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Resumo- A inflamacédo é caracterizada como uma cascata complexa de eventos fisioldgicos, os quais sédo
responsaveis pela eliminacdo de patdgenos, além de estimular processos organicos de reparo. O presente
estudo teve como objetivo fazer um levantamento bibliografico sobre a fisiopatologia do mecanismo da
inflamac&o. Efetuou-se o levantamento didatico e, sobretudo, em bases eletrbnicas de dados, como
MEDLINE, SciELO, LILACS. 31 referéncias foram selecionadas, incluindo 28 artigos cientificos, todos eles
com fundamentos para a abordagem dos multiplos parametros relacionados a fisiopatologia da resposta
inflamatdria. Os resultados obtidos concluem que a inflamag&o é uma reacé@o organica desencadeada por
um complexo de modificagBes sequenciais, com acao participativa de mediadores pré e pro-inflamatérios e
células especializadas.
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Introducéo

A inflamacao, ou resposta inflamatdria, pode ser
caracterizada como uma cascata complexa de
eventos fisiolégicos, os quais promovem protecao
aos tecidos e orgaos do corpo. Tal cascata atua
restringindo os danos no local da agresséo,
embora possa ter efeitos deletérios quando ocorre
de forma exacerbada (BILATE, 2007).

Sabe-se que nesse mecanismo multiplice e
necessario a nossa sobrevivéncia (MITCHELL et
al., 2006) a resposta desencadeada por micro-
organismos e tecidos danificados ndo serve
somente para eliminar esses agentes lesivos,
como também, para a estimulacdo dos processos
de reparo (ABBAS et al., 2008).

Mediadores pré e pré-inflamatérios originarios
do exsudato e do infiltrado celular durante a
inflamacéo, possuem grande importancia
terapéutica, podendo ser inibidos ou estimulados,
permitindo, com isso, o0 controle dos sinais e
sintomas do processo infeccioso (CHAMUSCA et
al., 2012). Enquanto isso, tipos celulares, como os
leucécitos, envolvem-se nesse processo por meio
de atividades imunes e alternéncias sucessivas de
reacBes anabdlicas e catabdlicas (BALBINO et
al.,2005).

Diante das informacbes apresentadas, o
presente estudo teve como objetivo realizar um

levantamento bibliografico sobre a fisiopatologia
do mecanismo da inflamacéo, possibilitando uma
analise cientifica detalhada sobre as defesas do
organismo.

Metodologia

Nessa perspectiva, fez-se a andlise de
publicacdes disponiveis na literatura cientifica
sobre mecanismos da inflamacdo, com busca
sucessiva em referéncias didaticas e, sobretudo,
nas bases eletrbnicas de dados: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), SciELO (Scientific Eletronic Library
Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), entre outras. A
coleta sistematica seguiu uma sequéncia tematica,

utilizando-se dos seguintes descritores:
“Inflamagao”, “Mediadores da Inflamacgao”,
“Imunidade Inata”, “Feridas”, “Mecanismos de

Defesa”’, sem restricdo ao idioma e ano de
publicacao.

Resultados

A andlise das referéncias pautou-se nas etapas
da revisdo sistemadtica, seguindo parametros
como, definicho do objetivo da reviséo,
identificacdo da literatura, além da selecdo dos
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estudos a serem incluidos, o que possibilitou a
adequacdo da pergunta norteadora da revisédo,
baseada na informacdo disponivel sobre o tema
proposto (SAMPAIO; MANCINI, 2007). Diante
disso, foram apuradas 31 referéncias, incluindo 28
artigos cientificos, todos eles com fundamentos
para a abordagem dos mdultiplos pardmetros
relacionados a fisiopatologia da resposta
inflamatéria.

Discusséao

Sabe-se que as infecgcbes organicas séo
capazes de induzir uma cascata multiplice,
dindmica e imediata de eventos fisiologicos
conhecidos como resposta inflamatéria ou
processo inflamatério (BILATE, 2007). Tais
eventos manifestam-se por meio de fatores
capazes de agredir ou injuriar células e tecidos,
atuando, portanto, como agentes flogogénicos
(BRANDAO, 2007).

Em complemento as informacdes citadas,
Rabelo (2003) afirma que, esses eventos ocorrem
ap6s estimulos enddgenos ou exdgenos,
predominantemente nos tecidos conjuntivos
vascularizados, podendo a resposta inflamatéria
ser aguda ou crbnica, estando intimamente
relacionada a reparagdo do dano causado pelo
agente agressor, com consequente eliminacdo do
mesmo.

Em relacdo aos tipos de agentes agressores,
sabe-se que esses se classificam como, biolégicos
(parasitos, micro-organismos patogénicos), fisicos
(radiagdo, trauma, queimaduras), quimicos
(toxinas, substancias causticas), além de necrose
tecidual e/ou reacdes imunoldgicas (CARVALHO;
LEMONICA, 1998; LIMA, et al., 2007; ROBLEDO,
2008).

Quanto aos sinais clinicos classicos da
inflamacdo, mais proeminentes na fase aguda,
podem-se citar o calor, o rubor, 0 edema e a dor,
embora a perda da funcdo ou "function laesa"
também seja considerada um tipo de sinal
inflamatério (REZENDE, 2003; MITCHELL et al.,
2006; COUTINHO et al., 2009; MEDZHITOV,
2010).

Durante o processo inflamatério a resposta
organica  desencadeada  pelos sensores,
mediadores e tecidos alvos varia de acordo com
cada patégeno e tipo de infeccéo. Infecgdes virais,
por exemplo, induzem a produgdo de interferons
do tipo | (IFN-a, IFN-B) por células infectadas, o
gue ativa os linfocitos citotéxicos, enquanto que as
infeccbes causadas por vermes parasitas
acarretam a producédo de interleucinas (IL-4, IL-5,
IL-6) por mastdcitos e basofilos, sendo esta ultima
resposta também desencadeada por alérgenos, 0s
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quais resultam em inflamagbes, sobretudo em
epitélios de mucosas (MEDZHITOV, 2010).

Segundo a literatura cientifica, em sua fase
aguda, a inflamacdo € desencadeada por uma
resposta orgénica répida, a qual encaminha
proteinas plasméticas e diferentes tipos celulares
ao local da lesdo, objetivando a remocdo dos
invasores e consequente digestdo do tecido
necrotico (REZENDE, 2003; BILATE, 2007;
ROBLEDO, 2008; ABBAS et al., 2008).

Ainda de acordo com referéncias, ha dois
componentes principais que determinam esse tipo
de inflamac&o: alteractes vasculares
caracterizadas por vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade, com extravasamento intesticial de
proteinas plasmaticas na area lesionada; e
eventos celulares desencadeados pela migracéo
dos leucdécitos da microcirculacdo, especialmente
os polimorfonucleares, com acumulo no foco de
infeccdo, o que sinaliza recrutamento e ativacéo
celular (REZENDE, 2003; BILATE, 2007; LIMA, et
al.,, 2007; ABBAS et al., 2008; COUTINHO et al.,
2009; MEDZHITOV, 2010).

O extravasamento de liquido para o intesticio
resulta em uma concentracdo intravascular
elevada de hemacias, com consequente aumento
da viscosidade sanguinea, o que deixa o fluxo
mais lento e promove a movimentacdo dos
leucécitos para areas mais periféricas do vaso,
iniciando-se, com isso, a marginacao leucocitaria
ao longo do endotélio vascular (VALOIS, 2006;
FRANCISCHETTI et al.,, 2010; ERRANTE, et al.,
2011).

Em seguida, receptores de superficie (P-
selectinas), estimulados por mediadores quimicos
e expressos pelas células endoteliais do vaso,
interagem com os receptores leucocitarios (L-
selectinas). Essa adesdo, inicialmente de baixa
afinidade, promove o processo de rolamento dos
leucécitos sobre a parede vascular.
Posteriormente, ocorre a adeséo firme, por meio
do contato das integrinas leucocitarias com as
imunoglobulinas  endoteliais, ocasionando a
diapedese, ou a passagem das células para os
espacos teciduais com direcdo ao sitio da lesdo
(MARINOVIC, 2008; FRANCISCHETTI et al,
2010; ERRANTE et al., 2011; ARAUJO, 2012).

Além dos leucécitos, outras células e
fragmentos celulares também participam da
resposta inflamatdria, como as células dendriticas,
os fibroblastos, as células endoteliais e as
plaquetas, entre outras. Durante o recrutamento
celular ou quimiotaxia, o0s neutréfilos
polimorfonucleares sdo os primeiros a chegarem
ao parénquima lesado e, posteriormente,
monocitos, linfécitos e macréfagos teciduais
migram para o local, amplificando o processo
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inflamatério  (LIMA, et al.,, 2007; BILATE, 2007;
FRANCISCHETTI et al., 2010).

Sabe-se que, ha um preco pago pelo potencial
defensivo dessas células leucocitarias, pois uma
vez ativadas, os produtos liberados por elas
podem, além de combater microorganismos,
também agredir os tecidos saudaveis do
hospedeiro, ocasionando, com iSsO, um processo
inflamatério exacerbado. Tal fato pode ocorrer
durante muitas condi¢cbes patoldgicas como,
sindrome de Gaucher, artrite reumatodide,
arterosclerose, AIDS, doencas
neurodegenerativas, entre outras (ABBAS et al.,
2008; LIMA et al, 2007; GLASS et al.,, 2010;
BUSSO; SO, 2010).

De acordo com hipéteses, as células dessa
linhagem, como os macréfagos, por exemplo,
possuem um alto indice enzimético extremamente
lesivo dentro de seus lisossomas, como proteases
neutras, metaloproteinases e elastases. Enzimas
como essas podem ser liberadas para o
parenquima tecidual intacto causando a
degradacéo de colageno, elastina e fibrina durante
a atividade celular (MECHAM et al., 1997; LIMA et
al, 2007; TENORIO, et al, 2012).

A exacerbagdo da resposta inflamatdria
também pode se originar do préprio processo de
extravasamento  leucocitario,  crucial a
sobrevivéncia do hospedeiro as infecgbes. Por
outro lado, o trafego dessas celulas €
minuciosamente  regulado pela acdo de
mediadores antiinflamatérios, como por exemplo,
a anexinal (ANXA1), a qual atua na manutencéo
da homeostasia imunolédgica e prevencédo da lesdo
tecidual (OLIANE; GIL, 20086).

Em alguns casos, processos infecciosos
podem induzir uma resposta inflamatéria
subsequente, a exemplo da glomerolonefrite pés-
infecciosa, causada principalmente pelo
estreptococo B hemolitico do grupo A. Neste caso,
0s imunocomplexos circulantes no sangue
depositam-se nos glomerulos renais, o que induz a
resposta inflamatéria, atenuada pelo infiltrado
leucocitario local, ocasionando, com isso,
espessamento e cicatrizacdo da membrana
glomerular, com consequente reducdo da taxa de
filtragcdo (GUZUKUMA et al., 2008; SMELTZER et
al., 2009).

Varios outros mediadores vasoativos e
guimiotaticos participam ativamente do processo
inflamatério (BILATE, 2007; CAMPOS et al,
2007), como as aminas vasoativas, histamina e
serotonina, armazenadas como moléculas pré-
formadas nos mastécitos, basoéfilos e plaquetas
sanguineas, estando entre 0s primeiros
mediadores a serem liberados nas reacles
inflamatérias agudas (ABBAS et al, 2008;
FRANCISCHETTI, et al., 2010).
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As quimiocinas, citocinas quimiotaticas de baixo
peso molecular (8-12kDa), sao substéncias
responsaveis pela quimiotaxia dos leucocitos em
resposta ao estimulo inflamatério (BILATE, 2007;
GUERREIRO et al., 2011).

Enzimas plasméticas como bradicinina e
fibrinopeptideos sé@o responsaveis por aumentar a
permeabilidade vascular (BILATE, 2007; ABBAS
et al, 2008). Esses mediadores plasmaticos
apresentam ag0fes diretas sobre muitas alteracdes
vasculares observadas inicialmente no local da
resposta inflamatéria, embora algumas dessas
modificacbes também sejam ocasionadas pelas
anafilotoxinas do sistema complemento, como 0s
fatores C3a, Cd4a e Cba, responsaveis pela
inducdo da desgranulacdo mastocitaria com
liberacdo de histamina (SILVA, 2010).

A plasminina é outro mediador que, além de
atuar na degradacdo de coagulos em produtos
guimiotaticos, responsabiliza-se por ativar tanto as
anafilotoxinas, supracitadas, quanto as opsoninas,
as quais induzem a opsonizacdo de
microorganismos  auxiliando a  fagocitose
(BILATE, 2007).

Mediadores lipidicos como prostandides e
leucotrienos também participam do processo
inflamatério. Os prostandides representados pelas
prostaglandinas (PGE2, PGD2 e PGF2a) e
prostaciclina (PGI2), possuem efeito vasodilatador.
Além disso, enquanto esta atua na potencializacéo
dos efeitos quimiotaticos e aumento da
permeabilidade de outros mediadores, aquela
exacerba o edema, envolvendo-se na patogenia
da febre durante a infeccdo, com atuacdo na
sensibilizagdo dolorosa central e periférica
(BILATE, 2007; COUTINHO et al., 2009; NETO et
al., 2011).

Os leucotrienos, em especial 0 LTB,, que exerce
potente atividade quimiotatica celular no sitio da
lesdo, atuam na permeabilidade vascular e ativam
as células de defesa na desgranulacao e producéo
de superéxidos, 0s quais cooperam para 0s danos
caracteristicos da lesdo inflamatéria (COUTINHO
et al., 2009).

Citocinas pro-inflamatérias liberadas pelos
macrofagos como IL-1, IL-6, TNF-a, determinam
efeitos locais, como a indugcdo da expressédo de
moléculas de adeséo e de quimiocinas, ativando a
estimulagdo e migragéo dos neutrdfilos para o foco
de infec¢do. Tais citocinas também provocam
efeitos sistémicos, como a indugcdo de proteinas
da fase aguda, ocasionando a febre (BILATE,
2007; CRUVINEL et al., 2010).

O o6xido nitrico (NO), gas radical livre, soltvel e
de curta duragdo, produzido por muitos tipos
celulares, sobretudo as células edoteliais do tecido
lesionado, atua como mediador inflamatério no
desempenho de varias funcdes, entre as quais,
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destacam-se: vasodilatacéo, regulagem na
liberagdo de neurotransmissores, acao antag6nica
nos estagios de ativacdo plaquetaria (adesao,
agregacdo e desgranulacéo), além de ser utilizado
pelos macréfagos como metabdlito citotéxico na
destruicdo de microorganismos e células tumorais
(FERNANDES, 2004; ABBAS et al, 2008;
COUTINHO et al., 2009; CHAMUSCA et al., 2012).

Sabe-se que, apés a eliminagcdo dos estimulos
iniciais com consequente cessacdo do processo
inflamatério agudo (ROBLEDO, 2008; ABBAS et
al., 2008), os macrofagos morrem ou retornam
para o interior dos vasos linfaticos. No entanto, ha
casos persistentes que caracterizam a inflamacao
cronica, os quais normalmente sdo ocasionados
por toxinas, micro-organismos resistentes a
eliminacdo, bem como respostas imunes a
antigenos organicos ou ambientais (ABBAS et al.,
2008; LOCKSLEY, 2010).

A manutencdo dessa cronicidade é dada, em
especial, pela ativagdo persistente  dos
macréfagos, o que modifica a estrutura dos
tecidos envolvidos. Com isso, tecidos normais sdo
substituidos por tecido fibroso ou de granulacéo
pelos mesmos mecanismos empregados na
regeneracdo celular. Como exemplo, podem-se
citar os casos de feridas cronicas, nas quais 0s
macréfagos sintetizam fatores de crescimento e
proliferagdo, com migragdo de fibroblastos,
neoformacdo de capilares sanguineos e sintese
de componentes da matriz  extracelular
(FERNANDES, 2004).

Conclusao

Os resultados encontrados no presente estudo
permitem concluir que a inflamagéo € uma reagéo
organica desencadeada por um complexo de
madificacdes sequenciais em resposta a estimulos
exodgenos ou enddgenos, com acdo participativa
de mediadores pré e pré-inflamatérios e células
especializadas.
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