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Lipoxinas, Resolvinas e Maresinas

A inflamacdo é uma resposta imunolégica complexa a estimulos nocivos, como patégenos, células danificadas e toxinas, desempenhando
papel fundamental na defesa do organismo e na reparacdo tecidual. Esta revisao narrativa selecionou 41 estudos recentes que abordam
os mecanismos celulares, moleculares e fisiopatologicos da inflamacdo e sua relagdo com a dor, incluindo influéncias do estilo de
vida e estratégias terapéuticas atuais e emergentes. A inflamacdao aguda caracteriza-se por inicio rapido, vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular e recrutamento predominante de neutréfilos, com mediadores como prostaglandinas, leucotrienos, histamina,
bradicinina e citocinas pré-inflamatdrias, podendo gerar manifestacdes sistémicas, como edema periférico e pulmonar. A inflamacao
cronica decorre da falha na resolucdo, com infiltrado mononuclear persistente, remodelamento tecidual, fibrose e ativacdo da resposta
adaptativa. A dor inflamatéria resulta da sensibilizacao periférica de nociceptores e da ativagao central, mediada por neurotransmissores
excitatdrios, canais i6nicos e receptores especificos, favorecendo hiperalgesia e cronificagcdo. A resolucdo ativa, promovida por
lipoxinas, resolvinas e maresinas, modula inflamacao e nocicepcao. Intervencoes terapéuticas incluem anti-inflamatérios ndo esteroidais,
glicocorticoides, terapias biolégicas e inibidores de JAK/STAT, embora seus efeitos adversos ressaltem a necessidade de novas abordagens
seguras. Fatores do estilo de vida, como obesidade, estresse crénico e sedentarismo, contribuem para inflamacao de baixo grau e dor
persistente. Compreender essas interacoes é crucial para desenvolver estratégias integradas que conciliem eficacia anti-inflamatéria e
analgésica com seguranca clinica.
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INTRODUCAO

O processo inflamatério é um fenémeno home-
ostatico essencial que permite ao organismo res-
ponder eficientemente a lesGes e a presenca de
diversos antigenos'. No entanto, quando desregu-
lada, essa resposta inflamatéria pode ter efeitos
deletérios no organismo, comprometendo sua in-
tegridade e contribuindo para o desenvolvimento
e progressao de diversas doencas?.

A nivel tecidual, o processo inflamatério é carac-
terizado por alteracdes conhecidas como sinais e sin-
tomas cardinais, que incluem vermelhidao, edema,
calor, dor e perda da funcdo tecidual, resultantes de
respostas locais do sistema imunolégico, do sistema
vascular e das células inflamatérias®. De acordo com
a intensidade e a duracao da resposta, a inflamacao
pode ser classificada como aguda ou cronica®.

A inflamacdo aguda é uma resposta rapida do
tecido a traumas, infeccoes microbianas ou expo-
sicdo a substancias nocivas. Tem inicio subito, pro-
gressao intensa em curto periodo e duracao limi-

METODOS

Este estudo € uma revisdo narrativa baseada em arti-
gos indexados em bases como Scopus, SciELO, Google
Académico, Science Direct, Web of Science e PubMed,
priorizando, sempre que possivel, publicacbes dos dl-
timos dez anos, independente do QUALIS, Fator de
Impacto ou idioma. A busca utilizou combinacoes de
descritores com operadores booleanos, incluindo “pro-
cesso inflamatério” AND “mediadores pré-inflamaté-
rios”, “sinais cardinais da inflamacdo” OR “sintomas da
inflamacdo”, “anti-inflamatérios” AND “propriedades
analgésicas”, além dos termos “estilo de vida e infla-

RESULTADOS

A busca resultou na selecao de 41 artigos, por aten-
derem aos critérios de inclusdo previamente definidos.
Os resultados foram apresentados a partir da sintese
das evidéncias disponiveis nesses trabalhos, organiza-
das segundo os principais componentes celulares, mo-
leculares e fisiopatologicos da resposta inflamatéria e
sua relacao com a dor, considerando também as influ-
éncias do estilo de vida sobre o processo inflamatério,
bem como as terapias atualmente disponiveis e em
desenvolvimento.

Inflamacao aguda vs. Cronica

A inflamacao é descrita na literatura como uma
resposta inicial inespecifica do sistema imune?, mobili-
zada sempre que o organismo se depara com estimu-

tada®. Se persistir além desse intervalo, o processo
inflamatorio pode evoluir para uma fase subaguda,
que corresponde a uma condicao intermediaria en-
tre a inflamacao aguda e a cronica®.

Por outro lado, a inflamacdo crénica é carac-
terizada por um inicio prolongado, que pode du-
rar meses ou anos. O impacto e a gravidade desse
processo estdo diretamente relacionados tanto a
natureza do agressor quanto a capacidade do or-
ganismo de reparar tecidos danificados e restaurar
a homeostase?.

Embora muitos dos mecanismos inflamatdérios
sejam bem conhecidos, sua compreensao completa
permanece limitada devido a complexidade do pro-
cesso e as variagoes individuais. Assim, o presente
trabalho teve como objetivo realizar uma breve revi-
sao da literatura, visando sintetizar o conhecimento
atual sobre os mecanismos envolvidos no proces-
so inflamatério, influéncias do estilo de vida, bem
como as terapias disponiveis e emergentes.

macao” OR “habitos de vida e inflamacdo” e “terapias
farmacoldgicas para inflamacao” OR “terapias nao far-
macoldégicas para inflamacao”. Embora se trate de uma
revisdo narrativa, os estudos selecionados passaram por
leitura critica para avaliar clareza metodolégica, consis-
téncia dos resultados e pertinéncia tematica. Artigos du-
plicados, sem acesso ao texto completo ou sem relacao
com os objetivos deste trabalho foram excluidos, en-
quanto trabalhos que abordaram mecanismos inflama-
torios, mediadores bioquimicos, manifestacdes clinicas
e estratégias de modulacdo da dor foram incluidos.

los potencialmente nocivos, como patégenos, células
danificadas ou toxinas®. Além de atuar na protecao
contra essas agressoes, participa de forma direta dos
mecanismos de reparo tecidual. Esse processo mani-
festa-se por meio dos sinais cardinais classicamente
descritos como tumor, rubor, calor, dor e perda de
funcao?, resultantes de um conjunto coordenado de
alteracdes celulares e vasculares no local da agressao’.
A distincao entre inflamacao aguda e crénica, con-
forme descrito, nao se baseia exclusivamente na du-
racao temporal, mas também na natureza das células
recrutadas e nas alteracOes estruturais subsequentes?,
permitindo compreender a progressao desde respos-
tas imediatas até padrdes persistentes de remodela-
mento tecidual, conforme sintetizado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Comparacao entre inflamacao aguda e inflamacao cronica.

Aspecto

Inflamagdo aguda

Inflamagio cronica

Caracteristicas gerais

Duragéio

Alteragdes vasculares

Células predominantes

Dinamica celular

Principais mediadores

Relagdo com a dor

Mecanismos de resolugdo

Desfechos

Resposta inicial inespecifica, de instalagdo rapida, associada
a alterages vasculares intensas, extravasamento plasmatico e
recrutamento celular imediato, com papel protetor e reparador.

Curta duragdo, geralmente de horas a dias.

Vasodilatagdo local, aumento do fluxo sanguineo, elevagdo da
pressao hidrostatica capilar e aumento da permeabilidade vas-
cular, favorecendo edema.

Predominio inicial de neutrofilos, com participagao de plaque-
tas, basofilos e eosindfilos conforme o estimulo.

Recrutamento rapido e organizado de leucécitos orientado por
quimiocinas, podendo ocorrer neutrofilia com desvio a esquer-
da.

Histamina, bradicinina, leucotrienos, prostaglandinas (PGE2,
PGI2, PGD2), 6xido nitrico, TNF-a, IL-1p e IL-6.

Sensibilizagdo periférica de nociceptores, redugdo do limiar de
disparo neuronal, dor inflamatoria e hiperalgesia.

Ativagdo de vias pro-resolugdo, como lipoxinas, resolvinas e
maresinas, promovendo eferocitose e restauragdo da homeos-
tase.

Resolug@o completa, reparo tecidual e retorno a homeostase
quando os mecanismos regulatorios sdo eficazes.

Resposta persistente associada a falha dos mecanismos
de resolugdo, com manuteng¢ao do estimulo inflamatodrio,
remodelamento tecidual progressivo e perda da fungdo
protetora.

Prolongada, podendo persistir por semanas, meses ou anos.

Alteragdes vasculares menos exuberantes, porém sustenta-
das, associadas a remodelamento tecidual e fibrose.

Predominio de mondcitos/macrofagos e linfocitos T e B,
associados a resposta adaptativa.

Infiltrado celular persistente, ativagdo prolongada e falha
na eliminag@o do estimulo inflamatdrio.

Citocinas pro-inflamatorias sustentadas (TNF-a, IL-1,
IL-6), eicosanoides ¢ mediadores associados a falha de
resolugéo.

Sensibilizagdo periférica e central persistente, associada a
dor cronica e maior dificuldade de reversao.

Insuficiéncia ou falha das vias de resolucdo, favorecendo a
perpetuacdo da inflamagao.

Remodelamento tecidual, fibrose, disfuncado organica e as-
sociagdo com doengas inflamatorias e dolorosas cronicas.

Durante a fase aguda, observa-se vasodilatacdo
progressiva, aumento do fluxo sanguineo local, ex-
travasamento plasmatico e recrutamento de dife-
rentes populacoes leucocitarias™®. A vasodilatacdo
é modulada principalmente por mediadores como o
oxido nitrico (NO) e prostaglandinas das séries | e
D, incluindo prostaciclina (PGlz), prostaglandina D:
(PGD:) e prostaglandina E: (PGE)?, elevando a pres-
sdo hidrostatica capilar’. Em condicbes extremas,
como na sepse, mecanismos semelhantes estao as-
sociados a vasoplegia difusa e a queda acentuada da
pressao arterial’.

O aumento da permeabilidade vascular ocorre sob
acao de histamina, bradicinina, leucotrienos, fracoes do
complemento, substancia P e fator ativador de plaque-
tas (PAF), favorecendo o extravasamento de proteinas
plasmaticas e liquidos para o intersticio e o desenvolvi-
mento de edema'®. Esse fendbmeno é particularmente
pronunciado em vénulas pds-capilares e capilares pul-
monares'’, podendo culminar em manifestacoes clini-
cas sistémicas, como edema periférico e pulmonar'2.

Células envolvidas na resposta inflamatoria

O recrutamento leucocitario descrito na literatura
é mediado por quimiocinas e seus respectivos recep-
tores', ocorrendo de forma sequencial. Neutrofilos
constituem a principal populacdo celular recrutada
nas fases iniciais, caracterizando neutrofilia periférica
e possivel desvio a esquerda’™.

Outras populacoes celulares também apresen-
tam alteragbes caracteristicas: basoéfilos tendem a
reduzir-se na circulacdao devido a migracao tecidu-
al; eosinofilos aumentam principalmente em con-
textos alérgicos ou parasitarios'!, podendo con-
tribuir para broncoconstricao e edema pulmonar;
plaquetas participam precocemente por meio da
liberacao de mediadores e da integracao entre in-
flamacao e coagulacao’®.

Com a progressao temporal da resposta, mono-
citos migram para o tecido e diferenciam-se em ma-
crofagos, que exercem papel central na fagocitose,
apresentacao de antigenos e liberacao de mediado-
res inflamatérios e regulatérios, além de contribui-
rem para o reparo tecidual por meio da secrecdo de
fatores de crescimento'. Em situagdes de estimulo
persistente, ocorre transicdo para um padrao croni-
co, com aumento progressivo de linfocitos T e B e
ativacao de mecanismos adaptativos associados a
liberacdo sustentada de citocinas, remodelamento
tecidual e fibrose's.

Mediadores inflamatorios

Diversos mediadores quimicos atuam de forma
integrada na resposta inflamatéria, compondo o que
a literatura descreve como uma “sopa inflamatoria”,
caracterizada pela presenca simultdnea de prostaglan-
dinas, leucotrienos, aminas vasoativas e citocinas, tal
como apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma dos mecanismos de sinalizacao da dor inflamatéria.

Prostaglandinas das séries E e | estao associa-
das a vasodilatacao, febre e intensificacdo da dor,
enquanto leucotrienos participam da quimiotaxia
leucocitaria e da broncoconstricao'. Por sua vez,
histamina e bradicinina destacam-se por aumenta-
rem a permeabilidade vascular e a dor'®.

Além disso, citocinas pré-inflamatérias, como fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1
beta (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6), exercem papel
central na amplificacdo da resposta inflamatoria,
modulando a expressdo de moléculas de adesao,
a ativacdo celular e a resposta de fase aguda me-
diada pelo figado®. Em conjunto, esses mediado-
res criam um microambiente inflamatério capaz
de promover a sensibilizacao de nociceptores pe-
riféricos, reduzindo o limiar de disparo neuronal e
contribuindo para a génese e a manutencao da dor
inflamatoria.

Mecanismos da dor e nocicepcao

A literatura descreve uma relacao estreita entre
inflamacao e nocicepcido, mediada pela sensibili-
zacao de nociceptores periféricos por substancias
como PGEz, bradicinina, TNF-a e IL-1p"2° Esses
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mediadores atuam sobre receptores e canais iOni-
COS expressos nas terminacoes nervosas primarias,
como Receptor de Potencial Transiente Vaniloide
1 (TRPV1), canais de s6dio dependentes de volta-
gem e receptores acoplados a proteina G, reduzin-
do o limiar de disparo neuronal. Como consequ-
éncia, ocorre aumento da excitabilidade das fibras
Ad e C, favorecendo dor espontanea e hiperalgesia
ao longo da progressao do processo inflamatério?°.

Os sinais nociceptivos gerados na periferia sdo
conduzidos ao sistema nervoso central por meio
dos neurdnios aferentes primarios, com sinapse
no corno dorsal da medula espinal?’. Nesse ni-
vel, os neurotransmissores excitatérios glutamato,
substancia P e Peptideo Relacionado ao Gene da
Calcitonina (CGRP), ativam neurdnios de segunda
ordem e células gliais, contribuindo para a ampli-
ficacdo do sinal doloroso. A ativacdo persistente
dessas vias pode levar a sensibilizacdo central,
caracterizada por aumento da resposta neuronal
a estimulos nocivos e ndo nocivos, expansao dos
campos receptivos e manutencao da dor mesmo
na auséncia do estimulo periférico inicial?®?!, tal
como detalhado na Figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma dos mecanismos de sinalizacdo da dor inflamatoéria.

Adicionalmente, a resolucao da inflamacao é
descrita como um processo ativo, envolvendo a pro-
ducdo de mediadores pré-resolucdo especializados,
como lipoxinas, resolvinas e maresinas, responsa-
veis por limitar o recrutamento celular, estimular a
eferocitose e restaurar a homeostase tecidual. Esses
mediadores também modulam a nocicepcao ao re-
duzir a excitabilidade neuronal periférica e atenuar
a ativacdo glial e sinaptica no sistema nervoso cen-
tral. A falha dessas vias esta associada a persisténcia
do processo inflamatério, a manutencao da sensibi-
lizacdo central e ao desenvolvimento de condicoes
cronicas, incluindo estados de dor inflamatéria per-
sistente?022,

Abordagens terapéuticas atuais e futuras

A literatura recente descreve que o conhecimen-
to dos eventos vasculares, celulares e moleculares
envolvidos na inflamacdo fundamenta a utilizacao
de diferentes classes terapéuticas. Os anti-inflama-
térios nao esteroidais (AINES) sdo descritos como
farmacos que atuam principalmente por meio da
inibicdo das isoformas da enzima ciclo oxigenase
(COX), com consequente reducdo da sintese de
prostaglandinas proé-inflamatérias'. Por outro lado,
os glicocorticoides, também denominados anti-infla-
matérios esteroidais (AIES), sao apresentados como
moduladores amplos da resposta inflamatéria, exer-
cendo seus efeitos pela ligacdo a receptores nuclea-

res e pela regulacdo da expressdao génica de media-
dores inflamatérios e das enzimas da via do acido
araquidonico, incluindo as isoformas de COX?3.

Nos ultimos anos, a literatura tem documentado
de forma consistente o uso de terapias biologicas
no tratamento de doencas inflamatdrias cronicas.
Essas abordagens incluem principalmente anticor-
pos monoclonais e proteinas de fusdao direcionados
a citocinas especificas ou a seus receptores, como o
TNF-a, a IL-6, a IL-1P e a interleucina-17 (IL-17), sen-
do descritas como capazes de interferir diretamen-
te em etapas definidas das cascatas inflamatoérias e
reduzir a sinalizacao proé-inflamatéria em diferentes
contextos patologicos*?°.

Além disso, estudos recentes relatam a utiliza-
cdo de inibidores de citocinas e de seus receptores
em doencas como artrite reumatéide, doencas in-
flamatdrias intestinais e outras condigoes imunome-
diadas, com reducdo de marcadores inflamatérios
sisttmicos e da atividade clinica da doenga?®. Tam-
bém sdo descritas abordagens terapéuticas basea-
das em pequenas moléculas, como os inibidores da
via Janus quinase/signal transducer and activator of
transcription (JAK/STAT), que atuam na modulacao
intracelular da sinalizacao inflamatéria e passaram
a integrar o arsenal terapéutico mais recente para o
controle da inflamacdo cronica, especialmente em
doencas imunomediadas refratarias as terapias con-
vencionais®’.

Mundo Saiide. 2026,50:e18302025

DOI: 10.15343/0104-7809.202650e18302025P



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

DISCUSSAD

Os achados compilados nesta revisdo reforcam
que a inflamacdo constitui um mecanismo essencial
de defesa, mas que, quando desregulada, pode gerar
consequéncias deletérias significativas®?. A descricao
consistente dos sinais cardinais, das alteracoes vascula-
res e do padrao de recrutamento celular confirma mo-
delos classicos e contemporaneos da resposta inflama-
toria?3. A distincao entre inflamacao aguda e crénica
destaca-se como elemento central para compreender
a transicao entre resposta protetora e estado patolégi-
co, frequentemente associado a fibrose, infiltrado mo-
nonuclear persistente e disfuncao organica'?’.

A andlise integrada das populacdes celulares evi-
dencia uma cascata dindmica e temporalmente orga-
nizada, na qual neutrdéfilos predominam nas fases ini-
ciais, seguidos por monocitos, macréfagos e linfécitos
em fases tardias??°. Esse padrdo reforca o papel sisté-
mico da inflamacao, refletido também em alteracoes
hematolégicas periféricas, como anemia da doenca
cronica e distdrbios quantitativos plaquetarios, am-
pliando o impacto clinico da resposta inflamatéria’®?'.

Os mediadores inflamatérios descritos configuram
uma rede complexa e interdependente, capaz de expli-
car os sinais clinicos observados e de fornecer multiplos
alvos terapéuticos”?2. A atuacdo diferencial das cicloo-
xigenases COX-1 e COX-2, bem como o papel central
da PGE: na dor e febre, sustenta a base fisiolégica para
o uso de AINES e outras estratégias farmacologicas®33.

O conceito de “sopa inflamatéria” descreve o con-
junto de mediadores quimicos liberados no microam-
biente tecidual apods lesdo ou inflamacdo, incluindo
prostaglandinas, bradicinina, histamina e citocinas
pré-inflamatérias, que atuam de maneira integrada na
ativacao e sensibilizacdo de nociceptores®*. Essa inte-
racao reduz o limiar de disparo neuronal e favorece
o desenvolvimento de hiperalgesia e dor inflamatéria
persistente, ilustrando como o microambiente inflama-
torio intensifica a relacdo bidirecional entre inflama-
cdo e dor*>*% Esse modelo contribui para compreen-
der por que farmacos anti-inflamatérios e analgésicos
frequentemente compartilham mecanismos de acao,
ao modular mediadores convergentes como prosta-
glandinas, bradicinina, serotonina e citocinas*#*’.

Além dos mediadores classicos, a literatura recente
destaca o sistema endocanabinoide como um modu-
lador relevante da inflamacao e da dor®®. Composto
por ligantes endégenos, como anandamida e 2-araqui-
donoilglicerol (2-AG), receptores canabinoides tipo 1
(CB1) e tipo 2 (CB2) e enzimas de sintese e degrada-
cdo, esse sistema atua como um regulador fisiolégico
da homeostase®. A ativacao de CB2 em células imu-
nes esta associada a reducao da liberacao de citocinas
pré-inflamatérias e a modulacao da migracao celular,
enquanto a sinalizacido via CB1 contribui para a inibi-
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cdo da transmissao nociceptiva, reduzindo a excitabi-
lidade neuronal e a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios®®*.

Os dados discutidos reforcam a relevancia de es-
tratégias terapéuticas inovadoras voltadas ao controle
mais seletivo da inflamacdo e da dor®%. Considerando
as limitacoes dos tratamentos atuais, a investigacdo de
novos compostos naturais, sintéticos ou semissintéti-
cos permanece essencial para o manejo de condicoes
inflamatérias cronicas e dolorosas, com potencial im-
pacto positivo na fisiologia sistémica e na qualidade
de vida?**.

O aprofundamento no entendimento dos mecanis-
mos vasculares, celulares e moleculares da inflamacao
tem desempenhado papel central no desenvolvimen-
to de novas estratégias terapéuticas, especialmente
a partir da identificacao de alvos especificos nas cas-
catas inflamatorias. O reconhecimento do papel das
citocinas pré-inflamatérias, das vias de sinalizacao in-
tracelular e dos mediadores lipidicos permitiu a tran-
sicao de terapias inespecificas para abordagens mais
direcionadas, como agentes biologicos e inibidores
de vias moleculares criticas, exemplificando uma clara
aplicacao translacional do conhecimento basico a pra-
tica clinica®*.

Esses avancos sao particularmente evidentes em
doencas inflamatérias crbénicas, como artrite reuma-
toide e outras condicbes imunomediadas, nas quais
a compreensao do papel de TNF-a, IL-6 e IL-17 fun-
damentou o desenvolvimento de terapias capazes de
reduzir inflamacao sistémica, dano tecidual e dor asso-
ciada**?®, De modo semelhante, em condic6es como
osteoartrite e neuropatias dolorosas, a identificacao
da interacdo entre inflamacdo persistente, sensibiliza-
cdo nociceptiva periférica e central e remodelamento
tecidual contribui para explicar a cronificacdo da dor e
orienta o uso racional de abordagens farmacolégicas
e ndo farmacoldgicas®*#.

Além dos mecanismos moleculares, fatores relacio-
nados ao estilo de vida e a presenca de comorbidades
exercem influéncia significativa sobre a inflamacao
cronica e a dor. Condi¢coes como obesidade, estresse
cronico e sedentarismo estao associadas a um estado
inflamatério de baixo grau, caracterizado por liberacao
sustentada de citocinas pré-inflamatérias e aumento
do estresse oxidativo, favorecendo tanto a persistén-
cia da inflamacao quanto a sensibilizacdo nocicepti-
va*4!, Dessa forma, o controle da inflamacao e da dor
demanda uma abordagem integrada, que considere
nao apenas intervencoes farmacoldgicas direcionadas
aos mecanismos biologicos, mas também estratégias
voltadas a modulacido de fatores comportamentais e
metabdlicos que contribuem para a manutencao do
processo inflamatério.
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CONCLUSAO

O processo inflamatoério é essencial para a defesa
do organismo, mas sua desregulacdo contribui para a
dor cronica e diversas patologias. A interacdo entre
inflamacdo e nocicepcado revela a complexidade dos
mecanismos envolvidos e destaca lacunas significati-
vas em nossa compreensao das vias celulares e mo-
leculares que modulam simultaneamente a resposta
inflamatoria e a dor.

Ainda ndo esta claro como diferentes mediado-
res interagem ao longo das fases aguda e cronica, ou
quais alvos podem proporcionar analgesia eficaz sem
comprometer funcoes fisiolégicas essenciais, limita-
coes que reforcam a necessidade de pesquisas que

explorem modelos experimentais mais integrados e
dindmicos, capazes de avaliar circuitos celulares com-
pletos. A pesquisa de novos alvos moleculares, incluin-
do moduladores seletivos de prostaglandinas, canais
ibnicos sensiveis a inflamacdo e mediadores especifi-
cos, podera levar a terapias mais precisas e seguras.

Por fim, enfatiza-se a importancia de traduzir o co-
nhecimento basico em pratica clinica para desenvol-
ver intervencdes que mantenham a eficacia anti-infla-
matoria e analgésica, mas com menor risco de efeitos
adversos. O progresso nessa drea depende da integra-
cdo da pesquisa fundamental, de modelos robustos e
da inovacdo terapéutica.
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