Inflamacao e Autacoides (BMF 115

Soraia K P Costa
ICB-I, Sala 334 — scosta@icb.usp.br

Objetivos da aula:

1. Conhecer a Fisiopatologia e Farmacologia da
Inflamagado.

2. Duragdo e fisiologia dos sinais cardinais da
Inflamagdo frente ao agente lesivo.

3. Aprender sobre os mecanismos moleculares da
infiltragdo celular no processo inflamatério.

4. Conhecer os componentes/mediadores quimicos
envolvidos na resposta inflamatéria.

5 Conhecer seus efeitos locais e sistémicos.
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O que ¢ Inflamacao?

"
Resposta protetora do
organismo, cujo maior
objetivo é remover o agent.
causador da agressado e
reparar o tecido lesado”’




Causas da Inflamacao

Estimulos Resposta

e Infecgdo
Ferida contaminada e Eliminacdo

Pneumonia do estimulo
Hepatite aguda Respost

tissular ® Remocdo

e Lesdo/Irritagao ndo imediata

Agentes fisico/quimico

Infarto e Progresso

e Corpo estranho da doenca

Sutura/implante
Silica
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Aspectos Clinicos da Inflamc¢ao

Fisiologia Sintomas

® Liberagdo de mediadores sallveis
\ Calor

[—

® Vasodilataca

\ _—$ Rubor

® Aumento fluxo sg —

® Extravasamento de fluidos (perm) \-= Tumor

® Influxo Celular (quimiotaxi > Dor

e Metabolismo celular aumentcdo




Reacao Inflamatoria - Histopatologia

» Aguda (minutos, horas e dias)
- Extravasamento de fluidos e proteinas (edema)

- Polimorfonucleares (quimiotaxia)

> Crénica ou proliferativa (semana/anos)

- Mononucleares, linfocitos e fibroblastos

- Regeneragdo/reconstrugdo da matriz conjuntiva
- Degeneragdo tecidual e fibrose



Componentes da Inflamacao

o Cels Tecido
Conjuntivo

Ma’rr'lz Tecido
ConJurmvo

Plarelets \/IIXI)IU’“\/J' H/A\J

eVasos
(cels sg)

e Mediadores quimicos cinina,
(solﬁveis ou hado) (neuropeptides, AA metabolites, NO, amines,



Componentes da Inflamacao - Celular

A- Polimorfonuclear




Componentes da Inflamacao

(Mediadores Quimicos)
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Inflamacao — Resposta Vascular

A. NORMAL No net flow

Nettaweut : Rl Lesio tissular (queimadura)

Arteriole illaries Yenule

B. ACUTE INFLAMMATION
Net flow out

t

Net flow out MNet flow out

Arteriole Capillaries Venule

ﬁ‘ Hydrostatic pressure



Inflamacao - Resposta Celular

 Sialyl-Lewis
X-modified glycoprotein

L-sebachn

ENDOTHELIAI
ACTIVATION

E-salactn
(ELAM-1)

P-selectin
(GMP-140)

y i Integring (LFA-1 or Mac-1
A W F(nonactivated)

St -"-:'_‘_ /
ROLLINCG
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.-,-'f| . X-modified
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Chemoaltractants CD34 E-salectin P-selectin
and other (ELAM-1 (GMP-140)
aclivaling

signals




Inflamacao - Resposta Celular

Activated integrins

- TRANSHIGRATION

ADHESION
Sialyl-Lewis

X-modified e e
giycoprotein ¥ AGe E

PECAM-1

G034 E-selectin ICAM-1 P-salactin
(ELAM-1) (GMP-140)
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Sinais clinicos da Inflamacao

The accumulation of neutrophil polymorphs within the
extracellular space is the diagnostic histological feature of
acute inflammation

LE€TS3




Reacao Inflamatoria
Efeitos Benéficos x Deletérios

° Efeitos Benéficos (exsudato)
- diluicdo de toxinas/entrada de Ac
- fransporte de drogas/formagdo de fibrina
- fornecer nutrientes e O,/ativa resposta imune

° Efeitos Deletérios (exsudato)
- destruigdo/digestdo de tecido integro/normal
- edema
- resposta inapropriada/exacerbada (sistémica)



Mediadores Inflamatorios
(Autacoides)

* Histamina

* Eicosandides e PAF (derivados de
lipideos)

* Serotonina, NO

* Peptideos (Cininas, neuropeptideos,
citocinas)




Mediadores Inflamatorios
“"Autacoides”’

® 6rego: Autos e akos

® Conceito

" ” Substdncias naturais do organismo com
estruturas quimicas e atividades fisioldgicas e
farmacoldgicas variadas” .

® Caracteristicas

- rapidamente metabolizados, atuam em locais
especificos.




... NH;

= Hisfidine
< a oy Decarboxylase

Histarnine



Histamina — Tipos de Receptores

Ativa PLC
H1 Usual/te (SNC, <<células MLV, célula ~ DAG, IP3, ativa
Gq/ 1 endotelial, adrenal e coracao) PKC e [TCa2+]i
H2 Usual/te Ativa AC (TGI) TAMPC, ativa PKS,
G (TGI, coracao, celula MLV e
> imune, < <SNC)
Inibe AC , AMPc
H3  ysual/te (pré-sinpati Oni
pré-sinpatico em neurdnio
G. histaminérgico € nao histam.,
/o no SNC e SNP)
Inibe AC
H4  ygualite o o , AMPc
G (leucocitos periféricos, baco,

1/0

timo e colon)



Histamina — Reacao de hipersensibilidade (Tipo I)

Reacao alérgica aguda (IgE; hay fever)

Histamina Fa,b @ . .
@‘ + ¥ — 5O -

Nucleo Fc
/ Here comes an allergin

Granulos |
Mast v\Receptor
(Cromocalin sédico)

the signal releases histamine
¢- (anti-histaminicos; ex.: cetirizina)

Explosdao de mediadores (PAF, cininas, 5-HT, PGs)/efeitos farmacoldgicos:
brénquioconstricdo, < pressao sanglinea, > permeabilidade capilar, edema.



Histamina — Tecido Cutaneo

Resposta Triplice de Lewis Blogueio (ex.: pirilamina, cetirizina*)

Dilatagdo capilar e Rubor local  (rec HI1)
Dilatacdo das arteriolas e Rubor (rec H1)
Aumento de Permeabilidade/ (rec H1 e H2)
Edema - Reflexo Axonico

e = -

Brain et al (Nature, 1985)

* Isento de acéao
sedativa,




Histamina — Sistema Respiratorio

Pulmao

Alergia @ Receptor H1
-Producao de muco
-Contrai ML dos brénquios e bronquiolos

@ Receptor H2
- Discreto efeito dilatador

@ Usos Clinicos (antagonistas H1)
-asma atopica leve, rinite

-polinose,irritagcao de garganta e narinas
(ex. Levocabastina, Loratidina, clorfeniramina+)

@ Receptor H2 em Basoéfilo
- Histamina causa inibicao da degranulagao do basofilo (-feedback)




Histamina — Trato Digestorio

@ Receptor H2

- Potente agente secretagogo (# H+)
- * liberagao catecolaminas/reflexo vagal

%\S A ¢ Ulceralpéptica

Antagonistas H2
_ Cimetidina Reduz secregdo basal acida

- Famotidina Tratamento ulcera duodenal
- Nizatidina Tratamento tlcera péptica
Profilaxia - tlcera de estresse

Célula parietal

Esofagite de refluxo

H*/K

ATPase

H+



Histamina — Sistema Nervoso

L[/,
N /
~ —

Anti-H1

@ H1 - Estimulante/excitante

@ H1 — Aumenta Apetite

@ H3 — Pre-sinaptico - inibe a liberacao de
de neurotransmissores de terminais
nervosos, possui acao sedativa, antagoniza
acoes dos receptores H,.

-Aumenta ingesta de liquidos/comida
-Controla temperatura corporal

-Percepcao de dor

Anti-depressivo (dibenzoxepina) e sedativos (prometazina)
Doencas de movimento, cinetose (cinarizina, ciclizina)

Anti-H3

impromidina, tioperamida



Anti-histaminicos — Efeitos Adversos

Grupo Receptor |Efeitos

Dibenzoxepina H1 Nausea, tontura, agbes
(Doxepin) colinérgicas

Etanolamina H1 Sedacdes, acdes anti-
(difenidramina) muscarinicas
Etilenediaminas H1 Sedacao, acdes TGl
(pirilamina)

Alquilaminas H1 Tontura > que os demais,
(clorfeniramina) zumbido, fadiga, estimula SNC
Piperazinas H1 Deprime SNC

(ciclizina)

Fenotiazinas H1 Acao anti-colinérgica, agéo
(prometazina) sedativa potente

Cimetidina H2 Cefaléia, vertigem, dor muscular,

ginecomastia, diminuicao fungao
sexual e potencializagao drogas
(inibe cit P450)




Autacoides derivados de
lipideos

-Eicosanoides



Fontes de AA

» Obtido na dieta ou sintetizado a partir do
acido linoléico.

Arachidonic acid

AA, a 20-C poly-unsaturated fatty acid (5,8,11,14-eicosatetraenoic acid



Enzimas - Fosfolipases

Fosfolipase A, (PLA),)
““Carro chefe ““ na liberacdo do AA e sintese
dos eicosandides

PLA, - 2 formas

1. Intracelular: sintese de eicosandides.

2. Extracelular: sintese de lisoglicerofosforil-
colina, o precursor do PAF.




Fostolipases

Site of cleavage by
Phospholipase A, O

]
OlHZC O—C—R,

[
R,—C—O0—C—H O

I H OH
CH,O—P— | | H
| OH H
Site of cleavage by ©- OH  OH
Phospholipase C H OH
H H

Phosphatidyl inositol



arachidonic acid

20, leclooxygenase

Olliinee:; o \—/\/\COOH

Ol /
PGG,

OOH
2 e_lPeroxidase
OIS " \—/\/\_COOH

Olllln-- /
PGH,

O..

H



Existem 2 isoformas de PGH, sintase: COX-1
e COX-2 (Ciclooxigenase I e II).

¢+ COX-1 - constitutiva.
Mantém a integridade do epitélio TGI.

¢ COX-2 - induzivel
Niveis elevados em estados inflamatdrios.



Catalyzed by 5-Lipoxygenase:

mH

O, wl arachidonate
O

OH

5-HPETE

/ / / COOH

— leukotriene-A4



Biossintese — Eicosanoides Via COX

PAF Membrana Cel (Fosfolipideos)
- vasodilator d---=-=-- .
# perm microv FOSfO'IpGSC AZ
- br_()cpcc?rjstrictor
- quimiotatico Acido Araquiddnico
?/v
COX
(Iell)
\ 4

PGI2\> Endoperoéxidos ciclico(/'l'XA2

Synthis)/ PGG,, PGH, Synthase

PGl, (endotélio) V L TXA, (plaquetas)

- Vasodilator - trombdtico

- hiperalgesico - vasoconstrictor (> PA)
- anti-agregante

v v v

PGF,a (utero) PGD, (mast)
-broncoconstrictor -Inibe plaquetas

- AAanctritar minarmoafrial yracenAilatAr

PGE, pulm&o, macréfago
Hiperalgésico, proliferacao
ral vacendilatar fahre




Eicosanoides — via LO

Antagonistas

Acido Araquiddnico

S

LTB,

de receptores | S<HPETE
| TA,
I ]
LTC,
¢ Broncoespasmo

~ 4permeab. vascular
Edema Inflamatorio

Inibidores de :
. enzimas '

5-Lipoxigenase

|

Quimiotaxia
Hiperalgesia



Protecao da Mucosa Gastrica

GASTRIN

ALmenta do
flumo
zanguineo

MucLs

oylo-
prolection

@r—Ach , HCO,*

\-—Y—-J
Mucous
’ ’ . L
I'ratamento de ulcera péptica o7

Andlogos de PGE1 (misoprostol/Citotec*)
Andlogos de PGE2 (Emprostil) *Abortoll



Liberacao e papel das PGs na

Inflamacao

sensory nerve

PGs increase blgo>d flow (vasodilate) PGs potentiate oedema formation

PGs released from endothelial cells

‘and inflammatory cells

E> @

Inflammatory cells



Intervalo: 15 min §§§




Autacoides derivados de
lipideos

- PAF



Fator de Ativacao Plaquetaria

Acyl-PAF
j
Acyl transferease Phospholipase A,
Acetyl CoA’(L — O- Libera acidos graxos
 OH (ex AA) *
— [PC] PGs, LTs, HETEs

Acetyl Lyso-PAF

group (\{) \}r_ Acetyl CoA

Acetyl hydrolase Aetyl transferase

LPAF (J

Fonte: maioria das cels inflamatorias ativadas
(neutrofilos, macréfagos, mastdcitos, plaguetas).



PAF — Principais acoes

Ativagdo Celular (endotelial, inflamatoria e tissular)

!

PAF (PLA,)
| | | |
Ativa Ativa Neutrofilo e Vasculatura Contrai
Plaquetas macrofago Musculo liso
—> |Libera </ > \/asoconstricao
granulos —>> Quimiotaxia

= Agregacio <= > V/asodilatagéo

e adesao . Produz prods

3 - intermediarios =) Aumenta

::>P.rodugao. oxigénio permeabilidade

Eicosanoide

vascular®

* 100 a2 10.000 X mais potente que histamina



Anti-PAF — Usos clinicos

Nao existe

®
** Estudos clinicos (fase IIT) - Antagonista
competitivo PAF e lyso-PAF acetil transferase na asma

= (WEB2086) potente anti-inflamatério usado em pesquisa
experimental

o
*%® Acdo anti-inflamatéria dos glicocorticides deve-

se, em parte, a inibi¢do de sintese do PAF.



Serotonina x

5-Hidroxitriptamina
(5-HT)

S



Historico

» Page (1948) — identificou 5-hidroxitriptamina (5-HT) em plaquetas
» Hoje: SNC, SNP, cels cromafins, musculo liso visceral e vascular,
plaquetas etc.

NH
NH. NH; 8
r“i%f,mﬂ f”i%ffDH xﬁjH
ﬁr—” HO .'Fr HO
\\ 0 \\ s Mu:umam.me 5\\
N Tryptophan - . Qm:-maiic a.mjmh T Oxddase N
H hoydroxylase i3 arid decarbomylase
Tryptophan J-Hydroznryptophan 5-HydromAnyplamine j-H}rdID:-;}r-i.rTle acetic acid

Urine



sarm, ﬁ

s-m'-5>

s.HT, 7/ | v SNC, SNP (TGI: 4)
v SNC (5 & 6)

v SNC. TGl, vasos (7)

| v SNC

v vasos (1D)

7

5-HT34

5-HTyg >
5-HTye

to

PKA

.

PLA,| 2 —

G|

AA

v SNC, SNP, musculo liso, plaquetas (A)
v TGI (1B)
v SNC, plexo coréide (C)

’

IP; DAG

o) \e

Ca?+ PKC

5-HT3 - ionotropic receptors

v SNC
v SNP

~ C
| out

n




Serotonina — Principais Acoes e Usos Clinicos

<+ Agonistas de Receptores 5-HTI

- Inibicdo neuronal (Emese, distirbios do humor, ansiedade)
Ex.: buspirona

- Vasoconstri¢do cerebral (enxaqueca)

Ex.: sumatripan, ergotamina

- Contragdo uterina (previne hemorragia pds-parto)

Ex.: ergometrina)

“»_Agonistas de Receptores 5-HT2

- Excitagdo neuronal, distdrbios comportamentais (LSD)
- Contragdo (fundo gdstrico) (a-Me-5-HT)

- Secregdo LCR (SNC/plexo cordide) (a-Me-5-HT e LCD)




**Agonistas de Receptores 5-HT3

Emese, efeitos comportamentais (clorofenilbiguanida)

**Agonistas de Receptores 5-HT4

Sindrome do intestino irritado, motilidade TGl
(Tegaserode, metaclopramida)



A

Cininas
- bradicinina
- calidina

Aea‘




Cininas - Biossintese

dBradicinina e calidina: peptideos formados pela agdo de enzimas
(calicréinas) sobre substratos protéicos cininogénio (a.-globulinas)

XI1Ia

Pré-calicreina —— Calicreina
(tissular/plasm)

Cininogénio » Bradicinina (9aa)
(a|1'o e baixo PM)__--- v | 4
‘ ___,-—,—”' Cininase | | |
) e ‘ :
Aumenta perm vascular T TT------ » des-Arg-BK

Vasodilatagao
Dor



Cininas — Receptores e principais acoes

Receptor Agonista Antagonista
B1 Calidina>BK (induzivel) Des-ArgHoe 140
B2 BK>calidina (constitutivo) Hoe 140

» Vasodilatacao dependente do endotélio (NO)

» Aumenta permeabilidade microvascular (vénulas)
» Dor: sensibiliza terminais nervosos sensoriais

> 1 Contracdo de musculo liso intestinal e uterino



Somente ferramentas farmacologicas!!!!
o)

Estudos clinicos/experimentais com
-antagonistas B2 HOE140, WIN64338
-antagonistas B1 leu8-desArg9BK

Sugere-se alivio em:

- Processo alérgico

- Sindorme carcindide
- Desordens TGl

- Pancreatite (dor)




Neuropeptideos

Sistema Nervoso Sistema
Periférico Nervoso Central

C Nervos - Nervos
- Autondémicos Somaticos
: (eferente) (eferente)

\

Fibras C, A ‘ Simoa’tico/Paraésimoético/Entérico ‘
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Neuropeptideos — Principais agcoes

NK; (substancia PNKA>NKB)
- Extravasamento plasmadtico, vasodilatagdo, angiogénese, dor
- up-regulatedem locais inflamados, periodontite
- (ensaios clinicos: analgésico, antiinflamatdrio, antiemético)

NK, (NKA>NKB>>substancia P)

- Broncoconstricdo, ativa leucécitos, causa dor

NK; (NKB>NKA>substancia P)
- Efeito Central

CGRP1 (peptideo relacionado ao gene da calcitonina)
- Potente vasodilatador (enxaqueca) - Trials (BIBN)




Oxido Nitrico (NO)- Sintese

\ !

endothelial cell

nitric oxidase (CNOS)
synthase »NO

arginine

guanyl cyclase

GTP » c GNP

smooth muscle

y

cyclic GMP —smooth muscle relaxation —»vasodilation

Sintese de NO em outras cels (macrofagos) envolve iINOS



Oxido Nitrico (NO) — Efeitos
Bioldgicos

Regula pressao sanguinea

Defesa: reage com O,- formando radicais
citotoxicos (ex.. ONOO) capaz de causar
morte celular.

Neurotransmissido (NANC)
Dor, edema, acumulo de leucocitos
Inibe agregacao plaquetaria.



Citocinas

« S0 proteinas regulatorias capazes de
regular mecanismos fisiologicos e
patologicos, Incluindo resposta imune,
acoes endocrinas e hormonais.

 Possuem efeitos autocrino, paracrino e
endocrino.



Citocinas

Principais: interleucinas (1, 6 e 8), fator de
necrose tumoral (TNF).

Papel na inflamacao:

aumenta o influxo celular

ativa endotélio e fibroblastos

efeitos sistémicos na inflamacao (febre)

estimula liberacao de esterdides da adrenal
(anti-inflamatorio glicocorticoides)



Ate Sabado!!




RESUMO

ESTIMULO LESIVO

AMINAS (histamina, 5-HT)
BK/NEUROPEPTIDEOS

EICOSANOIDES/PAF VASODILATACAO

RESPOSTA INFLAMATORIA 4 » PERMEABILIDAD

\ VASCULAR
INFILTRAGAO

CELULAR

RESOLUCAO CRONIFICACAO



