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RESUMO

A inflamagdo cronica subclinica tem sido reconhecida como condigdo prevalente em individuos com
doengas metabdlicas, cardiovasculares e inflamatorias, podendo influenciar a resposta bioldgica ao
trauma cirtrgico. Evidéncias recentes sugerem que esse estado inflamatério basal atua como
modulador da resposta inflamatoria sistémica no periodo perioperatério, potencializando a liberagao
de citocinas pro-inflamatérias e ampliando o risco de complicacdes. O objetivo deste estudo foi
analisar, por meio de revisdo narrativa da literatura, o papel da inflamagdo cronica subclinica como
amplificador daresposta inflamatoria pos-operatoria, a luz dateoria do “second hit”. Realizou-se busca
nas bases internacionais, incluindo estudos clinicos e experimentais que abordaram marcadores
inflamatodrios basais, resposta cirirgica e desfechos pos-operatérios. Os achados indicam que niveis
elevados de proteina C reativa, relagdo neutrofilo-linfécito e outras citocinas inflamatérias no pré-
operatorio associam-se a maior intensidade da resposta inflamatoria sistémica apos o procedimento.
Pacientes com obesidade, sindrome metabolica ¢ multimorbidade apresentam maior liberagao
citocinica, prolongamento da inflamag¢ao e maior incidéncia de complicagdes infecciosas e tempo de
internagdo. Mecanisticamente, destacam-se a ativagao persistente do sistema imune inato, a disfungao
imunometabdlica e o comprometimento endotelial como elementos centrais desse processo. Conclui-
se que a inflamagdo cronica subclinica atua como fator modulador relevante no risco perioperatorio,
configurando possivel “second hit” bioldgico que amplifica a resposta ao trauma cirtirgico.

Palavras-chave: Inflamacdo cronica; resposta inflamatoria sistémica; cirurgia; second hit;
complicagdes pds-operatorias; risco perioperatorio.

ABSTRACT

Subclinical chronic inflammation has emerged as a prevalent condition among individuals with
metabolic, cardiovascular, and inflammatory diseases, potentially influencing the biological response
to surgical trauma. Recent evidence suggests that this baseline inflammatory state acts as a modulator
of the systemic inflammatory response in the perioperative period, amplifying pro-inflammatory
cytokine release and increasing the risk of postoperative complications. The objective of this study was
to analyze, through a narrative literature review, the role of subclinical chronic inflammation as an
amplifier of the postoperative inflammatory response, in light of the “second hit” theory. A search was
conducted in international databases, including clinical and experimental studies addressing baseline
inflammatory markers, surgical response, and postoperative outcomes. Findings indicate that elevated
preoperative levels of C-reactive protein, neutrophil-to-lymphocyte ratio, and other inflammatory
cytokines are associated with greater intensity of systemic inflammatory response following surgery.
Patients with obesity, metabolic syndrome, and multimorbidity demonstrate enhanced cytokine release,
prolonged inflammatory activity, and higher rates of infectious complications and extended hospital
stay. Mechanistically, persistent activation of innate immunity, immunometabolic dysfunction, and
endothelial impairment appear to play central roles in this process. In conclusion, subclinical chronic
inflammation functions as a relevant modulatory factor in perioperative risk, representing a potential
biological “second hit” that amplifies the response to surgical trauma.

Keywords: Chronic inflammation; systemic inflammatory response; surgery, second hit; postoperative
complications; perioperative risk.
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1.INTRODUCAO

A resposta inflamatdria sistémica constitui componente fisiolégico esperado apds qualquer
procedimento cirargico, representando mecanismo adaptativo destinado a conteng¢@o do dano tecidual
e arestauracdo da homeostase. A agressdo operatdria desencadeia liberacdo coordenadade mediadores
inflamatdrios, ativagdo endotelial, recrutamento leucocitario e modulagdo da resposta imune inata e
adaptativa. Em condig¢des controladas, esse processo ¢ autolimitado e essencial para cicatrizagdo
adequada. Entretanto, quando ocorre de maneira desproporcional, pode evoluir para instabilidade
clinica, disfungéo organica e aumento da morbimortalidade pds-operatoria.!

Tradicionalmente, a magnitude da resposta inflamatéria pos-operatoria tem sido atribuida
principalmente a extensdo do trauma cirirgico, ao tempo operatdrio e as caracteristicas técnicas do
procedimento. Contudo, evidéncias crescentes indicam que fatores relacionados ao hospedeiro
exercem papel determinante na intensidade e na duragdo dessa resposta. Nesse contexto, o estado
inflamatério basal emerge como varidvel de grande relevancia, capaz de modular a reatividade
imunoldgica diante do estimulo cirargico.?

A inflamagdo cronica subclinica caracteriza-se por ativacao persistente e de baixa intensidade
do sistema imune, frequentemente associada a condigdes prevalentes como obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, tabagismo e envelhecimento precoce. Embora muitas vezes
assintomatica, essa condi¢do estd vinculada a elevagdo sustentada de marcadores como proteina C
reativa, interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, além de disfun¢do endotelial e alteragdes do
metabolismo energético. Tal ambiente pro-inflamatorio pode predispor a uma resposta exacerbada
quando submetido a um novo insulto.3

Sob essa perspectiva, o procedimento cirirgico pode atuar como um “segundo gatilho”,
amplificando vias inflamatodrias previamente ativadas. A teoria do “second hit’ sugere que individuos
com ativagdo imune basal aumentada apresentam limiar reduzido para desregulacdo sistémica apos
agressdo adicional. Assim, a interacdo entre inflamac¢do cronica subclinica e trauma operatorio pode
resultar em resposta inflamatéria sistémica mais intensa, prolongada ou desorganizada.*

Além dosmecanismos imunologicos classicos, alteragdes no eixo imunometabdlico contribuem
para essa amplificacdo. A resisténcia insulinica, a lipotoxicidade e a disfungdo mitocondrial,
frequentemente presentes em estados inflamatdrios cronicos, interferem na capacidade de regulacdo da

resposta imune e na resolucdo adequada do processo inflamatério. Consequentemente, observa-se
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maior propensdo a complicagdes como infec¢des, deiscéncia de anastomoses, retardo na cicatrizagao e
prolongamento do tempo de internagdo.>

Paralelamente, a evolugdo dos critérios diagnosticos de sepse € da propria conceituagdo da
sindrome da resposta inflamatoria sistémica trouxe maior complexidade a interpretagdo dos eventos
pos-operatérios. A distingdo entre resposta fisioldgica esperada e desregulagdo patologica tornou-se
mais desafiadora, sobretudo em pacientes com estado inflamatério pré-existente. Essa dificuldade pode
levar tanto a subvalorizagdo quanto a superinterpretagdo de sinais clinicos no periodo pds-operatorio
imediato.®

Outro aspecto relevante refere-se a crescente prevaléncia global de condicdes associadas a
inflamagdo cronica de baixo grau. O aumento da obesidade e das doencgas metabolicas implica que
parcela significativa dos pacientes cirtirgicos ja apresenta ativacao inflamatoria basal antes mesmo da
admissdo hospitalar. Esse cenario modifica o perfil de risco perioperatorio e exige reavaliagdo das
estratégias tradicionais de estratificacdo.’

Apesar da plausibilidade bioldgica e das evidéncias emergentes, a integragdo sistematica do
estado inflamatério basal na avaliagdo pré-operatéria ainda ¢ limitada. Marcadores simples e
amplamente disponiveis, como proteina C reativa e relagdo neutréfilo-linfocito, raramente sdo
utilizados como instrumentos formais de predicao de complicacdes em muitos servigos. Tal lacuna
revela oportunidade para aprimoramento da pratica clinica baseada em risco individualizado.®

Diante desse contexto, torna-se necessario compreender de maneira mais aprofundada como a
inflamagdo cronica subclinica influencia a intensidade da resposta inflamatéria sistémica apods
procedimentos cirirgicos. A andlise integrada dos mecanismos fisiopatoldgicos e das repercussdes
clinicas pode contribuir para identificacdo de pacientes vulnerdveis e para desenvolvimento de
estratégias de modulagdo inflamatoria no periodo pré-operatorio.

Assim, esta revisdo tem como objetivo discutir as bases bioldgicas da interacdo entre
inflamagdo cronica subclinica e trauma cirirgico, examinar as evidéncias disponiveis acerca de seu
impacto nos desfechos pos-operatorios e explorar possiveis implicacdes praticas para estratificacdo de

risco e otimizagdo perioperatoria.
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2. METODOLOGIA

Esta revisdo foi conduzida com carater analitico e interpretativo, visando integrar evidéncias
experimentais, clinicas e observacionais relacionadas a influéncia da inflamagao cronica subclinica
sobre a resposta inflamatodria sistémica no periodo pds-operatorio. Optou-se por abordagem narrativa
estruturada, considerando a heterogeneidade conceitual do tema e a necessidade de articulagdo entre
fundamentos fisiopatoldgicos e desfechos clinicos.

A estratégia de busca contemplou as bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase ¢ Web of
Science, incluindo publicagdes disponibilizadas até o ano corrente. Foram empregados descritores
controlados e termos livres combinados por operadores booleanos, abrangendo os seguintes eixos
tematicos: “chronic inflammation”, “low-grade inflammation”, “systemic inflammatory response”,
“SIRS”, “postoperative complications”, “surgical stress” e “perioperative outcomes”. As combinagdes
foram adaptadas conforme a especificidade de cada base, priorizando estudos em humanos e
publicacdes nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

Foram elegiveis estudos originais (ensaios clinicos, coortes prospectivas ou retrospectivas,
estudos caso-controle e transversais), além de revisdes sistematicas relevantes que abordassem a
associagdo entre marcadores inflamatorios basais e desfechos pds-operatorios. Também foram
considerados estudos experimentais que contribuissem para a compreensdo dos mecanisSmos
imunoldégicos e metabolicos envolvidos na amplificacdo da resposta inflamatoéria apds trauma
cirargico. Excluiram-se relatos de caso isolados, editoriais e trabalhos cujo foco ndo contemplasse a
interacdo entre estado inflamatorio prévio e resposta sistémica pos-operatoria.

A selecdo dosartigos foi realizada por meio de leitura inicial de titulos e resumos, seguida de
avaliacdo integral dos textos potencialmente relevantes. A pertinéncia foi determinada com base na
clareza metodologica, coeréncia entre objetivo e resultados apresentados e contribuicdo para a
compreensdao dos mecanismos ou implicagdes clinicas discutidas nesta revisao.

As informagdes extraidas incluiram delineamento do estudo, caracteristicas da populagao
avaliada, tipo de procedimento cirirgico, marcadores inflamatorios analisados (como proteina C
reativa, interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa e relacdo neutrofilo-linfécito), bem como
desfechos clinicos relacionados a resposta inflamatoria exacerbada, incluindo ocorréncia de SIRS,

infecgdo, disfungdo organica, tempo de internagdo e mortalidade.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A inflamacgdo crénica de baixo grau caracteriza-se por ativacdo continua do sistema imune
inato, com participacdo central de macréfagos teciduais, adipocitos metabolicamente disfuncionais e
células endoteliais ativadas. Nesse contexto, o tecido adiposo atua nao apenas como reservatorio
energético, mas como 6rgdo enddcrino ativo, secretando adipocinas, especialmente a leptina, que
funcionam como moléculas sinalizadoras capazes de conectar o estado metabodlico a resposta imune.
Conforme ilustrado na Figura 1, a leptina contribui para a ativagdo de macrofagos e para a producao
de citocinas pro-inflamatorias, como TNF e IL-1. Esse ambiente pro-inflamatorio basal estabelece um
estado de “prontidao inflamatoria”, no qual a rede imunometabdlica previamente sensibilizada
responde de maneira amplificada a estimulos adicionais, como o trauma cirargico, favorecendo maior

intensidade da resposta sistémica.!'!-12

Figura 1: O papel da leptina como mediadora entre o tecido adiposo (AT) e a inflamagdo.!?
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O estudo mostra que a inflamagdo cronica subclinica exerce influéncia significativa sobre a
magnitude e a qualidade da resposta inflamatéria sistémica desencadeada pelo trauma cirrgico.
Estudos clinicos e experimentais convergem ao demonstrar que individuos com elevacdo basal de
marcadores inflamatérios apresentam maior liberagao pds-operatoria de citocinas pro-inflamatorias,
especialmente interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, além de niveis mais elevados e
persistentes de proteina C reativa. Tal padrdo sugere que o estado inflamatdrio pré-existente atua como
modulador da reatividade imunoldgica frente ao insulto operatorio.?-10

A teoria do “second hit” fornece arcabouco conceitual consistente para explicar essa interacao.
O procedimento cirurgico, entendido como agressdo controlada, constitui estimulo inflamatério
primario. Entretanto, em pacientes com inflamagdo cronica subclinica, esse estimulo atua como
segunda agressdao sobre um sistema imunologico j& ativado, reduzindo o limiar para desregulacdao
sistémica. Como consequéncia, observa-se maior probabilidade de evolugdo para critérios clinicos de
sindrome da resposta inflamatoria sistémica e, em casos mais graves, para disfun¢io organica.!?

Estudos indicam associacdo entre niveis elevados de proteina C reativa e relacdo neutrédfilo-
linfocito no pré-operatorio e aumento de complicacdes infecciosas, deiscéncia de anastomoses e
prolongamento do tempo de internagcdo. Embora tais marcadores ndo sejam especificos, sua elevacao
persistente reflete estado inflamatorio basal que pode predispor a desfechos adversos. Ademais,
evidéncias sugerem que pacientes com obesidade e sindrome metabolica apresentam maior resposta
citocinica pds-operatoria, independentemente da complexidade técnica do procedimento.!#13

O componente imunometabdlico merece destaque nesse contexto. A resisténcia insulinica e a
lipotoxicidade associadas a obesidade promovem disfun¢cdo mitocondrial e estresse oxidativo,
interferindo na regulacdo adequada da resposta inflamatéria e na resolugcdo do processo lesional. Essa
alteracao metabolica contribui para persisténcia da inflamagao, retardando a recuperacao tecidual e
potencializando risco de complicagdes. Assim, a interacdo entre metabolismo e imunidade emerge
como elemento central na compreensdo da resposta inflamatoria exacerbada.!®

Outro aspecto relevante refere-se a disfuncao endotelial induzida pela ativagdo inflamatoria.
Conforme ilustrado na Figura 2, a estimulagdo dos receptores das células endoteliais por padrdes
moleculares associados a dano, citocinas inflamatodrias, lipoproteinas de baixa densidade oxidadas
(oxLDL), produtos finais de glicagdo avancada (AGESs) e angiotensina II leva a ativa¢do da via de

sinalizacdo do NF-kB. Essa ativacdo molecular promove a superexpressao de moléculas de adesdo,
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como VCAM-1,ICAM-1, E-selectina e P-selectina, favorecendoa adesdode leucocitos e sua migracao
para o subendotélio. Concomitantemente, a lesdo endotelial resulta na liberagdo de mediadores pro-
inflamatorios, fator tecidual e fator de von Willebrand, contribuindo para a adesdo e agregagdo
plaquetaria, bem como para o inicio da cascata de coagulagdo. Em conjunto, esses mecanismos
amplificam a inflamagdo vascular, favorecem a diferencia¢do de mondcitos em macréfagos e a

formagdo de células espumosas, estabelecendo um microambiente pro-trombotico e pro-aterogénico.!”

Figura 2: Ativacdo inflamatoria das células endoteliais e suas implicagdes na adesdo leucocitaria e na ativagio da

coagulagdo.!”
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Entretanto, ¢ fundamental reconhecer que nem todos os pacientes com inflamagao basal elevada
evoluem com complicagdes. A heterogeneidade genética, a variabilidade na resposta imune adaptativa
e fatores relacionados a técnica anestésica e ao manejo perioperatorio também influenciam os
desfechos. Dessa forma, a inflamagdo cronica subclinica deve ser compreendida como fator de risco

modulador, e ndo como determinante isolado.!®
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A incorporagdo de marcadores inflamatorios simples na avaliagdo pré-operatoria tem sido
proposta como estratégia de estratificagdo de risco. Embora ainda ndo exista consenso quanto a pontos
de corte universais, evidéncias apontam que a integracdo desses pardmetros a escores clinicos
tradicionais pode melhorar a capacidade preditiva de complicacdes. Tal abordagem reforca a
necessidade de avaliacdo perioperatoria individualizada, especialmente em populagdes com alta
prevaléncia de doengas metabdlicas.’

Sob perspectiva pratica, os achados sugerem que intervengdes destinadas & modulagdo do
estado inflamatorio antes do procedimento podem representar campo promissor. Estratégias como
otimizagdo metabolica, perda ponderal supervisionada, controle glicémico rigoroso e cessagdo do
tabagismo podem reduzir a carga inflamatoria basal e, consequentemente, atenuar a resposta sistémica
pos-operatoria. Contudo, ensaios clinicos robustos ainda sdo necessarios para confirmar o impacto
dessas intervengdes nos desfechos cirtirgicos.

As evidéncias disponiveis sustentam que a inflamag¢do cronica subclinica atua como
amplificador biologico da resposta inflamatoria sistémica apds procedimentos cirirgicos. Essa
interacdo complexa envolve mecanismos imunologicos, metabolicos e endoteliais, refletindo a
interdependéncia entre estado basal do hospedeiro e agressdo operatoria. Reconhecer esse fendmeno
amplia a compreensdo do risco perioperatério e abre espaco para estratégias de estratificacdo e

modulagdo inflamatoria direcionadas.

4. CONCLUSOES

As evidéncias indicam que a inflamagdo cronica subclinica exerce papel relevante como
moduladora da resposta inflamatdria sistémica no contexto cirirgico. Longe de representar apenas um
achado laboratorial inespecifico, o estado inflamatério basal configura um ambiente imunolégico
previamente sensibilizado, capaz de amplificar a resposta ao trauma operatério e reduzir o limiar para
desregulagdo sistémica.

A interagdo entre ativa¢do imune persistente, disfun¢do imunometabdlica e comprometimento
endotelial constitui o eixo central dessa amplificacao inflamatoria. Nesse cendrio, o procedimento
cirargico atua como um “second hit” sobre um organismo ja em estado de alerta imunologico,
favorecendo maior liberag@o de citocinas, prolongamento daresposta inflamatdria e potencial aumento

do risco de complicagdes infecciosas, cicatriciais e organicas.
20
International Journal of Health and Surgical Research (IJHSR)

Brazil, v.2, n.3, p.12-23, 2026.



ISSN 3086-2574

(o International Journal of Health and Surgical Research
| 9

2

Importante destacar que a inflamacdo cronica ndo deve ser compreendida como fator
deterministico isolado, mas como componente modulador dentro de um sistema multifatorial que
envolve caracteristicas individuais do hospedeiro, técnica cirargica e manejo perioperatério. Ainda
assim, sua identificacdo pode contribuir significativamente para o refinamento da estratificacdo de
risco e para o desenvolvimento de estratégias personalizadas de preparo pré-operatorio.

Do ponto de vista clinico, os achados reforcam a necessidade de incorporar a avaliacdo do
estado inflamatorio basal a abordagem pré-cirargica, especialmente em populagdes com alta
prevaléncia de obesidade, sindrome metabdlica e doencas cronicas. Intervencdes direcionadas a
modulacdo inflamatoria e otimizagdo metabolica emergem como estratégias promissoras para reduzir
complicacdes e melhorar desfechos.

Reconhecer a inflamagdo cronica subclinica como fator amplificador da resposta cirtirgica
amplia a compreensdo da fisiopatologia perioperatéria e aponta para uma medicina cirdrgica mais

preventiva, individualizada e orientada por mecanismos bioldgicos.
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