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= Disciplina integrativa ce studiaza alterarea
funciiilor fiziologice ale organismului sau
boala (suferinfa - pathos, Gr. ) sub aspectul: ,
~ cauzelor = ETIOLOGIA g
— mecanismelor ce stau la baza g
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— consecintelor functionale 9@2
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medicale
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PLANUL CURSULUL

. Apararea organismului (tipuri si componente) — Scurt rapel
IIl. Reactia INFLAMATORIE:

1.Inflamatia ACUTA
= Definitie, etiologie
= Caracteristici
= Manifestari
= Etape
2.Inflamatia CRONICA

lll. Reactia FEBRILA



. APARAREA ORGANISMULUI - Definitie, caracteristici

= Definitie: totalitatea SISTEMELOR si PROCESELOR care protejeaza organismul
fata de o mare varietate de agenti capabili sa induca leziuni tisulare

Caracteristici Apararea Apararea SPECIFICA
NESPECIFICA  munitatea NATIVA  Imunitatea ADAPTATIVA

Linia de aparare | Prima linie A doua linie Atreia linie

Specificitate Absenta Redusa Mare

Recunoaste ,non-self’-ul | Recunoaste ,non-self’-ul
Antigen-specifica

Raspuns la Imediat Imediat @ Lent si mai redus la
agresiune Identic la fiecare prima expunere
expunere @ Rapid si amplu la
urmatoarele expuneri
Eficacitate Medie Mare Foarte mare
Memorie Absenta Absenta Prezenta
imunologica




. APARAREA ORGANISMULUI - Tipuri, componente

Caracteristici

Apararea

NESPECIFICA

Apararea SPECIFICA

Imunitatea NATIVA

Imunitatea ADAPTATIVA

Componente

1.Barierele
epiteliale

—Fizice

—Chimice

2. Expulzia
agentului
strain (tuse,
stranut, voma,
diaree)

3. Flora
normala
(saprofita)

4. Reactia
febrila

A

. Celulare
Fagocitele
Limfocitele NK

2. Umorale

= Mediatorii reactiei
inflamatorii

— de origine
celulara

— de origine
plasmatica

1. Antigenele (Ag)

2. Celulare

= CPA:

— Macrofagele

— Celulele dendritice

= Celulele
imunocompetente

— Limfocitele T

— Limfocitele B

3. Umorale

— Citokine

— Imunoglobuline

CPA = celule prezentatoare de Ag




IMUNITATEA NATIVA & ADAPTATIVA - Celulele EFECTOARE

s Bone Marrow

Hematopoietic
Cells

ﬁ- Hematopoietic Stem Cell

Myeloid Progenitor Cell 0/ \ o Lymphoid Progenitor Cell
’

RBC '
Natural
P'atelet R Killer Ce
Neutrophll ¥ / @ ( #_ \ ; \
Fosinophil ’@ Lymphocytes Lymphocyte
* Helper cells @
Basophil | @ ~"I\+ Regulatory cells
v endritic .« Cytotoxic cells Jr
M ‘ Cell Plasma
BN » «®
\ Innate Macrophage * Adaptive Antibodies/

APC



PLANUL CURSULUL

. Apararea organismului: tipuri si componente

Il. Inflamatia ACUTA
= Definitie, etiologie
= (Caracteristici
= Manifestari
= Etape

lll. Inflamatia CRONICA



INFLAMATIA ACUTA vs. CRONICA

= Clasificare:
@ Inflamatia ACUTA = reactie de aparare cu caracter TRANZITOR
— Apare in: S e
v procesele infectioase
v’ necrozele tisulare: arsuri, infarct miocardic acut,
post-traumatic/chirurgical

Q@Inflamatia CRONICA = proces patologic PERSISTENT

— Apare in: CANCER
v’ bolile cardiovasculare, respiratorii, renale, dig. DI
v’ afectiunile metabolice: diabetul zaharat |
v afectiunile neurodegenerative: b. Alzheimer AT <48 FLAMMATIQ N
v’ bolile reumatismale cronice |
v’ bolile autoimune " osases. DISEASE
v’ boala neoplazica GRS

CARDIOVASCULAR




INFLAMATIA ACUTA - Definitie, etiologie

= Definitie: reactia de APARARE a tesuturilor vii, vascularizate adiacente unei
zone de leziune sau necroza tisulara
= Etiologie:
® Factori NESPECIFICI:
— Biologici: bacterii, virusuri, fungi, paraziti
— Chimici: substante caustice, veninuri de insecte sau serpi, cristale endogene
— Fizici: radiatii ionizante, temperaturi extreme, energia electrica
— Mecanici: incizii, traumatisme, corpi straini

@ Factori SPECIFICI - imunologici:
= reactiile de hipersensibilitate (HS) — induc reactia inflamatorie prin:
— degranulare mastocitara (HS de tip 1)
— activarea complementului (HS de tip Il si lll)
— eliberarea de citokine de catre limfocitele Tc activate (HS de tip V)
= bolile autoimune



INFLAMATIA ACUTA - Caracteristici

®Rol: REACTIE DE APARARE prin:
— eliminarea agentului cauzal
— prevenirea extinderii leziunilor la tesuturile vecine sanatoase (izolarea
ariei lezate) realizata prin:
v" distrugerea microorganismelor patogene si/sau inhibitia multiplicarii lor
v" neutralizarea si eliminarea substantelor toxice
v" inlaturarea celulelor moarte si a detritusurilor celulare
v’ crearea conditiilor pentru inceperea proceselor reparatorii
@ Durata: zile (sub 2 saptamani)
® Predomina MODIFICARILE VASCULARE: EXUDAT INFLAMATOR abundent
@ Infiltratul celular inflamator este bogat in:
— neutrofile/microfage = principalele celule implicate
— macrofage
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INFLAMATIA ACUTA — Manifestari (1)

7 (8 -

= Semnele LOCALE = 5 semne CARDINALE
— calor
— rubor
— tumor

— dolor (Celsus)

Cildura Roseata Edem local Durere Impotenta

— functio laesa (Virchow) ocl | local fnconl

= Manifestari SISTEMICE = ,reactia de faza acuta”
— febra: eliberarea citokinelor: IL-1, IL-6, TNF-ou de catre micro-/macrofage
— leucocitoza cu neutrofilie
— disproteinemie:<- albuminelor, T o.,-globulinelor si a.,-globulinelor
— cresterea VVSH (globulinele favorizeaza depunerea hematiilor in "fisicuri”)

11



INFLAMATIA ACUTA — Manifestari (II)

Manifestari SISTEMICE - Patogeneza:

o VI
(S . i
- |
I By
4 N
k

—> Prostaglandins == Fever

Acute-phase proteins:

C-reactive protein (CRP)
Serum amyloid A (SAA)
Fibrinogen

Local acute
inflammmatory
response

IL-1, TNF-o
IL-6,

Neutrophilia: bacterial infections, ischemic damage
Lymphocytosis: viral infections

Leukocytosis with:
m =4 (T white blood cells) Eosinophilia: parasitic infections, allergic reactions
Bone marrow
(T CSF by
stromal cells and
macrophages)



INFLAMATIA ACUTA — Etape

|. Eliberarea si/sau activarea mediatorilor inflamatiei
ll. Reactia vasculara cu formarea exudatului inflamator
lll. Reactia celulara cu formarea infiltratului celular inflamator

IV. Procesele reparatorii

13



|. ELIBERAREA si/sau ACTIVAREA MEDIATORILOR CHIMICI

= Clasificarea mediatorilor:
® De origine CELULARA

v preformati
v nou-formati

@ De origine PLASMATICA
v sistemul complementului

v’ sistemul kininelor

v’ sistemul coagularii/

fibrinolizei

= Rol: declansarea & modularea

raspunsului inflamator

(major source)

Preformed mediators
in secretory granules

Newly synthesized ——

Factor XIl (Hageman
factor) activation

< Complement 5
activation C

MEDIATORS

- Histamine

Serotonin
Lysosomal enzymes

r Prostaglandins

Leukotrienes
Platelet-activating factors
Aclivated oxygen species
Nitric oxide

- Cylokines

Kinin system (bradykinin)
Coagulation / fibrinolysis

C3, 1 :
¢ ]- anaphylatoxins

»
Cong



Etapa | - Mediatorii CELULARI PREFORMATI

Mast cell

O®Din mastocite & bazofile —
= Histamina (HIS), responsabila de:

Degranulation J & - Synthesis

— VD
— cresterea permeabilitafii capilare QL) e
— spasmul musculaturii netede br./intest. i
= Factorii chemotactici: NCF, ECF T
@Din fagocite = enzimele lizozomale cu: T T
=Actiune directd = degradarea structurilor e.c.
— liza colagenului - colagenaza Opsonins
— liza elastinei - elastaza Bacterum Pt

Phagolysosome
formation and
. degranulation

— liza proteoglicanilor din cartilaje - catepsinele
=Actiune indirecta:
— activarea sistemului complementului & a
kininelor
— activarea fibrinolizei

Attachment -

Opsonin :
receptors - .

Intracellular
killing



Etapa | - Mediatorii CELULARI NOU-FORMATI (l)

2. Mediatorii celulari NOU-FORMATI Fosfolipide membranare
|

Fosfolipaza A, t-%-- Inhibata de steroizi

a) Metabolitii ACIDULUI ARAHIDONIC

HETES € HPETES 4 Acid arahidonic
TR : < : % Inhibitori
= |leziunile tisulare activeaza fosfolipaza ‘\S_Limxigenm/ oo <. CON-15iCOK2
A2 care elibereaza acidul arahidonic 4 \ AINS:
: . SHETE €—— 5-HPETE Prostagiandin G, (PGGy) 2°P'M'Na,
din fosfolipidele membranare care el L SR ibuprofen,
Chemotaxie 12-Lipooxigenaza diclofenac,
este metabolizat pe 2 cai : Leukotiene By €—Leukotiene A, (LTAJ Prostaglandl'n Hy (PG Egl‘:éf;g"
@ Pe calea ciclooxigenazei " Leskatene 170 y v
. Vasoconstrictie
— Prostaglandine - PG D2, E2, F2 |tmiosn || mmf " | ™
- permeabilitatii Vasodilatati | T
— Prostacicline - PG 12 mam || Y e | | [Somi
. | Leukolriene E4 (LTE) agregarii agregarii
— Tromboxani (Tx) plachetare | plachetare
@ Pe calea lipooxigenazei u,,,,f;?,,oi,,a‘
. (LXAy) (LXBy) * Y ¢
— Leucotriene (LT) e PO PaE, PRy
Efect chemotactic (-) pentru NE Vasodilatatie
Cregterea adeziunii MO Sﬁx permeabilitati
16

COX - ciclooxigenaza, HETEs - acizi hidroxi-eicosa-tetraenoici, HPETESs - acizi hidroperoxi-eicosa-tetraenoici



Etapa | - Mediatorii CELULARI NOU-FORMATI (Il)

a) Metabolitii/derivatii ACIDULUI ARAHIDONIC (AA)
Derivatul AA Efectele in cadrul REACTIEI INFLAMATORII

Prostaglandinele | v'VD

(PGD,, E,, Fy,) v'cresterea permeabilitaii vasculare

v spasmul musculaturii netede bronsiolare

v'durere = factor algogen

v'efect pirogen - PG E1, E2 = mediatorii centrali ai reactiei febrile

Prostaciclinele v'VD

(PG 1,) v'inhiba aderarea si agregarea trombocitara
Tromboxanii vVC

(TxA,) v'stimuleaza aderarea si agregarea trombocitara

Leucotrienele (LT) | v cresterea permeabilitatii vasculare
v'efect chemotactic -
v spasmul musculaturii netede bronsiolare
-LT C,, D, si E, = cele mai putermiceBRONHOCONSTRICTOARE

1/




Etapa | - Mediatorii CELULARI NOU-FORMATI (1l1)

b) Factorul de ACTIVARE PLACHETARA (PAF)
= sintetizat din fosfolipidele membranare sub actiunea fosfolipazei A2
= acfiuni:
— efect chemotactic - VC
— activarea trombocitelor - contractia musc.netede brongiolare si intestinale

c) Citokinele
= Definitie: polipeptide sintetizate gi eliberate de micro- si macrofage, limfocite,
fibroblasti, celule endoteliale
= Clasificare: (> 100 de citokine la ora actuala)
— Interleukine (IL) Q.
v proinflamatorii = IL-1, IL-6, INF-a. , &=
v’ antiinflamatorii = IL-4, IL-10, TGF-j3 +
— Interferoni (IFN) U
— Chemokine 18

Cytokines (TNFo, IL1, IL6)
Chemokines (MCP-1)
CD40L




Etapa | - Mediatorii CELULARI NOU-FORMATI (IV)

@ Citokinele proinflamatorii: IL-1, IL-6, TNF-a.
= produse de macrofagele activate
= actiuni:
—cresc expresia moleculelor de adeziune
—declanseazi reactia de fazi acutd prin actiune pe:
v’ hipotalamus: febra '.:;'—>—>
v"MOH: leucocitoza cu neutrofilie Endocrine action Distant cel
v’ hepatocite: creste sinteza proteinelor de faza acuta
v fibroblasti: proliferare & stimularea sintezei de colagen
@ Interferonii (IFN)
= citokine cu rol major in apararea antivirala a organismului
= exista 3 tipuri principale:
—IFN-a & IFN-[ produsi de macrofage si de celulele infestate viral - rol de
crestere a sintezei de proteine antivirale de catre celulele indemne vecine
—|FN-y produs de limfocite — rol de activare a macrofagelor
® Chemokinele MOH - maduva osoasa hematogena 19




Etapa | - Mediatorii PLASMATICI (1)

COMPLEMENT SYSTEM

Classical Lectin Alternative
pathway  pathway pathway

b B4
- Anaphylatoxm

Mass cell
release of
histamine

20



Etapa | - Mediatorii PLASMATICI (lI)

a) Sistemul COMPLEMENTULUI

= complex de proteine serice activate
in cascada pe 3 cai:

— clasica

— alterna

— lectinica

= rol in medierea reactiei inflamatorii prin:

@ Anafilatoxinele C,, si Cs,:
— VD
— cresterea permeabilitaii capilare
— spasmul musculaturii netede
— efect chemotactic - Coa
@ C,, = rol de opsonina

® Cg.4 - complexul de atac membranar

= citoliza osmotica a celulelor tinta

Classical pathway
antigen-antibody
complex
o wa
Complex
C5b . Causes inflammation:
Opsonization: : ] stimulates histamine
coats bacterial surfaces, release, increased
which enhances blood vessel permeability,
phagocytosis chemotactic attraction

of phagocytes, etc.

Insertion of MAC and cell lysis
(holes in target cell's membrane)

Complement
proteins
(C5b-C9)

Lesion

Target
cell




Etapa | - Mediatorii PLASMATICI (l11)

b) Sistemul KININELOR
= BRADIKININA (BK) se formeaza dintr-un precursor plasmatic inactiv numit
kininogen sub actiunea factorului XII (Hageman) activat
= acfiuni:
— VD
— cresterea permeabilitaii capilare
— spasmul musculaturii netede bronsiolare si intestinale
— durere (factor algogen)

¢) Sistemul COAGULARII /FIBRINOLIZEI
= activarea coagularii are drept scop:
— oprirea sangerarii la nivelul vaselor lezate
— crearea substratului pentru procesele reparatoril

22



INFLAMATIA ACUTA — Etape

II. Reactia VASCULARA cu formarea exudatului inflamator
lll. Reactia CELULARA cu formarea infiltratului celular inflamator

IV. Procesele reparatorii

23



Etapa Il - REACTIA VASCULARA (1)

= Caracteristici:

Hydrostatic Colloid osmotic
. pressure ; pressure
Are la baza 3 procese: 1 ‘
— VaSOd”atatia A. NORMAL o ~— Plasma proteins
— hiperpermeabilizarea vasculara "
— staza

Increased hydrostatic pressure Flid leakage Decreased colloid osmotic
Rol: = EXUDATUL INFLANMATOR - (2% az:z"fz‘ﬁ:a' |
= Avantajele FORMARII EXUDATULUI o

INFLAMATOR: |
@ extravazarea de lichid = dilutia =

toxinelor si a produsilor de catabolism
@ extravazarea de proteine

— lg (Ac) = apérarea locala

— fibrinogen = fibrina ce favorizeaza

afrontarea marginilor plagii
® transferul Ag la nivelul ggl. limfatici 03 0T 08, V0 icrmedinerenioheid spas

B. TRANSUDATE

0 ® o

0
0 o koo
L

0
Fluid and protein leakage

C. EXUDATE

T
Inflammation



Etapa Il - REACTIA VASCULARA ()

NORMAL

a) VaSOd i Iatati a : Extracellular matrix Occasional resident

lymphocyte or macrophage

= are loc sub actjunea: HIS, BK,
anafilatoxinelor, prostaglandinelor
= determind T fluxului sanguin local
(hiperemie) reponsabile de:
— roseatd locala - RUBOR
— cresterea temperaturii locale - CALOR e e

b) Hiperpermeabilizarea VASCULARA: | |

= constd in largirea jonctiunilor dintre e L e e
celulele endoteliale (datorita contractiei
celulelor musculare periendoteliale) e

= determina trecerea lichidului & proteinelor |
din vas in interstitiu cu formarea
exudatului inflamator: > 3 g% proteine si
D > 1015 cu tumefierea locala - TUMOR

(2) Leakage of plasma
proteins —edema |

@ Leukocyte (neutrophil)
recruitment and migration




Etapa Il - REACTIA VASCULARA (Il

c) Modificarile VITEZEI DE CIRCULATIE a sangelui
= initial hiperemie, ulterior staza datorita:
— cresterii vascozitatii sdngelui (hemoconcentratie)
— edemului local care comprima vasele
— formarii microtrombilor (stimularea aderarii si agregarii trombocitare)
= consecinte: hipoxie celulara = modificari metabolice si leziuni endoteliale

d) Modificarile METABOLICE din focarul inflamator
@glicoliza anaeroba cu scaderea rezervelor de ATP & acidoza locala
@alterarea repartitiei apei si ionilor (! hiperpermeabilizare) cu:

— edem inflamator = acumularea apei in interstitiu

— transmineralizare = iesirea K* + patrunderea Na* in celule
®eliberarea ac. arahidonic (! degradarea lipidelor mb) =7 sinteza derivatilor si
@7 catabolismului proteic (sub actiunea proteazelor eliberate din fagocite)
®acumularea factori algogeni (H*, BK si PGE) + edemul = durerea - DOLOR



INFLAMATIA ACUTA — Etape

lll. Reactia CELULARA cu formarea infiltratului celular inflamator

IV. Procesele reparatorii
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Etapa Ill - REACTIA CELULARA (I

= Caracteristici
Rol: = formarea INFILTRATULUI CELULAR INFLAMATOR in urmatoarele etape:

@ Marginatia Marginatia —> Rostogolirea —> Aderarea endoteliald = Diapedeza

. : Leucocit
@ Rostogolirea si

. ST
aderarea leucocitelor la ’ BLEERIT s scie )

suprafata endoteliului , Tt (oRakate e

a8 AN
vascular i\
. " s =
® Migrarea, diapedeza y

si trecerea in interstitiu .~ I I
! _ ’ P éi-'v;'@JLw
@ Chemotaxia Selectina-P  Selectina-E
. 0
® Fagocitoza 2\
(IL-1, TNF) Mool
cu microbi Flbnna/Flbronectma<
(matrice extracelulara)

28



Etapa lll - REACTIA CELULARA (Il

|
Foreign / Pseudopodia engulfing particle
particle

Chemotactic
agent ]
v Toxine

bacteriene
v' Cha

v LT B4
v IL-8

Incorporation within the cell N
in a vacuole called a PHAGOSOME

ACTIVATION OF

Discharge of POWERFUL
lysozomal enzymes + OXIDISING
into vacuole AGENTS (H,0,,

HOCI etc.)

Successful kill Failure to kill

Bacteria killed
and digested.
Neutrophil

degranulated.

/
7
;N

’
i

i

—

\

Bacteria resist attack. Neutrophil
dies and cell membrane
disintegrates. Living bacteria
i liberated to cause further damage.
! Bacterial virulence is

/" the most important factor.

Occasionally the neutrophils are
defective.

29



INFLAMATIA ACUTA — Etape

IV. Procesele reparatorii

30



Etapa IV — Procesele reparatorii

O Asanarea focarului inflamator
= realizata de catre fagocitele
activate

Infection or Injury

@ Vindecarea prin regenerarea
celulelor (rezolutia)
— posibila numai in {esuturile ale
caror celule prezinta capacitate

(o] o]
(oo

de diviziune Resolution Scar Chronic inflammation
! )
Return to homeostasis e
» Asthma
® Vindecarea prin cicatrizare : Mulipe sross
A A * Infla bowel di
— are loc cand a fost lezata stroma ooy hoelchssese
» Cancer
conjunctiva

31



Etapa IV — Vindecarea prin cicatrizare

d.

Etape:

. Activarea coagularii cu formarea

cheagului de fibrina

. Colonizarea cheagului cu

fibroblasti si capilare de
neoformatie

. Formarea tesutului de granulatie

care substituie progresiv deficitul
de substanta de la baza spre
suprafata

. Proliferarea celulelor epiteliale

dinspre marginile plagii peste
{esutul de granulatie
Proliferarea fibroblastilor cu
fibroza locala

l 4 Inflammatory

Bleeding

o Blood clot

NS

_— Scab
Fibroblast—___ L acll
\‘.f( »
Macrophage —_ \‘: el
wy "’-. \, j
o ‘e | H tH
Blood vesse ___l ’ Proliferative
Fboblasts (:',.; 8
proliferating Tr—ra ‘
Subcutaneous fat =4 ) “’ Remo deling
Freshly healed —— ‘/”
epidermis Bl % o 5
Freshly healed — e \W ¥
dermis

o

)
)

2



Etapa IV — Vindecarea prin cicatrizare

= Clasificare: CICATRIZARE PRIMARA CICATRIZA

O Cicatrizare PRIMARA -
— in leziunile tisulare minime ey ...
— marginile plgii sunt afrontate | v
(ex. incizii chirurgicale)
@ Cicatrizare SECUNDARA
— in leziunile tisulare cu defect
mare de substanta (ex. ulcer,  s-ae
abces)
— etapele cicatrizarii sunt
aceleasi
— necesita o cantitate mai mare .,
de tesut reparator si un timp :
mai indelungat

FIBROZA




PLANUL CURSULUL

. Apararea organismului: tipuri si componente

Il. Inflamatia ACUTA
= Definitie, etiologie
= (Caracteristici
» Manifestari
= Etape

lll. Inflamatia CRONICA
= Definitie
= Etiologie
= Caracteristici
= Patogeneza

34



INFLAMATIA CRONICA — Definitie, etiologie

= Definitie: proces PATOLOGIC caracterizat prin coexistenta in diferite grade a
inflamatiei cu distructia tisulara si cu procesele reparatorii
= Etiologie:
@ Inflamatii cronice secundare inflamatiilor acute, cand agentul etiologic nu este
distrus in totalitate de catre reactia de aparare
@ Inflamatii primar cronice, in cazul:
— infectii cu microorganisme cu localizare intracelulara = bacterii, fungi, paraziti
cu declansarea inflamatiei cronice din HS de tip IV (mediata celular)
— activarii excesive a raspunsului imun = cauza inflamatiei cronice din bolile
autoimune (artrita reumatoida, scleroza multipla)
— expunerii cronice la un agent lezional exogen/endogen:
v’ la nivel pulmonar (ex, depunerea de SiO2 in silicoza)
v’ la nivel vascular (ex, infiltrarea cu colesterol in ATS)
— prezentei unui agent fizic iritativ (sutura, talc)= inflamatie cr. granulomatoasg



INFLAMATIA CRONICA — Caracteristici

@ Durata: saptamani - luni
@ Modificarile vasculare sunt reduse sau absente
@ Infiltratul celular inflamator este bogat in mononucleare:
— macrofage (principala celula implicata)
— limfocite
— plasmocite
@ Distructia tisulara este consecinta persistentei agentului lezional si a atragerii
celulelor inflamatorii
®Procesele reparatorii sunt dominate de:
— PROLIFERAREA TES. CONJUNCTIV cu FIBROZA
— ANGIOGENEZA LOCALA e e AR —

Inflammatory Response (CLIP)

Inflamatia cronica de grad redus
= mecanism patogenic comun in:
= bolile cardio-metabolice, astm

@7 = maladii neurodegenerative .
® cancer o Respon e ey 36




B. INFLAMATIA CRONICA - Rolul MACROFAGULUI

Circulating Adherent Emigrating

= Macrofagele detin rolul central in
inflamatia cronica fiind activate prin:

—mecanism non-imun (infectios)

—mecanism imun (citokine)

= Actiuni:

a) Intretinerea inflamatiei si immune.
producerea de distructii tisulare via Aetied
eliberarea de: enzime lizozomale,
specii reactive de oxigen Si azot,

Activated

S Microbes, =
2 cytokine (IFN-Y) IL-4,
{ H > <«——— other cytokines

Classically activated ,.,...c  Alternatively activated

CItOklne ,SI al’tl medlatOI’I ChImICI macrnphage (M'” nacrophages macmphage (M2)
b) Activarea proceselor reparatorii cu: e S0
- fibroza ;_l}lg;ﬁlénmﬁ{:w AND REPAIR
. v RY * Gr actors
- ang |Ogeneza . Regctive oxygen and (%E))gtl? Lé’;: TGFB)
. o £ g’:;c;gszr; species :iir:)ri%genip (;ytc;kines
- remOdelare tISUIara » Cytokines, including (gegt)emc -
chemokines * “Remodelling”
» Coagulation factors collagenesis

* AA metabolites



B. INFLAMATIA CRONICA - Granulomul INFLAMATOR

= Granulomul INFLAMATOR
— este leziunea caracteristica inflamatiei cronice
— alcatuit din:
@ Miez format din:
— celule epiteloide (macrofage transformate sub actiunea citokinelor)
— celule gigante multinucleate numite celule Langhans (formate prin fuziunea
celulelor epiteloide in vederea fagocitarii de particule mari)
@ Invelis extern de limfo-plasmocite
® Capsula de fibroblasti

central o leziune caracteristica =
necroza de cazeificare.
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REACTIA FEBRILA - Definitie

= Definitie: reactie nespecifica de aparare a organismului declansata de factori
pirogeni (exo-si endogeni) care determina T t°C corpului peste valoarea normala

ca urmare a cresterii pragului de reglare al termostatului hipotalamic peste
valoarea de referinta de 37.1° C

ACID ARAHIDONIC
/&— Antipiretice
PGE, ¢ PGE, §

G

l FEBRA I‘L =

Nivel setat

s [QUEH g g

I I

f| o T 1 T 2 T 3 1‘ a ore 5

Faza Faza Faza Faza de
de debut dET *C de stare l, teC 41




REACTIA FEBRILA - Factorii pirogeni

1. Pirogenii EXOGENI
= Definitie: substante de origine de origine exogena care actioneaza:
— direct = prin inducerea sintezei PGE, la nivel central
— indirect = prin eliberarea pirogenilor endogeni: IL-1, IL-6, TNF-o
= Clasificare:
@ Microorganisme patogene si toxinele acestora:
— endotoxinele bacteriilor Gram (-)
— exotoxinele bacteriilor Gram (+)
— virusuri, fungi
@ Complexe Ag-Ac care fixeaza complementul
® Substante chimice
@ Medicamente
— care in doze mari interfera cu mecanismele de control ale t°C (atropina,
anticolinergice, neuroleptice, antifungice, antineoplazice etc.)
— fata de care pacientii sunt sensibilizati (penicilina, etc.) = r. de HS & febrila




REACTIA FEBRILA - Factorii pirogeni

2. Pirogenii ENDOGENI
= Definitie: citokine produse de celule si eliberate in circulatie
- celulele inflamatorii: micro-/macrofage, limfocite

- celulele tumorale: in leucemii, limfoame

= Tipuri:

— IL-1 5i TNF-o,

— IL-6
— IFN

= Efecte biologice:
— centrale
— periferice

Influenza viruses

Nasal epithelial layer

PMNs %
IL-1, IL-6, TNF-a

N\,

: b
Q3 L1, IL-6, TNF-a -
®) — > PGEinowLT @ alamus

l

Fever, sleepiness, anorexia,
myalgia, headache



a) Efectele CENTRALE ale pirogenilor ENDOGENI

= Sediul actiunii: ARIA PREOPTICA %ﬁw

(hipotalamusul anterior) Exooenwswrooen
®La nivelul celulelor endoteliale
— mecanism: activarea ciclooxigenazei
— efect: T eliberarea de PGE,

@La nivelul neuronilor PGE, det: S Temperature
(IL-1, TNF-ct, IFN-y) o M""'"‘e'm'
— mecanism: T AMPc orckine

— efect: T pragului de reglare al
termostatului hipotalamic

= Consecinta: declansarea reactiei febrile

Circumventricular organs

%@F

Fever o 4




b) Efectele PERIFERICE ale pirogenilor ENDOGENI

Efecte PERIFERICE Consecinte
1

T Sinteza derivatilor acidului arahidonic Activarea reactiei inflamatorii

2. | T Mobilizarea leucocitelor de la nivelul MOH | Leucocitoza

T Expresia moleculelor de adeziune la nivelul | T Aderarea leucocitelor
endoteliului vascular

4. |7 Sinteza de IL-8 T Chemotaxia/migrarea locala
5. | Efect de chemokine a fagocitelor

6. | T Eliberarea enzimelor lizozomale Activarea fagocitozei

7. | T Sinteza proteinelor de faza acuta (IL-6) Efecte pro/antiinflamatorii

8. |{ Nivelul seric de Fe, Cu, Zn J Multiplicarea bacteriana

9. | T Activitatea limfocitelor B si T T Imunitatea ADAPTATIVA

10. | T Productia de IFN antivirall

= Pe termen lung efecte nefavorabile: accelerarea catabolismul muscular +
bilant azotat negativ = | ponderald in febra prelungita & soc toxic
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REACTIA FEBRILA — Fazele reactiei febrile

= Patogeneza: 4 faze evolutive

"
Pirogeni endogeni solubif
of L
g % %

Jmvee b

ACID ARAHIDONIC

‘/\<l Antipiretice

PGE, ¢

PGE, §

Nivel setat

T T S [ i L A B S T T S e A
e a"l"r‘l Il ["lﬂ i J :I] ]F Tr[
S c o e B | TN R A S 2 Pt Feea o S T

R

Faza
de debut

Faza
deT t°C

2

A 3 T 4 ore 5

Faza Faza de
de stare dtC
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REACTIA FEBRILA - Fazele reactiei febrile

ACID ARAHIDONIC

/x—— Antipiretice
/PGEz t PGE, §
A s
FEBRA
v | ¢

Nivel setat

R

N L P i o o e Tl P e Sl T (S e
ST ISIHHLJ‘ 8”””11 8?—;‘:;‘,?‘:?:99

1. Faza de DEBUT sau PRODROMALA

= pragul de reglare al centrilor termoreglatori este NEMODIFICAT

= apar manifestari nespecifice: astenie, cefalee, mialgii, artralgii
determinate de efectele periferice ale pirogenilor endogeni
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REACTIA FEBRILA - Fazele reactiei febrile

ACID ARAHIDONIC

/¥— Antipiretice
PGE,4  PGE,§

SaCte

S DXL & A O S A NI ST S L A e e A NG e
e LR AR RR IR AR AR R - R

Nivel setat

2. Faza de CRESTERE A TEMPERATURII

= pragul de reglare al centrilor termoreglatori creste > 37°C

= se activeaza mecanismele care se opun tendintei de racire a organismului
— 1 termoliza prin V.C. cutanata = paloare, tequmente reci, senzatia de frig

— 7T termogeneza prin T tonusului musculaturii scheletale = frison, tremor
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REACTIA FEBRILA - Fazele reactiei febrile

ACID ARAHIDONIC

/&—— Antipiretice
PGE,4  PGE,}

‘ v I ‘l‘
Nivel setat

|
|

L giininig )

......

3. Faza de STARE
= echilibru termoliza-termogeneza la un nivel superior
= VD cutanatd = T transferul de cildura dinspre spre periferie

= manifestari determinate de febra = tahicardie, tahipnee, sete, oligurie, obnubilare
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REACTIA FEBRILA - Fazele reactiei febrile

ACID ARAHIDONIC
/&-—— Antipiretice
PGE, ¢ PGE, §

Nivel setat

e I RN YRR N RN S

4. Faza de REVENIRE a temperaturii la normal
= pragul de reglare al centrilor termoreglatori revine la normal

= se activeaza mecanismele care se opun tendintei de supraincalzire a
organismului:

— T termoliza prin V.D. cutanata (transpiratii abundente) & T diurezei = risc
de hipotensiune arteriala

— J termogeneza prin ¥ tonusului musculaturii scheletale
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REACTIA FEBRILA - Efecte

a) Efectele FAVORABILE:

— 7T capacitatea de APARARE a organismului fata de infecti prin efect
BACTERICID / BACTERIOSTATIC si ANTIVIRAL

Efect FAVORABIL Consecinte

1.

Efectele periferice ale pirogenilor
endogeni

Stimularea imunitatii NATIVE si
ADAPTATIVE

termic (Heat Shock Proteins, ,HSP")

2. | Eliberarea enzimelor lizozomale i impiedicarea multiplicari
autodigestia celulelor alterate bacteriene/replicarii virale in celulele
infectate
3. | Inducerea sintezei proteinelor de soc | Cresterea raspunsului limfocitelor la

antigenii microbieni
Efect antiapoptotic
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REACTIA FEBRILA - Efecte

b) Efectele NEFAVORABILE:

Efect NEFAVORABIL Consecinte

1. | T cu1°C a temperaturii necesitd |= Accelerarea metabolismului are
T consumului celular de O, efecte nefavorabile la pacientii cu:
— afectiuni cardiovasculare

— afectiuni cerebrale

2. | Tulburari ale activitatii mentale in: | = La adult: delir si stupor
— febra inalta: 39-41°C = La copii: convulsii febrile
— hiperpirexia: > 41°C

3. |Teratogen = n primul trimestru de sarcing, un
singur episod febril cu t°C 2 37°C
dubleaza riscul aparitiei unor
defecte de tub neural la fat z




REACTIA FEBRILA - Manifestari

1. Manifestari CARDIOVASCULARE

Manifestare Caracteristici
Modificarea FC = T paralel cu febra (cu 10 -15 b/min pentru fiecare 1°C)
Modificarea DC = | in timpul frisonului puternic ca urmare a T RVP

= T infaza de stare ca urmare a T consumului de O,

= Efecte: T marcata a FC, DC si a necesarului de O, reprezinta factor
PRECIPITANT al decompensirii in INSUFICIENTA CARDIACA
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REACTIA FEBRILA — Manifestari

2. Manifestari RESPIRATORII
= Cauze:

— acumularea CO, la nivelul centrilor respiratori prin { fluxului sanguin
cerebral in timpul frisonului

— T temperaturii sangelui care iriga centrii respiratori in faza de stare

= Efecte:

®Modificari ale VENTILATIEI
— 7T frecventa respiratorie (polipnee) si debitul ventilator
— 1 volumului curent in scopul T termolizei

@ Modificari ale GAZELOR RESPIRATORII
— 4 Pa0, si 44 PaCO,= ALCALOZA RESPIRATORIE
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REACTIA FEBRILA - Manifestari

3. Manifestari DIGESTIVE
= | motilitatea si secretia glandelor tubului digestiv = INAPETENTA +

= T catabolismului celular (pirogenii endogeni) SCADERE PONDERALA
= pierderi lichidiene (transpiratii profuze) (in sindromul febril prelungit)

4. Manifestari NERVOASE
= agravarea unui EDEM CEREBRAL

= | pragului convulsivant = DECOMPENSAREA TULBURARILOR MENTALE
PREEXISTENTE

= CONVULSII FEBRILE:
— benigne/minore la copiii sanatosi

— cu risc/prelungite la cei cu tulburari neurologice
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REACTIA FEBRILA - Manifestari

5. Modificari METABOLICE si UMORALE

Modificare Caracteristici

= T Metab.energetic | = Creste (cu 15% pentru 1°C > 37°C)

= T Catabolismul = Bilant azotat negativ cu eliberare de AA:
proteinelor — utilizatj pentru sinteza hepatica a reactantilor de faza
musculare acutd = disproteinemie si T VSH

— utilizati ca substrat pentru neoglucogeneza
= hiperglicemie
— eliminati prin urina = aminoacidurie

= T Catabolismul osos | = Calciurie

= Alterarea = Deshidratare globala extra- si intracelulara:
metabolismulul — pierdere de ap& > Na* (lichidul sudoral hipoton)
hidromineral

— deshidratare e.c. hipertona = apa iese din celule si
survine deshidratarea i.c. — senzatia de sete 56




