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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Este artigo revisa a literatura cientifica recente acerca dos mecanismos imunoldgicos
envolvidos na tempestade de citocinas na sepse, com foco na relacdo entre ativacado
desregulada da resposta imune, lesdo endotelial e disfun¢do de multiplos érgados. A pesquisa
foi conduzida por meio de levantamento bibliografico em bases de dados nacionais e
internacionais, utilizando artigos originais e de revisdo que abordam interacGes entre
PAMPs, DAMPs e receptores de reconhecimento de padrdao, bem como vias de sinalizagao
como NF-kB, MAPKs, inflamassoma NLRP3 e mecanismos de ubiquitinacdo. As evidéncias
analisadas demonstram que a liberacdo exacerbada de citocinas pré-inflamatérias, como
TNF-a, IL-1B e IL-6, desencadeia alteragdes microcirculatérias, aumento da permeabilidade
vascular, formacdo de NETs e ativacdo pré-coagulante, contribuindo para a progressao de
lesdo tecidual e faléncia organica. Paralelamente, a ativacdo excessiva de mediadores anti-
inflamatdrios, como IL-10, pode levar a imunossupressdo e maior risco de infec¢des
secundarias, evidenciando o carater bifasico e heterogéneo da sepse. A revisdo também
discute estratégias terapéuticas emergentes voltadas a modulacdo desse desequilibrio
imunoldégico, incluindo terapias extracorpdreas para remocdo de citocinas, intervencdes
direcionadas a vias intracelulares e abordagens inovadoras como a reposi¢ao de gelsolina
plasmdtica. Compreender esses processos é fundamental para aprimorar o diagndstico,
estratificar fendtipos imunoldgicos e desenvolver intervencdes mais precisas, capazes de
reduzir a morbimortalidade associada a sepse.

Palavras-chave: Sepse; Tempestade de citocinas; Endotélio; Inflamacdo; Disfuncdo de
multiplos drgaos.
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PAMPs, DAMPs, and Cytokine Storm in Sepsis: A Review of
the Immunopathogenesis of Endothelial and Organ
Dysfunction

ABSTRACT

This article reviews recent scientific literature on the immunological mechanisms underlying
the cytokine storm in sepsis, focusing on the relationship between dysregulated immune
activation, endothelial injury, and multiple organ dysfunction. The research was conducted
through a comprehensive bibliographic search in national and international databases,
including original studies and review articles addressing interactions among PAMPs, DAMPs,
and pattern-recognition receptors, as well as key signaling pathways such as NF-kB, MAPKs,
the NLRP3 inflammasome, and ubiquitination processes. The evidence analyzed demonstrates
that the excessive release of pro-inflammatory cytokines, including TNF-a, IL-1B, and IL-6,
triggers microcirculatory disturbances, increased vascular permeability, NET formation, and
pro-coagulant activation, contributing to progressive tissue injury and organ failure.
Concurrently, the overactivation of anti-inflammatory mediators such as IL-10 may lead to
immunosuppression and increased susceptibility to secondary infections, highlighting the
biphasic and heterogeneous nature of sepsis. This review also discusses emerging therapeutic
strategies aimed at modulating this immunological imbalance, including extracorporeal
cytokine-removal therapies, interventions targeting intracellular signaling pathways, and
innovative approaches such as plasma gelsolin supplementation. Understanding these
processes is essential for improving diagnostic accuracy, identifying immune phenotypes, and
developing more precise therapeutic interventions capable of reducing the morbidity and
mortality associated with sepsis.
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INTRODUCAO

A sepse é atualmente compreendida como uma sindrome multifatorial
resultante de uma resposta imune profundamente desregulada a uma infecgdo,
culminando em disfuncdo de multiplos 6rgaos (MODS) e alta mortalidade (Vella et al.,
2025). Dados globais estimam dezenas de milhGes de casos e milhGes de dbitos
anualmente, configurando importante problema de saude publica e de custo elevado

para os sistemas de saude (Wu et al., 2024).

Historicamente, a sepse foi associada principalmente a presenca de bactérias
circulantes; entretanto, o foco atual deslocou-se para a resposta do hospedeiro.
Patégenos liberam PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), enquanto células
lesadas liberam DAMPs (damage-associated molecular patterns); ambos sdo
reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrdao (PRRs), como TLRs e NLRs,
presentes em células daimunidade inata (Li et al., 2024). Essa ativacdo exagerada resulta
em produgao em grande escala de citocinas e outras moléculas inflamatoérias,

caracterizando a chamada tempestade de citocinas (Vella et al., 2025).

O quadro clinico evolui, muitas vezes, em duas fases sobrepostas: uma fase
inicial hiperinflamatéria, marcada por sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS), e uma fase de imunossupressao prolongada, conhecida como CARS
(compensatory anti-inflammatory response syndrome), na qual ocorre apoptose de
linfécitos, expansdao de células reguladoras e maior suscetibilidade a infecgdes
secundarias (Salvo et al., 2024; Liu et al., 2024).

Dentro desse contexto, o objetivo deste artigo de revisdo é descrever, com foco
didatico, os mecanismos que levam a tempestade de citocinas na sepse, como ela
danifica érgaos-alvo — especialmente pulmao e rim — e quais estratégias terapéuticas

vém sendo propostas para modular essa resposta.
METODOLOGIA

A presente revisao narrativa foi conduzida com o objetivo de reunir e sintetizar
evidéncias cientificas sobre os mecanismos imunoldgicos envolvidos na tempestade de

citocinas na sepse e suas repercussoes sobre a funcdo endotelial e organica. A busca
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bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e SciELO, selecionadas por sua abrangéncia e relevancia para pesquisas
biomédicas.

Foram empregados descritores em portugués e inglés combinados por
operadores booleanos, incluindo: sepsis, cytokine storm, cytokines, multiple organ
dysfunction, endothelial dysfunction, therapeutic plasma exchange, hemoperfusion,
ubiquitination e gelsolin. A pesquisa priorizou artigos publicados nos ultimos cinco anos,
contemplando revisdes, estudos experimentais e estudos clinicos que abordassem

aspectos imunoldgicos, fisiopatolégicos e terapéuticos relacionados a sepse.

Foram incluidos artigos que:
(a) descrevessem mecanismos celulares e moleculares da resposta imune desregulada;
(b) abordassem o papel de citocinas, PAMPs, DAMPs e receptores de reconhecimento
de padrao;
(c) discutissem a relagdo entre tempestade de citocinas, disfuncao endotelial e faléncia
organica;
(d) apresentassem evidéncias sobre terapias emergentes moduladoras da inflamacao
sistémica.

Foram excluidos estudos que ndo apresentassem relacdo direta com a
fisiopatologia inflamatdria da sepse, que se limitassem a desfechos clinicos sem
discussdo mecanistica, ou que nado disponibilizassem dados relevantes para

compreensao dos fendmenos imunoldgicos descritos.

Apdbs a triagem inicial, os artigos selecionados foram avaliados quanto a
consisténcia metodoldgica, relevancia cientifica e contribuigdo para o entendimento
integrado dos processos inflamatdrios sistémicos. A analise final buscou organizar os
achados de maneira didatica e coerente, destacando os principais mecanismos

envolvidos e as possibilidades terapéuticas atualmente discutidas na literatura.
RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Fisiopatologia imunoldgica da sepse e da tempestade de citocinas

Na sepse, PAMPs (como LPS, lipoteicoico, RNA viral) e DAMPs (HMGB1, ATP
extracelular, DNA mitocondrial) ativam PRRs, principalmente TLRs e NLRs, em

mondcitos, macrofagos, neutrofilos e células endoteliais (Li et al., 2024). Essa ativagdo
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desencadeia cascatas intracelulares, com destaque para a via de NF-kB e de MAPKs, que
culminam na transcricdo de genes de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-

12, IL-17), quimiocinas e moléculas de adesdo (Vella et al., 2025).

Em paralelo, a ativacdo de inflamassomas, em especial o NLRP3, promove a
clivagem de pro-IL-1B e pré-IL-18 pela caspase-1, além de induzir piroptose via
gasdermina-D, liberando conteudo citoplasmatico altamente inflamatério (Vella et al.,
2025). A revisdo sobre ubiquitinacdo em sepse destaca que proteinas chaves dessas vias,
como RIPK1, NEMO e o préprio NLRP3, sdo finamente reguladas por cadeias de
ubiquitina e por enzimas deubiquitinantes (DUBs) como CYLD e A20, que modulam a
intensidade e a duragdo da resposta inflamatéria (Li et al., 2024).

O resultado clinico dessa ativacdo macica é a tempestade de citocinas, marcada
por niveis séricos muito elevados de TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e outros mediadores, que
promovem febre, taquicardia, vasodilatacdo sistémica, aumento da permeabilidade
vascular e ativa¢do da coagulacao (Vella et al., 2025). Em resposta, o organismo tenta
compensar com a liberagdao de citocinas anti-inflamatdrias (IL-10, TGF-B, IL-1RA) e
expansdao de linfécitos T reguladores, o que, se excessivo, leva ao estado de

imunoparalisia caracteristico da fase tardia da sepse (Liu et al., 2024; Salvo et al., 2024).
2. Principais citocinas envolvidas na sepse

A literatura recente destaca que a evolugdo da sepse esta intimamente ligada ao

balancgo entre citocinas pro e anti-inflamatérias (Vella et al., 2025).

e TNF-a e IL-1B s3o rapidamente produzidas apds o reconhecimento de
PAMPs/DAMPs, induzindo febre, aumento da expressdo de moléculas de adesdo
endotelial (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina), producdo de dxido nitrico e ativacao
da coagulacdo. Niveis persistentemente elevados associam-se a maior risco de

choque e mortalidade (Vella et al., 2025).

e IL-6 exerce papel dual. Durante a fase hiperinflamatéria, concentracOes séricas
elevadas correlacionam-se com gravidade e disfuncdo organica; por outro lado,
formas de sinalizacdo classica e trans-sinalizacdo moduladas por receptores
solUveis podem contribuir tanto para inflamacdo quanto para reparo tecidual,
dependendo do contexto e da presenca de inibidores endégenos como o gp130

soltuvel (Vella et al., 2025).
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e IL-10 e TGF-B sdo os principais mediadores anti-inflamatérios, inibindo a producao
de TNF-a e IL-1pB, reduzindo a expressao de HLA-DR em monécitos e favorecendo
a expansao de Tregs, o que contribui para a imunossupressdao observada em

pacientes sépticos de longa evolugao (Liu et al., 2024).

Esse padrado bifasico — tempestade inicial de citocinas seguida por colapso da
resposta imune — também ¢é descrito em situacGes de hemorragia grave e choque
hemorragico, sugerindo mecanismos compartilhados entre trauma e sepse (Salvo et al.,

2024).
3. Endotélio, microcirculagao e disfungdao de multiplos orgaos

O endotélio é um dos alvos centrais da tempestade de citocinas. Durante a
sepse, células endoteliais sofrem ativagdo por TNF-a, IL-1 e outras citocinas, levando a
expressao aumentada de moléculas de adesdo (E-selectina, VCAM-1, ICAM-1), producdo

de NO e espécies reativas de oxigénio (ROS) (Wu et al., 2024).

A revisdo sobre disfuncdo endotelial na sepse descreve varios eventos-chave

(Wu et al., 2024):

o Degradagdo do glicocalice: reduz a barreira vascular, aumenta a permeabilidade

e favorece edema intersticial e hipovolemia relativa.

e Destruicdo de jungdes intercelulares (tight junctions), o que contribui para

extravasamento de plasma e migragao de leucécitos.

e Desequilibrio entre vasodilatadores (NO) e vasoconstritores (endotelina-1),
alterando o ténus vascular e contribuindo para hipotensao refrataria ou, em
alguns leitos, vasoconstricdo e isquemia.

e Ativacao pré-coagulante, com expressdo de fator tecidual, reducdo de proteinas
C e S e aumento de PAI-1, culminando em microtromboses e disturbios de
coagulagdo, como CIVD.

Essas alteracdes, somadas a fenbmenos como agregados plaqueta—neutréfilo e
formacdo de NETSs, levam a oclusdo de capilares e a hipoperfusdo de 6rgdos vitais (Liu et
al., 2024).

3.1 Pulmao: sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
O pulmdo é frequentemente o primeiro érgao acometido na tempestade de

citocinas. Neutroéfilos recrutados para o parénquima pulmonar liberam ROS, proteases
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e NETs, danificando o epitélio alveolar e o endotélio capilar, aumentando a
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar e resultando em edema rico em proteinas,
hipoxemia grave e SDRA (Liu et al., 2024). Revisdes sobre SDRA e ALl destacam o papel
de TNF-a, IL-1P e IL-6 na amplificagdo dessa resposta inflamatdria pulmonar (Zhi et al.,
2024).

Interessantemente, niveis plasmaticos reduzidos de gelsolina — proteina ligante
de actina com propriedades anti-inflamatérias — associam-se a piores desfechos em
sepse e SDRA. A reposicao de gelsolina em modelos animais melhora oxigenagao, reduz
infiltracdo neutrofilica e estabiliza a barreira alvéolo-capilar, sugerindo potencial

terapéutico também em contextos de sepse grave (Zhi et al., 2024).
3.2 Rim: injuria renal aguda na sepse

O rim é altamente sensivel as alteracdes hemodindamicas e microvasculares da
tempestade de citocinas. Lesdao endotelial com microtromboses, ativacao do eixo IL-
6/PAI-1 e redugdo da vasodilatacdo dependente de NO promovem hipoperfusao cortical
e congestdo medular, contribuindo para injdria renal aguda (IRA) (Wu et al., 2024).

Além disso, inflamacdo glomerular e tubular mediada por IL-1B, TNF-a e ROS leva
a morte celular por apoptose, necroptose e piroptose. Estudos experimentais mostram
que a modulacdo de vias como NLRP3/IL-1B e SIRT3-AMPK em células endoteliais renais

pode atenuar disfuncdo vasomotora e dano tecidual na sepse (Wu et al., 2024).
3.3 Outros 6rgaos

Figado, coragdo, sistema nervoso central e trato gastrointestinal também sofrem
com hipoperfusdo, estresse oxidativo e inflamagdao sustentada. RevisOes recentes
descrevem diferencas fenotipicas entre endotélio de diferentes érgaos, o que ajuda a
explicar por que alguns pacientes desenvolvem mais frequentemente encefalopatia
séptica, enquanto outros evoluem com insuficiéncia cardiaca ou hepatica predominante

(Wu et al., 2024).
4. Estratégias terapéuticas voltadas a tempestade de citocinas
4.1 Terapias extracorpodreas de remogao de citocinas

Plasmaférese terapéutica (TPE)
A TPE remove plasma do paciente, substituindo-o por plasma fresco congelado ou

albumina, com dois efeitos principais: (1) reposicdo de componentes plasmaticos
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deficientes (fatores de coagulacdo, ADAMTS13, proteinas anticoagulantes) e (2)
remogao de mediadores inflamatérios e toxinas de médio e alto peso molecular, como

citocinas, endotoxinas e complexos imunes (Wu et al., 2025).

Revisdo narrativa recente sugere que a TPE pode reduzir niveis de IL-6 e IL-8,
melhorar hemodinamica, diminuir necessidade de catecolaminas e potencialmente
melhorar fun¢do organica, especialmente em choque séptico refratario e em quadros
de TAMOF (thrombocytopenia-associated multiple organ failure) (Wu et al., 2025). No
entanto, os estudos sdao em grande parte retrospectivos, com amostras pequenas, e as
diretrizes internacionais ainda consideram a TPE como terapia adjuvante de

recomendacado fraca e evidéncia de baixa qualidade (Wu et al., 2025).

Hemoperfusao com cartuchos HA330/HA380
Os cartuchos HA330/HA380 contém esferas de copolimero estireno-divinilbenzeno
capazes de adsorver moléculas hidrofébicas entre 500 Da e 60 kDa, faixa que inclui
diversas citocinas pré-inflamatdrias como IL-6, IL-10 e TNF-a (Li et al., 2025). Estudos ex
vivo demonstram boa biocompatibilidade e alta capacidade de remoc¢ao dessas citocinas

ao longo de até 12 horas de hemoperfusao (Li et al., 2025).

Ensaios clinicos pequenos em pacientes com sepse e choque séptico sugerem
reducdo de niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8, melhora de escores de disfuncao organica
e, em alguns estudos, reducdo de mortalidade em subgrupos especificos, como SDRA
extrapulmonar (Li et al., 2025). Entretanto, assim como na TPE, ainda faltam estudos
randomizados de grande porte e ha preocupacdes quanto a adsorcao ndo seletiva de
antibidticos e outros farmacos, exigindo ajuste de doses e monitorizacdo de niveis
séricos (Li et al., 2025).

4.2 Modulagao molecular: NF-kB, ubiquitinagdao e imunometabolismo

A revisdo sobre ubiquitinacdo em sepse destaca que a ligacdo e remocgao de
cadeias de ubiquitina em proteinas como RIPK1, NLRP3 e componentes da via de NF-kB
determinam se a célula seguird para ativacdo inflamatdria controlada, morte por
apoptose ou necroptose e liberacdo exuberante de citocinas (Li et al., 2024). DUBs como
CYLD e A20 removem cadeias K63, atenuando a sinalizacdo pré-inflamatdria e servindo

como “freios” enddgenos da tempestade de citocinas (Li et al., 2024).

Do ponto de vista translacional, revisdes recentes enfatizam que terapias
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imunomoduladoras seletivas — por exemplo, bloqueio temporario de IL-6 trans-
sinalizacdo, inibicdo de NLRP3 ou modulagdao de NF-kB — so serao eficazes se guiadas
por fenotipagem imune e metabdlica individual, respeitando o momento da doenca
(fase hiperinflamatdria vs imunossupressora) (Vella et al., 2025).

4.3 Gelsolina e outras terapias emergentes

Niveis plasmaticos de gelsolina estdo reduzidos em pacientes criticos com sepse,
ARDS e trauma, associando-se a piores desfechos (Zhi et al., 2024). A gelsolina liga-se a
actina extracelular e a mediadores proé-inflamatdrios como LPS e lisofosfatidato,
ajudando a “limpar” o microambiente inflamatério (Zhi et al., 2024). Estudos
experimentais e dados preliminares em COVID-19 grave — condi¢ao que compartilha a
fisiopatologia de tempestade de citocinas e lesdo pulmonar difusa — sugerem que a
reposi¢ao de gelsolina recombinante pode melhorar a oxigenacgao, reduzir a produgao

de citocinas e estabilizar a barreira alvéolo-capilar (Zhi et al., 2024).

Apesar de promissora, essa abordagem ainda se encontra em fase experimental,

e ndo h3, até o momento, recomendacdo para uso rotineiro em sepse.
CONSIDERAC()ES FINAIS

A sepse ndo é apenas consequéncia da presenga de um microrganismo no
organismo, mas sim da resposta desproporcional e mal regulada do proprio
hospedeiro. A tempestade de citocinas representa o eixo central dessa desregulacdo:
ela conecta o reconhecimento inicial do patégeno por PRRs a lesdo endotelial, a
disfuncdo microcirculatdria, a ativacdo da coagulacdo e, por fim, a disfuncdo de
multiplos 6rgdos (Vella et al., 2025; Wu et al., 2024).

Citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-1B e IL-6, associadas a producgdo de
ROS e a ativagdo de inflamassomas, impulsionam a fase hiperinflamatéria, enquanto
mediadores anti-inflamatorios como IL-10 e TGF-B participam da transicdo para um
estado de imunoparalisia, aumentando o risco de infec¢Oes secundarias e mortalidade
tardia (Liu et al., 2024). O endotélio surge como alvo estratégico, pois sua ativacdo e
dano explicam grande parte das manifestacdes macro e microvasculares da sepse,

desde a hipotensao até a faléncia de érgaos (Wu et al., 2024).

Do ponto de vista terapéutico, intervenc¢des extracorpéreas como plasmaférese

terapéutica e hemoperfusdo com cartuchos adsorventes mostram potencial em reduzir
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niveis de citocinas e melhorar parametros hemodinamicos, mas ainda carecem de
evidéncia robusta para uso amplo (Wu et al., 2025; Li et al., 2025). Estratégias mais
especificas, como a modulacdo de vias de ubiquitinacdo, NF-kB e inflamassomas, bem
como o uso de proteinas reguladoras como a gelsolina, configuram fronteiras
promissoras de pesquisa (Li et al., 2024; Zhi et al., 2024).

A consolidacdo de uma abordagem personalizada — baseada em biomarcadores
imunolégicos, fenotipagem endotelial e avaliagdo dinamica da resposta inflamatéria —
podera transformar o manejo da sepse, equilibrando melhor o controle da infec¢do e a

preservacao da homeostase do hospedeiro (Vella et al., 2025)
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