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RESUMO: A inflamagao éumarespostaorganicalocal ou geral, demagnitudevariavel, desencadeada por diver sosfatoresquetem
como fim proteger o animal contra qualquer tipo deagressao, por um processo deregulacdo que mantenhao equilibrio dasdiver sas
fungBes e composicdes quimicasdo cor po. Em deter minadascircunstancias, no entanto, aresposta é ender ecadadetal formaqueas
reacOes sao destr utivas, rompedor asda harmonia dasfuncdes e do equilibrio quimico do or ganismo. Os compar timentos or ganicos
semisturam eastrocas, que setor nam passivas, descar acterizam o queéintraou extracelular. Par a essa cir cunstancia, denominada
desindromedareacdoinflamatoria sistémica, ndo hatratamento especifico eastentativasde controle semultiplicam em iatrogenias,
razéo porqueum nimero relativamente grande de pacientes afetados evolui inexor avelmente paraamorte, o que nosfaz supor que
aprevencao éaUlnicaarma, por enquanto, disponivel.

Unitermos: inflamagéo, reacdo inflamatoria sistémica, faléncia de multiplos 6rgéos

Os organismos Vvivos - em especial 0S ma- cléssicos da inflamagdo; b. fase subaguda retardada,
miferos - possuem uma habilidade inata de defesa onde se nota, predominantemente, a infiltracdo
prépria, contra as agressoes, baseada em quatro leucocitéria e, c. fase crénica, onde a proliferacdo é
elementos: fato de destaque com a ocorréncia da degeneracéo

1. barreira externg; tissular e da reparacao fibrotica.
2. sistemainterno inespecifico que reage contra Essas trés fases sdo desgavels e importantes e
aagressao oOu 0s invasores, podem ser consideradas benignas dentro de padrfes em

3. mecanismo de resposta antigénicaespecificae gue asatividades cel ulares e dos medi adores permanecem
4. integridade das membranas compartimentais. apropriadamente regulados e podem ser identificadas por
alteracOes locais notaveis pelos seguintes sinais e

A reacdo fisiol6gica primaria ante a agressao sintomas:. o rubor, o calor, 0 tumor e ador.

tecidual - sgjaelafisica(mecéanicaou quimica) ou bio- Esses sinais e sintomas sdo expressdes, na
|6gica (bactérias, virus ou qualquer outro organismo mesma seqliéncia, da vasodilatagdo e aumentada per-
vivo) - é ainflamag&o. meabilidade damicrocirculagdo possibilitando amaior

A inflamag&o € umarespostacelular ehumoral oferta local de nutrientes e de oxigénio; da produc&o
de magnitude variavel com repercussdes meramente energética, de extravasamento de liquido para o
locais, loco-regionais ou sistémicas, cujo disparo € intersticio, provocando o intumescimento e o edema,
produtor de uma cascata de eventos que envolvem e dairritagio de terminais nervosos com provocagio
complementos, cininas, fibrinoliticos e coagulantes de dor.
estimulados, juntos, com a ativacao de fagécitos e das A respostanatural do organismo pode, também,
células endoteliais. Mediada por diferentes mecanis- ser notada de forma mais dindmica pelas ateracdes
mos, ela ocorre em trés fases distintas, sendo: a fase  cardiovasculares, respiratérias e neuro-endécrinas -

aguda - evento transitorio caracterizado pelos sinais  aumento da func&o cardiaca (taquicardia, aumento da
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contratilidade e conseqiientemente do débito cardiaco),
aumento da freqiiéncia respiratoria (taquipnéia) e
aumento dafuncgéo hormonal (catecolaminas, cortisol,
hormonio antidiurético, hormonio do crescimento,
glucagon e insulina)

Essarespostanatural, em geral, éacompanhada
de uma necessidade maior de fluidos, reflexo da
depressdo do compartimento intravascular por causa
do aparecimento do "terceiro espago”, onde osliquidos
s80 acumulados'.

Essasalteractes metabdli cas sdo inespecificas,
portanto, ndo dependem da qualidade do agente agres-
sor e &, hamuito, reconhecidacomo reacao metabdlica
aagressao (qual quer tipo de estresse - medo, frio, fome
-, etc.) e prepara o organismo para a fuga ou para o
atagque.

Em maior ou menor magnitude, a principal
expressdo dareacdo metabdlicaaagressio é um stibito
aumento no consumo de oxigénio e, na seqiiéncia, 0
aumento da resposta metabdlica, com a queda da
resisténciavascular sistémicae o disparo, subsequiente,
de vérios mecanismos mantenedores da homeostase.

N&o havendo mais insulto, a resposta atinge
seu pico dentro de 3 a5 dias ap0s 0 estimulo e cessa
dentro de 7 ou 10 dias, periodo no transcurso do qual
ha contracao do "terceiro espago", seguido pelaqueda
do pulso e da temperatura, aumento da diurese
espontanea e completa recuperagdo da homeostase'.

A referida resposta pode ser dividida didati-
camente em:

1. Reagdes que dizem respeito ao metabolismo
energético organico e amudancado substrato
energeético;

2. Reacdes que dizem respeito ao metabolismo
de agua e dos €letrdlitos;

3. Reagdes metabdlicas de reparo tecidual .

Esses elementos est&o todos enfeixados num
circulo juntamente com o estimulo e com osfatoresde
interacdo e modulacdo mantidos pelo sistemanervoso
central e pelo sistema neuro-enddcrino, objetivando o
equilibrio homeostético.

Se o estimulo inicia é intenso ou persistente,
a resposta do organismo pode ser ampliada, com
descontrole do sistema de interacéo e integracéo,
caracterizando uma reacdo inflamatéria sistémica
generalizada, cujas alteraces se agregam numa sin-
drome conhecida como sindrome da reacéo infla-
matoria sistémica (SIRS)

Nesses casos, e mesmo antes do descontrole,
as citocinas sao 0s principais mensageiros fisiol égicos
darespostainflamat6riacom o envolvimento de molé-
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culas, tais como o fator de necrose tumoral (TNF), as
interleucinas (IL-1, IL-6) o interferon, o fator colico
estimulante (CSFs) e de efetores celulares, tais como
0s polimorfonucleares (PMN), mondcitos e células
endoteliais’.

Ha, também, a ativacdo dos leucdcitos, com
aumento de sua agregacdo dentro da microcircul agéo,
commaior infiltracdo celular numaverdadeiraexploséo
respiratéria(sequiénciacelular dereagdes quimicaspara
a producdo de substrato energético) com substancial
aumento do consumo de oxigénio, bem como da
producdo de mais citocinas e de outros mediadores
inflamatorios.

A diferenca arteriovenosa do contetdo de
oxigénio é mantida se a oferta desse gas é compativel
com as necessi dades, caso contrario o ciclo metabdlico
ndo se completa e a anaerobiose torna-se expresséo
prevalente4.

A buscade conhecimentos que pudessem sub-
sidiar condutas capazes de retroceder ou desviar esse
fendmeno proporcionou-nos a oportunidade parauma
visdo mais profunda do problema e o para o enten-
dimento avancado da sua complexidade.

O estudo da fisiopatologia da SIRS leva-nos
a0 encontro de mais de umateoriadescritivade todo o
mecanismo.

Essasteoriastém em comum aidéiabésicade
gue o fendmeno é expressao de total perda de controle
da ativacao do sistema com resposta sistémica
exagerada. Assim, numa concepgdo atual, Bone®
descreve a SIRS em trés estagios. os estagios | e |l
representam afaseinicial deumarespostainflamatéria
- aprimeirafase é exclusivamente local, mediadapela
producdo inicial de citocinas; a segunda fase, 0 medi-
ador € liberado em peguena quantidade para acentuar
os efeitos locais, por agdo sistémica, reunindo macré-
fagos e plaquetas, havendo, também, estimulacdo na
producéo do fator de crescimento. Inicia-se uma fase
aguda de resposta completamente controlada por
diminui¢do simultanea de mediadores pro-inflamat6-
rios e de antagonistas de liberagdo enddgena.

Nessas duas fases temos todas as reacoes
protetoras e promotoras que evoluem continuamente
até areparacdo dalesdo, ao combate ainfeccdo e com
arecuperacdo dahomeostase. Contudo, pode haver um
estagio |11, na situagdo em que a homeostase ndo se
restabel ece - essafalhapromove umareacdo sistémica
macica onde os efeitos dos mediadores sdo predomi-
nantemente destrutivos. Numa cadeia de eventos,
desencadei am-se reacOes catastroficas por umasusten-
tadaativacéo do sistemareticuloendotelial, com perda
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daintegridade das membranas separadoras dos compar-
timentos corporais, lesdes de varios 6rgaos, descon-
trolada vasodilatagdo sistémica com consequente
diminuicdo daresisténcia periférica, necessériaparaa
demanda funcional do sistema cardiovascular e,
portanto, do provimento energético para toda a eco-
nomia.

O resultado, entre outros, € a hipotensdo e o
exagerado extravasamento deliquidos parao "terceiro
espaco”, com contracdo dos espacos intravascular e
intracelular. Agrava esses eventos o fato de que, no
estagio |11 darespostainflamatéria, o miocardio sofre
notével depressdo de sua contratilidade, sem substrato
morfoldgico demonstravel, sob efeito da producédo
"paracrind" de oxido nitrico, provavelmente do endo-
télio vascular®. Essa € uma das fases cruciais do fend-
meno, terreno fértil para asiatrogenias.

A reanimagdo com volumetorna-se totalmente
ineficaz e del etéria; ahipotensdo persiste, agravadapela
perda da resisténcia periférica e pelo extravasamento
deliquido parao espago intersticial e osdanos celulares
sdo intensificados quando setenta sustentar com col 6i-
des ou com cristal 6ides, em excesso, anegadaresposta
homeostética " necessariaparamanter adesgjavel libe-
racéo de oxigénio"?, na satisfagdo da demanda celular
e correcdo da diferenca arteriovenosa desse gas.

Essarespostalocal e sistémicadafase destru-
tiva da reacdo inflamatéria - lesdo das membranas,
fechamento do esfincter pré-capilar, "shunt" arterio-
venoso, vasodil atacao, depressao do miocardio, exces-
siva permeabilidade vascular, formagdo de "micros-
trombos" leucocitarios, agregacao de plaquetas com a
coagulagdo disseminada, ativagdo das células do
sistema reticuloendotelial, as gravissimas ateragoes
metabdlicas geraisy, etc - enfeixa fatores que contri-
buem para o desenvolvimento de alteractes fisiopa-
tolégicas que ndo tém mais, nesse estagio, nem uma
relacdo com o agente etiol 6gico, mas Sao responsaveis
peloinexoravel desenvolvimento daSIRSedafaéncia
final dos 6rgaos.

Longe, no entanto, de solugdes préticas, mas
no caminho do acerto, a preocupacdo atual € a de
redefinic&o de termos e conceitos para que, com uma
linguagem universal, haja expansdo efetiva; primeiro,
no diagndstico e depois nos delineamentos terapéuticos.

Esta éamaisfundamental dasrazdes paraque
0 termo sepse - sepsia - do grego sépsis que significa
"putrefacdo” (no inglés "sepsis') sgja substituido por
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS)*2,
jaque o processo descreve uma resposta inflamatéria
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grave com caracteristicasidénticas que pode ser o resul -
tado de uma grande variedade de insultos, tais como:
doencasnéo infecciosas (pancredtite, isquemias, lesdes
teciduais observaveis no politraumati zado ou no quei-
mado, choque hemorragico, lesbes organicas imuno-
génicas) e por causa de administragcdo exdgena de
mediadores do processo inflamatorio, tais como as
citocinas e 0 TNF, entre outras causas; podendo ter
como final asindrome dadisfungéo organica (faléncia
de mdltiplos érgéos) e, em seguida, a morte.

Quando a SIRS for resultado de um processo
infeccioso confirmado, elaseradenominadade SEPSE.
Ent&o, em circunstancias como essa, 0 termo SEPSE
representa a sindrome da resposta inflamatéria sisté-
mica na presenca da ou por causa dainfeccéo.

Odiagnostico de SIRSinclui, masnao selimita
por eles, os seguintes sinais.

1. Temperatura maior de 38 OC ou menor que
36°C;

2. Freqliénciacardiacamaior que 90 batimentos
por minuto;

3. Taquipnéia(frequiénciarespiratériamaior que
20 movimentos por minuto) ou uma hiper-
ventilagdo indicada por PaCO, menor que 32
mmHg;

4. Leucogramacom leucdécitos acimade 12.000
células’/mm? ou abaixo de 4.000 células/mm?
ou mais de 10% de neutrofilos imaturos.

Cem anos atras, Erlich e col.%, citado por
Baue'4, impressionaram acomunidade médicaquando
a0 abordar a mencionada reac8o sistémica, denomi-
naram-na de "horror autotoxico" para expressar 0
conjunto de reagdes inexoraveis - verdadeiro caniba-
lismo - desencadeadas por um problema primario, as
vezes gparentemente simples, mas sem solugdo. De |4
para c4d, houve mudangas, houve progresso, mas
estamos ainda, apesar das novas definicoes, aqguém do
desgjado.

N&o havia, ainda que estudado sem oOs recursos
tecnol 6gicos dos nossos dias, impropriedade na comuni-
cacdo cientifica de Erlich e col.*, como ndo houve na
frase de Oder! quando disse que a pessoa ndo morre da
doenca, esmdasalteractesereagiesqueeadesencadeia
no organismo - "patients die not of their disease, they die
of the physiologicd abnormalities of their disease”. (Sir
William Oder - 1849-1919- foi Professor naUniversdade
McGill, Professor de Medicina na Universidade de John
Hopkins, em Batimore, eRegentedaCadeiradeMedicina
naUniversidade de Oxford, Inglaterra, aém de eminente

patologista).
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I sso, verdadeiramente ocorre na SIRS, ndo s
porque o organismo perde controle da reagdo como
também por causasiatrogénicas que surgem nas tenta-
tivas desesperadas de "tratamento” e bloqueios da
cascata de eventos.

H4, reconhecidos, trés pontos na patogénese
dessa cadeia de reagdes onde a terapéutica pode ser
instituida:

1. imediata erradicag&o- cirdrgica ou médica -
dofoco infeccioso (quando houver) ou reparo
da causa;

2. tratamento apropriado e suporteintensivo para
corrigir os disturbios metabdlicos organicos
Ou sistémicos;

3. administracgo de drogas que sgjam capazes
de inibir os mediadores anti e pré-inflama-
torios.

Com todas essas instancias de agdo, neces-
sarias, mas nem sempre suficientes o que ndo pode
jamais ser esquecido pelosclinicosecirurgifesintensi-
vistas é que o organismo, alvo daagressao, tem compar-
timentos separados por membranas gque funcionam as
custas de mecanismos que consomem energia, nao so
para o transporte ativo como para manter sua integri-
dade e que amaior parte dos eventos de desagregacao
organicaobservaveisnaSIRStem base na''lesdo dessas
membranas”, incluindo as que isolam as organelas
intracelulares até as que definem as interfaces que
separam o que éintravascular, intersticial eintracelular.

Dentro dessa concepgdo, um dos alicerces para
0 desfecho da cascata de eventos que culmina com a
faléncia de multiplos 6rgdos e com a morte é a lesdo
das membranas. Por outro lado, deve-se ter em mente
queaSIRS- fase pro-inflamatériado processo, durante
0 qual ocorre a lesdo celular - € apenas um lado da
moeda; 0 outro é asindrome darepostaantiinflamatéria
compensadora (CARS)™, ainda mal conhecida

A evolucdo dos conhecimentos parece estar
sendo rgpida, mas a modulagédo dos dois fendmenos
esta, ainda, engatinhando e parece localizada mais na
possibilidade, ndo concretizada, de se usar "anti-
mediadores’ e naaceitagdo de novos conceitos sobrea
SIRS®™, que, incorporando siglas (CARS!, MARS? e
CHAOS??, tornam-se indicadores das limitacGes dos

ICARS= sindrome da resposta antiinflamatéria;

MARS= sindrome mista da resposta inflamatéria sistémica;
SCHAOS= choque cardiovascular, homeostase, apoptose, 6rgéo
falido e supresséo imune.
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Nnossos atuais conhecimentos, mas sao, também,
sugestdes da possibilidade de agregacdo de novos
horizontes e, sem dlvida, de abertura para um trata-
mento futuro incisivo e coroado de sucesso, pois, por
enguanto, o que nosrestaéfazer profilaxiaendo piorar
a situacdo.

Portanto, |esadas as membranas, a conjuntura
gue é grave pode ser piorada com a inadequagdo
terapéuticado uso excessivo de cristal 6ides'®, gelatinas,
abuminas'®, e até mesmo com a"papa’ de heméacias®.
Essas podem, ao lado do desejavel efeito de aumentar
0 transporte de oxigénio e promover o complemento
do contetido do intravascular, provocar reacfes
indesegjaveis, principalmente no que diz respeito a
processos imuno-inflamatérios*??, além da possivel
capacidade para ativar a desastrosa cascata da reagéo
inflamatdria sistémica®®?. Aqueles, com o propdsito
de reanimar e recompor o volume do intravascular,
junto com os col6ides passam pelo endotélio lesado,
inundam o "terceiro espaco” e determinam o aumento
da pressao oncética desse outro lado, intensificando o
edema®® e dificultando, aindamais, as possiveistrocas
celulares que restam como Ultima esperanga ou agem
mecanicamente, como grandes acimulos em espagos
que podem restringir fungdes vitai s como soe acontecer
com o intersticio pulmonar, nasindrome dainsuficién-
cia respirat6ria aguda; com a cavidade abdominal®,
tal como ocorre nas peritonites?®, promovendo a
elevagdo da pressdo intraperitoneal, impede os livres
movimentos diaf ragméticos, diminui o retorno venoso,
afeta o débito cardiaco, caracterizando a sindrome do
compartimento abdominal?*?’, que por si sO pode ser
insulto suficiente para deflagrar a resposta inflama-
téria®® ou, como pode acontecer, encher o saco peri-
cardico®, num inusitado tamponamento cardiaco, em
geral ndo diagnosticado, que, mecanicamente, agrava
afalénciafuncional do coracdo e projeta o instante da
morte.

Em suma, na falta de procedi mentos terapéu-
ticos definidos que possam assegurar resultados
efetivos quando estamos ante o desafio da SIRS, o que
nosrestaéaanteci pacdo. A prevencao pode ser baseada
em dados clinicos e laboratoriais - sinais e sintomas
maiores - que antecipam o "horror autotoxico e sobre
0s quais as medidas terapéuticas sdo eficazes. Reco-
nhecé-los é obrigagdo imperiosa de quem pretende
mudar o curso de doencaparaaqual ndo se pode aceitar
0s"deslizes" que ofendem os fundamentos darterapia,
mesmos 0s mai s simples, como o damedicagéo hidro-
eleletrolitica
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SUMMARY: SIRS - systemic inflammatory response syndrome - is a universal process involving an abnormal response to any
insult. It concernsthesamecircumstancein which thereisan individual self-destruction asEhrlich described in 1901 usingtheterm
" horror autotoxicus' 314, The management of SIRS based on present knowledgerequirespre-emptivether apy; otherwisethecascade
becomes out of control followed by the or ganism death.

Key words: inflammatory response, organ failure
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