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DEFINITIE:

Inflamatia este o reactie de aparare
nespecifica a organismului, declansata in
urma patrunderii in fesuturile sanatoase a
unor agenti patogeni, care au o
intensitate ce depaseste “pragul” minim
de rezistenta, necesar producerii
leziunilor tisulare.

Inflamatia este o reactie complexa, dezvoltata de organism
in conditiile unei agresiuni care include fenomene:

alterative, reactionale vasculo-exudative, proliferative gi
fenomene reparatorii.




Mecanismele fiziopatologice ale procesului inflamator sunt
similare indiferent de natura agentului etiologic, ce poate fi
reprezentat de:

* microorganisme: bacterii, virusuri, paraziti, fungi, ricketsii

« factori fizici: macro/microtraumatisme, energia electrica
radiatii ionizante/neionizante, temperatura scazuta/ridicata

« factori chimici exogeni: acizi, baze, diverse medicamente
(paracetamol, aspirina, dextran)

« factori chimici endogeni: acizii biliari, acidul clorhidric, ureea,
amoniacul, enzimele din sucul pancreatic

» proliferari neoplazice sau reactive

« distrugerile tisulare (infarct) si produsii eliberati in urma lor



Inflamatia acuta

* este raspunsul primar si imediat la agresiunea unui agent etiologic
« are o durata relativ scurta (minute, ore sau cateva zile)

« se caracterizeaza in principal prin exudarea fluidelor si proteinelor
plasmatice cu formarea edemului si prin migrarea leucocitelor in special
a neutrofilelor

Inflamatia cronica

* are o durata mai lunga (saptamani, luni)

« este asociata cu prezenta limfocitelor si macrofagelor, cu proliferarea
vaselor de sange, cu fibroza si necroza tisulara

« se caracterizeaza prin prezenta concomitenta a fenomenelor
alterative si reparatorii

« poate sa urmeze dupa inflamatia acuta sau poate avea un debut
insidios insotit adesea de un raspuns asimptomatic




Reactia inflamatorie prezinta trei etape evolutive:

1. etapa de declansare - se produce fie Tn urma stimularii directe a
terminatiilor nervoase senzitive, fie datorita alterarilor produse de
agentul patogen la nivelul tesutului interstiial al vaselor sanguine,
fibrelor de colagen si necolagenice, determinand leziuni directe, dar si
Indirecte prin actiunea enzimelor lizozomale

2. etapa efectoare cuprinde eliberarea mediatorilor inflamatiei (factori
moleculari) si modificarile de dinamica vasculara si celulara cu
formarea exudatului inflamator

3. etapa de vindecare se caracterizeaza prin migrarea fibroblastilor
la nivelul focarului inflamator (fibroplazie) unde vor sintetiza colagen;
apar vase sanguine de neo-formatie (angiogeneza), prolifereaza
celulele parenchimatoase din jur, luand nastere acelasi tip de tesut
care a fost alterat anterior
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DINAMICA MODIFICARILOR VASCULARE

Vasoconstrictia

* prima modificare a calibrului vascular

 este produsa de reflexul de axon declansat de agentul
etiologic

e este intretinuta de sistemul simpatic prin eliberare locala de
catecolamine.

« are rolul de a bloca propagarea bacteriilor si resturilor celulare
in circulatia sistemica.

e are 0 durata foarte scurta de cateva secunde, ca urmare a
degradarii catecolaminelor de catre monoaminoxidaze.




DINAMICA MODIFICARILOR VASCULARE

Vasodilatatia activa arteriolo-capilara
 cea de a doua modificare a calibrului vascular
« apare datorita interventiei sistemului prasimpatic

» se caracterizeaza prin cresterea numarului de capilare active, a
vitezei de circulatie a sangelui si a debitului sanguin (de
aproximativ 10 ori) contribuind astfel la blocarea trasmiterii infectiei
prin spalarea zonei lezate.

 se mail numeste si hiperemie reactiva ca urmare a semnelor
clinice aparute eritem si cresterea temperaturii locale




DINAMICA MODIFICARILOR VASCULARE

Vasodilatatia pasiva (paralitica/

 Tn care vasele sanguine nu mai raspund la niciun
stimul vasoconstrictor

« este determinata de acumularea locala de produsi de
catabolism (acid lactic, CO2) ce produc acidoza.

e Se caracterizeaza prin scaderea progresiva a fluxului
sanguin, pana la staza si este urmata de hipoxie datorita
diminuarii aportului de O2 si a spolierii de O2 a sangelui

* hipoxia la nivel celular determina: o scadere a ATP-
ului, o intensificare a glicolizei si crestere a permeabilitatii
pentru natriu si calciu.




Datorita pierderilor de proteine din capilare se constata o
presiune coloid osmotica scazuta Intravascular si crescuta
interstifial Tmpreuna cu o presiune hidrostatica intracapilara
crescuta, avand ca rezultat acumularea exudatului Tn tesutul
interstitial, iar din punct de vedere clinic aparitia edemului (tumor).

Atat acidoza locala, cat si mediatorii inflamatiei (cascada
Kininelor) determina instalarea unei senzatii dureroase (dolor)
pulsatile insotita de impotenta functionala (functio laesa).

Totodata o contributie importanta Tn Tincetinirea fluxului
sangvin si in aparitia stazei o au:

e comprimarea venulelor de catre exudat,
» tumefierea endoteliului Tn urma acidozei locale si

e vascozitatea sanguina crescuta datorita agregarii de trombocite
si hematil.
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MODIFICARI METABOLICE

Metabolismul glucidic

Hipoxia produsa de staza vasculara deviaza glicoliza spre calea anaeroba.
Are loc producerea unor cantitati crescute de acid lactic, care au un rol
determinant in acidoza din focarul inflamator.

Metabolismul protidic

In focarul inflamator predomina proteoliza, produsa prin actiunea directa a
factorului patogen si prin eliberarea enzimelor proteolitice din celulele
distruse si din fagocite. Se acumuleaza in focarul inflamator resturi de
proteine denaturate, peptide, aminoacizi

Metabolismul lipidic

Predomina procesele de lipolizd. in focarul inflamator se acumuleaza
lipoproteine extravazate, iar din membranele celulelor distruse se
acumuleaza colesterol; totodata are loc si sinteza de lipide biologic active
(prostaglandine, leucotriene, tromboxani)



MODIFICARI METABOLICE

Echilibrul acidobazic

In focarul inflamator pH-ul deviazd spre acidozd. Responsabilul
principal este acidul lactic la care se asociaza produsii de catabolism
celular acizi si CO2, care nu mai sunt indepartati din focarul inflamator din
cauza stazei sanguine

Echilibrul hidroelectrolitic

Zona focarului inflamator are tendinta spre hiperhidratare. Retentia
hidro-salina se produce prin doua mecanisme:

» cresterea permeabilitatii capilare

« acumularea unor produsi de catabolism proteic in focarul inflamator
care cresc osmolaritatea interstitiului

Se produce o hiperhidratare interstitiala. Acidoza locala inhiba
pompele Na/K membranare ceea ce duce la intrarea Na si apei in celule. Se
produce si hiperhidratarea celulara care lizeaza celulele, participand la
amplificarea leziunilor tisulare initiale.



DINAMICA MODIFICARILOR LEUCOCITARE
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Leucocitele parasesc coloana centrala de flux sanguin catre
zonele laterale (marginale), ale peretilor vasculari depunandu-se de-a
lungul suprafetei endoteliale — fenomen numit marginatie.

Ulterior datorita modificarii formei leucocitelor acestea se
rostogolesc initial individual si apoi grupate — fenomen ce se numeste
rulare.

Stabilirea unor legaturi mobile si laxe urmate de alte contacte
mult mai stranse intre leucocite si celulele endoteliale — poarta
denumirea de aderare.

Aderarea rapida reversibila se realizeaza cu ajutorul selectinelor
(glicoproteine transmembranare) P si E care se gasesc pe suprafata
celulelor endoteliale si se leaga de receptorii leucocitari precum si cu
ajutorul selectinei L de pe suprafata leucocitelor ce se leaga de structuri
glucidice prezente pe celule endoteliale.

Aderarea stabila, ireversibila la endoteliu se face prin intermediul
Integrinelor care se afla pe suparafata leucocitara




Traversarea leucocitelor prin endoteliul vascular pana la
nivelul interstitiului — se numeste diapedeza. Acest proces se
realizeaza cu ajutorul unui pseudopod leucocitar ce se insera intr-o
jonctiune interendoteliala marita prin hiperpermeabilizare si deschisa
n urma eliberarii din leucocite a unui factor cu aceasta proprietate si a
unor cantitati mici de colagenaza ce lizeaza partial membrana bazala
a endoteliului

La nivelul {esutului interstitial, leucocitele 1isi maresc

capacitatea de deplasare (chemokinezia) ajungand pana in centrul
focarului inflamator — proces numit migrare.

Deplasarea leucocitelor de-a lungul unui gradient chimic de
substante chemoatractante ce le atrag, le activeaza metabolic si le
directioneaza poarta numele de chemotaxie.

Factorii chemotactici sunt atat endogeni (tisulari si plasmatici)
cat si exogeni, produsi eliberati de bacterii.




Factorii chemotactici endogeni

fractiuni ale complementului: anafilatoxinele,
Csn, Cs, Cr

plasminopeptizii, plasmina

fibrinopeptizii (D, E), fibrina

lizolecitina plasmatica activata

leucotrienele B4 (LTB4)

compusi adenilici: acid adenilic, ATP, ADP
citokine — IL8 este cea mai puternica
glicogenul eliberat din PMN lezate

fragmente de colagen si alte proteine degradate
neptide formate prin degradarea unor proteine proprii

Flasmatici
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Factorili chemotactici exogeni (bacterieni)

¢ lipopaolizaharidele din peretii bacterieni

e compusi rezultati din metabolismul bacterian (FLM =
formil-metil-leucil peptidul)




Ajunse la nivelul focarului inflamator, neutrofilele
si macrofagele, fagociteaza resturile de celule moarte,
fesuturile necrozate sau particulele straine, prezente la
acest nivel. Procesul de fagocitoza cuprinde mai multe

etape.

Recunoasterea Si
atasarea elementului {inta se
face prin opsonizare. Cele mai
Importante opsonine sunt:

« fragmentul Fc al 1gG, care are
receptorul leucocitar FcyR

« fragmentul C3b al
complementul care au ca
receptori leucocitari CR1, 2, 3

*ﬁ




Ingestia Si endocitoza
microorganismului au ca rezultat
formarea fagozomului prin emiterea
de pseudopode care vor ingloba
particula finta intr-o vacuola de
fagocitoza. Mai multi fagozomi se
unesc intr-o vezicula formand
endozomul

Prin fuziunea membranei
fagozomului cu cea a granulelor
lizozomale se formeaza fagolizozomul
la nivelul caruia are loc degradarea
produsului ingurgitat, sub actiunea
enzimelor lizozomale

o



Distrugerea microorganismului are loc atat prin
mecanisme dependente cat si independente de consumul
de O2.

e Structurile alterate ale agentului patogen sunt degradate
printr-un proces dependent de O2, ca urmare a actiunii
peroxidului de hidrogen, care se formeaza in prezenta
mieloperoxidazei, ce este eliberata din granulatiile PMN.

« Detritusurile sunt distruse printr-un proces independent
de 02, datorita pH-ului acid produs 1in interiorul
fagolizozomului prin acumularea de acid lactic.




MEDIATORII INFLAMATIEI

« au structuri biochimice diferite, sunt proteine, lipide,
catecolamine

« apar primii in focarul inflamator, precedand formarea
exudatului

 mediatorii de natura proteica sunt sintetizati in special in
ficat, dar si in macrofage, polimorfonucleare, limfocite, celule
endoteliale si circula sub forma inactiva fiind activati de enzime
dupa ce ajung in focarul inflamator

 mediatorii cu structura lipidica sunt sintetizati local din
fosfolipidele membranare ale mastocitelor si bazofilelor activate

 catecolaminele sunt eliberate din terminatiile nervoase
perivasculare si din celulele implicate in procesul inflamator
(mastocite, trombocite)



MEDIATORII INFLAMATIEI — eliberati din celule

Histamina Mastocite, bazofile, trombocite

Mediatori preformati in

granulele secretori Serotonina Trombocitele agregate

Enzime lizozomale Neutrofile, macrofage

Leucocite, trombocite, celule
Prostaglandine endoteliale

Mediatori Leucotriene L eucocite

sintetizati de
novo ca

raspuns la Specii reactive de oxigen Leucocite
stimuli

Factor activator plachetar g Leucocite, celule endoteliale

Oxid nitric Macrofage

Citokine Limfocite, macrofage, celule
endoteliale
Dupa Cotran, Kumar, Collins, Robbins —
Pathologic Basis of Disease — sixth edition



MEDIATORI PREFORMATI

Enzimele lizozomale leucocitare
T

e sunt eliberate din neutrofile si monocite
e proteazele acide sunt active doar intracelular in
interiorul fagolizozomilor

o proteazele neutre, active extracelular, genereaza:
leziuni tisulare
formarea de C3a si Cba, clivand C3 si C5
activarea cascadei kininelor
formarea plasminei din plasminogen
liza colagenului (colagenaza), elastinel
elastaza licanilor (catepsina

sunt inhibate de antiproteazele din plasma si lichidul
interstitial (a4-antitripsina, a,-macroglobulina
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Amine vasoactive

e este eliberata prin degranularea
(autolimitata prin feedback negativ)
n special a mastocitelor, dar si a
bazofilelor si trombocitelor

Histamina

vasodilatatie arteriolara

hiperpermeabilizare vasculara prin largirea
jonctiunilor intercelulare endoteliale si contractia
endoteliului venular

bronhoconstrictie si hipersecretie de mucus
contractia musculaturii intestinale si stimularea
secretiei acide prin receptorii Ha

ST GCLIGEN « este  eliberatd din degranularea
(5-hidroxi- trombocitelor, ca urmare a aderarii si
tripsina) garii acestora (10%

hiperpermeabilizare vasculara
vasoconstrictie venulara

stimuleaza eliberarea de histamina
stimuleaza terminatiile nervoase libere
amina pirogena (intervine Tn reactia febrila

o este sintetizatad Tn special de neuroni si de celule
enterocromafine ale tractului gastro-intestinal (90%




MEDIATORI NOU-FORMATI

LTB4 L L TA4 4 LTC4 g g LTD4
granulocite

LTE4 fosfolipaza

A2
macrofage LX

el . fosfolipide
lipooxigenaza o membranare PAF

arahidonic

orostaciclin sintetaza
celule endoteliale

prostaglandin sintetaza

granulocite, macrofage

tromboxan sintetaza T
trombocite

ciclooxigenaza
GG PGH2

Fig. 3.3. Formarea
lipidelor biologic active

PGI2
PG




Metabolitii acidului arahidonic

e initial se formeaza PGG2 care,
. sub actiunea unei peroxidaze, se
P”’E‘a?fg}d'"“'a transform& in PGH2, din care
rezultd produsii finali: PGD2,

PGE2Z2, PGF2a, PGI2, TxA2

PGD2 < vasodilatatie, hiperpermeabilizare vasculara

PGE2 ii pc:tenE rea formarii edemelor

PGE2 °* sunt factori alge-_ggni gi_ au rol determinant Tn
generarea raaﬂEI febrile
PGF2a < restabilesc permeabilitatea capilard normala
Prostaciclinele (PGI2) Tromboxanul A2 (TxA2)
« vasodilatatie e vasoconstrictie

e inhibd aderarea sif * stimuleazd aderarea si
lachetara area plachetara

« initial se formeaza LTA4, din care
Leucotrienele rezultd LTB4 si LTC4, ce se va
(LT) transforma n LTD4, care wva

LTB4 « factor chemotactic pentru neutrofile
LTC4 e formeaza SRSA (substanta lent reactiva a

LTD4 anafilaxiei), ce determind wvasodilatatie si

LTEA4 craﬁterea permea hilitﬁy’i 'E-‘-EIE'la re

ML ALGIEN{BD 4 « inlocuiesc LT, fiind generate la

antagoniste ale LT intrarea leucocitelor in tesuturi
e inhibd chemotactismul si aderarea endoteliala a PMN




Factorul activator Iachatar PAF

e gste format din fosfolipidele membranare ale

trombocitelor, monocitelor, neutofilelor, bazofilelor si
celulelor endoteliale

vasodilatatie si hiperpermeabilizare vasculara de
pana la 1000 de ori mai puternice ca la histamina
induce agregarea plachetara si eliberarea de
TXAZ2
chemotactic pentru neutrofile, monocite
e produce degranularea mastocitelor si bazofilelor
e stimuleaza sinteza de citokine si de metaboliti ai
acidului arahidonic
contracteaza muschii netezi bronsici si intestinali
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SEHI‘:ii reactive de nxigan !SRG!

e sg formeazd In lizozomi, fiind eliberate de céatre
neutrofile si macrofage

genereaza lezarea celulelor endoteliale

activeaza proteazele siinactiveaza antiproteazele
degradeaza proteinele matricei extracelulare

stimuleaza eliberarea citokinelor, chemokinele si
moleculelor de adeziune

activeaza sistemul complementului

¢ toxicitatea SRO este redusd de catre superoxid
dismutaza, Elutatiﬂn, catalaza

Oxidul nitric (NO)

e radical liber produs de celulele endoteliale,
macrofage, dar si de alte celule

vasodilatatie prin relaxarea musculaturii netede
vasculare

¢ citotoxic in macrofage, unde distruge microbii

e inhibd aderarea, agregarea si degranularea
plachetara
regleazd eliberarea neurotrasmitdtorilor si a
fluxului sanguin la nivelul SNC




Citokinele

e sunt polipeptide eliberate in special de macrofage si limfocite, dar si de granulocite,
fibroblasti si celulele endoteliale

IL1 si TNFa

EFECTE

stimuleaza expresia endoteliala a moleculelor de adeziune, generand

aderarea leucocitara

stimuleaza sinteza de metaboliti ai acidului arahidonic, NO si a unor citokine

(IL6, IL8)

¢ induc sinteza SRO in macrofage si neutrofile
stimuleaza sinteza proteinelor de faza acuta
sunt pirogeni endogeni puternici

genereaza eliberarea medulara de PMN

TNFa

induce activitate procoagulanta endoteliala

IL1

Intrferon y
(IFNy)

activeaza fibroblastii si stimuleaza sinteza colagenului

este un factor chemotactic pentru PMN
determina eliberarea enzimelor proteolitice

este un pirogen endogen slab, dar persistent
stimuleaza sinteza proteinelor de faza acuta
stimuleaza limfocitele B si sinteza anticorpilor

stimuleaza activitatea limfocitelor B si T
actiune antivirala prin stimularea generarii de proteine antivirale, de catre

celulele neifectate si a Ag HLA de clasa |, de catre celulele infectate

Chemokinele sunt citokine chemotactice cu rol de a recruta leucocitele in focarul inflamator

(ex. IL8).



Limfokinele

e sunt produse de limfocitele T, Tn urma stimularii
antigenice

Factorul de inhibitie a migrarii macrofagelor (MIF)
¢ inhiba migrarea macrofagelor din focarul inflamator

Factorul de activare a macrofagelor (MAF)

e amplifica activitatea fagocitara a macrofagelor

e intensifica migrarea macrofagelor si stimuleaza
fuziunea acestora in celule gigante

e stimuleaza chemotactismul




SISTEMUL COMPLEMENT

- factorii sistemului complement sunt sintetizati in principal in ficat si se
gasesc permanent in plasma sub forma de profactor (enzima inactiva)

- profactorii se activeaza succesiv prin procese de proteoliza

- factorii C2, C3, C4 si C5 sunt clivati in doua fragmente notate cu ,,a” (mai
mici) si,,b” (mai mari)

-Tn cursul procesului de activare a cascadei complementului se produc 4
tipuri de componente:

G Factori anafilactici - anafilatotoxinele (C3a, C5a)

actioneaza

mastocitelor tisulare si bazofilelor

elibereaza

Histamina, PAF, prostaglandine, leucotriene, tromboxan




SISTEMUL COMPLEMENT

Factori chemotactici

T |

actiune puternica actiune slaba

leucocite si macrofage neutrofile si monocite

e Factori opsonizanti (C3b)

se atagseaza nespecific \ ‘ stimuleaza fagocitoza
de membranele non-self bacteriilor si a

si de complexele imune complexelor imune

Complexul litic terminal (Membranary Attack Complex — MAC)

C5b, C6, C7, C8, C9 1

se ataseaza pe membrana celulei tinta , o perforeaza si produce
liza osmotica a celulei tinta sau a bacteriei acoperite de anticorpi




SISTEMUL COAGULARII

- factorii coagularii sunt proteine produse in principal in ficat , care
circula sub forma inactiva si se activeaza in cascada pe cale intrinseca
si extrinseca

- calea intrinseca debuteaza cu activarea factorului XIl (factorul
Hageman), in contact cu endoteliul vascular lezat, proteinele
denaturate, sau complexele imune

- calea extrinseca se activeaza prin eliberarea factorului Il
(tromboplastina tisulara) din celulele endoteliale si perivasculare lezate,
mai ales din macrofage

- fibrinogenul se activeaza in focarul inflamator atat sub actiunea
trombinei, cat si sub actiunea altor proteaze

ROLURILE ACTIVARII COAGULARII iN INFLAMATIE

G Reteaua de fibrina

este_un obstacol | Intra in structura
mecanic care opreste barierei imuno-fibrino-
extinderea inflamatiei leucocitare




SISTEMUL COAGULARII
ROLURILE ACTIVARII COAGULARII iN INFLAMATIE

e Fibrinogenul , au efect chemotactic
si fibrina pentru neutrofile

e elibereaza serotonina, care
Trombocitele
activate

» are efect dolorigen si creste
actioneaza asupra : -
G —, care activeaza

permeabilitatea capilara
kalicreinei kininele plasmatice

Factorul XII

activat

actioneaza asupra__, il transforma in
plasminogenului plasmina




SISTEMUL FIBRINOLITIC

-se activeaza simultan cu coagularea, datorita existentei echilibrului
permanent fluido-coagulant

- plasminogenul are origine hepatica, ajunge in focarul inflamator unde
este activat in plasmina de catre activatorii tisulari ai sai eliberati din
endoteliul lezat, de factorul Xll, de kininele plasmatice, de streptokinaza si
de urokinaza

; ;
e activeaza sistemul
o gescopune - L sunt folositi in kininelor plasmatice
fibrinogenul si fibrina refacerea
in fibrinopeptizi (PDF) structurii proteice L4 are efect
| _ o o chemotactic pentru
activeaza sistemul kininelor leucocite
\ 4

—p Cresc permeabilitatea capilara activeazi sistemul

complement pe cale alterna
prin descompunerea C31n
C3a si C3b

—au efect chemotactic pentru
neutrofile si eozinofile




SISTEMUL KININELOR PLASMATICE

- kinogenii sunt a2 globuline, sintetizate in special de ficat, dar si de
rinichi, pancreas, plamani

- cel mai important kininogen este bradikininogenul

Kalicreinogenul — din lizozomii celulari

se transforma sub actiunea factorului Xll sau a acidozei

kalicreina — activeaza bradikininogenul

n special,

dar si * produce

_ * creste permeabilitatea capilara
tripsina [

_ » este dolorigen prin stimularea
plasmina terminatiilor nervoase

PDF » activeaza plasminogenul in plasmina




STINGEREA PROCESULUI INFLAMATOR
O
Permeabilitatea Tesut
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B —p Neutrofil
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Drenajul

normal
fluide si

fluidelor si " 3 proteine apoptoza
saiclnales ?a neutrofilului
din edem in |
vasele limfa @) Fipnaiy
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fluidelor si
proteinelor din Fagocitoza
edem prin , neutrofilelor
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macrofage apoptoza
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EVOLUTIA PROCESULUI INFLAMATOR

AGENT |—> Tﬁgﬁtﬂ; . !I%f:ﬁ];:al S::Ssllss'[t::::
ETIOLOGIC l_ - Boli autoimune
INFLAMATIE INFLAMATIE
ACUTA CRONICA

NECROZA VINDECARE CICATRICE
_ | CHELOID I
ABCES

RESTITUTIE AD
SEPTICEMIE INTEGRUM

» tulburari functionale
« tulburari estetice




