INFLAMACAO CRONICA

Profa Aline Aradijo

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION

+ Vascular changes « Clearance of injurious stimuli
«Neutrophil recruitment « Clearance of mediators and acute
«Mediators inftammatory cells
® « Replacement of injured celis
@e ) @ * Normal function
d ®

* Infarction

« Bacterial infections
* Toxing

*Trauma

* Viral infections.

« Chronic infections.
« Persistent injury FIBROSIS
diseases * Loss of function

CHRONIC INFLAMMATION

« Angiogenesis
« Mononuclear cell infiltrate
+ Fibrosis (scar)

Outcomes of acute inflammation: resolution, healing by fibrosis, or chronic inflammation

Fendmenos da Inflamagdo

Ag inflamatdrio m

Calor

< Rubor

Dor

—» Fendmenos irritativos Fendmenos vasculares

Fendmenos Exsudativos - Tumor

Fendmenos Alterativos
Mediadores

Pendmzned Produrives Regararives

Cura por cicatrizagdo

\ Cura por regeneragdo
Inflamagdo Crdnica
persistente

Conceito

>E aquela na qual, devido 4 persisténcia do agente
inflamatério ou em consequéncia de fendmenos auto-
imunitdrios, o processo se manté€m por mais tempo,
onde os fendmenos vasculares e exsudativos

persistem ao lado de fendmenos reparativos
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Causas da inflamagdo crdnica Caracteristicas da inflamagdo crénica
> Substancia inerte . N
» E de longa duragdo > 3 meses a anos
» Ao
Substancia insoldvel > Fendmenos vasculares e exsudativos persistem ao lado
> Patdgeno latente de fendmenos reparativos
> Exposicdo prolongada a agentes téxicos > Sinais cardinais menos evidentes ou ausentes
» Auto-imunidade > Mondcitos e Linfécitos
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Caracteristicas da inflamagdo cronica

> Neoformagdo conjuntivo-vascular

Os vasos podem surgir de "células do conjuntivo" ou de
vasos remanescentes

> Destruigdo tecidual

» Proliferaglio de fibroblastos e coldgeno - reparagdo
tecidual

Caracteristicas da inflamagdo crdnica

> Neoformagdo vascular: dependente de fatores de
crescimento

» Fator de crescimento epidérmico

» Fator de crescimento derivado de plaquetas
» Fator de crescimento de fibroblastos

> TGFo e p

» IL-1e TNF
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Neoformagdo vascular Neoformagdo vascular no cérebro
Transplante de cérnea s
P
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Componentes celulares da inflamagdo Componentes celulares da inflamagdo
cronica cronica
» Predominio de células mononucleares (macréfagos e >As células da inflamagdo crénica podem sofrer vdrias
linfécitos) - Inibigdo da apoptose por agdo de citocinas modificagdes morfoldgicas e funcionais (Fendmenos
como 0 GM-CSF produtivos)
»Macréfagos: maior poder fagocitdrio e microbicida
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Inflamagdo crdnica

A
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Reparagdo tecidual - Fendmenos
reparativos

»Formas de cura

+ Restituigdo da integridade - Regeneragdo
+ Cicatrizagdo

+ Encistamento

+ Calcificagdo
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Regeneragdo
> Crescimento de células e ftecidos para
substituir estruturas perdidas

> Restituicdo da integridade anatémica e
funciona

» Tecido de sustentagdo e irrigagdo

» Fases:

Demoli¢do das células lesadas e inflamagdo
Progressdo - intensa proliferagdo

» Células ldbeis e estdveis

Cura por regeneragdo

> Células ldbeis: Constante renovagdo

Tecido epitelial n

Células tronco hematopoiéticas
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Cura por regeneragdo

» Células estdveis: Baixo indice mitdtico

Tecido conjuntivo

Tecido muscular liso

Cura por regeneragdo

> Células perenes: Ndo se dividem apds o
nascimento
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Reparagdo tecidual - Fendmenos
reparativos

»Formas de cura

* Restituigdo da integridade - Regeneragdo
- Cicatrizagdo

+ Encistamento

+ Calcificagdo

Cicatrizagdo

> Resposta tecidual a um ferimento, aos
processos inflamatérios ou A necroses em
érgdos incapazes de regeneragdo

> Reposigéio de tecido destruido por conjuntivo
neoformado ndo especializado

» Cura dos tecidos inflamados

> Reposigdo tecidual
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Fases da ClCOTI"IZOgOO Maturation
> Fase de demoli¢do - Fase Inflamatdria — e
Proliferation 2
7 Collagen
W id deposition
Infl tion o
. . ~ nflammal
> Fase de crescimento do tecido de granulagdo - o
o
Fase Pr‘o“fer‘a'ﬁva * Clot formation // * Collagen matrix
* Chemotaxis /’ * Wound contraction
PR Re-epitheliaization
S * Angiogenesis and
> Fase de maturagdo e fibroplasia - Fase de > dianviation flesus
,/ * Provisional matrix
remodelamento ou maturagdo £ T T T T . r T
2 4 6 8 10 12 14 16
Days after wounding
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Fase inflamatéria
» Inicia-se imediatamente apés a les@o tecidual
> Estabelecimento da hemostasia
» Coagulagdo sanguinea
> Liberagdo de mediadores quimicos
> Alteragoes vasculares

» Exsudagdo plasmdtica e celular

INFLAMNACAD AGUD)A

Table 1. Inflammatory Phase of Wound Healing: Association of Time, Visible Changes, and Microscopic Constituents

Approximate Associated ECM Key
Timing Process Visible Changes Cells Components Regulators/Mediators
0-15 min Hemostasis Blanching Endothelial cells Epinephrine
Prostaglandins
Thromboxanes
Clot formation Platelets Fibrin Thrombin
Endothelial cells Fibronectin
15 min-day 6 Inflammation  Erythema, heat, Endothelial cells Provisional Sympathetic nervous
swelling, pain Mast cells fibrin-based system
Neutrophils matrix Histamine
Macrophages Kinins
T lymphocytes Leukotrienes
Thrombin
Complement proteins
PDGF
L8
GRO-o/CXCL-1
TGF-B
IL-1a
IL-18
IL-6
TNF-a

CXCL = chemokine (C-X-C motif) ligand; ECM = extracellular matrix: GRO = growth-related oncogene; L = interleukin; PDGF = platelet-derived growth factor;
TGF = transforming growth factor; THF = tumor necrosisfactor.
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Fase inflamatéria

Fase inflamatéria

Inflammatory Phase (Day 3)
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Fase inflamatéria

Fase inflamatéria

Fase inflamatéria

Escara de decibito ou tlcera de pressdo

Fase inflamatéria

Pé diabético
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Fase proliferativa Tecido de Granulagdo

» Inicia-se cerca de 4 a 21 dias apds a lesdo >Neovas,cglar'izag&'o agompanhada de. ciélglas
tecidual (neutréfilos, macréfagos , linfécitos
plasmécitos e fibroblastos)

> Angiogénese Cicatriz

Tecido de
granulagdo

» Presenca de fibroblastos

» Formagdo do tecido de granulagdo
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Table 2. Proliferative Phase of Wound Healing: Association of Time, Visible Changes, and Microscopic Constituents

e clAdbeion £ Key Growth acem Fase proliferaﬂva
Timing Changes Process Cells

Molecules Components and Enzymes
24-48hours  Eschar sloughing  Reepithelialization Keratinocytes B, integrins  Provisional ~ MMPTIMP  TGF-B and i Day 5)
ECM FGF-2 NGF
Collagen FGF-7 HGF Fiharin shot
Neoepidermis Fibronectin ~ FGF-10 HB-EGF
Vitronectin  GM-CSF L6
Tenascin€  Nitricoxide  Leptin
GRO-G/CXCR-1 SAPP
Days 4-7 tissue i 1 af,integrin  Provisional  MMP/TIMP
cells ECM VEGF
Collagen FGF
GAG Angiopoietin
Proteoglycan  TGF-B
PDGF
Days 3-21 Net collagen Fibroblasts  Integrins EGF
deposition 1GF-1
FGF-2
Day 2-several Growth factor Macrophages CTGF
weeks production cyré1
s1P

CTGF = connective tissue growth factor; Cyr61 = cysteine-rich 61; ECM = extracellular matrix; EGF = epidermal growth factor; FGF = fibroblast growth factor;
GM-CSF = granul factor; GAG GRO = growth-related oncogene; HB-EGF = heparin-binding epider-
mal growth factor; HGF = hepatocyte growth factor; IGF = insulin-ike growth factor; IL = interleukin; MMP = matrix metalloproteinase; NGF = nerve growth
factor; PDGF = platelet.derived growth factor; SAPP = secretory domain of B-amyloid precursor proteirc 1P = sphingosine-1-phosphate; TGF = transforming
growth factor; TIMP = of 3 ‘endothelial growth factor.

33

‘www.medscape.com

Fase proliferativa
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Fase de remodelamento ou
maturagdo

» Inicia-se cerca de 21 dias a 1 ano apés a lesdo
tecidual

» Redugdo da neoformagdo vascular e do tecido
de granulagdo

» Contragdo da ferida
> Diminuigdo da vermelhiddo e do inchago

» Aumento da resisténcia

Table 3. Maturation Phase of Wound Healing: Association of Time, Visible Changes, and Microscopic Constituents

Associated Key Growth
Approximate Visible/Functional EcM Factors and
Timing Changes Processes Cells Components Enzymes
Days 4-14 Wound edge Contraction Myofibroblasts  Collagen PDGF
reapproximation TGF-B
NGF
3wk Increased strength ECM Fibroblasts Collagen MMP/TIMP
(20% of normal remodeling Proteoglycans TGF-B
dermis) Water POGF
6wk Increased strength 11
(70% of normal cyré1
dermis)
6mo Increased strength
(80% of normal
dermis)
Weeks to months Decreased induration Regression of Macrophages 1L-10
inflammatory T lymphocytes
process
Weeks to months Decreased redness Regression of Endothelial cells TsP-1
capillary density Tsp-2*
Angiostatin®
Endostatin®
Vasostatin
Indefinite Absence of normal Inability of scar
appendages to reproduce

appropriate niche*

Cyr61 = cystaine-rich 61; ECM = extracellular matrix IL = interleukin: MMP = matrix metalloproteinase; NGF = nerve growth factor; PDGF = platelet-derived
growth factor; TGF = factor; IMP = f TSP
*Proposed involvement.
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Fase de maturagdo e
remodelamento

Fase de remodelamento
e
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»Tecido de
granulagdo

»Fase Proliferativa

11.12.02

»>Fase de maturagdo
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Fase proliferativa e de remodelamento
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3 . . ~
. . . ~
A. HEALING OF THIN WOUND B. HEALING WITH SCAR FORMATION
Caracteristica Por primeira Por segunda intengdo oo ST
diferencial intengdo N
Tipo de Ferida Linear, Pouco Irregular,
traumatizada com traumatizada, com .-
perda minima de perda de substancia ®
substdncia (comum em tlceras)
Contaminagdo ndo contaminada Contaminada ou ndo
Intensidade da reagdo Menor Maior
inflamatdria
Formagdo de tecido Menor Maior, as vezes 3107 days
de granulagdo exuberante
Volume da cicatriz Menor Maior, as vezes com
final formagdo de queldide
Retragdo cicatricial Menor Maior
Perda de células Menor Maior - :
especializadas
Tempo de Resolugdo Menor Maior
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Cicatrizagdo por primeira intengdo
(Ferimentos com margens opostas)

Morte de um
nidmero limitado de
células

11.11.2002 » Incisdo preenchida
com codgulo

Cicatrizagdo por segunda intengdo
(Ferimentos com margens separadas)

Intensa reagdo inflamatéria
Muito tecido de granulagdo
Contragdo da ferida-Miofibroblastos]
6rande cicatriz

Diminuigtio da epiderme

http://rrferidas.com/materia.asp
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Cicatrizagdo
por segunda
intengdo
11.12.02

Fatores que alteram a reparagdo

Fatores locais

» Tipo de agente: duragdo, patogenicidade

» Contaminagdo: exposi¢do ao meio externo,
origem da infecgdo

> Caracteristicas da ferida: tamanho, local

> Outros  fatores:  irrigagdo  sangiiinea,
movimentagdo, traumas
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Fatores que alteram a reparagdo

> Nutrigdo

» Temperatura

» Terapéutica com medicamentos

Queldide

» Frequentes em jovens negros ou amarelos

> Descontrole na sintese do coldgeno ou redugdo
na degradagdo da matriz extracelular - causa
desconhecida

» Formagdo excessiva de tecido conjuntivo
denso em cicatriz cutdnea, a qual pode
adquirir volume considerdvel
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/e /e
Queldide Queldide
Fibras coldgenas irregulgres, grossas
formando feixes distribuidos o acaso.
N 1/ P V7
w7
> Miiltiplos queldides originados de hdbito de mordedura das mdos
> Cicatriz é volumosa e de superficie lisa.
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FIBROSE

> Aumento do esfroma conjuntivo de um érgdo
decorrente de cicatrizagdo normal ou
exagerada ou de um processo reacional em que
a produgdo de matriz extracelular ndo estd
relacionada com o processo reparativo

> EX:
Cirrose
Miocardite chagdsica

S
o &
W
Ativagdo Macréfagos o4
Linfécitos O\
£
Atividade dg
F6F, TGF TNF, IL1, IL4, TL13 Metaloproteinase
diminuida

Degradagdo do
coldgeno
diminuida

Sintese de
endoteliais

Proliferagdo de Aumento da
Fibroblastos e células
coldgeno

|—‘ FIBROSE ?
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Fibrose

. MIOCARDIO NORMAL

Fibroelastose en

docdrdica

& i’ﬁb
e, S

Picro-sirius
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Esquistossomos
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Rim
Infarto antigo

Reparagdo tecidual - Fendmenos
reparativos

»Formas de cura

* Restituigdo da integridade - Regeneragdo
« Cicatrizagdo- Fibrose

- Encistamento

+ Calcificagdo
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Encistamento
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