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Processo Inflamatério/Inflamagao
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Processo Inflamatoério/Inflamacao

Inflamacgao Infecgao

Definicdo: Mecanismo de defesa, de cardter local, contra um agente
lesivo, podendo ou ndo apresentar repercussoes sistémicas.

Objetivo: Destruir, isolar ou diluir o agente.
Pode apresentar efeitos benéficos e maléficos.



Processo Inflamatoério/Inflamacao

FASES:

5 Aguda { Inata
o Resposta imune
o Cronica Adaptativa
® Agudo
- Ocorre por um prazo maximo de 15 dias.
- Aumento de leucocitos: Neutrofilia.

@ Cronico

- Ocorre por um periodo superior a 15 dias.
- Aumento de linfocitos e mondcitos.

OBS: Excecoes



Mediadores Inflamatorios

MEDIADORES INFLAMATORIOS:
oAminas vasoativas :

oDerivados do Acido Araquidénico:
oSistema Complemento

oSistema das Cininas:

oPeptideos:

oCitocinas:

oNeurotransmissores:

o Oxido Nitrico:

oRadicais Livres:



Processo Inflamatoério/Inflamacao

Fibras aferentes l1arias:
Fibras C e A

Sinal
nocivo

Medula




Processo Inflamatario/Inflamacao
INFLAMACAO — DOR, CALOR, RUBOR e EDEMA

Lesao tecidual '

Tissue damage causes release of
vasoactive and chemotactic factors
that trigger a local increase in blood
flow and capillary permeability

e = =
.| Permeable capillaries allow an
influx of fluid (exudate) and cells

Exudate -
(complement, antibody,
C-reactive protein)

Marglnatlon

-

Phagocytes and antibacterial
exudate destroy bacteria

3 .-
= Phagocytes migrate to site of
inflammation (chemotaxis)




Processo Inflamatario/Inflamacao

Resposta Adaptativa
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Liberacdo do Acido Araguiddnico do Fosfolipidio
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Liberacdo do Acido Araguiddnico do Fosfolipidio

A fosfolipase A, libera o acido araquiddnico da fosfatidilcolina

por hidrolise da ligacao entre este acido graxo e o C2 do
glicerol.

H O

Fosfatidilcolina | i

n H—C—O0—-C-—R

|
C—0—C—H O
l | "
H—C— 0O —P— OCH,CH,N(CH,)
I l
H O~

Mecrapina
Quinacrina

Acido Araquiddnico +

Lisofosfocolina



Destinos do Acido Araquiddnico

O acido araquidonico pode seguir 3 rotas metabolicas,
dependendo da celula onde foi produzido.

Acido Araquidonico

Citocromo

cicloxigenase ! i
lipoxigenase

P450

}

HPETE

Prostaglandinas
HETE HETE

Prostaciclinas

Lipoxinas
Tromboxanas



Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Distribuicao das Isoformas da Lipoxigenase
Formacao de Leucotrienos

e 5-lipoxigenase: basofilos, leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos, e qualquer orgao que responde a inflamagao.

e 12-lipoxigenase: plagueta, pancreas, musculatura lisa vascular,
células glomerulares)

e 15-lipoxigenase: reticulocitos, eosindfilos, linfocitos-T e céllulas
do epitélio traqueal



Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Formacao de Leucotrienos

O acido araquidodnico ira formar os derivados aciclicos, os acidos
hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETEs). Estes originardao os acidos
hidroxieicosatatranodicos (HETEs), que medeiam quimiotaxia de eosinofilos e
neutrofilos, a resposta alérgica, a inflamacao e o crescimento celular.

Arachidonic acid

— COOH
m - 15-lipoxigenase

12-lipoxigenase

12-HETE 15-HETE




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas
Formacao de

. — 5
Leucotrienos (7 Gou  COOH o pere

~ COOH
Ou, darao origem aos LTA4

leucotrienos. A maior parte
dos leucotrienos € produzida
pela via 5-lipoxigenase

(presente nos basofilos,
leucdcitos - —glutathione
polimorfonucleares, ’
macrofagos e mastocitos). COOH

reduced

o
|
CH2 - CH2 - I|3H ~ COOH
NH2

Copyright @ 1997 Wiley-Liss, Inc.




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

OH

Formagao de Leucotrienos (j\/\/w
¢sH11 § z-l:re(t:l?(otriene C3)
j77 H CH2

I\ll— CH-C-NH-CH2-COO—-

O leucotrieno LTC4 dara i S A,
origem aos leucotrienos
LTD4 e LTE4

glutamate

o)

11 o M7  coo-
/NSNS
Cs5H11 | LTD4
o Ho (Leukotriene D4)

14 poN rH&:— NH- CH2 - COO-

Hzoﬁ .
-~ glycine

11 g OH

/NN
Cs5H11 LTE4
_ H2 (Leukotriene E4)
14 H
+

N
H3N COO-

7 COO-




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Formacao de Lipoxinas

As lipoxinas estimulam a producao de superoxido pelos leucocitos, causam
quimiotaxia, produzem espasmo ha microvasculatura e ativam a PKC

OH  Lipoxina A, (LXA,)



Destinos do Acido Araquiddnico

O acido araquidonico pode seguir 3 rotas metabolicas,
dependendo da celula onde foi produzido.

Acido Araquidonico

Citocromo

cicloxigenase ! i
lipoxigenase

P450

}

HPETE

Prostaglandinas
HETE HETE

Prostaciclinas

Lipoxinas
Tromboxanas



Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas

Isoformas de Cicloxigenase

Enzimas altamente conservadas e codificadas por dois genes independentes

COX-1 ou PGHS-1: ,

e Forma constitutiva,MAS, TAMBEM PODE SER INDUZIDA EM
CONDICOES ESPECIAIS;

e Sofre inibicao alostérica, portanto, requer altas
concentragoes de AA para iniciar a sintese (muito mais do
que a COX-2)

COX-2 ou PGHS-2:

 Forma induzida, gerada em resposta a inflamacao, MAS,
TAMBEM EXISTE DE FORMA CONSTITUTIVA EM ALGUNS
TECIDOS;

e Requer 10x menos concentracao de peroxido para sua
ativacao;

e Inibida por corticoides.



Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas
As Isoformas de COX

| ACIDO ARAQUIDONICO \

Estimulo
fisiologico




Inducao da COX por Estimulos Inflamatorios

Non-steroidal anti-inflammatory drugs
for cancer prevention: promise, perils
and pharmacogenetics

Cornelia M. Ulrich, Jeannette Bigler and John D. Potter
NATURE REVIEWS | CANCER

VOLUME 6 | FEBRUARY 2006 |

Classicamente a
COX-2

COX iNOS

Processes that foster carcinogenesis and progression

age — proliferation |
age —> repair, sometimes error pr

DNA repair — mutations and ger




Inducao da COX por Estimulos Inflamatorios

REACTIVE Cm:)
OXYGEN

MOLECULES

BACTERIAL OO
PRODUCTS
Qo v Q

(e.g., endotoxin)

GROWTH
FACTORS

CYTOKINES
(e.g.. IL-1, TNF-a) o

Sciene & Medicine — January/February 1998



CORTEX

serotonin @

norepinephrine

acetylcholine @
-

HYPOTHALAMUS

@ corticotropin releasing facto
@ somatostatin
dopamine
arginine vasopressin

STRESS

CRF
\

PITUITARY |

e 9 orticotropin
‘ endorphin . BRAINSTEM

gwth hormone locus coeruleu
actin

cytokines

ADRENAL

corticosteroid
norepinephrine
epinephrine
enkephalin

Science & Medicine — November/December 1995




paraventricular

nucleus

axonal transport

medial eminence

hypophyseal-portal
venous plexus

proopiomelanocortin

anterior pituitary

basophil cells

h_vputha lamus

pia mater

bone

— posterior pituitary

LUCA TURIN

Science & Medicine — November/December 1995




releasing hormones

LHRH TRH
\ ) /GHRH
\ , CRH
enkephalins //
.

catecholamines

Adrenal Gland

B medulla
cortex

/PRL /
i
|

; ! 'LH/FSH /|
corticosteroids % Ll
TSH” /
y
GH

N actH X

prnnpiomelamx ortin

| T
| \CTH -
3

4 B endorphin P ‘
Sy Inp;,[hpm jmlnune o melanocyte .
activation SUPPI‘E‘SSiOH \e stimulating hormone

LUCA TURIN

LUCA TURIN

Science & Medicine — November/December 1995




HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO

Ser-Tyr-Ser-Met-GIu-ﬂM-Lys-Pro-Val-Gly-

-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Asn-Gly-Ala-Glu-

Asp-GIu-Ser-AIa-GIu-AIa-Phe-Pro -Leu-Glu-Phe




A Negative feedback
Hypothalamus ; RS S S A RS

\, Epinephrine stimulates B

Anterior
pituita

Zona glomerufosa
= Glucocorticoids

Zona fasciculata

Epinephrine
Norapinephrin




Liberacao

HIPOTALAMO

CRF

" Alga curta
HIPOFISE de feedback
ANTERIOR il

Alga longa de
feedback

negativo ACTH

ACTH

exdégeno ‘ Sistema Renina-

=gl e
[N +

: 4" "CORTEX > v '
GLICOCORTICOIDE MINERALOCORTICOIDES

{ Acdes periféricas (metabdlicas, Acdes sobre o metabolismo

Antiinflamatérias, de sal e agua
Mineralocorticéide exégeno

Glicocorticéides exégenos







Cholesterol Pregnenolone

ACTH
%

o
i

e ANGIOTENSINA
P ct?j‘ -

HO 474-OH-

pregnenoclone
fl‘/ rf/ lm

g = B

o [o)
2CCH, i
oH

O 170-0OH= HO  Dehydroepian-
progesterone drosterone (DHEA)

£

Cia

Progesterone

H:
|| 1 -
Etiocholanolone
~OH ;
8;? S androsterone,
and other
11-Desoxy- 0 17-ketosteroids

corticosterane  11=Desoxycortisol Androstenedione

d . e (il o N\ N

i ; B
(B

Corticosterone Cortisol (CpdF) Estrone

"lT /'.C/ 4

Testosterone

C1.5

HO H
Aldosterone Cortisone {CpdE} Estradiol

Dihydrotestosterone

Pracursors Mineralocorticoid

Intermediates Gluc sord 17 -kelosteroid




8 da manha 16 pg /100 mL 0.01 pg /200 mL

4 da tarde 4 pg /100 mL 0.01 pg /100 mL



L LROLDEN
ORTISOL (HIDROCORTI

ORTICOSTERONA
ALDOSTERONA

PROGESTERONA

TESTOSTERONA
LSTRADIOL

8§-25MG (14 MG

- 200 pG (100
4-08MG

TAXA DE SECRECAO DIARIA |
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ESTROGEN

| hsp90 dimer

ESTROGEN
RECEPTOR

Other interacting
', protein(s)
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DOMINIOS DO RECEPTOR DE GLICOCORTICOIDE

() = Dominio regulador: ativa a transcricdo gene-especifica e pode ligar-se a outros fatores proteéicos;

(I) = Dominio de ligacao do DNA: determina quais os genes serdo influenciados pelo receptor (contém
2 “dedos de Zinco”, que se enrolam ao redor da hélice do DNA), controla a ativagao
transcricional e esta envolvido na formacéao de dimeros;

(111) = Dominio da dobradica: envolvido na localizagcéo nuclear, trancricdo e formacéo de dimeros;

(IV) = Dominio de ligacao de esteroides: liga-se a esteroides e esta envolvido na localizag&o nuclear e
formacao de dimeros




4, Hydrephobic
 fatty acid "tails®

¢ 0

Polar head group —

membrane
phospholipid

phospholipase A;

arachidonic acid

(20 carbons) /\/\/_\/_\/_—\/WCOOH

extended conformation

arachidonic acid, = COOH
folded conformation -

OXIDATION STEPS
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prostaglandin (PGE.)
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Cyclooxygenase

v
Prostaglandins

Example of prostaglandin

PGE;
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EFEITOS ANTIINFLAMATORIOS E IMUNOSSUPRESSORES

Inibem as manifestacoes tanto iniciais quanto tardias da inflamacao -
nao apenas a vermelhidao, o calor, ador e o edema iniciais, mas
tambem 0Ss estagios posteriores de cicatrizacao e reparo de
feridas e reacoes proliferativas observadas na inflamacao cronica.

Afetam todos os tipos de reacoes inflamatorias, sejam elas causadas
por patégenos invasores, por estimulos quimicos ou fisicos ou
POr respostas iImunes inadeguadamente desencadeadas,
como aquelas observadas na hipersensibilidade
OuU na doenca auto-imune.



ACOES SOBRE AS CELULAS INFLAMATORIAS

Diminuicao da saida de neutrofilos dos vasos sanguineos e
reducao da atividade dos neutrofilos e dos macrofagos, devido
a transcricao diminuida dos genes dos fatores de adesao celular

e das citocinas relevantes.

Diminuicao da acao das celulas T auxiliares e proliferacao clonal
reduzida de celulas T, principalmente atraves da transcricao
diminuida dos genes da IL-2 e de seu receptor.

Diminuicao da funcao dos fibroblastos e, portanto, menor producao
de colageno e de glicosaminoglicanos; a contribuicdo desses
eventos para a inflamacao cronica e reduzida, assim como a
cicatrizacao e o reparo.

Reducao da funcao dos osteoblastos e aumento da atividade dos
osteoclastos e, portanto, tendéncia ao desenvolvimento de osteoporose.



ACOES SOBRE OS MEDIADORES DAS RESPOSTAS
INELAMATORIAS E IMUNES

Producao diminuida de prostanoides, devido a expressao reduzida
da ciclooxigenase-2;

Reducao na producao de citocinas : IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8;, TNF e fatores de adesao celular, e fator de estimulacao
de colonias de granulocitos-macrofagos;

Reducao na concentracao plasmatica dos
componentes do complemento;

Reducao na producéo de oxido nitrico induzido;

Reducao da liberacao de histamina;



1- METABOLISMO PROTEICO:

1.1 - BLOQUEIA A SINTESE DE PROTEINAS

1.2 - AUMENTA A TAXA PLASMATICA DE AMINOACIDOS
1.3 - AUMENTA A GLICOGENOLISE

1.4 - DIMINUI O CALCIO

2 - METABOLISMO GLICIDICO:
2.1- HIPERGLICEMIA

2.2 - AUMENTA A GLICONEOGENESE

3 - METABOLISMO LIPIDICO:
3.1 - AUMENTO DA GORDURA CORPORAL

3.2 - AUMENTO DA TAXA PLASMATICA DE COLESTEROL, FOSFOLIPEDIOS E ACIDOS
GRAXOS

4 - SNC:

4.1 - ALTERAGCOES DO HUMOR

4.2 - MODIFICAGOES DO COMPORTAMENTO
4.3 - AUMENTO DA ATIVIDADE MOTORA

4.4 - REACOES PSICOTICAS

4.5- DIMINUI O LIMIAR CONVULSIVO




S-ACV: .
S.1 - AUMENTA A YOLEMIA

5.2 - AUMENTA A TONICIDADE MUSCULAR
5.3 - HIPERTENSAO

5.4 - AUMENTA O DEBITO CARDIACO

6- SANGUE:
6.1 - EOSINOPENIA
6.2 - LINFOPENIA

7-AGE:
7.1 - ESTIMULA HClI
7.2 - AUMENTA AFORMACAO DE PEPSINA

8 - ENDOCRINO:
8.1 - ATROFIA DA SUPRA-RENAL
8.2 - AMENORREIA

9 - METABOLISMO HIDRICO E HIDROSALINO:
9.1 - REBSORCAO DE SODIO

9.2 - AUMENTA A ELIMINACAO DE POTASSIO




Usos:

Insuficiéncia adrenal
Hiperplasia adrenal
Doencas reumaticas
Doencas renais

Doencas alérgicas

Asma bronquica

Doencas infecciosas
Doencas oculares
Doencas de pele
Doencgas gastrointestinais
Edema cerebral

Doencas hepaticas
Trombocitopenia
Destruicao autoimune de eritrocitos
Transplante de orgao
Derrame cerebral

Colaterais:

Sindrome de cushing:
Face lunar
Hirsutismo
Acne
Amenorreia
Fraqueza muscular
Atrofia muscular
Hipernatremia
Hipocalemia



Euforia (embora ocorram
algumas vezes depressao Hipertensao craniana benigna
ou sintomas psicoticos)

Corcova de bufalo Cataratas

Face de lua cheia
Hipertensao

y Aumento da gordura abdominal
Enfraquecimento da pele \ 2

Bracos e pernas finas 3 l
\\ X \
\\\
|
\\ “‘,

Necrose da cabeca do fémur

Equimoses

Dificil cicatrizacao de feridas



Hiperadrenocorticismo- caes

althy Dog




Hiperadrenocorticismo- caes

Depois do tratamento




Hiperadrenocorticismo- cavalos




Hiperadrenocorticismo- caes
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Poténcias relativas e doses equivalentes de corticosteroides

" DOSE
POTENCIA DE ~
~ & DURACAO EQUIVALENTE
POTENCIA RETENCAO X
COMBERIE ANTIINELAMATORIA DE Na+ DE AGAO ()
Cortisol 1 1 curta 20
Cortisona 0.8 0.8 curta 25
Prednisona 4 0.8 interme 5
diaria
Prednisolona 4 0.8 interme 5
diaria
Triamcinolona 5 0] interme 4
diaria
Fludrocortisona 10 125 curta -
Betametasona 25 0 longa 0.75
Dexametasona 25 0 longa 0.75




CINETICA

Podem ser administrados por VO, parenteral ou topica.

Penetram nas ceélulas-alvos por difusdo passiva.

A hidrocortisona possui meia-vida plasmatica de 90’;
seus efeitos bioldgicos principais aparecem entre 2-8 h depois.

A prednisona € inativa até ser convertida em prednisolona.



CORTICOSTEROIDES

PREDNISONA



BETAMETASONA DEXAMETASONA



