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RESUMO: Estudos mostram que pacientes obesos tém maior ABSTRACT: Several studies shows that patients with obesity
chance de serem acometidos pela sepse, além de possuirem maio- have more chance to develop sepsis, moreover they possess a
res riscos de mortalidade. A sepse, sendo uma infecgao sistémica higher risk of mortality. Sepsis, which is a systemic infection, that
que culmina na modulagdo da ativagdo de células e secre¢do de culminates in modulation of cell activation and secretion of pro-
citocinas pro-inflamatorias e a obesidade, reconhecida como sin- inflammatory cytokines. In addition, obesity, now acknowledged
drome metabdlica caracterizada, também, como pro-inflamatéria. as a metabolic syndrome, described as pro-inflammatory as well.
Esta revisdo tem o objetivo de esclarecer e apontar relagdes entre This review aims to clarify and point out the relations between
duas sindromes dos tempos modernos. two disturbing syndromes of modern times.

DESCRITORES: Obesidade; Sepse; Inflamagéo. KEYWORDS: Obesity; Sepsis; Inflammation.

!Iniciagéo Cientifica no Laboratério de Imunobiologia de Transplante no Departamento de Imunologia no Instituto de Ciéncias Biom¢é-
dicas e graduando em Ciéncias Biomédicas pela Universidade de Sdo Paulo. E-mail: fernanda.terra@usp.br, bruno.geise@usp.br.

*Iniciacao Cientifica no Laboratério de Imunobiologia de Transplante no Departamento de Imunologia no Instituto de Ciéncias Biomé-
dicas e graduando em Farmacia pela Universidade de Sdo Paulo. E-mail: marcelli.miyagi@gmail.com.

* Iniciagdo Cientifica no Laboratorio de Imunobiologia de Transplante no Departamento de Imunologia no Instituto de Ciéncias Biomé-
dicas e graduando em Ciéncias Fundamentais para a Satide pela Universidade de Sao Paulo. E-mail: guibottura@gmail.com, marcela.
latancia@gmail.com.

*Professor Titular do Departamento de Imunologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sdo Paulo e Orientador dos
alunos no Laboratdrio de Imunobiologia de Transplantes. E-mail: niels@jicb.usp.br.

69


https://core.ac.uk/display/268336311?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Terra F, et al. A relaco entre duas sindromes pro-inflamatodrias da atualidade: sepse e obesidade.

O que é Sepse?

Sepse ¢ uma doencga caracterizada por

uma condig¢do de inflamagao sistémica e a

resposta imune subsequente. A inflamagao
se deve a uma infeccdo microbiana que conseguiu se
dispersar pelo organismo. Um patdgeno que penetra a
barreira natural de um organismo deve ser reconhecido
pelo sistema imunoldgico e posteriormente, eliminado,
mas caso esse patdogeno consiga ultrapassar estas barreiras
e chegar a circulagdo sanguinea, ele pode assim alcangar
outros 6rgdos, gerando multiplos focos inflamatdrios
que irdo desregular o organismo e gerar danos as células
e aos tecidos'?. S3o muitos os patdogenos que podem
levar a sepse, sendo mais comuns casos de bactérias
gram positivas, mas também podendo ser bactérias gram
negativas, fungos e até virus®.

Assim, a sepse ¢ uma sindrome complexa, dificil de
definir, diagnosticar e tratar, exatamente por abranger uma
série de condi¢des clinicas causadas pela resposta sist€émica
do organismo a uma infecgao. Os pacientes podem evoluir
em estagios, para uma sepse grave que € acompanhada por
disfungdo organica simples, multipla, ou faléncia, quando
do choque séptico, e para o dbito. E uma das maiores causas
de mortalidade, matando cerca de 1.400 pessoas em todo
o mundo a cada dia*. Uma das principais causas de morte
¢ a lesdo renal subsequente a sepse. Da mesma forma que
a lesdo renal ¢ a principal causa de morte durante a sepse,
essa doenga ¢ a principal causadora de lesdo renal.

Por ser uma doenga de dificil diagndstico e
tratamento, em 2002, a European Society of Critical
Care Medicine (ESICM), a Society of Critical Care ¢ o
International Sepsis Forum (ISF) criaram o Surviving
Sepsis Campaign (SSC)*®, para melhorar a gestéo,
diagnostico e tratamento de sepse no qual foram criados
critérios para definir a sepse visando aumentar a percepcao,
entendimento e conhecimento, definir padrdes de cuidados
na sepse grave e reduzir a mortalidade associada a sepse.

A sepse envolveria uma infec¢do suspeita ou
documentada associada a um ou mais dos seguintes
achados: febre > 38.3° C, hipotermia < 36° C, freqiiéncia
cardiaca > 90 bpmm ou 2DP acima do normal para idade,
taquipnéia, estado mental alterado, hiperglicemia > 120
mg% na auséncia de diabetes, leucocitose > 12.000,
leucopenia < 4000, contagem leucocitaria normal com
> 10% formas imaturas ou proteina C reativa 2DP acima
do normal. J& na sepse grave, devemos ter a presenca
de sepse acompanhada de disfungdo organica e/ou
hipoperfusao tecidual que incluem os seguintes critérios:
hipoxemia arterial — PaO2/FiO2 < 300, oligtria aguda —
débito urinario < 0.5 ml/Kg/h por pelo menos 2 horas,
elevagdo de creatinina acima de 0.5 mg%, anormalidade
de coagulacdo — RNI> 1.5 ou TTPa > 60s, plaquetopenia <
100.000, hiperbilirrubinemia >4 mg%, acidose metabdlica,
hiperlactatemia ou hipotensao arterial — PS < 90mmHg ou
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PAM < 60 mmHg ou redugdo de 40 mmHgna PS basal).
Finalmente, o choque séptico ocorre quando a sepse grave
¢ acompanhada de hipotensao arterial nao revertida pela
expansao volémica adequada, muitas vezes necessitando de
drogas vasoativas (dopamina ou noradrenalina) para manter
a pressao arterial média. Todos estes estdgios da sepse
ocorrem com grande incidéncia e estdo entre as principais
causas de morte em pacientes criticamente doentes’.

Etiologia da Sepse

A sepse € a causa mais comum de morte nao
coronariana em pacientes adultos de UTI®. Na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), estudos realizados mostram 2%
a 11% das internagdes hospitalares sdo por esta doenga’.
A mortalidade varia na maioria entre 20% ¢ 80%!. Estudo
de 2003 demonstra que houve aumento da incidéncia de
sepse no periodo de 1979 (82,7 casos/100.000 populagdo)
a2000 (240,4 casos/100.000 populacao), em torno de 8,7%
ao ano. A mortalidade reduziu de 27,8% nos primeiros anos
para 17,9% nos ultimos cinco anos de avaliagdo!'. Outros
estudos realizados nos Estados Unidos mostraram que a
incidéncia de novos casos de sepse por ano ¢ de 750.000
(3 casos/1.000 populagdo), com aproximadamente 215.000
mortes*. Estatisticas norte-americanas revelam que cada
paciente com disfunc¢do de multiplos 6rgéos custa em média
100.000 dolares e para aqueles pacientes com disfungao
de multiplos 6rgdos que ndo sobrevivem o custo médio
estimado é de 500.000 ddlares por paciente'?.

No Brasil, um estudo epidemioldgico da sepse em
UTIs, o estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological
Study)" mostrou a prevaléncia de sepse, sepse grave e choque
séptico sendo 46,9%, 27,3% e 23%, respectivamente, ¢ a
mortalidade nos pacientes com sepse, sepse grave e choque
séptico foi de 33,9%, 46,9% e 52,2%, respectivamente.
Outro estudo epidemioldgico multicéntrico em 75 UTIs
de todas as regides do Brasil, avaliando uma populacdo
de 3.128 pacientes, mostrou que 16,7% dos pacientes
apresentaram sepse, com uma mortalidade geral de
46,6%. Quando discriminados em sepse, sepse grave e
choque séptico, a incidéncia foi 19,6%, 29,6% e 50,8% e a
mortalidade foi 16,7%, 34,4% e 65,3%, respectivamente'“.
Os resultados dos estudos realizados no Brasil apontam para
uma mortalidade superior a encontrada em outros paises.

Resposta imunolégica da sepse

O processo inicial da resposta imunologica na
sepse € a resposta inata, mediada por receptores de lectina
e receptores tipo Toll-like (TLR), que reconhecem os
antigenos através dos Padrdes Moleculares Associados a
Patogenos (os PAMPS). Uma vez que a principal infec¢ao
na sepse € causada por bactérias, os principais TLR
envolvidos na ativacdo de células do sistema imune sao
os TLR 2 e 4, o primeiro reconhece peptideoglicanos de
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bactérias gram-positivas, enquanto o segundo reconhece
os lipopolissacarideos (LPS) de bactérias gram-negativas'.
Esses receptores acionam a cascata que culmina na ativagao
do fator de transcricdo NF«B, responsavel pela expressao
génica de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL-

1B. Essas citocinas sdo gatilhos para a resposta imune
adquirida, ativando células B, responsaveis pela producao
de imunoglobulinas que aumentam a atividade de células
fagociticas (Figura 1), que ja estd aumentada pela agcdo do

sistema complemento.

Imunoglobulinas

Célula B

Figura 1. Ativacdo da cascata TLR 2 e 4 via MYDS88. Bactérias gram-positivas possuem peptiodeoglicanos que sdo reconhecidos via
TLR2 e bactérias gram-negativas possuem lipopolissacarideos, reconhecidos via TLR4. Esse reconhecimendo leva a ativagao do NF«kB
via MYD8S, proteina adaptadora classica desses receptores. NFkB é um fator de transcri¢do pro-inflamatério, responsavel pela expres-
s30 génica de citocinas como TNF ¢ a pro IL1p, que sera ativada pela caspase 1, através do inflamassoma, gerando a IL1f. Os fatores
pro-inflamatdrios aumentam a atividade de macréfagos, por exemplo, e ativam células B, que secretam imunoglobulinas, responsaveis

pelo reconhecimento de antigenos

Normalmente, pacientes septicémicos apresentam-
se com febre, dificuldades respiratdrias, taquicardia, pressao
baixa, colapso dos vasos sanguineos capilares, choque
(diminuicao da perfusdo em tecidos) e faléncia renal,
por exemplo. Esses sintomas estdo intimamente ligados
ao aumento da resposta inflamatoria. A secre¢do de TNF
resulta da ativacao de macréfagos via TLRs, essa citocina
induz a expressao de alguns receptores na superficie celular
endotelial promovendo apoptose destas células. Além
disso, essa citocina promove aumento de moléculas pro-
coagulantes prejudicando a barreira endotelial e sintese de
oxido nitrico, resultando em aumento de permeabilidade

vascular e significativa perda de volume sanguineo. As
IL-1 B e IL-6, também sdo secretadas por macrofagos
pelo estimulo de TLRs, resultam em febre ¢ aumento da
atividade de neutrofilos nos sitios de infecgdo, levando
também ao aumento de proteina C reativa (melhorando a
atividade fagocitica através do processo de opsonizagdo)'®.
A atividade dessas moléculas leva, também, ao aumento de
coagulos e pode levar a trombose, impedindo a irrigacao
sanguinea em alguns orgdos, podendo levar a faléncia de
multiplos 6rgdos e, inclusive, morte'”.

Sendo uma sindrome infecciosa, seria natural
imaginar que a severidade da sepse ¢ causada pela presenca
excessiva de microbios, porém, a verdadeira, mortalidade



Terra F, et al. A relaco entre duas sindromes pro-inflamatodrias da atualidade: sepse e obesidade.

da sepse provém da resposta inflamatdria do hospedeiro'®.
Essa resposta excessiva para reconhecimento dos antigenos
pelo sistema imune leva a preocupantes disfuncdes no
organismo, e por isso uma das principais formas de
tratamento seria o bloqueio inicial dessa resposta, através
da inibi¢do de secrecao de citocinas ou bloqueio da ativagao
celular via TLR. Apos essa primeira resposta exagerada
do organismo, segue-se um estado de imunossupressao.
As mortes nessa segunda etapa ocorrem, essencialmente,
pela reincidéncia de patdgenos oportunistas (que podem ter
sido adquiridos no préprio hospital) e, inclusive, pela falta
de controle do organismo durante a infec¢do primitiva que
levou a uma desregulacao do sistema imunoldgico, como
anergia, linfopenia, aumento de apoptose (especialmente de
linfécitos e células dendriticas'®). Uma vez que a resposta
imune adaptativa depende essencialmente da resposta
imune inata, ¢ natural que haja falhas nesta resposta
proveniente das consequéncias imunoldgicas observadas
anteriormente!. Estudos mostraram que a sepse ainda
modula a resposta imune por até 8 anos apos a infec¢ao?.

O que é Obesidade?

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a obesidade pode ser conceituada como o aciimulo
anormal ou excessivo de gordura no organismo devido aum
desequilibrio cronico entre a energia ingerida e a energia
gasta, que pode levar a um comprometimento da saude,
sendo caracterizada como uma doenga cronica. Isso porque
essa condigdo corporal pode promover o desenvolvimento
de diversas doencas no ser humano, tais como diabetes
mellitus do tipo 11 e disfungdes cardiovasculares, que sdo,
atualmente, as principais causas de morte no Brasil.

Atualmente, a obesidade é caracterizada como
uma enfermidade de baixo grau de inflamag@o cronica no
tecido adiposo branco?!, sendo detectada pela elevagdo de
marcadores e citocinas inflamatorias nesses individuos e
presenca de macréfagos infiltrados no tecido adiposo de
individuos obesos?*?.

Além disso, o individuo obeso tem alta probabilidade
de desenvolver varios distirbios de ordem psico-social,
como depressdo, transtornos de ansiedade e alteracdo de
imagem corporal. Todas essas consequéncias, atribuidas e
associadas ao excesso de gordura corporal, fazem com que
aobesidade, na sociedade contemporanea, seja considerada
um grave problema de satde publica.

Etiologia da obesidade

A etiologia da obesidade ¢ complexa, multifatorial,
resultando na interag@o de genes, ambientes, estilos de vida
e fatores emocionais. O aumento epidémico nos indices
de obesidade mundial nas ultimas décadas, incluindo o
Brasil, tem levantado importante debate acerca do papel
da obesidade na saude e a sua influéncia em diversas co-
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morbidades encontradas na popula¢ao?-2,

Os componentes neuroenddcrinos envolvidos
com a obesidade correspondem a relagdo com a leptina e
outros sinais de saciedade e de apetite de curto prazo que
leva ao estoque energético. O balango energético pode ser
alterado por aumento do consumo caldrico, pela diminuigao
do gasto energético ou por ambos, considerando que o
consumo calorico pode ser avaliado por meio dos habitos
alimentares e o gasto energético pela taxa metabolica basal,
pelo efeito térmico dos alimentos e pelo gasto de energia
com atividade fisica. O ambiente moderno é um potente
estimulo para a obesidade, sendo que a diminui¢do dos
niveis de atividade fisica e o aumento da ingestao calorica
sdo fatores determinantes ambientais mais fortes?”.

A obesidade ¢ uma das manifestagoes descritas
em 24 desordens mendelianas e seis tipos de desordens
monogénicas ndo-mendelianas, todas causando obesidade
precocemente na infincia®®. E altamente provavel heranga
poligénica como determinantes da obesidade. O risco
de obesidade quando nenhum dos pais ¢ obeso ¢ de 9%,
enquanto que quando um deles ¢ obeso sobe a 50%,
atingindo 80% quando ambos sdo obesos.

Além disso, sintomas de estresse, tais como
ansiedade, depressao, nervosismo ¢ o habito de se alimentar
quando problemas emocionais estdo presentes, sio comuns
em pacientes com sobrepeso ou obesidade, sugerindo
relagdo entre estresse e obesidade, tanto como causa quanto
consequéncia®.

Resposta inflamatoéria na obesidade

O tecido adiposo ¢ composto principalmente de
adipocitos, os quais sdo cruciais para o armazenamento
de energia e para atividade enddcrina, embora outros tipos
de células contribuam para seu crescimento e fungao,
incluindo pré-adipécitos, fibroblastos, células vasculares
e células imunes. Acredita-se que com o ganho de peso e
hipertrofia dos adipdcitos, pelo aumento do armazenamento
de triacilglicerideos, haja compressao dos vasos sanguineos
no tecido adiposo, impedindo um suprimento adequado de
oxigénio. Ocorreria, entdo, hipoxia local e morte de alguns
adipdcitos. Esse quadro desencadearia a cascata da resposta
inflamatéria ¢ também o processo de angiogénese, para
formagao de novos vasos. Portanto, a condi¢ao de hipoxia
seria um dos principais fatores responsaveis por estimular a
quimiotaxia de macrofagos e induzir a expressdo de genes
proé-inflamatdrios®*-32,

A elevagao dos marcadores inflamatorios,
observados na obesidade, seria proveniente, portanto
da producao destes pelos proprios adipdcitos e pelos
macrofagos infiltrados em resposta a hipoxia. De igual
modo, ha também liberacdo de marcadores inflamatorios
em outros 6rgdos, muitas vezes com producao estimulada
por fatores secretados no tecido adiposo. Entretanto, a
inflamacao tecidual aparece como resposta ndo so6 a hipdxia,
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mas também ao estresse oxidativo e ao estresse do reticulo
endoplasmatico®.

A obesidade per se pode induzir estresse oxidativo
sistémico e o aumento do estresse na gordura acumulada ¢,
ao menos em parte, a causa subjacente da desregulacao de
adipocinas e desenvolvimento da sindrome metabdlica®.
A obesidade gera condigdes que aumentam a demanda
do reticulo endoplasmatico. No caso especifico do tecido
adiposo, este sofre grandes alteragdes em sua arquitetura,
aumentando a sintese de proteinas e lipideos, e perturbando
os fluxos de energia e nutrientes intracelulares. Além disso,
devido ao aumento da entrega de glicose no tecido adiposo,
com consequente captacdo pelas células endoteliais em
condigdes de hiperglicemia, provoca excesso de produgao
de espécies reativas de oxigénio na mitocondria, causando
danos oxidativos ¢ ativando cascatas de sinalizagao
inflamatorias dentro dessas células. Adiante, a lesdo
endotelial no tecido adiposo também pode atrair células
inflamatorias, tais como macréfagos para esse local e
exacerbar a inflamacdo local®.

Existem duas principais vias pelas quais o tecido
adiposo se comunica com o sistema imune e interfere no
metabolismo sistémico. A primeira se d& via a liberagdo
de citocinas e quimiocinas inflamatorias. Os estimulos de
condicdes de hipdxia e hipertrofia celulares decorrentes
da obesidade, como ja mencionados, seriam responsaveis
pelo aumento da expressdo de quimiocinas e citocinas
inflamatdrias como MCP-1, TNF-a ¢ IL-6°+3¢. Em reflexo
a isto, células do sistema imune como monocitos e células
T, sdo ativadas e migram ao tecido adiposo, ha aumento
na atividade NF-kB e produgdo de espécies reativas de
oxigénio e se inicia uma cascata inflamatéria de alcance
sistémico e cronico’’*. Em longo prazo, este dano

inflamatorio passa entdo a refletir em doengas cronicas
associadas a desordens metabdlicas e do sistema imune.
Em paralelo, o segundo mecanismo desenvolvido pelo
tecido adiposo se da via a produg@o de moléculas bioativas
de agdo paracrina e sistémica, denominadas adipocinas.

Adipocinas

Diversas adipocinas importantes sdo descritas na
literatura a mediarem agdes do tecido adiposo. Dentre
elas estdo a leptina, resistina, visfatina e adiponectina.
Leptina ¢ a adipocina mais estudada e possui propriedades
inflamatdrias, mediando a ativagao de mondcitos, fagocitose
e produgdo de citocinas tipo Th13*#!, Ji a adiponectina
molécula, descoberta recentemente, demonstra papel
oposto, possuindo funcdo antidiabética, antiaterosclerética
e anti-inflamatéria*>*.

A resistina, por sua vez, esta associada com a
ativagdo de processos inflamatorios, induzindo resisténcia
a insulina. Em ratos, sua sintese ¢é restrita aos adipocitos,
enquanto nos humanos ¢ principalmente produzida
por macréfagos e monoceitos, ndo sendo detectada nos
adipécitos. Sua propriedade pro-inflamatoéria ¢ refletida na
promocao da expressdo de TNF e IL-6 por essas células,
além disso, promove a expressdo de moléculas de adesao,
assim aumentando a adesdo leucocitaria. A visfatina, por
sua vez, ¢ secretada pelos adipdcitos na gordura visceral
e diminui resisténcia a insulina. A expressao de visfatina
demonstrou ser regulada positivamente em neutrofilos
ativados e inibe a apoptose dos mesmos*. A Tabela 1
mostra, resumidamente, os efeitos das principais adipocinas
no sistema imune.

Tabela 1. Efeitos das principais citocinas e adipocinas no sistema imune

Producdo de citocinas

Lipolise (LPL, lipogénese)

Aumentado captacdo de glicose (GLUT 4)
Resisténcia insulinica
Propriedades aterogénicas
Lipolise

Aumentado Resisténcia insulinica
Proteinas hepaticas de fase aguda (PCR)
Captagao de Glicose

Aumentado Resisténcia insulinica
Propriedades aterogénicas
B a itoci

J—— rodli(;ao de ci ocinas ’
Adesao e fagocitose de macrofagos

Aumentado Resisténcia insulinica

L, Sensibilidade a insulina
Diminuido

Favorece a oxidagao dos acidos graxos
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Infiltrado celular

Dentre os componentes imunoldgicos encontram-se
macréfagos e células T, as quais tém papel na determinacao
do estado inume do tecido. A obesidade por sua vez, pode
levar a mudancas nessa composi¢ao celular. De tal forma,
o tecido adiposo em individuos obesos ¢ infiltrado por um
grande numero de macrdéfagos e este recrutamento esta
conectado a inflamagao sistémica e a resisténcia a insulina.
Diferentes populagdes de macréfagos estdo envolvidas na
inflamagdo do tecido adiposo induzida pela obesidade.
Macréfagos acumulados no tecido adiposo de animais
obesos expressam, principalmente, genes associados
com o fenodtipo M1 ou “classicamente ativado”, enquanto
macréfagos de animais magros expressam genes associados
com um fenotipo M2 ou “alternativamente ativado”.

A estimulag@o com citocinas TH1 ou com produtos
bacterianos leva a geracdo de macréfagos M1, os quais
produzem citocinas pro-inflamatorias, expressam iNOS
e produzem espécies reativas de oxigénio (ROS). Em
contraste, macrofagos polarizados para o fendtipo M2
por citocinas tipo TH2, aumentam a produgdo da citocina
IL-10 antiinflamatoria e diminuem a sintese de citocinas
pré-inflamatoérias, funcionalmente, macréfagos do tipo
M2 estao associados ao reparo de tecidos com injuria e
a resolucdo da inflamagdo. Perturbacdes induzidas pela
obesidade no balanco entre TH1 e TH2 podem influenciar
o recrutamento e ativa¢do de macréfagos no tecido adiposo,
gerando um ambiente patogénico e inflamatério ou um
protetor e antiinflamatorio®.

Diferentes subconjuntos de células T estdo
envolvidos na obesidade e na infiltragao do tecido adiposo.
Células T regulatodrias secretam citocinas antiinflamatorias,
inibindo a migra¢do de macréfagos e promovendo um
fenotipo M2; um declinio nessas células T acompanha
o aumento de ganho de peso. As células natural killer
representam parte da primeira linha de defesa do organismo,
produzem IFN-y e podem direcionar a expansdo THI.
Adiante, eosinéfilos também estdo presentes no tecido
adiposo ¢ produzem IL-4, agindo assim para repor
macrofagos M2.

A produgdo da maioria das adipocinas ¢ aumentada
no estado obeso, sendo que estas proteinas pro-inflamatorias
funcionam normalmente promovendo doengas metabdlicas
associadas a obesidade. Além da leptina, TNF e IL-6 outras
adipocinas que promovem a inflamagao como a resistina e
IL-18 que também sofrem essa regulagdo. O aumento da
expressdo desses fatores leva ao desenvolvimento de um
estado inflamatorio cronico e contribui para a disfungo
metabodlica. Em contrapartida, o tecido adiposo também
secreta, em menor quantidade fatores antiinflamatorios,
como adiponectina, fazendo a diminui¢do destas.
Adipocitos também induzem a expressam de moléculas de
adesao ICAM-1 e PECAM-1 nas células endoteliais que
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por sua vez atraem monocitos para a regido. A secrecao
de citocinas e quimiocinas adicionais pelo tecido adiposo
exacerba o ambiente pro-inflamatorio.

Na obesidade, a leptina e possivelmente outros
fatores produzidos por adipdcitos e macrofagos levam
a transmigracdo de mondcitos derivados da medula
Ossea e, assim, aumentam os macrofagos residentes no
tecido adiposo, alguns dos quais se fundem para gerar
células gigantes multinucleadas. Macrofagos presentes
no tecido adiposo de individuos obesos produzem altos
niveis de TNF-q, IL-6 ¢ quimiocinas, quando comparados
a aqueles encontrados em pessoas magras. Ao mesmo
tempo, a producdo de adiponectina pelos adipocitos é
reduzida, possivelmente através da maior expressdo local
dos niveis de TNF-a*. Dessa forma, uma vez que os
macrofagos estejam presentes e ativos no tecido adiposo,
eles, juntamente com os outros tipos de células presente no
tecido adiposo, perpetuam um ciclo vicioso de recrutamento
de macroéfagos e producdo de citocinas pro-inflamatorias,
levando ao quadro de inflamagao encontrado na obesidade.

Influéncia da obesidade na sepse

Visto que a obesidade se caracteriza por um baixo
grau de inflamacao sistémica, pode-se associar este ambien-
te ja pro-inflamatoério a uma pré-disposi¢ao de individuos
obesos a varios fatores de risco, como ja evidenciado em
doencas cardiovasculares e diabetes. Em levantamentos
epidemioldgicos, Wang et al.* mostra que individuos com
maior indice de massa corporea (IMC) e circunferéncia
abdominal (CA) sdo mais suscetiveis a condigdes mé-
dicas cronicas e que individuos com obesidade moérbida
sao0 associados a um maior risco de eventos de sepse. Ha
dados também que mostram diferenca na morbidade e na
mortalidade de obesos morbidos em relagdo a individuos
magros quando em estado critico: 30% de mortalidade
em individuos obesos e 17% em individuos magros, e um
aumento em dias na UTT (9.3 £ 10.5 em obesos ¢ 5.8 £ 8.2
em individuos magros)*.

Ha varios fatores que podem ser apontados como
possiveis agravantes. Adipdcitos expressam receptores do
tipo Toll-like, que como ja dito, sdo responsivos a endoto-
xinas, como na obesidade ha umaumento dos adipocitos
tanto em tamanho como em numero, pode-se esperar uma
hiperresponsividade e uma exacerbagdo da cascata infla-
matoria decorrente da ativacao destes receptores.

Além disso, doengas e condigdes associadas a
obesidade também podem influenciar no desenvolvimento
da sepse. E bastante recorrente a alteragiio no metabolismo
da glicose na obesidade e pacientes em estado critico,
principalmente em sepse, se encontram em um estado
hiperglicémico de estresse. Frankenfield et al.* mostram
que 75% dos pacientes sépticos criticos em UTI possuem
niveis basais durante a doenga acima de 110 mg/dl), se
fazendo de extrema importancia o controle da glicemia
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nesses pacientes, e ndo é estranho observar que pacientes
diabéticos apresentam mortalidade maior. O estado
hiperglicémico pode alterar o funcionamento das atividades
fagociticas de neutréfilos*’, diminuindo a capacidade de
clearance de bactérias que ocorre na sepse.

Outro fator importante a ser considerado ¢ a
alteracdo na produgdo de adipocinas na obesidade.
Hillenbrand et al.*® demonstram que pacientes em estados
criticos relacionados a sepse mostram um perfil alterado
de adipocinas. A adiponectina, de acdo anti-inflamatéria
e sensibilizante a insulina, possui seus niveis diminuidos,
em perfis semelhantes em individuos obesos e individuos
sépticos. O mesmo estudo mostra que nesses mesmos
pacientes ha um aumento de resistina no soro além do
aumento de outras citocinas pro-inflamatorias®. No entanto,
o papel da leptina € controverso. Ha varios estudos que
nao mostram correlacdo entre essa adipocina e o grau de
morbidade da sepse>*®!, mas outros mostram que a leptina
pode apresentar a¢do protetora. Bornstein et al.> mostraram
em 1998 que niveis aumentados de leptina, quando tomados
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