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INTRODUCAO E FUNDAMENTOS
DA INFLAMACAO AGUDA

A resposta inflamatdria aguda constitui um
dos principais mecanismos de defesa do orga-
nismo diante de agressdes infecciosas, trauma-
ticas, quimicas ou isquémicas. Trata-se de um
processo biologico complexo e altamente coor-
denado, cujo principal objetivo € eliminar o
agente agressor, conter o dano tecidual e iniciar
os mecanismos de reparo. Contudo, a ativa¢ao
exacerbada ou desregulada dessa resposta pode
resultar em repercussdes sistémicas graves,
com impacto direto na morbimortalidade, espe-
cialmente no ambiente hospitalar (WARD &
LENTSCH, 1999)

Essa resposta ¢ caracterizada por rapida ati-
vacdo celular e por alteracdes vasculares que
permitem o aumento do fluxo sanguineo local e
da permeabilidade vascular, favorecendo a sai-
da de proteinas plasmaticas e o recrutamento de
leucécitos para o sitio da lesdo. Uma vez eli-
minado o estimulo desencadeante, mecanismos
fisiologicos promovem a restauragdo da home-
ostase e a regeneracdo tecidual. Quando esse
equilibrio nao ¢ alcangado, a resposta inflama-
toria pode persistir € evoluir para um estado
cronico, associado a diferentes processos pato-
logicos (ALFARO et al., 2022)

A compreensao da fisiopatologia da infla-
macao aguda possui implicacdes diretas no de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas ino-
vadoras. Intervencoes direcionadas a mediado-
res especificos, vias de sinalizag¢do intracelular
e moduladores da resposta imune vém sendo
exploradas com o objetivo de controlar a infla-
macgao sem comprometer os mecanismos de de-
fesa do hospedeiro. Nesse contexto, a inflama-
¢do deixa de ser vista apenas como um processo
reativo e passa a ser compreendida como um
sistema dinamico e regulado, cuja modulagao

adequada ¢ essencial para a manutengao da sau-
de e prevengdo de complicagdes sistémicas.

MEDIADORES E REGULACAO

Os mediadores inflamatorios sdo substan-
cias quimicas enddgenas liberadas imediata-
mente apos uma lesdo ou infeccdo, atuando
como os "maestros" que coordenam a resposta
de defesa do corpo. Eles sdo responsaveis por
desencadear os sinais fundamentais da inflama-
¢ao, como calor, vermelhiddo, inchaco e dor.
Entre os principais grupos de mediadores, des-
tacam-se as citocinas pro-inflamatérias, como o
TNF-a e as interleucinas IL-1 e IL-6, que pro-
movem o recrutamento de glébulos brancos e
ativam as células endoteliais dos vasos sangui-
neos para permitir a migracao de células imunes
para o local da lesdo. Além disso, o sistema
complemento (composto por proteinas como
C3a e C5a) atua em cascata para facilitar a
fagocitose e a atragdo de neutrofilos, enquanto
mediadores como a bradicinina aumentam a
permeabilidade dos vasos, gerando o inchago.
Outro pilar essencial da mediacdo sdo os media-
dores lipidicos, derivados principalmente do
acido araquidonico presente nas membranas
celulares. Esse acido pode seguir duas vias
metabolicas principais: a via da ciclooxigenase
(COX), que produz prostaglandinas (envolvi-
das na dor e vasodilatagdo), e a via da lipoxi-
genase (LOX), que gera leucotrienos (responsa-
veis pela quimiotaxia de neutroéfilos e contragao
de musculos bronquicos), esses lipidios sao al-
vos comuns de medicamentos anti-inflamato-
rios, como a aspirina e o ibuprofeno, que bus-
cam reduzir a producdo dessas substancias para
aliviar os sintomas da inflamacao.

A regulacdo da inflamacdo ¢ o mecanismo
de equilibrio que impede que essa resposta pro-
tetora se torne prejudicial ao proprio organis-
mo, como ocorre em casos de choque séptico
ou doengas autoimunes, o corpo utiliza citoci-
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nas anti-inflamatorias, como a IL-10 e a IL-13,
para frear a produgdo excessiva de mediadores
pro-inflamatorios.

Outro mecanismo regulador importante € o
antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra), uma
proteina que se liga aos receptores de IL-1 sem
ativa-los, servindo como uma espécie de "isca"
que bloqueia a acdo inflamatoéria dessa citocina.
No centro dessa regulacdo molecular estéd o fa-
tor de transcrigdo NF-kB, que funciona como
um interruptor genético para a inflamagdo. Em
condi¢des normais, o NF-kB permanece inativo
no citoplasma da célula, "preso" por uma pro-

teina inibidora chamada IkB. Quando ocorre
um estimulo inflamatério, o IkB ¢ degradado,
permitindo que o NF-«B entre no nticleo celular
e ative a produc¢ao de citocinas.

Mediadores reguladores como a IL-10 e a
IL-13 atuam justamente impedindo a degrada-
¢ao do IkB, mantendo o NF-«B inativo e aju-
dando o corpo a retornar a homeostase (equili-
brio), conforme demonstrado na Figura 28.1.
Se esse equilibrio falha e a inflamagao nao ¢ re-
solvida, o processo pode transitar para uma fase
cronica, resultando em danos teciduais e fibro-
se.

Figura 28.1 Cascata da resposta inflamatoria e seus principais mediadores
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Legenda: Esquema representando a fisiopatologia da resposta inflamatdria apos uma lesdo ou infecgdo. O processo
inicia-se com a liberacdo de mediadores inflamatdrios, incluindo citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1 e IL-6),
componentes do sistema complemento (C3a e C5a) e bradicinina. Paralelamente, ocorre ativagao do metabolismo do
acido araquiddnico pelas vias da ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX), resultando na produgdo de pros-
taglandinas e leucotrienos, responsaveis por manifestacdes como dor, vasodilatagdo, quimiotaxia e broncoconstri¢ao.
Esses mecanismos culminam na resposta inflamatoria classica, caracterizada por calor, vermelhidao, inchaco e, quando
persistente, evolugdo para inflamagdo cronica com dano tecidual e fibrose. O esquema também demonstra os
mecanismos regulatorios da inflamacéo, mediados por citocinas anti-inflamatorias (IL-10 e IL-13) e antagonistas de IL-
1, que promovem controle do NF-«xB, redugdo da resposta inflamatoria e retorno a homeostase. Fonte: Elaboragao
propria, adaptado de HANNOODEE & NASURUDDIN (2024) e WARD & LENTSCH (1999).

REPERCUSSOES SISTEMICAS

A resposta inflamatoria ¢ um processo vital
e essencial para a defesa do organismo contra

agressoes, incluindo infecgdes, traumas e danos
induzidos por cirurgias. Quando bem-sucedida,
essa cascata leva ao recrutamento de leucocitos,
ativacdo de macrofagos e producdo de media-
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dores que promovem a regeneragao celular e a
cicatrizagdo de feridas. No entanto, o desfecho
depende diretamente do equilibrio entre media-
dores pro-inflamatérios e anti-inflamatérios. A
liberagdo sistémica desses mediadores inflama-
torios € responsavel por diversas manifestacdes
clinicas observadas na doencga aguda.

O sistema cardiovascular sofre influéncia
direta da inflamacao sistémica, com vasodilata-
cdo generalizada, aumento da permeabilidade
capilar e reducdo da resisténcia vascular peri-
férica. Em situacdes graves, esses efeitos resul-
tam em hipotensdo e choque distributivo.

Os pulmdes também sdo frequentemente
acometidos, podendo ocorrer aumento da per-
meabilidade da membrana alvéolo-capilar e
edema pulmonar nio cardiogénico, quadro que,
em sua forma mais grave, evolui para a sindro-
me do desconforto respiratorio agudo.

No sistema hematolédgico, observa-se leuco-
citose ou leucopenia, ativacdo da cascata da
coagulacdo e, em casos extremos, desenvolvi-
mento de coagulacdo intravascular dissemina-
da. Alteragdes neuroldgicas, como confusdo
mental e delirium, sdo particularmente frequen-
tes em 1dosos e refletem tanto a agdo direta das
citocinas quanto alteragdes metabolicas asso-
ciadas.

Em cendrios clinicos criticos, como sepse
ou grandes traumas, pode ocorrer uma produ-
¢do desregulada de mediadores pro-inflamatd-
rios. Essa condicdo ¢ caracterizada pela detec-

¢ao de citocinas, como o fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a) e as interleucinas IL-1 e IL-6,
diretamente no plasma sanguineo.

A presenca sist€émica desses peptideos alta-
mente inflamatérios sugere uma perda de con-
trole local, resultando no que ¢ conhecido como
Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SIRS). Sob essas condigdes, a progressao da
inflamagao frequentemente leva a disfuncao or-
ganica progressiva e a faléncia de multiplos 6r-
ga0s.

A resposta inflamatdria aguda constitui um
mecanismo essencial de defesa do organismo,
fundamental para a eliminacdo de agentes
agressores e para o inicio do reparo tecidual,
sendo mediada por uma complexa interacdo
entre substancias pré e anti-inflamatérias que
garantem a manuten¢do da homeostase. No en-
tanto, a perda do equilibrio nesse sistema pode
levar a exacerbagdo da resposta inflamatoria,
com liberacao sistémica de mediadores capazes
de provocar alteragcdes em multiplos 6rgaos e
sistemas, resultando em manifestacdes clinicas
graves, como a Sindrome da Resposta Infla-
matoria Sistémica (SIRS), sepse e disfungdo
organica progressiva. Nesse contexto, a com-
preensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos en-
volvidos torna-se indispensavel para o desen-
volvimento de abordagens terapéuticas mais
eficazes, voltadas a reducao das complicacdes
sistémicas e a melhoria dos desfechos clinicos.
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