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Diversos fatores influenciam o resultado de um procedimento cirurgico, dentre
eles o controle adequado da inflamacgfo. Um processo inflamatoério inapropriado
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persistente no pos-operatorio. Contudo, atualmente existem diversas formas
de avaliar e prevenir a inflamacio inadequada, seja pelo emprego de técnicas
menos lesivas ou pela modulacio desse processo por meio de abordagens clinicas,
valendo-se da correta avaliacido do paciente, ou com o uso de alimentac¢io anti-

Received: June 20, 2022

Revised: August 10, 2022

Accepted: August 11, 2022 inflamatéria, exercicios fisicos e controle de peso. Por outro lado, podem ser
utilizados medicamentos como esteroides, corticoides, AINEs, dentre outros; e/
Published: August 31, 2022 ou suplementacio dietética, pelo uso de resveratrol, dmega 3, vitaminas A, C, D,
complexo B, glutamina e oligoelementos. Atualmente, novos esquemas terapéuticos
Data Availability Statement: 4 liberados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA) come¢aram
All relevant data are within a ser utilizados, obtendo-se excelentes resultados. Assim, é fundamental que nos

the paper and its Supporting

. periodos pré-, trans e pés-operatorios, o cirurgido busque informacgoes que visem
Information files.

dominar o processo inflamatorio do paciente, avaliando-o adequadamente e agindo
Funding: This work was the em conformldac‘le a fim de prevenir uma inflamacio desregulada e consequentes
result of authors’ initiative. desfechos negativos.

There was no support of research Palavras-chave: Inflamacéo; Cicatrizacdo; Cirurgia; Anti-Inflamatorios;
or publication funds. Suplementac¢io Alimentar.

Competing interests: The  Many factors influence surgical procedure outcomes, and one of the most significant
authors have declared that no is the adequate control of inflammation. Inadequate inflammation leads to unfavorable
competing interests exist. results, including poor healing with suture dehiscence, keloid, scars, tissue adhesions

Copyright intra-abdominal, thoracic, or between muscle compartments, and persistent

© 2022 by Santa Casa postoperative pain. However, there are currently several ways to evaluate and prevent
de Misericérdia da Bahia. this inadequate inflammation by using less harmful techniques and by modulating the
All rights reserved. inflammatory process using: Surgical refinements for each approach, better clinical
e-ISSN: 2764-2089 procedures, structured clinical evaluation/interview of the patient, and prescribing anti-

ISSN: 2526-5563 inflammatory diet, physical exercises, and weight control; Medications, using steroids,

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2022;6(3)

Inflamagao e Cirurgia 121

corticosteroids, NSAIDs, among others; Dietary Supplementation, using substances such as resveratrol, omega 3,
vitamins A and D, glutamine, among others. So, surgeon masters the patient's inflammatory process within the pre-
and postoperative period, evaluating it and acting to prevent unregulated inflammation and unfavorable outcomes.
Keywords: Inflammation; Healing; Surgery; Anti-inflammatories; Food Supplementation.

Introduciao

O termo cirurgia vem do latim chirurgia, e
significa trabalho realizado com as maos, seja com
incisdo nos tecidos, o chamado tratamento cruento
ou sem abertura tecidual, incruento ou fechado.
No Brasil, segundo o Datasus de 2019, foram
realizados um total de 11.951.965 procedimentos
cirargicos.'

Dados sobre a Demografia Médica no Brasil,
em 2020, revelam que do total de 478.010
médicos em atividade, 61,3% possuia titulos
de especialista e, dessa populagdo, 141.658
(29,6%) foram identificados como fazendo parte
de uma especialidade que pratica algum tipo de
intervengao cirtirgica.’?

Tradicionalmente, a cirurgia ¢ um termo usado
para descrever procedimentos conhecidos como
invasivos, que envolvem o corte ou a sutura de
tecidos para tratar doengas e lesdes. Atualmente,
0s avangos nas técnicas cirargicas ampliaram
esse conceito e novos métodos sao utilizados para
minimizar os efeitos das intervengoes nos tecidos.
Muitas vezes, utilizam-se outras ferramentas no
lugar das laminas de bisturi para ter acesso aos
tecidos, enquanto as lesdes podem ser fechadas
sem suturas, por meio do uso de produtos
sintéticos ou bioldgicos.

Nos ultimos anos, devido a grande evolugdo
tecnologica, a cirurgia robotica tem-se tornado
uma realidade, possibilitando o controle cada
vez mais preciso da inflamacgao do ato operatorio,
principalmente com menor agressao tecidual. Essa
mudanga surgiu com a laparoscopia e gerou um
grande avango, observando-se traumas teciduais
minimos e menor agressao térmica, resultando em
cirurgias menos invasivas € com perspectiva de
alta hospitalar cada vez mais precoce.

Vale salientar os esfor¢os de pesquisadores
da area da saude e da industria de materiais
médicos, que buscam desenvolver produtos e

instrumentos mais adequados, biocompativeis e que
proporcionem melhores resultados na cicatrizagao
das feridas cirurgicas. Por outro lado, a industria
farmacéutica desenvolveu muitas substancias
langcadas no mercado com efeitos positivos sobre
a modulagdo do processo inflamatorio.

A inflamagdo ¢ um dos fatores determinantes
para o processo de cicatriza¢do, sendo dependente
de inimeros mediadores quimicos produzidos
pelas células inflamatorias, constituidas
principalmente por leucdcitos polimorfonucleares
(PMN), macréfagos e linfocitos. Essas células sao
responsaveis pela fagocitose das bactérias, corpos
estranhos e direcionamento do desenvolvimento
do tecido de granulagio. E um processo sem o qual
ndo existe a cicatrizagdo de uma ferida.?

Além das células inflamatorias e dos
mediadores quimicos, a inflamacdo conta com
o importante papel da fibronectina. Sintetizada
por uma variedade de células como fibroblastos,
queratinocitos e células endoteliais, a fibronectina
adere simultaneamente a fibrina, ao colageno e a
outros tipos de células, servindo para consolidar
o coagulo de fibrina, as células e os componentes
da matriz extracelular.?

A Inflamacio: Fenémeno Fisiopatologico

A cirurgia em si com todos os estimulos e
procedimentos de incisdo, afastamento, estresse de
pressdo, ablagdo, coagulacao, retirada de material
para bidpsia, hemostasia e suturas desencadeia os
mecanismos naturais da cicatrizacao.

A inflamag¢do descrita por Rudolf Wirchow
ha cerca de 170 anos ¢ representada com os
pontos cardinais: edema, calor, rubor, dor e, em
alguns casos, a perda da funcao; apresenta-se em
eventos de cascatas fisiopatologicas, em resposta
a estresses diversos. O perfil e a capacidade
de resposta variam de acordo com fendomenos
fisiologicos dependentes da condi¢ao/estado de
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saude e base imunogenética do individuo, além
do tipo e extensdao do estimulo, da auséncia ou
presenca de microrganismos.

A reagao inflamatoria pode ser classificada
segundo seu tempo de resposta como sendo
aguda ou cronica. Essa reagdo apresenta-se com
alteragdes morfofisioldgicas vasculares, infiltrados
celulares, ativagao do sistema complemento, lesao
celular e liberacdo de enzimas intracelulares,
liberacao e ativacdo de mediadores endogenos,
desde a ativagdo de receptores cutaneos, lesao,
pressdo, frio/calor, até a ativagao de centros
termorreguladores hipotalamicos (mediacdo e
modulacdo: prostaglandinas, catecolaminas,
cininas, acetilcolina) com alteragao de fluxo
sanguineo por agentes pirogénicos endogenos
(cascatas da inflamag¢ao) ou pirogénios exogenos
(microrganismos).*

Outro angulo revela as fases da inflamacao:

- Fase irritativa: ocorrem modificagdes
morfoldgicas e funcionais dos tecidos
agredidos que promovem a liberagao de
mediadores quimicos.

- Fase vascular: alteragdes da circulagao e
da permeabilidade vascular no local da
agressao.

- Fase exsudativa: ¢ caracterizada pelos
exsudatos celulares e plasmaticos (migragao
de liquidos e células para o foco inflamatorio)
oriundos do aumento da permeabilidade
vascular.

- Fase degenerativa-necrdtica: composta por
material necrotico derivado da acao direta
do agente agressor ou das modificagdes
funcionais e anatomicas consequentes das
trés fases anteriores.

- Fase produtiva-reparativa: aumento na
quantidade dos elementos teciduais,
principalmente células e matriz, culmina
com resultado de reparar ou substituir o
tecido lesado.*

O novo tecido pode ser morfofuncionalmente
idéntico, substituindo o tecido perdido por
células semelhantes, estrutural e funcionalmente
completa, ou por tecido cicatricial.

Mediadores Quimicos e o Processo Inflamatoério

Alguns mediadores quimicos sdo classificados
como citocinas, moléculas ou fatores que tém
um efeito especifico sobre as interagdes e
comunicagdes entre as células. As citocinas podem
ser categorizadas segundo sua estrutura, ou sua
funcao, isto &, seu perfil de atuagdo. As citocinas
que sdo produzidas por leucocitos e agem também
entre leucdcitos foram denominadas interleucinas
(IL). Exemplificando, citocinas pro-inflamatorias
[(IL- 1,2, 6,7 e TNF-fator de necrose tumoral)] e
anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-B);
citocinas de perfil Thl (IL-2, INFy e TNF);
citocinas de perfil Th2 (IL-4, IL-5, IL-10); e as
citocinas regulatdrias. As citocinas que promovem
a quimiotaxia, movimento ou deslocamento
celular sao denominadas quimiocinas, estimulando
principalmente a quimiotaxia de neutrdfilos, de
linfocitos Thl, células CD8 e NK. A interleucina
8 (IL-8/CXCLS) foi identificada por seu papel
quimiotéatico e atividades fundamentais no
processo inflamatorio, por exemplo.’

Fatores de Transcricdo (NF-kB) e o Processo
Inflamatorio

O fator nuclear kappa B (NF-kB) ¢ um
complexo proteico que desempenha funcdes de
transcri¢do. Pode ser encontrado em quase todos
os tipos de células animais. O NF-xB desempenha
um papel fundamental na regulag¢do da resposta
imunitaria a infec¢do. O fator NF- kB transcreve
genes inflamatorios. Toda vez que esse gene ¢
ativado ele vai para o nticleo da célula estimulando
o processo de citocinas inflamatdrias. No processo
de inflamac¢do crdnica, como em pacientes
oncologicos, ¢ muito importante modular o
fator NF-kB, pois normalmente ele estd super
estimulado.®

Inflamacio e Envelhecimento

O fendtipo secretor associado a senescéncia,
atualmente difundido como SASP (senescence-
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associated secretory phenotype), de grande
heterogeneidade, estd associado a células
senescentes que secretam altos niveis de citocinas
inflamatorias e proteases. Autores referem como
o fendtipo imunossupressor (caracterizado por
TGF-B1 e TGF-B3) e pro fibrdtico, mas progride
para se tornar pro-inflamatorio (caracterizado por
IL-1B, IL-6 e IL-8) e fibrolitica. Este fendtipo
inflamatorio ¢ descrito como a principal causa
dos efeitos prejudiciais das células envelhecidas.’

Os senoliticos sao uma classe de compostos
que promovem a eliminag¢ao de células
senescentes do organismo ou regulam o processo
de envelhecimento, combatendo os processos
inflamatorios.’

Dos senoliticos de 1* geracdo encontram-
se: Dasatinib, Quercetina, Fisetina, Luteolina,
Curcumina, andlogo de Curcumina, Anéalogo
a Curcumina EF24, Navitoclax (ABT263),
A1331852, A1155463, Geldanamicina,
Tanespimicina, Alvespimicina, Piperlongumina,
Peptideo relacionado a FOXO4, Glicosideos
cardiacos (Ouabaina, Proscilaridina A, Digoxina,
entre outros).’

Dos senoliticos de 2° geragdo: novos compostos
descritos como bioativos, vacinas, nanoparticulas
carregadas de toxina contra células senescentes,
imunomoduladores.’

Cicatrizacio

A cicatrizacdo ¢ um processo fisiologico
dependente de uma funcdo inflamatoria regulada
para ser eficaz sem causar complicagdes tanto
pela reacao exacerbada como pela falta dela. Por
1sso, a modula¢do da inflamag¢ao ¢ fundamental,
ndo apenas para evitar cicatrizes hipertroficas e
queloides, que decorrem de um excessivo deposito
de colageno, como também para evitar a demora
ou o ndo fechamento da ferida.?

O processo cicatricial normal geralmente ¢
classificado em 5 fases: coagulagdo, inflamacao,
proliferagdo, contragao da ferida e remodelagao.
Essas fases resultam na cicatrizagdo normal, cujo
resultado ¢ uma pele com aproximadamente 80%

da for¢a de tensao normal, que ndo ¢ volumosa
¢ é plana.’

Por ser um processo complexo, com varios
mecanismos, muitas variaveis tanto de ordem geral
como de ordem local influenciam na cicatrizacao.
Dos fatores mais abrangentes, interferem: a
idade, o estado nutricional do paciente, doengas
de base, como Diabetes Mellitus, alteragdes
cardiovasculares e de coagulacao, aterosclerose,
disfungdo renal, quadros infecciosos sistémicos
e uso de drogas sistémicas. No que se refere aos
fatores topicos, interferem a técnica cirtrgica,
formacao de hematomas, infeccao, reagao
de corpo estranho, uso de drogas locais e
ressecamento durante a cicatrizagao.’

Desta forma, com o objetivo de se atingir um
bom resultado cicatricial, dois elementos podem
ser destacados:

1. Técnica cirurgica, respeitando as unidades
cosméticas ¢ linhas de forga, lesao
mecanica das bordas da ferida, uso
adequado do bisturi elétrico e uma sutura
bem executada.

2. Uso de drogas, considerando que diversas
drogas influenciam no processo cicatricial,
como anticoagulantes, antiagregantes
plaquetarios, corticosteroides e
antineoplasicos, sendo que algumas dessas
podem até ser usadas para regular o estado
inflamatorio do paciente, mas deve ser feito
com intencionalidade, avaliando-se o risco/
beneficio.’

Existe uma grande quantidade de biomarcadores
e cada um deles desempenha uma importante
fungdo para que o processo inflamatorio acontega
de forma equilibrada. Caso ocorra um desbalanco
de algum desses marcadores, o processo de
cicatriza¢ao podera ter um desfecho desfavoravel.
Sao exemplos de desfechos desfavoraveis a
ma cicatrizacdo com deiscéncias de suturas, as
cicatrizes queloides e hipertroficas, aderéncias
teciduais, intra-abdominais, toracicas, ou entre
os compartimentos musculares, e dor persistente
no pos-operatorio.®!°
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Cicatrizes Hipertroficas e Queloides

Cicatrizes patologicas acarretadas por conta
de uma inflamagao local continua e deposigao
excessiva de colageno estdo diretamente
relacionadas com a formacao de cicatrizes
hipertréficas e queloides. Varios fatores,
incluindo IL-6, IL-8, IL-18, fator 1 semelhante a
quimiocina (CKLF-1), prostaglandina produzida
pela ciclooxigenase (COX-1), que exibem
papéis pro-inflamatorios apds dano tecidual,
sdo encontrados em concentragdes elevadas
nas queloides. Mesmo no sangue periférico de
pacientes com queloide, o nivel de IL-8 foi 7
vezes maior que o de pessoas normais. Além
disso, nas cicatrizes hipertroficas, a IL-17 foi
encontrada em concentrag¢des elevadas.®
Viérias vias e moléculas influenciam os processos
de cicatrizagao e estdo envolvidas nafisiopatologia
do desenvolvimento de cicatrizes anormais.
Os anti-inflamatorios também influenciam na
formagao das cicatrizes e ajudam a evidenciar
a importancia de uma inflamac¢do controlada
assim como com a participagdo dos fatores de
transcri¢ao da familia NF-«B que regulam muitos
genes inflamatorios importantes e estao ativados
em fibroblastos queloides. O bloqueio de NF-kB
com desidroximetilepoxiquinomicina (DHMEQ)
leva a uma diminui¢do da proliferacdao de
fibroblastos e menor deposi¢cdo de colageno
tipo 1. Moléculas anti-inflamatdrias usualmente
sao consideradas benéficas para prevenir
a cicatriza¢do anormal. A citocina IL-10
demonstrou regular negativamente a sintese de
colageno, eventualmente reduzindo a formagao
de cicatrizes.®

Aderéncias P6s-Operatoéria

Um fator importante na cirurgia ¢ a formagao
de aderéncias e fibroses. Repetidas intervengoes
cirargicas, manipulacao excessiva dos tecidos, ou
a propria resposta organica ao trauma podem gerar
processos inflamatorios que levam a cicatrizagao
em bloco e consequentes complicagdes,

além de dificultar abordagens futuras por
comprometimento dos planos operatorios.

Na lesdo peritoneal, a atividade fibrinolitica
degrada a fibrina e a regeneragao peritoneal ocorre.
Na reparagado do tecido, o local lesado recebe um
contingente de neutrofilos, mas apos 24 horas
surgem principalmente macréfagos. Mensageiros
quimiotaticos liberados pelas plaquetas (PDGF,
fator de crescimento transformador- (TGF-8),
epinefrina e serotonina), prostaglandinas e
leucotrienos sdo entdo secretados e recrutam
leucocitos para a area da lesdo. Isso atrai células
mesoteliais e, em 24h, o reparo do peritonio
comeca a partir de multiplos focos, ilhas de
cé¢lulas, e ¢ finalizada apos 5 a 7 dias. Este
intervalo de tempo ¢ independe do tamanho da
lesdo peritoneal.!!

Além disso, lesdes podem levar a formacgao
de aderéncias. Nesse processo, a fibrina e células
inflamatorias organizam-se progressivamente em
uma matriz de fibrina. Se esta matriz liga duas
superficies, forma-se uma adesao fibrinosa, ou
seja, uma aderéncia. Esta ponte pode ocorrer em
até 3 dias apods a lesdo inicial, seja ela causada
pela cirurgia ou outros mecanismos de lesdo.
Essas aderéncias fibrinosas podem ser lisadas
caso a atividade fibrinolitica seja adequada, mas se
1sso ndo ocorrer, formam-se aderéncias de tecido
conjuntivo.'?

Pode-se diminuir essa ocorréncia evitando
traumas e lesOes extensas. Entretanto, uma vez
que essas lesdes tenham ocorrido, algumas
intervengdes podem ser realizadas, como o uso
de material atoxico que nao interfere em outros
processos de cicatrizagdo.!?

Medicamentos anti-inflamatorios foram
testados, incluindo corticosteroides, AINEs
moderados, anti-histaminicos, assim como como
os novos inibidores da COX-2" ainda com o
objetivo de intervir no componente inflamatorio
da formagao de aderéncias. Uma variedade de
drogas esteroidais e anti-inflamatdrias foram
estudadas, incluindo aspirina, dexametasona,
metilprednisolona, estrogénio, progesterona e
budesonida.
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Aheparina também tem sido sugerida na tentativa
de modular a ativagdo da cascata de coagulagdo e
diminuir a deposicao de fibrina que contribui para
a formac¢do de aderéncias.!? Entretanto, novas
abordagens nao medicamentosas (como mudangas
no padrao alimentar e suplementacao), além de
telas cirargicas que impedem as aderéncias entre
os tecidos, tém sido indicadas com excelentes
resultados.

Dor no Pés-Operatorio

A inflamacao influencia na sinaliza¢ao excitatoria
e inibitoria ao longo das vias da dor, tendo assim um
papel importante na hiperalgesia e na sensibilizagao
central. Porém, o estado pré-inflamatdrio sistémico
aumentado e um determinante de vulnerabilidade,
pois condi¢des como sindrome do intestino
irritavel, enxaqueca, fibromialgia, doencga de
Raynaud e obesidade, que sdo condigdes pro-
inflamatorias, levam os pacientes a desenvolverem
uma dor persistente no pos-operatorio.

A dor cronica persistente pos-operatoria (DCPO)
pode acometer de 5-80% dos pacientes submetidos
a procedimentos cirurgicos. A inflamacao tem
influéncia na neuroplasticidade periférica por via da
liberacao de mediadores inflamatdrios (citocinas,
prostaglandinas, histamina, bradicinina, serotonina,
ions H") que liberados por tecidos lesados ou células
inflamatorias, podem causar a percepcao de dor com
um estimulo reduzido (alodinia) ou o aumento da
resposta ao estimulo agressivo (hiperalgesia).'*

Avaliacio do Estado Inflamatorio

Manifestacoes Clinicas

A historia clinica do paciente pode ajudar a
elucidar seu estado inflamatoério basal, sendo
possivel estabelecer a necessidade de modulacao
da inflamag¢ao no perioperatorio.

Questionamentos simples podem direcionar
para um melhor tratamento. O Quadro 1 revela
questionamentos simples que podem ajudar no
planejamento terapéutico do paciente.

Exames Laboratoriais

Alguns marcadores sao utilizados na rotina
como biomarcadores celulares € moleculares para
acompanhamento laboratorial de diversas faces
a serem analisadas nos fenomenos do processo
inflamatorio.

Dosagem de moléculas de varios tipos e
categorias podem ser analisadas por técnicas
diversas nas areas da Genomica, Proteomica,
Metabolomica e Transcriptomica, Bioquimica e
Imunologia, com kits comerciais em exames de
rotina ou kits especiais em laboratorios inteligentes
e mais avan¢ados ou em laboratorios modernos de
ponta e de referéncia.

Marcadores Inflamatorios Mais Comuns

Existem diversos biomarcadores relacionados
com a inflamagdo, alguns usados em pesquisas,
outros podem ser medidos em laboratorios mais
especializados e tém validade pratica, tais quais:
1) citocinas pré-inflamatdrias; 2) citocinas anti-
inflamatorias; 3) marcadores de inflamacao
derivados de hepatocitos; 4) marcadores de
consequéncia da inflamagdo.?

Ha, entretanto, outros biomarcadores que podem
fazer parte da rotina em diversos laboratérios. As
proteinas de fase aguda (PFA), ou acute phase
proteins (APPs), de acordo com a sua redugdo ou
aumento em resposta a inflamagao. Em algumas
ocorre aredugao da concentracao (APPs negativas),
dentre elas a albumina, globulina e transferrina; e
em outras, um aumento (APPs positivas), como a
proteina C-reativa (PCR), proteina amildide sérica
(PAS), haptoglobina, a-1 glicoproteina-acida,
fibrinogénio, ceruloplasmina, proteina ligante de
manose (PLM), e a-1-antitripsina.'s

Citocinas Pro-Inflamatorias

Um elemento importante para a avaliagao pré-
operatéria de um paciente € seu estado nutricional.
Isso se deve, entre outras questdes, ao fato de
que a maior parte da producao de citocinas pro-
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Quadro 1. Questionario sobre habitos, costumes e condutas que favorecem o estado inflamatoério.

Questionario para Avaliaciao do Estado Inflamatorio

Ja ocorreu algum tipo de inflamacao em feridas?

Sua cicatrizac¢do ocorre rapidamente ou ¢ demorada com processos
inflamatodrios dolorosos?

Sua familia tem algum traco inflamatdrio: dores articulares, feridas que
cicatrizam mal ou s3o dolorosas?

Acidentes comuns com cortes costumam cicatrizar sem inflamacgao?
Eventos inflamatdrios sdo impedimento para atividades de trabalho ou lazer?

Ja ocorreu necessidade de hospitalizagdo ou reclusao em domicilio apos alguma
doenca inflamatoria?

No processo de cura da inflamagao, teve dificuldade de cuidados pessoais e
necessitou de médico ou de enfermeira?

Durante a inflamacao ocorreram modificagdes funcionais significativas, como
dificuldade para andar ou limitacao de fungao?

Faz uso de bebida alcodlica?

Hébito de fumar, tabagismo

Historia Pregressa Sim Nao
Historia passada de tratamentos de outras doencgas cronicas? Quais?

A familia tem alguma doenga hereditaria ou comum a varios membros?
Diabetes? Hipertensao? Dislipidemia? Céancer?

Faz o uso regular de anti-inflamatoérios? Ou outras medicagdes? Quais?

Antecedente de embolias e/ou tromboses?

Tempo de doenga inflamatdria, caracterizar em: horas, dias, meses ou anos

Tempo de doenca inflamatoéria, caracterizar em: horas, dias, meses ou anos

Outras Alteracgoes Clinicas Sim Naio
Emagrecimento

Ganho de peso

Fadiga

Febre

Fraqueza

Edema / Local do inchago
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inflamatorias se da pelos adipocitos. Entre esses
elementos, as citocinas pro-inflamatorias de
maior relevancia sdo: a interleucina-6 (IL-6), a
interleucina-8 (IL-8), a interleucina-1p (IL1B) o
fator de necrose tumoral-o (TNF-a).

Interleucina 1 (IL-1)

A IL-1 é uma interleucina pro-inflamatoria
prototipica. Existem duas formas de IL-1: IL-1
alfa e IL-1 beta com atividades bioldgicas quase
indistinguiveis. A IL-1p atua no hipotalamo,
exercendo a fung¢ao de pirdogeno endogeno.

O hormonio liberador de corticotrofina (CRH)
atua na hipofise anterior fazendo com que haja
liberacao de hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH), o qual estimula a regido fasciculada
do cortex da adrenal, aumentando a produgao
de corticosteroides, que irdo inibir a sintese
primaria de IL-1 e sdo responsaveis pela
hiperglicemia em pacientes diabéticos com
processo infeccioso. Também atua aumentando
a atividade de osteoclastos e adipdcitos, sendo
grande responsavel pelo emagrecimento e
tendéncia a fraturas de pacientes com processos
infecciosos cronicos.

Interleucina-6

A IL-6 ¢ uma citocina pleiotropica que
desempenha multiplas funcdes na inflamagao
pela sua capacidade de reger os efeitos humorais
e celulares, defesa do hospedeiro e lesao tecidual.
Ela é mediadora central da resposta imune de fase
aguda e a mais importante citocina pro-coagulante,
pela sua capacidade de producao e a elevacao
das concentragdes plasmaticas, estimuladas
pelo figado, de: fibrinogénio, proteina amiloide
sérica A (SAA) e, em especial, da proteina C
reativa (PCR). A IL-6 ¢ produzida e secretada
por adipdcitos, células musculares lisas, células
endoteliais, monécitos € macrofagos.?

A IL-6 ¢ produzida e secretada por adipdcitos,
células musculares lisas, células endoteliais,
mondcitos € macréfagos. Sua secregdo ocorre

principalmente por adipdcitos, em especial pelo
tecido adiposo visceral. Valores séricos de IL-6
foram fortemente associados com a circunferéncia
da cintura, efeito este aumentado pelo maior
estoque de gordura corporal na obesidade. Com
1ss0, a IL-6 pode ser usada na pratica para avaliagdo
inflamatoria principalmente em pacientes obesos.?

Interleucina 8 (IL-8)

Ainterleucina 8 (IL-8) ¢ uma citocina produzida
por diversas células, tais como: monocitos,
linfocitos, células do endotélio ou epitélio e
fibroblastos, em resposta a diferentes estimulos. E
um potente quimiotatico e ativador de neutroéfilos,
que tem sua liberagdo aumentada em quadros
inflamatorios e ¢ considerado um marcador
auxiliar da inflamacao.

Fator de Necrose Tumoral (TNF)

O TNF ¢ uma citocina com a¢ao endocrina,
autdcrina e pardcrina. Envolvida no processo
de inflamacao devido a sua atividade bioldgica
pleiotropica, tal como a IL-6. Ela esta envolvida
no processo inflamatério, pois desempenha o
papel principal na cascata das citocinas e estimula
a sintese de outras citocinas. O TNF, assim como
a IL-6, ¢ um mediador central da resposta de
fase aguda, pois também determina a producao
e a elevacao das concentragdes plasmaticas
estimuladas pelo figado de fibrinogénio, SAA,
inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1)
e, em especial, da PCR. Assim como a IL-6, sua
associacao com diversos fatores da inflamacgao
¢ um marcador que pode ajudar na pesquisa da
inflamacao.

Citocina Anti-Inflamatéria

Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 ¢ uma citocina pleiotropica produzida
pelas células T auxiliares (Th), linfécitos B,
mondcitos € macréfagos que tem a capacidade
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de produzir efeitos anti-inflamatérios que podem
até mesmo ser protetores na sua capacidade de
regular a sintese de colageno e diminuir a chance
de formagdo de cicatrizes anormais.® Ela inibe
de maneira potente a expressao e/ou a producao
de citocinas pré-inflamatorias, fazendo seu efeito
anti-inflamatorio no sistema vascular através
da inibi¢dao das interagdes celulares endoteliais
(CAMs) e leucocitarias. A IL-10 parece inibir
de uma maneira continua a produgdo e secre¢ao
das citocinas pro-inflamatorias por meio de um
mecanismo de feedback negativo.?

Interleucina-13 (IL-13)

Trata-se de uma citocina anti-inflamatoria
produzida principalmente por células T-CD4. Atua
em linfocitos-B e monocitos, inibindo a produgao
de 6xido nitrico e de varias citocinas, como IL-
la, IL-1B, IL-6, IL-8, 1L-10, IL-12, proteina
inflamatoria de macréfago-1a, IFNa e FNTa.

A IL-13 ¢ produzida pelas células ThO, Thl,
Th2 e CD8", mas ndo se expressa no coragao,
pulmao, cérebro, placenta, figado ou musculo
esquelético. A IL-13 inibe a atividade quimiotatica
e fagocitaria de monocitos/macrofagos e reduz
expressao de citocinas pro-inflamatérias (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12).

Marcadores de Inflamacdo Sintetizados por
Hepatocitos

Entre os marcadores de inflamagao sintetizados
por hepatocitos de maior relevancia estao: a PCR,
o fibrinogénio e a SAA. A PCR ¢ uma proteina de
fase aguda e esté entre os marcadores inflamatorios
mais utilizados na pratica clinica. As citocinas
pro-inflamatdrias podem ser responsabilizadas
também pela menor sintese de proteinas negativas
da fase aguda.’

Albumina

A albumina (Alb) é uma proteina de fase
aguda negativa. Embora o valor da Alb diminua

na inflamac¢ao aguda, essa redug¢do ocorre
essencialmente em condi¢des de inflamacao
cronica € ma nutri¢ao.

A Proteina C-Reativa (PCR)

A PCR ¢ um marcador de fase aguda. O nivel
de PCR pode ser usado para fins de diagndstico em
infec¢Oes e também para a avaliacao da eficacia
do tratamento. Nos estagios iniciais da infec¢ao, o
valor da PCR esta correlacionado com a gravidade
da inflamacdo.?

A PCR ¢ produzida no figado e regulada por
citocinas, principalmente a IL-6, 0o TNF-a e a IL-
1. Embora os hepatdcitos sejam a principal fonte
de PCR, os adipdcitos e o tecido arterial também
a sintetizam. Seus niveis estdo aumentados
em resposta as infecgdes ativas ou ao processo
inflamatorio agudo. Elevacdes menores dos niveis
de PCR estao também associadas em situagoes
cronicas inflamatorias.?

A determinacao dos valores séricos de Alb, além
dos valores da PCR, pode ser de valor progndstico
tanto em curto quanto em longo prazo na presenca
de inflamagao. A importancia preditiva dos valores
de PCR/AIlb como fator prognostico tem sido
demonstrada em varias condi¢des inflamatorias e
tumorais com base na inflamagao.’

Fibrinogénio

Em individuos saudaveis, os niveis séricos de
fibrinogénio correlacionam-se com os componentes
da Sindrome Metabodlica (SM).’Pessoas idosas
nao-diabéticas, apds ajuste para idade, os valores
séricos de fibrinogénio correlacionaram-se com
alguns componentes da Sindrome Metabdlica:
glicemia e HDL-colesterol. Individuos com
SM possuem valores séricos de fibrinogénio
significantemente maiores que pessoas sem SM.3

Proteina Amiloide Sérica A (SAA)

A proteina de fase aguda, proteina amiloide
sérica A (SAA), ¢ considerada um marcador
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altamente sensivel que reflete estados inflamatorios
agudos. O SAA ¢ sintetizado pelos hepatocitos
mediante estimula¢ao de citocinas inflamatorias,
como IL-6 e TNF-a. Seus niveis parecem refletir
o grau de inflamagdo sistémica. Uma escala de
referéncia para os niveis séricos de SAA foi
recentemente estabelecida para adultos saudaveis.?

Marcadores de Conseqiiéncia da Inflamacao

Microalbumina Urinaria

A microalbumina excretada na urina reflete
a presen¢a da inflamacgdo. A microalbuminuria
tem sido detectada quase sempre em associacao
com a inflamac¢ao em virtude da inflamacao
sistémica derivada da lesdo vascular. O exame da
microalbumintria urinaria € simples, estavel e de

baixo custo. A microalbuminuria ¢ definida como
a razdo entre a albumina e a creatinina urinaria
e seus valores situam-se entre de 30 a 300 mg/g.
Pontos de corte mais especificos para homens e
mulheres incluem valores de 17 mg/g e 25 mg/g,
respectivamente.?

As Abordagens Anti-Inflamatoérias

O Quadro 2 descreve a suplementagao dietética
para melhorar anergia, sarcopenia comuns ao
desnutrido e ao idoso, senescéncia na populacao
mais idosa, uso de aminoacidos especiais —
Glutamina — e tratamento hormonal, além de
algumas possibilidades terapéuticas.

Aresposta inflamatdria € uma reagao complexa
cuja intensidade varia dependendo dos agentes
envolvidos, por isso o conhecimento do paciente

Quadro 2. Descricao de medicamentos e suplementagdo alimentar na abordagem anti-inflamatoria.

Medicamentos

Droga

Descricao

Os corticoides atuam sobre todas as principais fases do processo de cicatrizagdo. Seus
efeitos levam os corticoides a serem utilizados na prevencao do desenvolvimento

Corticoides

de cicatrizes hipertréficas, queloides, aderéncias e dor no pds-operatério, contudo,

seu uso deve ser cuidadoso pela possibilidade de dificultar o fechamento de feridas.
Doses elevadas e por longo periodo dificultam o processo de cicatrizag¢do levando

a deiscéncias de suturas.'®

Os esteroides sao conhecidos por suas propriedades anti-inflamatérias e sdo

Esteroides

comumente usados para tratar doengas autoimunes e sarcopenia. Eles reduzem a

inflamac¢@o suprimindo a atividade celular mieloide e linfoide.?

O 4cido acetilsalicilico, também conhecido como aspirina, ¢ um AINE muito

Anticoagulantes
(AINE)

utilizado, que tem a capacidade de reduzir a inflamag¢ao inibindo a producao de
prostaglandinas. Mas a aspirina também apresenta um efeito antifibrotico que foi

confirmada por diversos estudos.®

A toxina botulinica tem a capacidade de inibir a liberagdo de vesiculas de acetilcolina

Toxina Botulinica

na jun¢do neuromuscular, bloqueando a transmissdo do impulso, e assim levando

a paralisia. Além de bloquear a liberacdo da acetilcolina, a BTX tem efeitos anti-
inflamatorios na formacéo de cicatrizes.®

A pomada de extrato de cebola composta por compostos fendlicos € outra escolha

Pomada de

popular para o tratamento de cicatrizes. O ingrediente ativo do extrato de cebola € o

Extrato de Cebola 71, cepa, que pode ser convertido em quercetina, um derivado anti-inflamatério.
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Suplementac¢ao Dietética

Substancia

Descricao

Resveratrol

Omega 3

DHA

EPA

Vitamina A +
Vitamina D

Vitamina D

Vitamina C

Vitaminas do
Complexo B

O resveratrol, um polifenol, recentemente ganhou atengdo por seus efeitos
protetores contra doencas metabdlicas e cardiacas. Os efeitos benéficos devem-se
a reducgao da via inflamatodria da familia NF-xB.'"!8

A familia Omega 3 é um conjunto de acidos graxos de cadeia longa que trazem uma
gama de beneficios a satide. Dentro desse grupo temos o 4cido eicosapentaendico
(EPA) e o0 acido docosahexaendico (DHA), eles sao incorporados em muitas partes
do corpo, incluindo membranas celulares, e desempenham um papel nos processos
anti-inflamatorios e na viscosidade das membranas celulares."

O acido docosahexaenoico (DHA) reduz a leucocitose, a PCR; a concentragdo de
IL-6. Esses resultados demonstram a importancia desses acidos graxos na dieta e
como o uso antes de uma cirurgia pode ser benéfico para o paciente.?” !

Estudos concluiram que o DHA ¢ mais eficaz que o EPA na modulagdo de
marcadores especificos de inflamagdo, bem como de lipidios no sangue. Dessa
forma, entre as duas principais moléculas do 6mega 3, o EPA ¢ menos efetivo na
conten¢do da inflamagao.?

Vitamina D associada a vitamina A ¢ uma importante associagdo que deve
ser suplementada em conjunto para ndo criar uma deficiéncia “funcional”
de qualquer uma delas. Sua agdo inclui: preven¢do da perda de massa Ossea;
adjuvante de hormonios e bifosfonatos; mantenedor de calcio e fosforo sérico;
atividade imunoestimulante, antioxidante e antimitogénica; auxiliar nas sindromes
metabolicas e doencas neurodegenerativas; melhora da dor cronica e infecg¢des
respiratorias virais; melhora todos os quadros de doengas cardiovasculares.?

A vitamina D desempenha um papel importante na modulagdao das vias
inflamatorias, aumentando as citocinas anti-inflamatorias e diminuindo as citocinas
pro-inflamatorias. Uma maior concentragao sérica PCR foi observada quando a
sintese de vitamina D era limitada. O seu uso reduz a concentracao sérica de PCR,
IL-6 e TNF-alfa.?

Poderoso antioxidante e anti-inflamatdrio, ndo capaz de ser estocado no organismo
humano, até pronto restabelecimento das fun¢des organicas. No pds-operatorio,
quando pensamos em suplementagdo da vitamina C no processo cicatricial,
participando do evento da hidroxiprolina, sabe-se que ela participa dessas reagdes
entre o terceiro e quinto dia de pds-operatério. Como agente antioxidante ja estdo
disponiveis para uso em casos especiais de inflamagao e desnutrigao.

Destaque para a vitamina B1, principalmente em desnutridos que permanecem
longo periodo em jejum, pois a realimentacdo pode provocar a sindrome do roubo
celular de eletrdlitos como fosforo e potéassio. Utiliza-se no inicio do tratamento
para evitar sindrome da realimentagdo. A vitamina B1 atua como coenzima em
pelo menos 24 sistemas enzimaticos.
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Melhora da Anergia, Sarcopenia do Desnutrido e do Idoso, Aminoécidos Especiais

Glutamina

Norvalina

Cofatores

mitocondriais

Curcumina

DMSO 99%

Baicalina

Pinus pinaster

Metformina

Pacientes em uso de glutamina obtiveram efeitos positivos no que se refere

a inflamacao. A glutamina tem a capacidade de imunomodulagao, e esses
pacientes obtiveram uma melhor capacidade de resposta imune traduzidas em
maior capacidade de elevar o IFN-y ¢ o TNF.

Norvalina ¢ um analogo do aminoacido de cadeia ramificada valina. Promove
inibicao da arginase, enzima que promove a conversao de arginina em ornitina,
deixando menos substrato para a enzima 6xido nitrico sintetase. O sistema
imunoldgico também utiliza 6xido nitrico para desativar células cancerigenas e
os tecidos musculares utilizam 6xido nitrico para estimular o seu crescimento.

Novas e Promissoras Possibilidades Terapéuticas

Sao as vitaminas B1, B2, B3, B6, B9 e B12. Suas agdes incluem: prevengao e
modula¢do da neuroinflamag¢do; melhora da cogni¢do, memoria e aprendizado;
auxilia no metabolismo da glicose, 4cidos graxos e aminoacidos; ¢ um complexo
com funcao ativadora do metabolismo celular.

A curcumina ¢ um polifenol de circuma. Varios relatos mostraram que a curcumina
induz apoptose, via desativagao do fator nuclear kappa B (NF-xB) e seus
produtos génicos regulados, além da supressdo da proliferacdo celular, invasado e
angiogénese. A curcumina também suprime varias citocinas inflamatorias, como
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucinas (IL-1, 1b, 2, 6, 8 ¢ 12),
ciclooxigenase-2 (COX-2), entre outras.

O dimetilsulfoxido ¢ indicado na sindrome de fadiga crdnica, fibromialgia,
mitocondriopatias, tendinite, miopatias em geral, deméncia senil, Alzheimer, artrite
reumatoide, osteoartrose, artrites inflamatorias, hérnia de disco. Ele age como
reparador bioldgico, € estabilizador de membrana, protetor de lesdes cerebrais e
medula espinhal, possui efeito analgésico para articulagdes e anti-inflamatorio.

A baicalina ¢ um composto polifenolico pertencente a familia das flavonas.
Flavonoide de origem vegetal, a baicalina absorve efetivamente os raios UV
e demonstra ter propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. No processo
inflamatodrio, a Baicalina € capaz de inibir especificamente a expressao de TLR2 /
4-NOD?2, inibir a expressao de fatores inflamatdrios como IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa.

O extrato da casca do pinheiro de espécie Pinus pinaster foi demonstrado
como tendo diversas agoes, entre elas: acdo antioxidante e anti-inflamatoria;
imunomoduladora; melhora a integridade das membranas celulares e vasos
sanguineos; ¢ profilatica para a trombose venosa superficial; melhora a insuficiéncia
venosa cronica e distirbios da microcirculagdo; inibe a liberagdo de histamina e
mediadores da inflamacao; atua na inflamagao em casos de artrite ¢ diminui¢ao
dos marcadores inflamatdrios na osteoartrite.

A metformina pode influenciar os processos metabolicos e celulares associados com
condi¢des cronicas como inflamagao, esteatose hepatica, dano oxidativo e glicagao de
proteina. A metformina atua na redugao da neuroinflamacao apresentando habilidade
de promover uma prote¢ao saudavel durante o envelhecimento.
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permitira uma abordagem mais assertiva, com
consequente melhor tratamento.

Deve-se conhecer o perfil metabdlico de cada
individuo analisado, assim como o auxilio de um
médico nutrélogo ou nutricionista ¢ sempre bem-
vindo. A alimentac¢ao anti-inflamatoria deve fazer
parte do tratamento. Ha evidéncias atuais sobre
o potencial inflamatério da alimentagao onivora,
contra a anti-inflamacao da comida vegetariana.

Estimular a atividade fisica regular, mantendo
um fluxo de no minimo 5 dias por semana,
minimo de 150 minutos dia para sair do status de
sedentario e para as idades mais avangadas, incluir
2 a 4 vezes os exercicios resistidos.

Diminuir a obesidade e corrigir a desnutrigao,
acoOes de grande importancia quando se estuda a
inflamagdo e a resposta metabolica ao trauma,
devendo ser corrigido antes de qualquer
procedimento operatério. Ganhos e perdas em
torno de 10 % ja trazem grande contribuicdo ao
resultado do tratamento.

Conclusao

E evidente que a inflamagdo ¢ um importante
fator a se levar em consideragcdo para o manejo
ideal de uma abordagem cirargica. Observa-se
que a inflamacao insuficiente ou excessiva pode
levar a uma cicatrizagao incorreta, cicatrizes
hipertréficas, queloides, aderéncias, ou até mesmo
uma demora da cicatriza¢do, expondo o paciente
ao risco de infec¢ao. Além disso, fica claro que
ha formas de avaliar o estado inflamatério do
paciente e possibilidades de modular o seu estado
inflamatoério, seja com ajustes do estado nutricional
ou com o uso de determinadas medicagdes e
nutrientes. Para isso, a equipe cirtrgica deve estar
atenta a importancia da inflamacao e melhorar
suas abordagens para verificar se a inflamacao esta
compativel com o quadro do paciente.
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