Inflamatia cronica = inflamatie cu durata indelungata
de timp (saptamani, cateva luni) si evolutie in paralel cu
procese de distructie tisulara si vindecare-reparare.

Cauze:

— reacfiii de hipersensibilitate
intarziata (b. Koch, treponema pallidum, ciuperci).

exogeni/endogeni (siliciu, beriliu, talc).

(bolile autoimune).




Il. A. DINAMICA INFLAMATIEI CRONICE

Etape:

- infiltrarea cu celule mononucleare:
- macrofage,

- limfocite,
- plasmocite,
- eozinofile, etc.
- procesele de refacere:
- angiogeneza
- fibroza.

Basophil




1. Infiltrarea cu mononucleare

Macrofagul - componenta a sistemului fagocitar —
mononuclear, ce constituie cea mai importanta celula a inflamatiei
cronice.

Extravazarea monocitelor

- determinata de aceiasi factori implicati in migrarea neutrofilelor:
- molecule de aderenta
- mediatori chimici.

- Cand monocitul sanghin ajunge in {esut — macrofag, care pentru a fi
capabil de fagocitoza necesita activare:

- sporesc volumul
- creste nivelul de enzime lizozomale.

BONE MARROW TISSUE

m Monoblast Macrophage Activated macrophage




Caracteristica inflamatiei cronice este acumularea si
persistenta macrofagelor:
- atragerea continua de monocite sanguine care constituie sursa cea mai

importanta de macrofage.

- proliferarea locala de macrofage

- imobilizarea macrofagelor in teritoriul inflamat prin anumite citokine
(factorul inhibitor al macrofagelor FIM).




in urma activarii macrofagele secreta o mare varietate
de produsi biologici = mediatori chimici, care sunt implicati
- in distructia tisulara: metaboliti toxici ai oxigenului, proteaze,
factorul chemotactic al neutrofilelor, factori de coagulare,
metaboliti ai acidului arahidonic, oxidul nitric
- in refacerea tesuturilor prin angiogeneza si fibroza: factorii
de crestere (PDGF, FGF, TGF-beta), citokine fibrogene, factori
angiogenici (FGF), colagenaze

Macrofag activat
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e Limfocitele T/ B

- macrofagele in teritoriul inflamat produc mediatori chimici —
citokine — activeaza limfocitele — persistenta procesului
inflamator.

- limfocitele pot fi activate in urma contactului cu atg —
limfokine (gama-INF) — stimulator al monocitelor si
macrofagelor.

e Plasmocitele - produc atc
- fie impotriva atg din teritoriul inflamat,

- fie impotriva componentelor tisulare modificate

e Eozinofilele - sunt atrase in tesuturi prin molecule de aderenta
si factori chemotactici produsi de limfocite, macrofage si mastocite.
- contin in granulatii PMB (proteina bazica majora) cu efect toxic
pentru paraziti si care poate cauza si distructia celulelor epiteliale.

e Neutrofilele - caracteristice inflamatiei acute pot apare si in
inflamatiile cronice si pot persista in numar mare uneori luni de zile
datorita prezentei indelungate bacteriilor sau a mediatorilor chimici
produsi de macrofage sau de celulele necrozate.







Il. Refacerea tesuturilor prin fibroza

Procesul de refacere evolueaza cu aparitia tesutului de
granulatie = imaginea histopatologica caracteristica a
inflamatiei cronice.

Etape:
- = formarea de noi vase sanguine,

- depunerea




® Anglogeneza = proliferarea de noi vase sanguine care provin
din inmugurirea celor preexistente (neovascularizatie).

Mecanism:

- degradarea proteolitica a membranei bazale a vasului preexistent,
- migrarea celulelor endoteliale

- maturarea celulelor endoteliale,

- organizarea de noi vase capilare.

Vas neoformat 4., Diferentiere 3. Multiplicare 2. Migrare

Factorii implicati in

angiogeneza sunt:
factorul de crestere

fibroblastica (FGF),
factorul cresterii

celulelor endoteliale

vasculare (VEGF)
factorul permeabilitatii

vasculare (VPF)
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e Migrarea si proliferarea fibroblastica

este influentata de catre:
- factorii de crestere (PDGF, EGF, FGF si TGF- beta)
- citokinele fibrogene derivate din macrofage.

Rol:

- cresterea sintezei colagenului si a fibronectinei,

- scaderea degradarii matricei extracelulare de catre
metaloproteinaze.

- chemotactic pentru monocite si favorizeaza probabil
angiogeneza in vivo.




M: suprafata granulara, consistenta moale, uneori friabila si
culoare roz-rosietica.




m: in evolutia acestei structuri cu caracter temporar se
disting doua aspecte:

- bogata retea de vase de neoformatie + infiltrat
celular cu mononucleare.
- activitatea celulelor inflamatorii este maxima:

- drenajul macrofagic
- debuteaza sinteza fibrelor colagene.

- vasele de neoformatie se oblitereaza treptat si
dispar,

- depopulare celulara,

- intensificarea sintezei si depunerii colagenului.







o Remodelarea tesutului fibros - maturizarea si

organizarea acestuia = una din caracteristicile cele mai importante
ale inflamatiei cronice si vindecarii cicatriciale a plagilor.

Sinteza colagenului debuteaza precoce in vindecarea plagilor:
incepe in zilele 3-5 — cateva saptamani in functie de dimensiunile

plagii

Procesul finalizeaza printr-o fibroza colagena densa, acelulara si
avasculara = cicatrice.
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¢ Inflamatiile cronice difuze (simple)

¢ Inflamatiile cronice granulomatoase




o INFLAMATIILE CRONICE DIFUZE (simple)

- pot apare oriunde in organism, dar mai frecvent : tractul
digestiv, vezicula si caile biliare, aparatul urinar, genital,
aparatul respirator, etc.

m: hipercelularitate realizata de prezenta infiltratului
inflamator difuz si a tesutului de granulatie, la care se
adauga neogeneza fibrelor de colagen.

Evolutia se poate face in sensul unei dezorganizari
structurale cu repercusiuni asupra functionalitatii organelor:
- stenoze ale orificiilor naturale,
- fibroze neregulate si retractile ale organelor
parechimatoase, etc.







e INFLAMATIILE CRONICE
GRANULOMATOASE

Granulomul = aglomerare celulara cu caracter
focal, sub forma de gramezi (predominant

macrofage, leucocite, plasmocite, eozinofile), la
care se adauga constant o componenta
conjunctivo-vasculara.




I. In functie de celula dominanta

- Granuloamele epiteliode - formatiuni celulare bine
delimitate alcatuite in principal din celule epitelioide.
Etiologie: substante cu toxicitate relativa, doar o parte a celulelor
continand agresorul.

- granulomul sarcoidozic;

- granulomul tuberculos;

- granulomul din reactia de hipersensibilitate.

- Granuloamele histiocitare - formatiuni imprecis delimitate
alcatuite in principal din histiocite.
Etiologie: substante iritante cu toxicitate minima (uratii) sau
substante nerecunoscute ca fiind endogene (colagenul acoperit cu
complexe imune), aproape toate macrofagele contin agresorul /
participa la fagocitarea lui.

- granulomul reumatoid,;

- granulomul de corp strain.




Il. In functie de mecanismul de
producere se disting:

Granulomul nonimunologic:
- granulom de corp strain

Granulomul imunologic:
- granulom tuberculos,
- granulom reumatismal




Granulomul de corp strain = reactie la corpii
straini inerti:

- exogen: pulberi de talc, fire de sutura nerezorbabile, pulberi organice /
anorganice (azbest, beriliu), unele substante chimice (caolinul, hidroxidul

de aluminiu).
- endogeni: colesterol, urati, cheratina, calciu si tesuturile necrozate.

m:
- aglomerare de celule (macrofage mononucleate, limfocite, plasmocite si
celule gigante de corp strain) si capilare de neoformatie.
- celulele gigante de corp strain = macrofage cu morfologie particulara:

- dimensiuni mari (50-100 microni),

- citoplasma abundenta, eozinofila,

- nuclei multipli fara o anumita dispozitie in citoplasma.

- componentele celulare din granulom nu au dispozitie particulara,
ele tind sa inconjoare corpul strain pe care il fagociteaza sau il
incapusuleaza.










Granulomul imunologic

Cauza:

- particule nedigerabile ale microorganismelor (B.Koch),

- asociata cu hipersensibilitatea de tip intarziat: reactie
mediata imun sub actiunea agresorului asupra celulelor T.

- rol important il joaca produsele limfocitelor T activate
(gama- INF) — tranformarea macrofagelor in celule

epitelioide si in celule gigante.

m. aspectul granulomului poate fi uneori caracteristic si
poate sugera etiologia sa.




-zona de necroza cazeoasa, celule epitelioide, celule gigante si
limfocite.

- celulele epitelioide: limite imprecise, citoplasma palida,
granulara si nucleu rotund-ovalar, veziculos.

- celula giganta: citoplasma abundenta, eozinofila si nuclei
multipli dispusi in periferie (celula giganta Langehans).

- limfocite.




- mici zone de necroza fibrinoida, numar variabil histiocite,
macrofage, celule Aschoff, limfocite, plasmocite, fibroblasti si
ocazional polimorfonucleare

- celulele Aschoff - talie mare, diametru peste 50 de microni, limite
neregulate si imprecise, citoplasma abundenta, bazofila, unul / mai
multi nuclei.

- celule Anicicov - nuclei caracteristici cu forma de “senila” /

“omida’.
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*TUBERCULOZA

Infectia cu (b. Koch)
determina boala numita

o afecteaza aproape 1/3 din populatia globului.

e constituie una din cele mai importante cauze ale
mortalitatii prin infectii, care poate afecta multe din
structurile organismului.




Patogenie: virulenta germenilor este in legatura cu

capacitatea bacililor de a scapa de actiunea macrofagelor si
de a induce o hipersensibilitate de tip intarziat, prin

anumite componente ale peretelui bacterian:
- factorul cord - glicoproteina de suprafata ce determina
dezvoltarea bacilului sub forma de “corzi” sau serpentine
- sulfatidele - glicoproteine de suprafata care impiedica
fuziunea fagozomilor din macrofage cu lizozomii
- LAM - inhiba activarea macrofagelor prin y-interferon
- proteina de soc termic - rol in reactiile autoimune induse
de micobacterii
- complementul activat - poate duce la opsonizarea BK
si faciliteaza asimilarea lor de catre macrofage.

Leziunile distructive tisulare si rezistenta BK la
fagocitoza sunt explicate prin dezvoltarea unei reactii de
hipersensibilitate mediate celular (de tip 1V).




TUBERCULOSIS

Tuberculoza primara debuteaza o data cu inhalarea

micobacteriilor — raspuns imun mediat de celulele T —
hipersensibilitatea prin care controleaza infecitia.

- dupa patrunderea in plaman micobacteriile sunt fagocitate

de macrofagele alveolare — ganglionii limfatici hilari.

- macrofagele native nu sunt capabile sa fagociteze BK — va
distruge celula gazda si va infecta alte macrofage — dupa
cateva saptamani se dezvolta imunitatea mediata prin celulele
T (testul la PPD +).

- celulele T activate de micobacterii reactioneaza in 2 moduri
cu macrofagele:




- celulele T CD4+ secreta
Y-INF — activeaza
macrofagele — distrug
bacilii intracelulari —
granuloame epitelioide si
eliminarea
micobacteriilor.

- celulele T CD8+ distrug
macrofagele infectate cu
BK — granuloame
asociate cu necroza
cazeoasa.

Granulom

Celule T

sensibilizate

Celule
epitelioide




Dinamica inflamatiei tuberculoase:
e Leziunile exudative — exsudat fibrinos

e Leziunile alterative - necroza de
cazeificare

e Leziunile proliferative - folicul tuberculos
(Koster).




debuteaza prin modificari nespecifice
comune tuturor inflamatiilor acute
- exsudatul la debut este seros — sero-fibrinos | fibrinos,

- se deosebeste de exsudatele similare de alte cauze prin prezenta
micobacteriilor.

Evolutia difera in functie de reactivitatea organismului si de virulenta
micobacteriilor.
- rezorbtia exsudatului mai ales in cazul celor seroase, rar

spontan si frecvent sub terapie tuberculostatica adecvata.
- exsudatele fibrinoase pure: vindecare prin organizare
conjunctiva — cicatrici sclero-colagene. :

PLEUREZIA FIBRINOASA




- apare in conditiile unui numar mare de bacili in focarul
inflamator fiind modalitatea cea mai frecventa de evolutie a
leziunilor exsudative.

- caracteristica dar nespecifica - modificari ireversibile ale

structurilor afectate = necroza de cazeificare / cazeificare /
cazeum.

- prin cazeificare micobacteriile sunt blocate in teritoriul
respectiv si multiplicarea lor este inhibata.




M:

- cazeumul recent: masa pastoasa, unsuroasa, de culoare alb-
galbuie, asemanatoare cazeumului din lapte.

- cazeumul vechi: substanta cretoasa, pulverulenta




m: cazeumul - masa nestructurata, eozinofila, omogena /
granulara




- virulenta crescuta a BK care

se multiplica continuu — apar macrofage care fagociteaza BK ce va
continua sa se multiplice in citoplasma lor.

— acumularea continua de macrofage si in jurul celei de-a doua
saptamani — granuloame macrofagice (epitelioide) = foliculi
tuberculosi (Koster).

m:

- celule epitelioide - macrofage cu morfologia modificata: limite
citoplasmatice imprecise, citoplasma palida, eozinofila si nucleu unic
veziculos; in citoplasma lor (col. Ziehl Nilsen) s-au pus in evidenta BK;

prin fuzionarea lor —celula giganta Langhans.

- celule gigante Langhans: talie in jur de 50-100 microni, citoplasma
eozinofila, fin granulara si nuclei multipli rotund-ovalari, dispusi in
periferie sub forma de “coroana” / “potcoava”; prin coloratii speciale se
pot evidentia BK.

- limfocite - la periferia foliculului tuberculos; limfocitele T activeaza
macrofagele — metamorfoza in celule epitelioide sau/si celule gigante.

Evolutia: cazeificare urmata vindecare prin fibroza / pot evolua direct

spre fibroza in special in cazul tratamentelor precoce cu
tuberculostatice.




GRANULOMUL TUBERCULOS

(foliculul tuberculos, foliculul Koster)
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M:

e LEZIUNILE NODULARE, CIRCUMSCRISE:

- Granulatiile miliare - dimensiuni mici 1-2 mm, izolate,
proeminente pe suprafata externa / sectiune a organelor, culoare

cenusie / cenusie-galbuie cand sunt cazeificate
- Nodulii simplii - au aceleasi caracteristici, dar dimensiuni 0,5-3 cm

(diseminare hematogena/ limfatica).




- Nodulii acinosi (acinonodosi) - morfologie asemanatoare, dar
aspectul lor este policiclic (boronhopneumonie)




Tuberculomul - leziune nodulara, cu diametru 5-10 cm si aspect:
- masa cazeoasa inconjurata de o capsula colgena,
- multipli noduli cazeosi inconjurati de capsula colagena,
- Zzone concentrice de cazeum gi fesut conjunctiv.
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e LEZIUNI DIFUZE - organe /seroase, sunt caracteristice pentru
plamani = infiltratul tuberculos poate afecta o zona / un lob / plamanul in
totalitate.

- zona afectata este omogena, cenusie-gelatinoasa care o data cu
cazeificarea devine cenusie-galbuie mata, marita de volum, cu
consistenta crescuta si diminuarea pana la disparitie a crepitatiilor.




e LEZIUNILE ULCERATIVE apar prin eliminarea

cazeumului pe cai naturale:
* Ulceratia tuberculoasa - |la nivelul tegumentelor / mucoaselor:

lipsa de substanta neregulata, cu margini anfractuoase si fundul tapetat

de cazeum (scrofuloderma).
* Fistula tuberculoasa - traiect anormal care apare ca urmare a

eliminarii cazeumului pe cai patologice.




e« Caverna tuberculoasa - ca urmare a ramolirii si eliminarii cazeumului.
- - dimensiuni mari si pereti anfractuosi, tapetati cu
cazeum si granulatii miliare.
- sunt strabatute de septuri fibroase prin care trec vase de sange —
leziuni microanevrismale = microanevrisme Rasmussen
- sufera incapsulare fibroasa spre parenhimul

pulmonar, iar pe fata interna se pot epiteliza cu epiteliu bronsic / metaplazie
epidermioda.




- boala sistemica cu multiple manifestari clinice, cauzata de infectia cu
Treponema pallidum.

* In tarile dezvoltate, infectia a fost in declin pana in anii 1980 - 1990 ca urmare a
utilizarii pe scara larga a antibioticelor.

. Tncepénd cu anul 2000, rata incidentei bolii este in crestere in SUA, Marea Britanie,
Australia si Europa

* La nivel mondial, apar in fiecare an ~12 milioane de cazuri noi




MORFOLOGIE
- indiferent de stadiul bolii sau de localizarea leziunilor modificarile
morfologice ale sifilisului sunt aceleasi:
. prin legarea spirochetelor de celulele
endoteliale.
. cu celule mononucleare reprezinta
raspunsul imun al gazdei.
In cazul reinfectiei raspunsul imun umoral si celular este capabil sa
previna formarea unui sancru sifilitic, dar insuficient pentru a distruge
spirochetele.

Warthin-Starry

| |




Morfo-clinic se disting mai multe aspecte ale
sifilisului:

o Sifilisul primar
o Sifilisul secundar
o Sifilisul tertiar

e Sifilisul congenital precoce
e Sifilisul congenital tardiv




Sifilisul castigat poate evolua in trei faze

Stadiu tertiar

e

Stadiu
primar

Stadiu secundar
(diseminare )




e Sifilisul primar - localizat pe penis / scrot la barbatj
si la nivelul colului uterin la femei, oral, etc.

M : papula usor proeminenta, cu consistenta ferma, culoare rosie si
diametru de cativa cm, care se ulcereaza.

m: infiltrat inflamator LP difuz si endarterita.




Sifilisul secundar - localizate pe
mucoasa orala, fata palmara a mainilor, talpile picioarelor.

M : macule cu diametru ~ 5 cm, rosii-maro, usor proeminente.
m: leziunile au acelasi aspect ca si cele din sifilisul primar




Sifilisul tertiar se manifesta la cativa ani de la infectia initiala si
afecteaza frecvent aorta si SNC, dar si tegumentele, ficatul, oasele.
M: leziunile cu caracter mai localizat si mai distructiv -

- goma cruda - formatiuni elastice asemanatoare cu castana cruda;

- goma ramolita - lichefierea zonei centrale — aspect de guma arabica;
- goma ulcerata - aparitia unei ulceratii mutilante;

- goma cicatriciala - cicatrice mutilanta.




o Sifilisul congenital precoce
* leziuni incompatibile cu viata:
- tegumente edematiate,
- plamanul - pneumonie alba (plaman nerespirat),
- ficat dur, suprafata neteda si culoare cenusie = “ficat silex”.
* leziuni compatibile cu viata:
- leziuni buloase ale tegumentelor, sifilide cutaneo-mucoase
- hepato-splenomegalie,
- malformatii congenitale.




» Sifilisul congenital tardiv:

- osteo-periostita (tibia curbata anterior),
- triada Hutchinson=

- distrofii dentare (dinti crestati),
- leziuni oculare (keratita)
- otice




(boala Hansen) - boala caracterizata prin leziuni ale pielii si
ale nervilor periferici, cauzata de infectia cu Mycobacterium leprae.

- OMS estimeaza ca numarul cazurilor de lepra identificate in lume ~ 600.000 la
inceputul anilor 2000.

- 70% din cazuri sunt dg. in doar trei tari: India, Indonezia, si Myanamar (Birmania).
- aprox 5000 de cazuri au fost raportate in SUA in 2004, aproape toate implicand
imigranti din tarile in curs de dezvoltare.




Manifestarile morfologice depind de raspunsul imun al gazdei:

Lepra tuberculoida - raspunsul imun este mediat T celular.
M: leziuni tegumentare netede si rosii care cresc in dimensiuni si capata forme
neregulate, consistenta dura si aspect hiperpigmentat.
m: leziuni asemanatoare granuloamelor tuberculoase in care micobacteriile sunt
rareori identificate.

Lepra lepromatoasa - in cazul anergiei.
M: leziuni papuloase si nodulare, hipo sau anestezice, care la nivelul fetei prin
confluarea leziunilor apare aspectul “leonin”.
m: macrofagele spumoase (incarcate cu lipide) ce contin un numar mare de
micobacterii.




Nu progreseaza -
evolutie benigna

Leziuni maculare
reduse

Redusa

Negativ

Progreseaza - evolutie
maligna

Leziuni nodulare difuze
desfigurante
Abundenta

Pozitiv




