLR2:TLR6
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Sensores/Deteccao

de danos — ativacao

do inflamassomo

NALP3

Dominio
de pirina

PYCARD
Pr6-enzima
caspase 1

0 efluxo de ions de K* a partir A dimerizagdo de NALP3 A caspase 1libera

das células lesionadas induz a recruta PYCARD, causando citocinas inflamatdrias
dissociagdo das proteinas agregacao e ativacio maduras como IL-1e
citoplasmaticas de NALP3 proteolitica de caspase 1 IL-18 de suas pré-proteinas

Dano

celular  Efluxo d:i("/

Clivagem

da
00 —

IL18 emmm—{ p (6. proteinas
IL-1p @ decitocinas

=
1 ativa




Sensores/Deteccao de danos — ativacao do inflamassomo

Patégenos, moléculas alteradas Patégenos,
por radicais livres, uratos, $K+ acidos graxos, outros
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- B i )
CLRs IiRs
MR N-linked mannans c alba:cqfns TLR2 a-(1,4)-glucans S. apiospermum
Mannans P. caninii TLR2/TLR1  Glucuronoxylomannans  C neoformans
Mannoproteins C. neoformans TLR2/TLR6 Phospholpomannans  C albicans
DC-SIGN Gallactomannans A. fumigatus Glucuronoxylomannans  C. neoformans
Mannans C albicans TLR4 0-linked mannans C albicans
Dectin-1 B-(1,3)-glucans A. fumigatus ) Rhamnomammans S. apiospermum
C. albicans and others S (%) Phospholipomannans C albicans
Dectin-2 a-mannans C albicans TLR9 Unmethylated DNA C albicans
Mincle a-mannosylresdues C. albicons d % \ A fumigatus ’
\ Mailossezia spp.
° 4)
@)

0 % Aspergillus conidia

o 0 Candida yeasts
Q' Cryptococcus capsule

% 6. Candida hyphae

Gow NAR, Latge J-P, Munro CA. 2017. The fungal cell wall:
structure, biosynthesis, and function. Microbiol Spectrum 5(3):
FUNK-0035-2016. doi:10.1128/microbiolspec. FUNK-0035-2016.

@ B s (P mmr )
E.‘!B; 2 ¥ recognition
NOD2 chitin cm Q. (D14 Mannans Saccharomyces spp.
? A. fumigatus Q- a-(1,4)-glucans S apiospermum
NLRP3  B-(1,3)-glucans  A. fumigatus P s * (D36 B-{13)-glucans C neoformans
C. albicans J - kGalectms B-mannosides C albicans J

‘£ m



Inflamacdao aguda

* Ainflamacao aguda tem trés componentes principais: (1)
dilatacao de pequenos vasos levando a aumento no fluxo
sanguineo; (2) aumento de permeabilidade da
microvasculatura, gue permite gue as proteinas do plasma e os
leucocitos saiam da circulacao e (3) emigracao de leucocitos da
microcirculacao, seu acumulo no foco da lesao e sua ativacao
para eliminar o agente agressor.



Reacao Vascular

Pressao 3 Presséo
hidrostatica osmética coloide
A. NORMAL o
Proteinas plasmaticas
Extravasamento de fluidos
=, € proteinas
B. EXSUDATO
(alto conteudo proteico, Vasodilatagcao e estase | o
podendo conter algumas il
hemacias e leucdcitos) k g
©
- TN, =
®e 0 ® o  Espagos interendoteliais JE
aumentados
Pressao hidrostatica aumentada Extravasamento de fluido Pressao osmética
(obstrugao do fluxo venoso A S l coloide diminuida

[p. ex., insuficiéncia cardiaca
congestiva))

C. TRANSUDADO
(baixo conteudo proteico,
poucas células)

(sintese proteica diminuida
[p. ex., doenga hepatical;
perda proteica aumentada
[p. ex., doenca renal))




Principals mecanismos
do aumento de
permeabilidade vascular
na inflamacéao, suas
caracteristicas e causas
basicas.

A. NORMAL Luz vascular
Leucdcitos —t ’} S

S S

%
Proteinas plasmétucas-—o o (ﬂ
Endotélio—— "’F\(””

Tecidos

B. RETRACAO DAS

CELULAS ENDOTELIAIS o @ s o
~— V o 2 .

(
e]
* Induzida por histamina, o
outros mediadores =S
* Rapida e de curta HHC

duracao (minutos)

o}

C. LESAO ENDOTELIAL

» Causada por
queimaduras, algumas ki
toxinas microbianas

*» Rapida; pode ter longa
duragao (de horas
a dias)




O exemplo aqui
€ 0 neutrofilo, mas
serve para os demais
leucocitos

Processo de Diapedese - emigracéao

~ ATIVACAO DA INTEGRINA
PELAS QUIMIOCINAS e

"\

@"Bv

MIGRACAO
ATRAVES DO
ENDOTELIO




Tabela 3-3

Moleculas de Adesao leucocitaria e Endotelial

Familia Molecula Distribuicdo Ligante
Selectina | L-selectina MNeutrofilos, monocitos Sialvl-Lewis X/PNAd no GlvCAM-1, CD34, MAJCAM-1,
(CD6IL) Celulas T (virgem e memoria central) outros; expressos no endotelio (HEV)
Celulas B (virgem)
E-zelectina Endotelio ativado por citocinas (TINF, IL-1) | Sialyl-Lewis X (p. ex., CLA) nas glicoprotemas; expressos em
(CD&ZE) neutrofilos, monocitos, células T (efetoras, de memoria)
P-zelectina Endotelio ativado por dtocinas (TINF, IL-1), | Sialyl-Lewis X na PSGL-1 e em outras glicoprotemas;
(CDaZP) histamina, ou trombina expressas em neutrofilos, monoctos, celulas T (efetoras,
de memoria)
Integrina | LEA-1 MNeutrofilos, monocitos Células T (virgem, | ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102); expressas no endotelio
(CD11aCD15E) efetoras e de memoria) (suprarrepulados no endotélio ativo)
MAC-1 Monodtos, DCs ICAM-1 (CD34), ICAM-2 (CD102); expressas no endotelio
(CD11bCD185) (suprarregulados no endotslio ativo)
V0LA-4 Mondcitos VCAM-1 (CD106); expressas no endotélio (suprarregulados
(CD49aCD29) | Celulas T (virgem, efetoras = de memoria) no endotelio ativo)
adfr Monocitos VCAM-1(CD109), MAACAM-1; expressas no endotélio
(CD49DCD29)| Celulas T (efetoras virgem de intestinal e em tecidos associados ao intestino
enderecamento “homing” intestinal =
de memoria)
Ig CD31 Cealulas endoteliais, leucocitos CD31 {(interacio homotipica)

CLA, Antigeno de linfocitos cutaneos-1; GlyCAM-1, molécula de adesao as celulas portadoras de glicanos-1; HEV, Veénula endoielial alta; Ig.
Imnunoglobing; IL-1, Interdeucina-1; ICAM, molecula de adesao intercelular; MAJCAM-1, molecula de adesao a celula de adesao mucosa-1; PSGEL-1,
igante a glicoproteinas P-selectinas-1; TNF, fator de necrose tumoral; VCAM, molécula de ades3o a células vasculares.



Natureza do infiltrado versus tempo

Monécitos/
Edema Neutrdfilos Macréfagos
N

' 4

~

ATIVIDADE ———»

1 2
(o DIAS ——



Ativacao leucocitaria

Quimiocinas

Peptideos Mediadores
N-formil- lipidicos

Citocinas ‘
Receptor
1o tino Toll (p. ex., IFN-Y)

Identificacéo de
microrganismos, \ ¢ 11 1 PSSRy S,
mediadores LR bt sttt | bbb dibin
Resposta Alteragoes no citoesqueleto, Produgdo de mediadores  Producio de espécies  Fagocitose do
celular transducdo de sinal (p. ex., metabdlitos de reativas de oxigénio  microrganismos
&cido araquidbnico, (ERO); enzimas lisossdmicas no fagossoma
citocinas)
Avidez de integrina  Quimiotaxia ,
aumentada Atividade microbicida dos leucécitos
Efeitos
funcionais
Adesdo ao Migracéo para Amplificacdo da Morte dos microrganismos

endotélio os tecidos reacao inflamatdria



Fagocitose

1. IDENTIFICAGAO E FIXAGAO

Microbios pbasenion Mem:;:::osfa(;ocﬂo
receptores os
ptores fag fecha-se em torno piclorgediomos

do micrébio lngorldo no fagossoma

Degradacgao dos microrganismos

por meio de enzimas lisossémicas == :
no fagolieo Morte de micrébios causada por ERO e ON

3. MORTE E DEGRADACAO

29



U Imunocomplexos

Formacao de NETs — 9,
4 Autoanticorpos
FcR
o e o
O &)
N\ (‘) ". 1
/ |
S 0/
:"
B v
\ '.'_.,') '..- :.'. | j
Liberagio e NET Liberagdio de NET

MR ONA OQT™wNF O e O IFNs ' | Histona
Mieloperoxidase | Elastase de neutrdfilo


https://www.hindawi.com/journals/mi/2020/9254087/

Tabela 3-4

Principais mediadores da inflamacéo

Mediador

Fonte

Acdo

Histamina

Mastocitos, basofilos,

plaquetas

Vasodilatagio, aumento da permeabilidade vascular, ativacao endotelial

Prostaglandinas

Mastocitos, leucocitos

Vasodilatacio, dor, febre

Leucotrienos

Mastocitos, leucocitos

Anmento da permeabilidade vascular, quimiotaxia, adesdo e ativacdo de leucocitos

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

Macrofagos, Celulas
endoteliais, mastocitos

Local: ativacio endotelial (expressdo de moléculas de adesdo). Sistémica: febre,

anormalidades metabolicas, hipotensio (choque)

Cruimiocinas

Leucdcitos, macrofagos

ativos

Cuimiotaxia, ativacio de leucocitos

Fator ativador

Leucocitos, mastocitos

Vasodilatacio, aumento da permeabilidade vascular, adesdio de leucocitos,

figado)

plaquetario quimiotarxia, degranulacdo, explosio oxddativa
Complemento Plasma {produzide no Cuimiotaxia e ativacdo de Leucocitos, Eliminacio direta do alve (complexo de
figado) ataque & membrana), vasodilatacio (estimulacio de mastocitos)
Cininas Plasma (produzido no Anmento da permeabilidade vascular, contracdo muscular lisa, vasodilatacdo, dor
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Producéo de metabolitos de acido araquidonico e suas funcdes na inflamacao

AL
BUSLRLLE = g

lnlm W . g
esteroides X“

COOH
m : ~CHy

i Outras
Inibidores da > B
COX-1 & COX-2, ACIDO ARAQUIDONICO o HPETEs — HETEs
aspiring, inibidor de $909

indometacina ‘;\1‘

_Ciclo-oxigenase _5-Lipoxigenase

Prostaglandmna G; (PGG;)

5-HPETE - S5-HETE

J__ -
Prostaglandina Hy (PGH3) Quinsotaxia |
v \l j.:

Leucotrieno A4 (LTA;) ——» Leucotrieno B,

A
Leucotrieno C; (LTCy)

Permeabilidade

Leucotrieno D, (LTD,) b

Leucotrieno Eg (LTE,)

P

_ 12-Lipoxigenase

Lipoxina A4 (LXAy)
Lipoxina B, (LXB:)

‘ inibicéo da [
inflamac&o | .

—— > = 7\)“_ j"_'4 o > ,;\” 23




Principais Agdes dos Metabélitos do Acido Araquidénico na

Inflamacgao
Acdo Eicosanoide
Vasodilatacdo Prostaglandinas PGI, (prostaciclina),
PGE,, PGE,, PGD,
Vasoconstrigdo Tromboxano A, leucotrienos C, D, E,

Aumento da permeabilidade

vascular

Leucotrienos C, D, E,

Quimiotaxia, adesdo de

leucocitos

Leucotrienos E;_) HETE
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This Week'’s Citation Classic

Vane J R, [ohibition of peoataglandin synthesss as 4 mechanism of action
id 23 232.5, 1971

[Deparument of Pharmacology, Tnstltute of Basic Medicol Sclences, Royul
College of Surgeons of Taglund, Lincoln's Inn Vields, London, Dogland |

for wpirin-like drugs, Nwrwere Vew

CoMaARER @
OCTONER 20, 1000

The genemstion of prostagisndins by & cell-
free emzyme preparation in vitro was
measwed Dy bwoassay. Aspirio-lke dougs
inhibited the formation of prostaglanding.
This eazyme inhibition was proposed as the
mechanism of thergpeutic scton &nd side
effects of sspirin-like druge, impliceting
prosteglandins I inflammation. [The SCP
indicatos that this papor has been cited
over 1,915 temen nince 1871)

John R. Vane
Wellicome Research Laboratories
Langiey Count
Beckanham, Kemt BR3 365
England

by Y7 e

“The asphin-likn diugs e not only
amongst tha most widely used synthatbc
Pharmacouticals bul also amongst the
olgast. Even s0, (here was a0 widely
accopted Moty 10 axpiain theds actions,
The drugs’ thiee sallent propemes — antl-
pyresie. b nflammation, and aealgesio-
seemed wreiatod 10 ons another as did
et shared side effects

*The dmcovery thal nspirns snd  simndor
compounds praventod the bosynithasis of
prostagioning (PGe) supgoesied that this
aenzyme inbibiion accounted for their
herapeunc effects, 11 oame &1 & Ve when
Imerest wes burgeoning in prostaglandins
which had alroady beoen detected In
inflammabory exudates snd shown ) mimic
some of the signs and symploms of
inflammaton

The Tndng was 8 Oonssquence of our
development of n method ol parallel
Dlaassay which allowed the mmediste and
continuous detection of the release ol
vasoactive subatances, such as histarmine,
sSHIotonn,. Gpinephiine. Diagysinin, and

some of the POs The method ned the
sovasiage of simplicity ond sbowed the
maEsmum  opportunity for seesdipity. We
ware using his technique o study the
relepse from lungs of putstive mediators
of anaphylaxis, and fousd sOMe
unexpected ones -~ PGE, POGF_and an
ephemeral substance which we called

1Abod sorta Ccontrpoting substance’ ol
RCS. Asguin pbolinhved the owput of RCH
(nowasays known as thromboxane A,
Lot sapediments using & diffsred syatem
showsd that aspirin siso sbobshed the
roloase of POs. Whilst workng on & reviow
over the weaekend. | reslized that
stimufated tissues reteased more PGs
than they contained, sguatng slease
with stmuistion ol biosynthesis. Could
aspirm be preventing PG bwosynthesia?
On thal Monday moining | sasd 10 my
colloagues, ‘| think | know how aspirin
wines | wld tham my bypothesis and sl
abowt expenimenting o put 1 0 the tost,
The most diuect test of whether anpirin
nhibaes prostaglandin Sasyathasis was
1o make an /n yvivo prepatston of the
enzyme involved As =& classical
pharmacologist, | had always Deen
IAUgM 0 study whoke Lssues, sather than
smash them mto bits. However, | found o
paper dascribing prostaglandin
synthelsse made Yom homogenised
nge” and on that same day moade my
vory st anzyme poparabos. It worked
and s0 Al ansgirin an e ehibor!

“The frgang of Ihe aspetinpeostagiandin
ok was important for several reasons
Fust, ot established a sclentifically
satstactory mode of actos for aspirindike
diugs now geneally socepted Secondly, A
piovided a simple enzyme test for
discovering naw, and hopelully bettor,
aspitins. Thirdly, 1| provided & tool by
which bwlogists could study the /mportance
of prostagianding In the body s processas
Give an aspitinle drug. see whal it doos
W oA parvesiar ogan or function and (hat
tols you whal i leck of prostaglanding
does. Fourthly, from the slocdation of the
rale of prostaglandins . the bogy. it

SUQDeSIed Bew usas for_aspin-iike mlﬂn M

I. Amggard K & Sumuclasan B, Bilosvaithesis of prostaglondins from srachidonks

acid in guinow pig lung J Bl Chem

Z40-351K-21. 1965

Elucidagdo do mecanismo de agdo dos
anti-inflamatérios ndo esteroidais.

Prémio Nobel de Medicina em 1982
(com Bergstrom e Samuelsson)

! \ ’ 1

http:// nobelprize.org/vmed_.ic.:iiné/ hunea}egk 198
2/vane-lecture.pdf |
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Tabela 3-6

Citocinas na Inflamagao

Citocinas

Principais Fontes

Principais A¢oes na Inflamagdo

Na Inflamacdo Aguda

TINE Macrofagos, mastocitos, linfocitos T Estimula a expressio de moleculas de adesdo endotelial e a secrecao
de outras citocinas; efeitos sistémicos
IL-1 Macrofagos, células endoteliais, algumas celulas Similar ao TINF; papel mais importante na febre
epiteliais
IL-6 Macrofagos, outras células Efeitos sistémicos (resposta da fase aguda)

Quimiocinas

Macrofagos, células endoteliais, Linfocitos T,

mastocitos, outros tipos de celula

Recrutamento de leucodtos para os locais de inflamacio; migracdo

de celulas em tecidos normais

IL-17

Linfocitos T

Recrutamento de neutrofilos e monocitos

Ma Inflamacac Cronica

IL-12 Celulas dendriticas, macrofagos Aumento na producio de [FN-v

IFMN-gama Linfocitos T, celulas NK Ativacdo de macrofagos (aumento da capacidade de matar
microrganismos e celulas neoplasicas)

IL-17 Linfocitos T Recrutamento de neutrofilos e monocitos

IFMN-gama, Interferon-gama; IL-1, intereucina-1; celulas NK, ceélulas natural killer; TMF, fator de necrose tumoral.
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TNF, |

-

INFLAMAGCAO LOCAL

Permeabilidade
aumentada

TN

-_—
-~ - —
-
-—

["ﬂiF. '

Células endoteliais

IL-1 |

—1 09
..
-
™)
.
d "

quimiocinas

Leucdcitos

@K IL-1, IL-6,
- ' quimiocinas |

Ativagio O L%

N—

EFEITOS PROTETORES SISTEMICOS EFEITOS PATOLOGICOS SISTEMICOS
Coracéo

[TNFj\

Baixo
débito

IL-1, Figado Células endoteliais, vasos sanguineos

Proteinas

| ) Permeabilidade
Trombo aumentada

Tecidos multiplos
o

Musculo \
TNF, ) \
1| & esquelético |\

AT
/ Resisténcia a insulina 57



Sistema complemento — Visao Geral

FUNCOES EFETORAS

Recrmamemo o Destruicéo de
ativacao de leucdcitos microrganismos
por leucécitos
C3b: Fagocitose

Via
classica S
C3b ¢ depositado Reconhecimento do C3b ligado
AntlcOrpos / no microrganismo pelo receptor C3b fagécito
MAC: Lise do
Via da A microrganismo ’ .
lectina Lectina ligadora Formagé&o do 34’% / g
de manose complexo de ataque —_—> * 4

a membrana (MAC)

N

£LO



Tabela 3-7

Fungdo dos Mediadores nas Diferentes Reagdes da Inflamagao

Reagdo de Inflamagdo

Principais Mediadores

Vasodilatacdo

Histamina
Prostaglandinas

Anmento da permeabilidade vascular

Histamina e serotonina
C3a e Coa (ao liberar aminas vascativas a partir de mastocitos, outras células)
Leucotrienos C4, D4 E4

Draimiotaxia, recTutamento e ativaciao de leucocitos

TINE, IL-1
Guimiocinas
C3a, Cha

Leucotrienos B4

Febre

IL-1, TNFE

Prostaglandinas

Dor

Prostaglandinas
Bradicinina

Lesao tecidual

Enzimas lisossomicas de leucodtos
Especies reativas de oxigénio
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Inter-relagoes entre os sistemas de mediadores

Xll Fator Xl (fator de Hageman)

‘ Colageno, membrana basal,
Cﬁ@tg&_’ /’ plaquetas ativadas

[~ .
Xlla Fator Xlla
1
1 Cascata

Calicreina «———Pré-calicreina Fatores da coagulacao

Cascata

das cininas .
da coagulagao

;

Trombina

HMWK —» Bradicinina

Plasminogénio ———» Plasmina — Fibrina<——— Fibrinogénio

Sistema l
fibrinolftico Produtos da quebra da fibrina
v
C3 ———» C3la
Cascata
l do complemento

C5 =———» C5a




Mediadores anti-
inflamaltorios

 Os principais sao lipoxinas e resolvinas (ambos derivados do acido
araguidonico) e certas citocinas (TGF-3 e IL-10).

» Acidos graxos geram mediadores tanto pré- como anti-inflamatorios.

« APGE2 aumenta a expressao das lipo-oxigenases 12 e 15, importantes
na sintese de lipoxinas e de resolvinas, que sao anti-inflamatorias. A
mudanca no perfil de acidos graxos poli-insaturados em inflamacoes
modifica a sintese de mediadores pro- e anti-inflamatorios. Acidos graxos
Omega-6 (acido araquidonico, AA), mais consumidos nas fases iniciais da
iInflamacao, geram prostaglandinas e leucotrienos, pro-inflamatorios. Ja os
acidos graxos 6mega-3 (eicosapentaenoico — EPA, e docosa-hexaenoico
— DHA), geradores de resolvinas, maresinas e neuroprotetinas, sao mais
utilizados nas fases tardias, guando a inflamacéao esta se resolvendo.



Figura 1 - Biossintese de lipoxinas nas mucosas € vasos
sanguineos. AA: acido araquidonico; PMN: cé-
lulas polimorfonucleares; 15-HETE: acido

@ o
M ed@ddor (&Y antZ' hidroxieicosapentanoico; LO: lipoxigenase;
y s @ LX: lipoxina. Adaptado de The Scientific World
inflamaltorios JOURNAL 2006; 6: 1555-1573

‘ Monécitos |

J MUCOSAS VASOS

O Asintese de lipoxinas e transcelular, ( Neutréfilos

envolvendo neutrofilos, macrofagos, | fdki AA SANGUINEOS
endotélio, plaquetas e células LN

epiteliais - 15-LO l

15S-HETE
Macrofagos 2

4

Eosindfilos

—

epiteliais.

0 Plaguetas aderidas a leucocitos
ainda nos vasos sintetizam lipoxinas
a partir de leucotrienos produzidos

em neutrofilos. Neutrofilos
exsudados em contato com células
epiteliais sintetizam lipoxinas a partir
do acido 15- _
hidroxiperoxidotetraenoico.
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Mediadores anti-inflamailorios

* As lipoxinas:
»(a) inibem a quimiotaxia de neutrofilos e eosinofilos;

»(b) reduzem a sintese de CXCLS8, a liberacao de histamina, a producéo
de TNF e a atividade de seus receptores;

»>(c) favorecem a migracao de mondcitos e a sua diferenciacédo em
macrofagos M2;

»(d) estimulam a producao de TGF-8 em macrofagos;

»>(e) no endotelio e em macrofagos, induzem a hemioxigenase 1,
enzima que degrada o heme e libera ferro, monoxido de carbono,
bilirrubina e biliverdina; estas removem radicais livres, reduzindo seus
efeitos lesivos (efeito citoprotetor de lipoxinas).



Mediadores anti-inflamatorios

As resolvinas (Rv) sao tri- ou di-hidroxidos derivados do EPA (resolvinas E) e do DHA
(resolvinas D). Sua sintese € também transcelular (células endoteliais ou epiteliais e
neutrofilos ou macrofagos). As resolvinas inibem a captura e a adesao de leucdcitos; alem
disso, favorecem a sobrevivéncia e reduzem a apoptose de células agredidas. Macrofagos
M2 sintetizam maresinas, que sao di-hidroxidos derivados do DHA, com efeitos semelhantes
aos de resolvinas.

Protetinas e neuroprotetinas séo produzidas a partir do DHA no sistema nervoso por
interacao da micrdglia e neurdnios ou por macréfagos em cooperacao com celulas endoteliais
ou epiteliais. Além do efeito anti-inflamatorio semelhante ao de resolvinas, as protetinas tém
acao neuroprotetora.

As PGJ2 inibem a captura e a diapedese de fagodcitos, reduzem a sintese de NO e induzem a
sintese de hemioxigenase 1, que aumenta a producao de bilirrubina e biliverdina
(removedoras de radicais livres).

Armazenada em neutrofilos e macrofagos, anexina € liberada apos exsudagéao e ativagao
dessas células. A anexina inibe a migracao e induz a apoptose de neutrofilos.



Resposta infamaloria sistémica grave.
lempestade de citocinas

« A expresséo tempestade de citocinas € empregada para explicar quadros
inflamatadrios sistémicos graves, infecciosos ou nao. A expressao foi usada
inicialmente na década de 1990, quando se descreveu uma forma grave de
reacao enxerto contra o hospedeiro. Hoje, ela tem sido amplamente
empregada sobretudo na infeccéao pelo SARS-CoV-2, em que uma reacao
inflamatoria sistémica grave e responsavel pela maioria dos obitos.



Resposta infamaloria sistémica grave.
Tempestade de citocinas

« O que caracteriza essas formas graves de resposta inflamatoria sistémica
é a liberacédo de grande quantidade de guimiocinas e citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, TNF, IL-6, IL-17, CXCL2, CXCL13, CCL2 e CCL12)e a
ativacao dos sistemas proteoliticos de contato (complemento, coagulacéao
sanguinea e cininas), gue sao responsaveis pelas manifestacoes
sistémicas do processo e pela instalacao de choque séptico. Como tais
mediadores podem ser dosados na circulacao, onde se elevam
rapidamente (de modo tempestuoso), justifica-se a expressao tempestade
de citocinas que, na realidade, corresponde mais a uma tempestade de
mediadores pro-inflamatorios, que incluem citocinas, quimiocinas e
subprodutos da ativacao dos sistemas complemento, renina-angiotensina
e da coagulacado sanguinea.



>ARS-CoV-2

ACE2

New infecting
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Viral RNA
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he— AL receptors, =
Teanstation m ) alternative Neutrophil ~ Macrophage
athwa
v _’A\QI\M tiio B Y Cytokine release syndrome and
Z uttipte accumulation of neutrophils
Proteolysis un_’ Y‘Y“ proteins and monocytes/macrophages
y 0 1-2 3-5 5-7 7-14
Virus Virus replication in the airway cells Activation of.irmate immunity in the lung: ARDS
entry maladaptive inflammatory response
T f i

T

3/9/20XX

Titulo da Apresentacdo

37




Resposta infamaloria sistémica grave.
Tempestade de citocinas

* Na infeccao pelo virus SARS-CoV-2, esse fendmeno € bem evidente. O
virus usa a enzima conversora da anglotensma 2 (ACEZ2, angiotensin
converting enzyme), expressa na membrana citoplasmatica das células,
para nelas penetrar. ACE2 converte a angiotensina Il (Ang Il) em
angiotensina 1-7 (Ang 1-7), que tem efeitos opostos aos da Ang Il. As
células infectadas pelo virus (pneumacitos tipo 2, endotélio e tantas outras
que expressam ACE?2), aléem de sofrerem atlvagao dos receptores da
imunidade inata (TLRs e RLRs), que reconhecem o virus e ativam fatores
de transcricao que acionam genes pro-inflamatoérios (p. ex., NFKB, IRFS),
tém portanto menor disponibilidade de ACE2, o que resulta em reduc;ao
de Ang (1-7) e aumento de Ang Il (que néo é transformada em Ang [1-7));
com isso, aumenta a producao de fatores pro-inflamatorios e reduz a de
anti-inflamatorios.



Angiotensinogénio

Renina ———> l/

S AngV(1=10)"
LL ACE =
Peptideos
inativos Ang Il (1-8) |——
14 o2
Ang (1-7)

/

Efeitos antagdnicos
aos da Ang Il (anti-
proliferativo, antifibrose
e anti-inflamatério)

/N

‘ATR1)  (ATR2)

Efeitos cardiovasculares,
renais € no SNC

Liberagao de aldosterona
Proliferacao celular

Sintese MEC

Mediadores pré-inflamatérios
Estresse oxidativo

Ang Il (2-8)

APN L

Ang IV (3-8)

:

'ATR4.

Modulagéo do endotélio
(liberacao de PAI-1)
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Resposta infamaloria sistémica grave.
Tempestade de citocinas

« Além disso, uma proteina do capsideo viral ativa o complemento pela via de
lectinas (ativa a MASP 2 [manose-associated serine protease], iniciando a
geracao de C3 convertase). C5a, C3a e C5-9 gerados pela ativagao do
complemento potencializam a agao de citocinas pro-inflamatorias. ACE2 tambem
promove inativacao de bradicinina desarginada. Menor disponibilidade de ACEZ2,
portanto, aumenta a bradicinina desarginada, que tem agao pro-inflamatoria.
Malior disponibilidade de citocinas e quimiocinas e hiperativacao dos sistemas
complemento, cininas e renina-angiotensina promovem ativacao excessiva do
endotelio, o que é responsavel por dano alveolar difuso nos pulmdes e por varias
lesGes em outros orgaos (coracao, encéfalo, rins). A idade é importante nesse
processo por aumentar a expressao de ACE nas celulas e pela progressiva
senescéncia celular em idosos; células senescentes (adipocitos, linfocitos e
outras) produzem mais citocinas pro-inflamatorias, sobretudo IL-6. Fumantes e
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica tém maior expressao de
ACE2 em suas celulas, o que favorece a penetracéo do virus.



Resposta infamaloria sistémica grave.
Tempestade de citocinas

« Tempestade de citocinas por hiperestimulacao da resposta
Imunitaria inata, que favorece a superestimulacio da resposta
adaptativa, associa-se a fatores genéticos ou adquiridos e
ocorre em varias situacoes, algumas sem causa definida,
outras desencadeadas por infeccOes variadas, que se
acompanham de choque séptico (p. ex., dengue hemorragica
com choque).



Padroes morfologicos inflamacdao aguda

Inflamacéao serosa.
Imagem microscopica em
pequeno aumento do
corte transversal de uma
bolha cutanea mostrando
a epiderme separada da
derme por uma colecéo
focal de efusao serosa.
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Padroes morfologicos inflamacdo aguda
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Pericardite fibrinosa. A, Depoésitos de fibrina no pericardio. B, Uma malha rosea
de exsudato fibrinoso (F) é disposta sobre a superficie pericardica (P). 43



Padroes morfologicos inflamacdo aguda

Inflamacao purulenta. A, Mdultiplos B, O abscesso contém neutrofilos e
abscessos bacterianos (setas) no residuos celulares, e € cercado por
pulmao em um caso de vasos sanguineos congestos.

broncopneumonia. 44



Padroes morfologicos inflamacdo aguda
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Morfologia de uma Ulcera. A, Ulcera B, Imagem microscopica em pequeno
duodenal crénica. aumento do corte transversal de uma cratera

de Ulcera duodenal com um exsudato

inflamatorio agudo na base.
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Broncopneumonia: exemplo de inflamacao aguda serofibrinosa.
Lam. A. 209

Broncopneumonia o ~ Pulmao normal
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Broncopneumonia: exemplo de inflamacao aguda serofibrinosa.
Lam. A. 209
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Broncopneumonia: exemplo de inflamacao aguda serofibrinosa.
Lam. A. 209
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Broncopneumonia: exemplo de inflamacao aguda serofibrinosa.
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Resultados da Inflamacdao aguda

INFLAMACAO AGUDA RESOLUCAO
* Alteracdes vasculares * Remocgao de estimulos nocivos
* Recrutamento de neutréfilos * Remoc¢ao de mediadores e células
* Mediadores inflamatorias agudas
. - = Substituicdo de células lesadas
PO gy P * Fungdo normal

¢ Infarto
* Infecgbes bacterianas

* Toxinas

Formacao de pus
* Trauma ¢ P

* Infecgoes virais
* Infecgdes cronicas S ®” ®
*» Lesio persistente { FIBROSE
» Doengas autoimunes * Perda da funcao
INFLAMACAO CRONICA
* Angiogénese
* Infiltrado de células mononucleares 51

« Fibrose (cicatriz)



A inflamacao crbnica € a
iInflamacéao de duracao
prolongada (semanas ou
meses) em que a inflamacéo, a
leséo tecidual e as tentativas
de reparo coexistem em

I T@ﬂamagda variadas combinacdes. Ela
. sucede a inflamacéo aguda,
CTOA?ZZCd conforme descrito

anteriormente, ou pode se
Iniciar insidiosamente, como
uma resposta de baixo grau e
latente, sem nenhuma
manifestacao prévia de uma
reacao aguda.




Introducao

e Causas:

I. InfeccOes persistentes, ex: micobacterias, fungos, inflamacéao
aguda nao resolvida, ex: abscesso cronico. Granulomas.

. Doencas de hipersensibilidade, ex: asma.

lil. Exposicao prolongada a determinados agentes, ex: silicose,
aterosclerose.

Iv. Inflamacao cronica e patogénese de doencas, exs.: diabetes
2.sindrome metabdlica, Alzheimer, cancer.



Caracteristicas morfoldgicas

* Infiltracdo com células mononucleares,
gue incluem macroéfagos, linfocitos e
plasmacitos

» Destruicédo tecidual, induzida pelo
agente agressor persistente ou pelas
células inflamatorias.

* Tentativas de reparo pela substituicao B
do tecido danificado por tecido SRIRE 5 T
conjuntivo, realizadas pela proliferacéo N 3'?_:::‘-4‘5;' 3 iy §
de pequenos vasos sanguineos R

ST ot |
e . “}

(angiogénese) e, em particular, fibrose.

A, Inflamacgéo cronica no pulméo, mostrando todas as trés alteracdes
histoldgicas caracteristicas: (1) colecao de células inflamatérias cronicas
(*), (2) destruicdo do parénquima (os alvéolos normais sao substituidos por
espacos revestidos pelos epitélios cuboides, cabecas de seta), e (3)
substituicao por tecido conjuntivo (fibrose, setas). B, Em contraste, na
inflamacéo aguda do pulméao (broncopneumonia aguda), os neutrofilos
preenchem os espacos alveolares, e 0s vasos sanguineos sdo congestos.



Células e
Mediadores da
Inflamacao Cronica




Células e Mediadores da Inflamacéao Cronica

Medula éssea Céluia-tronco
s . hematopoiética

>

Macrofagos ativados na inflamagao
Macroéfagos na pele, trato intestinal

Macréfagos teciduals residentes
(células de Kupffer, macréfagos
alveolares, micréglia etc.).

Progenitor no saco
vitelino, figado fetal

o\

Macrofago ativado
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Ativacao classica e alternativa de macrofagos

Macréfago classicamente
ativado (M1)

ERO, NO,
enzimas

lisossOmicas

}

Acoes microbicidas:
fagocitose e morte
de varias bactérias

e fungos ,
— =

v

IL-1, IL-12,
IL-23,
quimiocinas

:
l Inflamacao l

Microrganismos,

Macrofagos ativados

alternativamente (M2)

o

g\

Fatores de
crescimento, ‘:‘LG:=0
TGlF-B 1 B
Reparo tecidual"? Efeitos anti- ‘
fibrose inflamataorios
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Linfécitos e interacdes

Linfécito T Citocinas
‘) (p. ex., IL-12,
IL-6, IL-23)

Linfécitos /

T ativados M:g:gfdag:s
Tu17
(T, Tu17) Apresentacao -
/ de antigeno para ™/ B b
ascélulasT TNF
IL'17, h | 'L 1v
TNF ~ L=, -
— . quimiocinas -
2= / IFN-Y \ Recrutamento
Recrutamento Qutros . de leucdcitos,
| tros
de leucdcitos,  mediadores | /tiva'ao me?i?aziores inflamacao
inflamacao inflamatérios " } R cca % inflamatérios
o macroéfago

Macréfago
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Lanfocitos

ELSEVIER

Abbas & Lichtman & Pillai

ISBN: 9788535247442
Elsevier Editora

A

B-1

IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR - 7° Edicao

Figado fetal ™

0-0-0-0

Pro-B

Celula B
imatura

e

Y 4 N\ (7
e-0-0-0

Celula B
imatura

IgM=ay 7= CDS

Célula B-1

folicular

Celula B2 b N 'M
transicional
CD21/

Célula B-2 da
zona marginal
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Eosinofilos

Os eosinofilos séo
abundantes nas reacoes
Imunologicas mediadas
por IgE e em infeccoes
parasitarias.

Eotaxina.

I. Os eosinofilos tém

granulos contendo a
proteina basica
principal, uma proteina
altamente cationica que
é toxica para parasitas,
mas tambem causa lise
das células epiteliais
dos mamiferos.

60



JMastocito

Os mastocitos sdo amplamente distribuidos nos tecidos conjuntivos
e participam de ambas as reacdes inflamatorias, aguda e cronica.
Os mastocitos expressam em sua superficie o receptor (FcRI) que
liga a porcao Fc do anticorpo IgE.

Nas reacoes de hipersensibilidade imediata, os anticorpos IgE
ligados aos receptores Fc das células reconhecem especificamente
0 antigeno, desencadeando, assim, a desgranulacéo e a liberacéao
de mediadores como histamina e prostaglandinas.

Esse tipo de resposta ocorre durante as reacdes alérgicas aos
alimentos, veneno de insetos ou farmacos, algumas vezes com
resultados catastroficos (p. ex., choque anafilatico).

Os mastocitos tambéem estao presentes nas reacoes inflamatorias
cronicas e, pelo fato de secretarem um grande numero de citocinas,
podem promover reacoes inflamatdrias em diferentes situacoes.

Mastocito

Alérgen

Mastécito
Receptor FceR1



Inflamacdo
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Ceélulas gigantes. Em
A e B, células gigantes
do tipo Langhans, com
ndcleos na periferia.
Em C e D, células
gigantes do tipo corpo
estranho, com nucleos
distribuidos
Irregularmente no
citoplasma.
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Tabela 3-8

Exemplos de Doengas com Inflamacgao Granulomatosa

Doenga Causa Reacido dos Tecidos

Tuberculose Mycobacterium fuberculosis Gramuloma caseoso (tuberculo): foco de macrofagos ativos (células epitelicides),
envoltos por fibroblastos, linfodtos, histiocitos, celulas gigantes de Langhan;
necrose central com residuos granularss amorfos; bacilos aloool acide
resistentes

Hanseniase Mycobacterium lepras Badlos alcool addo resistentes em macrofagos; granulomas nio caseosos

Gafilis Treponema palbdum Goma sifilitica: lesdao microscopica a macroscopicaments pardalmente visivel,

parede circundante de histiocitos; infiltrado plasmocitario; as células centrais
sa0 necroticas, sem perda do contorno celular

Doenca da
arranhadura do
gato

Bacilo gram-negativo

Granuloma redondo ou estrelade contendo residuocs granulares centrais =
n=utrofilos reconheciveis; células gigantes infrequentes

Sarcoidose

Eticlogia desconhecida

Granulomas nao caseosos com macrofagos ativos abundantes

Doenca de Crohn
idosnca
inflamatoria do
intestino)

Reacao immune contra
bacterias intestinais,
possivelmente
autoantipenos

Granmulomas nao caseosos ocasiondis na parede do intestino, com infiltrado
inflamatorio cronico denso
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Inflamacéo causada
pelo Mycobacterium
leprae, em paciente
com hanseniase
virchowiana. A.
Infiltrado difuso de
macrofagos com
citoplasma
vacuolado. Notar
auséncia de
linfocitos. B. Os
macrofagos estao
repletos de bacilos,
como mostra a

(@
Q..

< v - ‘.\?P’ Y _," :'\ \ y o .
BT < )8 b, . Py AR . X coloracao de Ziehl-
e s 22 G Neelsen.




Tipos de granuloma

« Granuloma epitelidide.

« Granuloma do tipo corpo estranho.

e

IFN-y

IL-12

e
@)@( G C»\

IL-13

IL-4

IL-10

IL-4

IL-13

IL-10

CCL7

IFN-y

Representacao
esquematica das principais
citocinas e quimiocinas
envolvidas na patogénese
de granulomas dos tipos
Thl e Th2. As setas
vermelhas indicam inibic&o
da producéo de quimiocinas
em cada granuloma. As
citocinas que induzem
granulomas Thl inibem a
formacao de granulomas
Th2, e vice-versa.
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Ljfeilos regionais
/sestémicos-
inflamacdao
Medicamentos
anli-inflamaionrios




3/9/20XX

Material: Sangue Total (EDTA)
Método: Automacdo SYSMEX XS - 1000i

ERITROGRAMA:

HEMOGRAMA COMPLETO

Eritrocitos: 4,45 M/mm3
Hemoglobina: 13,40 g/dL
Hematdcrito: 42,20 %

VGM: 94,80 fL

HGM: 30,10 pg

CHGM: 31,80 %

RDW: 13,60
LEUCOGRAMA:

LEUCOCITOS: 9.230 p/uL
Pro-mieldcitos: 0,0 % 0,0 p/uL
Mieldcitos: 0,0 % 0,0 p/uL
Metamieldcitos: 0,0 % 0,0 p/uL
Bastonados: 0,0 % 0,0 p/uL
Segmentados: 64,1 % 5.916,0 p/uL
Eosinofilos: 0,4 % 36,0 p/uL
Basofilos: 0,0 % 0,0 p/uL
Linfocitos: 30,0 % 2.769,0 p/uL
Mondcitos: 55 % 5070 p/uL
Linfocitos Atipicos: 0,0 % 0,0 p/uL
PLAQUETAS: 193.000 p/mm?3

VPM: 10,30 fL

Ce
Valor Referéncia:

4,0 - 5,2 M/mm3
12,0 - 16,0 g/dL
36-46%

80 - 100 fL
26,5a33,5pg
31,0 -37,0%
10,0 a 15,0

4.000 a 10.000

1.800 a 7.000
0 a 600

02 200
1.000 A 5.000
80 a 1.200

150.000 a 400.000 p/mm3
7,0 - 12,0fL
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Efeitos sistémicos da inflamacao

Febre: pirogénios estimulam a sintese de
prostaglandinas nas ceélulas vasculares e
perivasculares do hipotalamo (LPS, IL-1
e TNF) - PGE.

Proteinas de fase aguda: CRP,
Fibrinogénio e SAA (IL-6).

Leucocitose, desvio a esquerda,
neutrofilia, reacéo leucemaoide (IL-1,
TNF), leucopenia.

Pulso e pressédo aumentados, calafrios,
anorexia, sonoléncia, etc.

VHS — Velocidade de
Hemossedimentacao
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Principais manifestacoes
regionais de inflamacoes.

|

Agente

inflamatoério J

J Inflamacgao

J

Agente ou

seus antigenos

|

Linfonodos

regionais

|

Estado
reacional

b

F -

Linfadenite
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Estao indicados os estimulos que induzem efeitos
pro-inflamataérios (1). Existe também um reflexo
anti-inflamatario, formado por: (a) um brago
aferente nervoso (via terminacdes nervosas
aferentes — 2); (b) um braco aferente humoral
(mediadores anti-inflamatorios — 3); (c) um braco
eferente nervoso (respostas simpéatica e
parassimpatica — 4); (d) um braco eferente
humoral (via eixo hipotalamo-hipofise-
suprarrenal, que resulta na producéao de
glicocorticoides — 5). Os mediadores pro-
inflamatorios atuam no figado, onde induzem a
sintese de proteina C reativa e de componentes
do sistema complemento e da coagulacao
sanguinea, e na medula 6ssea, levando a
producéo de leucocitos (acao pro-inflamatoéria);
esses mediadores induzem ainda a sintese de
antiproteases e ceruloplasmina, que, juntamente
com glicocorticoides, tém efeito anti-inflamatario.



Tecidos ‘ : Febre
\\\ S Sonoléncia
Resposta - ] /™ Anorexia
imunitaria IR tResisténcia a
@ dor
TSHA
ACTH Tiroxina
\ Adrenallna '
— Lesa Cortucondes Estado hiper-
metabolico

\ PRFA_i:Zzﬁ a;;j3

Mediadores
\
IL-1

Kot
— Fagocitos s=p IL- 6}

TNF
CSF

\

Reabsor¢ao
tecidos mortos

\

\>. Reparacao
Regeneragao

lGlicemia

tAcidos graxos
Leucocitose

{ Plaquetas
Alteracao de
lipoproteinas

&

fGIicogenéIise
Gliconeogénese

Hnsulina

{Glucacon

fcatabolismo
proteico

! Lipolise
{Lipogénese ™ |
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?N urina

{ PRFA

Principais respostas
sistémicas apos
agressoes, incluindo as
alteracOes enddcrinas e
metabdlicas mais
Importantes. ACTH:
hormonio
adrenocorticotrofico; N:
nitrogénio; PRFA:
proteinas reacionais de
fase aguda; TSH:
hormaonio tireotrofico.
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Mecanismos da
febre. Os pir6bgenos
exogenos atuam: (a)
no figado, causando
estimulo vagal, por
meio de
prostaglandinas
(PG); (b) no
hipotdlamo, atuam
em células
endoteliais do orgao
vascular
circunventricular
(OVCV), em
astrocitos e na
microglia. Leucocitos
circulantes produzem
pirogenos enddgenos
gue atuam
diretamente no
OVCV.



JMedicamentos anti-inflamatorios

Corticoides

(1) estabilizam
membranas,
diminuindo a
fagocitose e a
exocitose dos
fagaocitos; (2)
reduzem a
permeabilidade
vascular e a
ativacdo de células
endoteliais,
diminuindo a
Predrisong expressao de
o " moléculas de

ame adesdo; (3) tém

acao

[ Gmm'mgntu . A -
C \FGenenco  gntifibrogénica.

ST

VEMOA 508
PRLITIGAD
AOCA

Cormm
20 cargriioon

Nao esterdides

(acido
acetilsalicilico,
iIndometacina,

ibuprofeno etc.)
interferem na
sintese de
prostaglandinas
e leucotrienos e
sao excelentes
blogueadores da
dor e do edema
inflamatorio

Futuros

Inibidores de

NF-kB?

Pro resolucao
de inflamacéo

(acido
acetilsalicilico,
iIndometacina,

Ibuprofeno etc.)
interferem na
sintese de
prostaglandinas e
leucotrienos e sao
excelentes
blogueadores da
dor e do edema
inflamatorio

Anticorpos
monoclonais

e moduladores
de citocinas

Tocilizumab
Infliximab

tofacinib, inibidor
de JAK cinases
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