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Formazione dell’essudato infiammatorio



ESSUDATO INFIAMMATORIO

Si forma dai vasi sanguigni locali in seguito alla fuoriuscita dei costituenti
molecolari e cellulari del plasma conseguente all’aumentata
permeabilizzazione vascolare.

CONTENUTO
- contiene liquidi, elettroliti e proteine in particolare
fibrinogeno/fibrina e anticorpi
- contiene leucociti, principalmente granulociti neutrofili, le cellule
principali tra quelle coinvolte nell’infiammazione acuta.

FUNZIONI
- diluizione di tossine batteriche e loro neutralizzazione da parte di
anticorpi
- opsonizzazione del patogeno da parte di anticorpi e complemento
- coagulazione e deposizione di una fitta rete di fibrina che forma
una barriera limitando la propagazione del patogeno e facilitandone
l’eliminazione (fagocitosi operata dai neutrofil).



Vescicola che si forma 

in seguito ad ustione

Sierosa

Fibrinosa



Foruncolo

Appendicite acuta

Purulenta con ascesso

Infezioni delle alte vie

respiratorie e dell’apparato

digerente

Purulenta



ISTOFLOGOSI



ESITI DELL’INFIAMMAZIONE  ACUTA 





Non tutte le cellule hanno la capacità di rigenerare!

CELLULE LABILI: la loro vita è breve, vengono 
eliminate continuamente per sfaldamento e 
sostituite con cellule dello stesso tipo grazie alla 
loro intensa capacità proliferativa.
cellule epiteliali dell’epidermide e delle mucose

CELLULE STABILI: la loro vita è molto lunga, 
sono cellule quiescenti in fase G0, ma possono 
rientrare in ciclo dopo stimoli appropriati 
(distruzione o asportazione). Possono quindi 
essere sostituite con cellule dello stesso tipo.
cellule del fegato e del rene

CELLULE PERENNI: non si riproducono 
mai, la loro perdita è un evento 
irreversibile non possono cioè essere 
sostituite con cellule dello stesso tipo.
cellule nervose e cellule muscolari



Cellula staminale embrionale:
 
totipotente= 
puo’ dar luogo a tutti i tessuti
 
  

Cellula staminale adulta:

multipotente= puo’ dar luogo ad 
alcuni tipi cellulari o tessuti 

E’ presente: nel midollo, nel fegato
strato basale dell’epidermide,
sistema nervoso centrale,
pancreas, cuore
 



Le cellule staminali adulte

• Sono presenti in diversi tessuti 
dell’adulto. 

• Sono cellule non specializzate capaci di 
dividersi indefinitamente; a ogni divisione 
ogni cellula produce due cellule figlie, 
delle quali una è staminale e l'altra è 
capostipite di una popolazione di cellule 
che, a loro volta, danno luogo a cellule 
mature e differenziate, ovvero a tessuti 
distinti 

Cellula staminale adulta

Divisione cellulare

Cellula staminale Cellula differenziata

•Le cellule staminali assicurano la formazione ed il rinnovamento dei tessuti, 
ovvero la sostituzione delle cellule che hanno terminato il proprio ciclo vitale 
e di quelle lesionate.



RISOLUZIONE DELL’INFIAMMAZIONE

Si verifica quando lo stimolo e la durata del 
processo, e quindi i danni, sono di scarsa entità 
e reversibili. In questo processo si ha un 
ritorno del tessuto alla completa normalità. 

Prevede:
-ripristino della normale permeabilità 
vascolare;
-cessazione dell’infiltrato leucocitario;
-la morte (in gran parte per apoptosi) dei 
neutrofili;
-la rimozione dei liquidi e delle proteine 
dell ’ essudato, dei leucociti, degli agenti 
estranei e dei detriti cellulari. 
I vasi linfatici e i fagociti giocano un ruolo 
importante in queste fasi.



ESITI DELL’INFIAMMAZIONE  ACUTA 



INFIAMMAZIONE CRONICA (Istoflogosi)

•caratterizzata prevalentemente da una risposta cellulare
(macrofagi e linfociti) e da scarsi fenomeni vascolari
•può rappresentare l’evoluzione di un processo infiammatorio
acuto o insorgere in seguito ad una risposta immune cellulo-
mediata.

Fattori predisponenti includono:

stimoli lesivi persistenti;
scarsa risposta immunitaria dell’ospite alle infezioni;
malattia autoimmune

La guarigione di un’infiammazione cronica avviene sempre per 
riparazione!



I macrofagi sono i protagonisti cellulari dell’infiammazione cronica!



Uno dei fenomeni fondamentali dell’infiammazione cronica è rappresentato 
dall’infiltrazione di macrofagi!



Monociti e macrofagi rappresentano due fasi della stessa cellula, rispettivamente 
la fase circolante e la fase tessutale

10% dei leucociti



DUE TIPI DI MACROFAGI !

• MACROFAGI RESIDENTI:
sono dotati di proprietà fagocitiche e partecipano alle reazioni dei tessuti dove sono
localizzati

• MACROFAGI RECLUTATI “DE NOVO”:
come i monociti da cui continuamente derivano, sono dotati di proprietà fagocitiche,
citotossiche e proinfiammatorie.

- Questi monociti/macrofagi vengono attivati e modulati funzionalmente dai prodotti
microbici e dalle citochine prodotte dai linfociti T helper partecipando attivamente 
al processo infiammatorio.



I macrofagi sono attivati da due stimoli!

2

FAGOCITOSI

)

IFN-=interferone 

1

LPS=lipopolisaccaride



Nell’infiammazione cronica LINFOCITI e MACROFAGI si attivano a vicenda!



Meccanismi di formazione di un granuloma

= ammasso di cellule mononucleate e giganti



COMPONENTI PRINCIPALI DEI GRANULOMI

MACROFAGI

CELLULE EPITELIODI CELLULE GIGANTI
POLINUCLEATE

FIBROBLASTI 

LINFOCITI T

PLASMACELLULE

E’ possibile distinguere due tipi principali di GRANULOMI:
•DA CORPI ESTRANEI: generati da materiale estraneo inerte 
depositato nei tessuti. 
•DI TIPO IMMUNOLOGICO: generati da patogeni capaci di suscitare 
una risposta immunitaria specifica (es. MICOBATTERI). In genere 
sono microrganismi a bassa patogenicita’ intrinseca.



Il granuloma contiene macrofagi e
cellule giganti derivate da macrofagi.
I linfociti sono assenti.



Granuloma di tipo immunologico o immune

Il granuloma si trova in uno stato dinamico 
che dura fino a quando persiste lo stimolo!

Il GRANULOMA è un nodulo di 0,5-2 mm di 
diametro formato da una regione centrale di 
MACROFAGI (cellule epitelioidi-cellule giganti 
multinucleate) ed una zona Periferica di 
LINFOCITI e FIBROBLASTI; nella maggior 
parte dei casi è presente un’intensa fibrosi 
che finisce per incapsulare il materiale 
estraneo. 



LA CELLULA GIGANTE

IL GRANULOMA TUBERCOLARE O TUBERCOLO

Mycobacterium tuberculosis

IL GRANULOMA 





ESITI DELL’INFIAMMAZIONE



Guarigione per riparazione:

Se c’è stato un danno considerevole dei tessuti o le cellule
non possono ricrescere l’infiammazione non puo’ essere
risolta per risoluzione.

*I capillari pre-esistenti del tessuto non danneggiato formano nuovi capillari
nell’area danneggiata che e’ infiltrata da macrofagi, fibroblasti e miofibroblasti.
Il tessuto di granulazione vascolare, un fragile complesso di capillari, macrofagi e
cellule di sostegno, sostituisce l’area di tessuto danneggiato.

*C’e’ una crescita progressiva di fibroblasti e miofibroblasti e la perdita di
tessuto e’ riempita con la rete di capillari, fibroblasti proliferanti e macrofagi
residui (tessuto di granulazione fibrovascolare).

*Gli spazi che restano fra i vasi si riempiono di fibroblasti che sintetizzano
collagene (tessuto di granulazione fibroso). Frequentemente si verifica la
contrazione dell’area di degranulazione ad opera dell’azione contrattile dei
miofibroblasti, in questo modo l’area danneggiata si riduce.

*La produzione di collagene da parte dei fibroblasti forma una cicatrice
collagene.



LA GUARIGIONE PER RIPARAZIONE

1. La rimozione dei detriti da parte dei macrofagi 

I macrofagi che migrano nell ’area danneggiata rimuovono i 
detriti e rilasciano fattori che stimolano l ’ angiogenesi, la 
proliferazione dei fibroblasti e la secrezione di fibre collagene.



LA GUARIGIONE PER RIPARAZIONE

2. La formazione del tessuto di granulazione vascolare

Capillari 
neoformati



LA GUARIGIONE PER RIPARAZIONE

3. Il tessuto di granulazione fibrovascolare

Deposizione di collageneFibroblasti proliferanti



LA GUARIGIONE PER RIPARAZIONE

4. La formazione della cicatrice 

all’inizio il connettivo e’ 
lasso

…poi sempre più denso





La fuoriuscita di sangue viene arrestata 
dalla coagulazione (la disidratazione 
superficiale del coagulo forma la crosta). 
I neutrofili si muovono verso il coagulo di 
fibrina.

Il coagulo di fibrina è più abbondante
e la reazione infiammatoria più intensa

LE FASI DEL PROCESSO DI RIPARAZIONE DELLE FERITE



Le cellule epiteliali proliferano formando un 
nuovo strato sotto la crosta. 
Inizia anche la proliferazione dei fibroblasti 
con formazione del tessuto di granulazione e 
l’angiogenesi.

Maggior quantità di tessuto 
di granulazione.



Continua la proliferazione dei fibroblasti 
e si accumula il collagene (le fibre si 
dispongono a ponte rispetto all’incisione).
Infiltrato linfocitario, edema e neo-
vascolarizzazione scompaiono.

Contrazione della ferita dovuta 
alla presenza di un reticolo di 
fibroblasti ai margini della ferita 
che assumono caratteristiche 
simili alle cellule muscolari lisce: 
miofibroblasti
=riduzione dello spazio tra i 
margini



LE DIVERSE FASI RESPONSABILI DELLA GUARIGIONE



Complicanze nella guarigione delle ferite

• Insufficiente formazione della cicatrice:
– Deiscenza (rottura) della ferita e ulcerazione 

(inadeguata vascolarizzazione durante la guarigione)

• Eccessiva produzione dei componenti del processo di 
riparazione:
– Cicatrice ipertrofica (eccessiva quantità di collagene)
– Cheloide (il tessuto cicatriziale cresce oltre il limite del 

tessuto iniziale e non regredisce)



Il processo infiammatorio è promosso da mediatori chimici



•MOVIMENTO
•SECREZIONE

Come rispondono le cellule?

Nel tessuto infiammato ogni cellula è sottoposta ad una miriade di 
messaggi!



I principali mediatori chimici dell’infiammazione



Mediatori preformati

Istamina 
e serotonina

Enzimi lisosomiali Degradazione della membrana basale;
secrezione di muco a livello bronchiale;
attivazione del complemento

Vasodilatazione; 
aumento della permeabilità vasale



Amine vasoattive : Istamina 
   Serotonina

ISTAMINA

Viene rapidamente degradata ad opera di enzimi 
proteolitici!

L-istidina   Istamina
  

CO2

Prodotta da : Mastociti
  Basofili
  Piastrine

Svolge un ruolo nelle fasi più precoci dell’infiammazione regolando il calibro 
e la permeabilità vasale

Istamina 

Fase precoce Fase tardiva

Istidino decarbossilasi

inibizione da parte dei glucocorticoidi



A livello del microcircolo l’istamina agisce sulle:
•Cellule endoteliali provocando aumento della PERMEABILITA’ VASALE

•Cellule muscolari lisce determinandone il rilassamento e quindi 
VASODILATAZIONE



Recettori dell’istamina



Recettori dell’istamina

Recettori H3
•Inibizione del rilascio e della sintesi di istamina



H3

H3

Effetto di automodulazione dell’istamina

H3

Istamina 



I principali mediatori chimici dell’infiammazione



Mediatori di nuova sintesi
Mediatori lipidici

Leucotrieni Vasodilatazione; contrazione della muscolatura liscia 
a livello dei bronchi; secrezione di muco

Prostaglandine Vasodilatazione; contrazione della muscolatura liscia; 
chemiotassi; febbre; dolore

Fattore 
attivante
le piastrine 
(PAF)

Aggregazione e degradazione piastrinica;
aumento della permeabilità vasale; chemiotassi



Mediatori di nuova sintesi:

L’acido arachidonico è presente a livello dei lipidi di membrana in particolare 
di mastociti, piastrine e macrofagi

METABOLITI DELL’ACIDO ARACHIDONICO

Permeabilita’ vascolareDolore e febbre (PGE2)

Inibizione da aspirina

x

Inibizione da steroidix



I MASTOCITI: mediatori cellulari della reazione allergica



Il meccanismo dell’anafilassi innescata da puntura d’insetto  



Effetti dello shock ANAFILATTICO causato da puntura d’insetto



La reazione ponfo-eritematosa

salina allergene



I principali mediatori chimici dell’infiammazione



L’Ossido d’azoto

L'ossido d’azoto (NO) è una molecola gassosa costituita da 
un atomo di ossigeno e uno di azoto ad azione inquinante 
relativamente tossica per l'organismo. 
Viene prodotto in natura da numerosi tipi cellulari e si 
genera artificialmente nelle emissioni degli impianti fissi di 
combustione e del traffico motorizzato. Esso rappresenta 
il 98% circa dei prodotti emessi dallo scarico di un motore 
a scoppio. 
Recentemente numerose evidenze 
sperimentali hanno dimostrato che il gas 
non è solo un prodotto di rifiuto, 
ma è implicato in diversi processi biologici. 



Nell'organismo l’NO si produce a partire dall’aminoacido 
L-Arginina che viene convertito in L-Citrullina per 
azione degli enzimi Nos (ossido nitrico sintetasi). 

Gli  
Esistono due tipi di enzimi NOS:

a) costitutivo o c-Nos (di cui esistono due isoforme, l'endoteliale o  
e-Nos e la neuronale o n-Nos). L’enzima è Ca++ dipendente, si 
attiva in relazione a stimoli emodinamici e in genere produce 
basse quantità di NO.

b) inducibile o i-Nos (esiste un ’ unica isoforma la cui sintesi è 
indotta dopo stimolazione cellulare). L ’ enzima è Ca++ 
indipendente,,correlato a fattori immunologici e può produrre 
grandi quantità di NO.



NOS= Ossido nitrico
sintetasi

(cell.endoteliali)

(IL-1, TNF) (IL-1, TNF)

Funzioni dell’NO nell’infiammazione



MEDIATORI DI NUOVA SINTESI: LE CITOCHINE

- Le CITOCHINE sono piccole glicoproteine secrete in massima parte dai leucociti in 
risposta a stimoli antigenici e flogistici. 

- Funzionano da messaggeri intercellulari regolando la durata e l ’ intensità della 
risposta immunitaria.

-Le citochine agiscono legandosi a recettori specifici e la loro azione può essere:

 

AUTOCRINA, quando agisce sulla stessa cellula 
che l’ha prodotta

PARACRINA, quando agisce su cellule vicine

ENDOCRINA, quando agisce su cellule 
distanti



Mediatori di nuova sintesi:

Effetti locali

Effetti sistemici

LE CITOCHINE INFIAMMATORIE

Vasodilatazione, migrazione ed attivazione leucocitaria

Febbre, proteine di fase acuta, shock



Cinetica di sintesi delle citochine pro-infiammatorie



OPIS





Effetti sistemici





A cosa serve la febbre?

• Aumento della mobilità 
leucocitaria

• Aumento del metabolismo 
cellulare



Effetti sistemici



Proteine della fase acuta
•Rappresentano un gruppo eterogeneo di proteine plasmatiche prodotte dagli epatociti in 
risposta a citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6 e TNF-).
•La loro presenza (dosaggio delle proteine di fase acuta) indica infiammazione ed è 
causa dell’aumento della velocità di eritrosedimentazione (VES).

MBL=lectina legante il mannosio

PCR=proteina C reattiva

Agisce su componenti del complemento attivandoli
Può anche legare lipidi presenti sulla parete 
batterica

La PCR facilita la 
fagocitosi

La MBL facilita la 
fagocitosi





SIGNIFICATO ED UTILITA’ DELLE 
PROTEINE DELLA FASE ACUTA NELLA 

CLINICA

*Le Proteine di Fase Acuta (PFA) mettono in 
evidenza un qualsiasi danno tissutale altrimenti non 
rilevabile

*inducono il clinico a cercarne:

 le cause, il tempo di insorgenza di questo 
stato        di malattia, la sua durata e la sua 
estensione.



*La PAF  più utilizzata nella pratica clinica è la Proteina C 
reattiva perché 
-è normalmente presente in minime quantità 

-la sua risposta  è pronta e sensibile 
-non va in contro a processi di sequestro e degradazione 
locali 

quindi la sua rapida cinetica ed i suoi limiti ematici 
corrispondono alla reale risposta biosintetica e rilevano quindi 
un processo patologico in atto

Pochi sono i processi patologici che non producono incrementi 
plasmatici di questa proteina (sia ad elevati o anche a modici 
innalzamenti)
**Altre proteine della fase acuta come il fibrinogeno sono più 
lente a comparire e possiedono una cinetica completamente 
diversa e quindi non sono adatte a cogliere precocemente 
l‘inizio di una minima alterazione.



La PCR aumenta nei traumi (fratture, interventi 
chiururgici, ustioni)

L ’ aumento si riscontra già nella 6a-8a ora, 
raggiungono il picco a 24-48 ore per poi 
discendere velocemente ai livelli basali entro 96 
ore o al massimo, una settimana.

Il dosaggio quindi può essere utile per stabilire 
una prognosi a brevissimo termine.

Se insorgono complicazioni infettive, i valori di 
PCR o si mantengono costantemente elevati o, se 
già normalizzati, riprendono a salire.



CAUSE DI AUMENTO DELLA PCR

Setticemie

Meningiti

Polmoniti

Pielonefriti

Faringo-
tonsilliti

Scarlattina

Osteomieliti

Processi 
suppurativi

Tubercolosi

lebbra

Epatiti

Varicella

Parotite

Malaria

Toxoplasmosi

Pneumocistitis 
carinii

Artrite 
reumatoide

Morbo di 
chron

Fratture

Traumi

Interventi 
chirurgici

Ustioni

Angina 
instabile

Infarto del 
miocardio

Pancreatite 
acuta

Linfoma di 
Hodgkin

Carcinoma del 
rene

Carcinoma 
della prostata

Carcinoma 
della vescica.

Infezioni 
batteriche

Infettive 
virali

Parassitarie
Infiammatorie 
non infettive

Processi 
necrotici Neoplasie



Se il sangue periferico prelevato è reso 
incoagulante e lasciato in una provetta, i suoi 
globuli rossi tendono a sedimentare 
spontaneamente.

Già gli antichi greci osservarono che gli eritrociti 
del sangue periferico di persone gravemente 
ammalate sedimentavano al fondo del contenitore 
più rapidamente degli eritrociti  del sangue di 
persone normali con formazione di un deposito 
scuro chiamato “bile nera”

Velocità di EritroSedimentazione (VES)



La determinazione della VES , è stata  introdotta come test 
clinico negli anni ’20 ed è da considerare un test diagnostico 
aspecifico ed indiretto di presenza di risposta della fase 
acuta.

Durante la fase acuta  aumenta nel plasma la quantità di 
proteine ad alto peso molecolare, soprattutto fibrinogeno, 
molecola lunga ed asimmetrica ed in parte anche molecole 
poco simmetriche come le globine, che fanno aumentare la 
velocità di sedimentazione delle emazie.

Poiché il tempo di risposta del fibrinogeno è di 24-48 ore 
dall ’ inizio dell ’ infiammazione, l ’ aumento della VES non 
coincide  con l’ insorgenza del processo patologico ma solo 
dopo questo tempo di latenza e tenderà  a normalizzarsi 
alcuni giorni dopo l’effettiva regressione della fase acuta.



I valori normali della VES variano in 
rapporto all’età ed al sesso 

1-3 mm in 1 ora per l’uomo 

4-7 mm in 1 ora per la donna con un 
incremento durante le mestruazioni.

I bambini tendono ad avere valori più alti del 
normale, anche superiori a 20.



I fattori analitici che possono far variare o falsare 
la VES. 

L ’ eccessiva quantità d ’ anticoagulante (citrato di sodio) 
rallenta la sedimentazione. 

Come già accennato (Legge di Stokes), la temperatura 
ambiente deve essere di 18-20°C: temperature superiori 
aumentano, le inferiori rallentano e quindi se il sangue è stato 
conservato in frigorifero deve essere riportato a temperatura 
ambiente prima di eseguire la prova.

Comunque il sangue deve essere utilizzato entro le due ore dal 
prelievo e non deve essere emolizzato e deve essere 
accuratamente risospeso prima di montarlo in provette per 
evitare fenomeni di aggregazione.

La pipetta deve essere asciutta e messa in posizione 
perfettamente verticale perché l’umidità e l’inclinazione fanno 
aumentare la VES.



La VES e’ un indice aspecifico di malattia e non costituisce  
nemmeno un indice specifico di fase acuta.

INFATTI L’AUMENTO DELLA VES SI HA PER:

Patolgie 
infettive

Processi 
infiammatori 
non infettivi

Processi 
necrotici

Neoplasie

Altri 
processi 
patologici

batteriche
virali
micotiche 
sistemiche

Artrite 
reumatoide
fratture
Traumi
Intervento 
chirurgico
Ustioni
Porpora 
anafilattoide
Artrite acuta 
temporale
Polimialgia 
reumatica

Infarto del 
miocardio
Pancreatite acuta

Linfomi
Leucemie
Neuroblastomi
Tumori 
mestastatizzati

Anemie gravi
Sindromi uremico-
emolitiche
Emoraggie 
gastrointestinali
Ipotiroidismo
gravidanza





Effetti sistemici



Leucocitosi
•Leucocitosi assoluta: a carico di tutti i tipi di leucociti

•Leucocitosi relativa: a carico di alcuni tipi di leucociti

•Neutrofilia: caratteristica dell’infiammazione acuta
•Eosinofilia: caratteristica delle reazioni allergiche e 
delle infezioni parassitarie
•Linfomonocitosi: tipica delle infiammazioni croniche

•La leucocitosi è dovuta alla maggior attività 
leucopoietica del midollo osseo indotta da citochine 
dette fattori di crescita emopoietici (CFS) prodotti 
dalle cellule nel focolaio infiammatorio.  
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