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Processo Inflamatório/Inflamação 



FASES: 
o Aguda 

o Resposta Imune 

o Crônica 

Tipos de processos inflamatórios: 

Agudo 

Crônico 

- Ocorre por um prazo máximo de 15 dias. 
- Aumento de leucócitos: Neutrofilia. 

- Ocorre por um período superior a 15 dias. 
- Aumento de linfócitos e monócitos. 

OBS:  Exceções 
 ASMA – Doença alérgica: Predomínio de eosinófilos e basófilos.  
 INFECÇÃO PARASTÁRIA – Predomínio de eosinófilos. 

Inata 

Adaptativa 



IMUNIDADE INATA OU INESPECÍFICA 

X 

IMUNIDADE ADAPTATIVA OU ESPECÍFICA 

Imunidade e Inflamação 



INFLAMAÇÃO –  DOR, CALOR, RUBOR e EDEMA 

Lesão tecidual 

capilar 

extravasamento 

Imunidade e Inflamação 



Medula 

Mastócito 

Histamina 
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Fibras aferentes 1árias: 
   Fibras C e A 

Resposta Inata, Mediadores Celulares e Químicos 



  MEDIADORES INFLAMATÓRIOS: 

oAminas vasoativas :  

HISTAMINA e SEROTONINA 

oDerivados do Ácido Araquidônico:  

PROSTAGLANDINAS, LEUCOTRIENOS, TROMBOXANOS e PAF 

oSistema Complemento 

 

oSistema das Cininas:  

Bradicinina 

oPeptídeos:  

SUBSTÂNCIA P  e PEPTÍDIO RELACIONADO AO GEN DA CALCITONINA 

oCitocinas:  

INTERLEUCINAS 1, 2, 3, 6, 8, TNF-a, TNF-b, INTERFERON...  

oNeurotransmissores:  

GLUTAMATO 

o Óxido Nítrico:  

 NO   

oRadicais Livres:  

 ÂNION SUPERÓXIDO, PERÓXIDO DE HIDROGÊNIO E RADICAL 

HIDROXILA 

Mediadores Químicos da Inflamação: 



Mediador 

 

Fontes 
 

Efeitos primários 

 
Interleucinas 1, 2 e 3 

 

Macrófagos, linfócitos T 

 

Ativação de linfócitos, 

produção de PGs 

 
TNFa 
 

Macrófagos 

 

Produção de PGs 

 
Interferons 

 

Macrófagos,  

células endoteliais, 

linfócitos T 

 

Vários 

 

PDGF 

 

Macrófagos, plaquetas 

células endoteliais, 

fibroblastos, 

 

Quimiotaxia e 

proliferação 

 

Mediador Vasodilatação Permeabilidade 

vascular 

Quimiotaxia Dor 

Histamina ++  + - 

Serotonina +/-  - - 

Bradicinina +++  - +++ 

Prostaglandinas +++  +++ + 

Leucotrienos -  +++ - 

Mediadores Químicos da Inflamação: 



FUNÇÃO CAPILAR: 

TRANSUDAÇÃO 

P. hidrostática 

Fluxo de 
líquido 

P. Osmótica 

Interstício sempre com 
presença de líquidos 

Arteríola Vênula 
capilar 

Fenômenos Vasculares Envolvidos no 
Processo Inflamatório 



FUNÇÃO CAPILAR: 

EXSUDAÇÃO 

P. hidrostática 

Fluxo de 
líquido 

P. Osmótica 

Exsudato inflamatório: 

Edema e posteriormente 
diapedese celular. 

Arteríola 

Vênula 

capilar 

Saída de solutos 
sanguíneos: Fatores do 
complemento, Igs etc 

Fenômenos Vasculares Envolvidos no 
Processo Inflamatório 



Sir Henry Dale, 

discovered histamine 

HISTAMINA 

• Foi o primeiro autacóide descoberto. 

• Atua em reações inflamatórias e anafiláticas. 

• Está envolvida em uma série de fenômenos fisiopatológicos observados 
após a ocorrência de lesão tecidual. 

• Maioria dos tecidos  possui  grandes  [Histamina]: Pele, pulmão, TGI. 

• Sangue possui baixas [Histamina]. Apenas nos basófilos a [Histamina] é 
alta. 

“Histos”:  

Tecido, amina mais abundante nos tecidos 



Sir Henry Dale, 

discovered histamine 

HISTAMINA 

“Histos”:  

Tecido, amina mais abundante nos tecidos 

a) Células de defesa: Mastócitos e Basófilos. 

• Vasos (endotélio e vasculatura): Controle local da microcirculação . 

• Músculos lisos: Brônquios (contração), intestino (contrações peristálticas). 

b) Células da mucosa gástrica: Secretagogo de HCl. 

c) Neurônios: 

• SNC: Neurotransmissão. 

• Nocicepção: fibras C (dor, prurido, tosse). 

 

Localização: 



Síntese  

HISTAMINA

HN N

CH2CH2NH2

HN N

CH2CHNH 2

COOH
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       HISTIDINA

 DESCARBOXILASECO2



Degradação 

HN N

CH2CH2NH2

HISTAMINA

N-METILTRANSFERASE DIAMINAOXIDASE
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N-METILHISTAMINA ÁCIDO IMIDAZOLACÉTICO

CH3N N

MAO B RIBOSE
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NRibose-N

ÁCIDO N-METILIMIDAZOLACÉTICO

ÁCIDO IMIDAZOLACÉTICO
RIBOSÍDEO



Receptores Histaminérgicos 



Receptores Histaminérgicos 



Receptores Histaminérgicos 



Agonistas vs. Antagonistas 



Agonistas vs. Antagonistas 



Efeitos Farmacológicos da 
Histamina 



HISTAMINA 

a) Histamina é largamente conhecida como um dos principais 

mediadores da inflamação (Thurmond et al. 2008) 

Vasos (endotélio e vasculatura): Controle local da microcirculação . 

Musculos lisos: Brônquios (contração), intestino (contrações peristálticas). 



HISTAMINA 

b) Histamina também é liberada no estômago pelas 

“enterochromaffin-like cells (ECL)”, onde atua nas células 

parietais para aumentar a secreção ácida. (Thurmond et al. 

2008) 

 



HISTAMINA 

c) Histamina é estocada em vesículas neuronais e pode ser liberada atuando 

como neurotransmissor no sistema nervoso central e periférico (Thurmond et al. 

2008). Sua captação vesicular é mediada pelo VMAT2. Em torno de 64.000 

neurônios que produzem histamina, estão localizados no núcleo túberomamilar 

,que inerva todas as principais áreas do cérebro, cerebêlo, pituitaria posterior e 

medula espinhal (Haas e Panula 2003) 

 



c) Histamina despolariza  as fibras C nociceptivas que 

enviam  potenciais de ação para o processamento central 

da dor, prurido ou indução da tosse.  

HISTAMINA 







Efeitos vasculares 

Vasos de pequeno calibre dilatam e 

vasos de grande calibre sofrem 

constricção.  

 

O efeito geral é de queda da RVS 

H1: Vasoconstricção, quando é 

expresso no músculo liso, e 

Vasodilatação quando é expresso no 

endotélio vascular 

H2: Vasodilatação. 



Efeitos vasculares 

Relaxamento 

NO 

Moléculas de adesão 
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neutrófilos 
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Efeitos vasculares 

•Vasodilatação: Através do endotélio e vasulatura. 

•Edema: Aumento permeabilidade vascular. 

•Quimiotaxia: Indução de P-selectinas, ICAM-1 e adesão 

leucocitária 

Arteríola 

Vênula 

capilar 

H
1

 

H
2

 

H
1

 

H1: Maior afinidade pela Histamina. Dilatação via NO: Rápida e de curta duração. 

H2 : Menor afinidade. Presente na vasculatura de vasos de pequeno calibre: 
Relaxamento via AMPc: Lento e de longa duração. 



Efeitos vasculares 

H1 : Indução da diapedese no infiltrado inflamatório 

H4 : Indução direta de quimiotaxia 

 

(Thurmond et al. 2008) 

•Vasodilatação: Através do endotélio e vasulatura. 

•Edema: Aumento permeabilidade vascular. 

•Quimiotaxia: Indução de P-selectinas, ICAM-1 e adesão 

leucocitária 





Coração 

H2  que acoplam a PTN Gs (AMPc): 

 O aumento de AMPc leva a um aumento na 

frequência, força de contração e do automatismo 

cardíacos.  

H1 que acoplam a PTN Gq (inositol, DAG e Ca2+): 

• Lentificação da condução AV. 

•Algumas espécies apresentam aumento de força e 

frequência cardíca. 

Efeito Final é o aumento do DC. 



ACV 

Apesar do aumento da função 

cardíaca, a queda na PAm é 

prevalente e depende da quantidade 

de histamina ativa nos leitos 

vasculares 

Pode evoluir para um choque 

anafilático 



Músculo Liso Não Vascular 

H1: Broncoconstricção. 

H2: Broncodilatação. 

H1: contração. 

H1: contração. 



Figure 1. Mechanisms of airway inflammation in asthma. Allergen exposure initiates a complex, self-amplifying process 
among cells, cytokines, and neurogenic components, resulting in chronic, symptomatic inflammation with bronchial 
hyperresponsiveness. Mast cells in the bronchial lumen & epithelium & the bronchial wall are activated, releasing mediators, 
which initiate an acute phase reaction (in min), including bronchospasm, resulting in airflow obstruction. Quiescent CD4+ T-
helper (Th2) lymphocytes also become activated by cytokines secreted by allergen-stimulated cells, initiating a more chronic 
inflammatory process. Activated Th2 lymphocytes secrete cytokines that attract other cells, such as eosinophils, which 
release potent epithelial-disrupting agents, including oxidants. Exposed epithelial sensory nerve endings contribute to ongoing 
inflammation by releasing neuropeptides and by initiating reflex arcs involving cholinergic pathways. Th2-secreted 
interleukin-4 (IL-4) initiates B-lymphocyte IgE release, which amplifies mast cell-mediated events. FEV1—forced expiratory 
volume in 1 sec; PEFR—peak expiratory flow rate 

 

Asma 





c) Histamina despolariza  as fibras C nociceptivas que 

enviam  potenciais de ação para o processamento central 

da dor, prurido ou indução da tosse.  

HISTAMINA 



HISTAMINA 



Alergia 
As doenças alérgicas são reconhecidas como 

doenças com expressão de citocinas de padrão 
predominantemente Th2. 

O conhecimento corrente sobre o estabelecimento da 
asma leva em conta a marcha atópica:  

 
Inicia-se com uma sensibilização atópica a alérgenos 

alimentares, fator de risco para a sensibilização 
inalatória subseqüente, que, por sua vez, é 

reconhecido como um fator de risco para a asma. 



Alergia 



Alergia 



Hipersensibilidade ou alergia 
  
 Resposta Imune inapropiada ou exagerada.  
Portier y Richet (Premio Nobel 1913)  Anafilaxia  hipersensibilidade 
imediata  sintomas min/h  receptor sensibilizado se encontra com o Ag. 
 
São descritos quatro tipos:  

.- H. Mediada por IgE ( tipo I).                               HUMORAL  

.- H. Mediada por Ac. 
- H. Mediada por complexos Imunes. 
 
 

.- H. Mediada por células  T DTH                     CELULAR 
 

Alergia 



Alergia 



O QUE CARACTERIZA UMA PESSOA ALÉRGICA? 

INDIVÍDUO ALÉRGICO = ATÓPICO  

Capacidade de sintetizar e secretar IgE em 
resposta a Ags ambientais. 

INDIVÍDUO NORMAIS 

A resposta imunológica aos mesmos Ags é 
constituída principalmente por IgM e IgG. 



Exposições repetidas a 
um alérgeno podem 
levar à respostas 
eosinofílicas na pele ou 
nos pulmões 

Sensibilização 
Atópica 

Hipersensibilidade 
do tipo I : 
Mecanismo 









Padrão de Secreção de Citocinas das Células T-helper 

Th 

Th1 Th2 

Elaboram citocinas 
envolvidas em funções 
efetoras da imunidade 
mediada por célula 
 (IL-1, IFN) 

Elaboram citocinas que controlam e 
regulam respostas de Acs (IL-4, GM-
CSF, IL-13) 

Resposta 
Exagerada em 
Atópicos 



Science & Medicine -  March/April 1995 

Mastócito: Gatilhos e Mediadores 



Mastócito: Respostas 



• Anafilaxia sistêmica:  
 Quadro de choque, geralmente fatal, que se apresenta poucos 

minutos depois da exposição  ao alérgeno. Autopsia: edema massivo, 
choque  e constricção bronquiolar. 

 

• Anafilaxia localizada (atópia):   
 Reação limitada ao órgão ou tecido . Sempre envolve  as superfícies 

epiteliais  no sítio de entrada do alérgeno. Exemplos:  

 a) Rinite alérgica ( alergénos  do ar +mastócitos sensibilizados  na 
conjuntiva  e mucosa nasal mediadores  vasodilatação localizada 
e  permeabilidade  vascular).  

 b) Asma: degranulação de mastócitos mediadores trato 
respiratório: histamina, leucotrienos y prostaglandinas.  

Conseqüências da Hipersensibilidade do tipo I  



Detecção de Hipersensibilidade  do tipo I (Prova intracutânea): Alergéno na 

pele  degranulação de mastócitos   lib. Mediadores   permeabilidade 

vascular    edema local e prurido 

Vantagens:  

Método econômico, que permite avaliar um 

grande número de alérgenos. 

Desvantagens: 

Método traumático. Algumas vezes 

sensibiliza o indivíduo alérgico para novos 

alérgenos . Alguns indivíduos podem 

apresentar reações tardias (2-6 h). 

 

Teste da Hipersensibilidade do tipo I  





Efeitos em células imunes 
Mechanism of histamine-induced recruitment of 

eosinophils and mast cells in chronic allergic inflammation  

British Journal of Pharmacology (2004) 142, 5–7.  



Efeitos em células imunes 

Aumenta o 

recrutamento de 

células inflamatórias 

como: Eosinófilos, 

mastócitos e células 

dendríticas 



Efeitos em células imunes 





SNC 

• Relacionado com enjôo; 

• Vertigem; 

• Cefaléia; 

• Náuseas e vômito; 

• Controle da temperatura corporal;  

• Injesta alimentar; 

• Aprendizado e memória. 

c) Em torno de 64.000 neurônios que 

produzem histamina, estão localizados no 

núcleo túberomamilar ,que inerva todas as 

principais áreas do cérebro, cerebêlo, pituitaria 

posterior e medula espinhal (Haas e Panula 

2003) 

 



SNC: Vigília 





Estômago 

b) Histamina também é liberada no estômago pelas 

“enterochromaffin-like cells (ECL)”, onde atua nas 

células parietais para aumentar a secreção ácida. 

(Thurmond et al. 2008) 



Antagonistas H1 

Ações Farmacológicas 
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Antagonistas H1 



Antagonistas H1 





Antagonistas H1 



Antagonistas H1 

Efeitos Indesejados/Reações 

adversas 



Antagonistas H1 

Atividade anti-Muscarínica 



Antagonistas H1 





Antagonistas H2 

Mecanismo de ação: 

Ações Farmacológicas: 



Cimetidina 

Diversas interações por inibição da CYP3A4 



Antagonistas H2 



Antagonistas H2 



Inibidores de liberação de Histamina 





Histórico e química 

• O cromolin (CS) foi sintetizado em 1965 como parte de 
uma tentativa para aprimorar a atividade 
broncodilatadora do quelin (cromona derivada da planta 
Ammi visnaga); 

• O CS não possui ação broncodilatadora mas inibiu o 
broncoespasmo e a liberação de histamina e outros 
autacóides provocada por alergeno; 



Histórico e química 

• Mecanismo de ação não elucidado:  

i. estabiliza a membrana,  

ii. afeta os níveis intracelulares de cálcio,  

iii. Afeta canais de cloreto,  

iv. induz fosforilação da miosina uma proteína do 
citoesqueleto de MCs. 

• Somente 1% da dose oral é absorvida 
• Excretada inalterada na urina e bile 
• Pico de concentração plasmática = 15 minutos após a 
inalação  
• t½ = 45 a 100 minutos 



Ações do Cromoglicato e Nedocromil 
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Histamina e anti-histamínicos 

Obrigado pela atenção! 
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