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A nivel mundial, a sepse é hoje a maior causa deem@m UTIs nos
hospitais, gerando custos enormes para a saldécgUBitualmente, o 54 e, Dl el
exercicio fisico tem sido reconhecido como formapdevencdo e como
ferramenta auxiliar no tratamento de muitas doengasno diabetes,
hipertensdo, doencas neurodegenerativas, ent@spdevido aos seus efeitos
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Resumo: Sepse é uma doenga conhecida por causar uma iofeccd
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anti-inflamatérios. Sendo assim, este artigo temghjetivo fazer uma breve

revisdo sobre os temas sepse e suas complicagbesyammismo, além dos

efeitos da utilizagéo de lipopolissacarideo padaigdo desta doenca, e sobre

o exercicio fisico neste quadro inflamatério. Parelhor compreensio, é
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Sepse, Sepse Grave e Choque séptico e sdo mosalgdas dos principais
’ . ... prasj§, .
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sintomas iniciais em cada caso. S&o revistos tEpdo sistema imune e do ...

sistema de defesa antioxidante do organismo, eaBéb discutidos alguns
mecanismos relacionados a sepse e aos potencitesebenéficos do
exercicio fisico na prevencido dessa doenca, tai®,co envolvimento de
componentes do sistema purinérgico, como enzinmaseptores, e o estresse

oxidativo, que estd@o potencialmente envolvidosefegtos anti-inflamatdrios

do exercicio fisico e que o tornam uma ferrameundiar no combate a esta

doencga. Sugere-se que o0 exercicio fisico, atraeégesl mecanismos, pode
melhorar as defesas do organismo e melhor prepapafla uma possivel

infecgdo por bactérias, como é o caso da sepse.

.

Palavras-chave Exercicio Fisico, Inflamacéo, Sepse.

Abstract: Sepsis is a disease know by it cause a generatifection in the
endeavor of combat an inflammation. It affectsitheune, inflammatory and
host clotting responses, which can lead to deattrldWide, sepsis is now the
leading cause of death in intensive care unitsdsphals, generating huge
costs to public health. Currently, the physicalreise has been recognized as

a prevention and as an auxiliary tool in the treatthof many diseases susch

as diabetes, hypertension, neurodegenerative dseamong others, due to
its anti-nflammatory effects. Thus, this articlenaito give a brief review of s i
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Miron & Cardoso 98

the issues sepsis and its complications in the nisgg in addition to the
effects of the use of lipopolysaccaride to induee disease, and the physical
exercise in this inflammatory condition. For betiemderstanding, a brief
review is performed to differentiate some of thente involved in the
inflammatory process as syndrome of systemic infl@tory response, sepsis,
severe sepsis and septic shock and are shown sbntiee omajor early
symptoms in each case. Theuy are reviewed aspkitts tnmune system and
antioxidante defense system of the organism, amw aliscusses some
mechanisms related to sepsis and the potentialfibethe=ffects of physical
exercise in the prevention of this disease, suchtha&s involvement of
componentes of the purinergic system, as enzymebk ranepotors and
oxidative stress, which are potentially involvedtlire anti-inflamatory effects
of physical exercise and make it an auxiliary timotombating this disease. It
is suggested that physical exercise, through thesdhanisms, can improve the
organism’s defense and better prepare it for ailplesacterial infection, such
as sepsis.

Keywords: Physical Exercise, Inflammation, Sepsis

O que é SEPSE?

Uma das maiores causas de mortes em UTIs de hegpetaodo o mundo e que gera
altos gastos para a saude publica nos dias ataasegse. Esta doenca, mais conhecida como
infeccdo generalizada ou faléncia de multiplos dsg@ode ser entendida como um conjunto
de manifestacées graves em todo o organismo pasipor uma infeccdoDe acordo com
o Instituto Latino Americano de Sepse, entre 20@8X5, no Brasil, foram incluidos cerca de
32.694 novos pacientes no banco de dados do boestgendo que no Rio Grande do Sul
foram analisados apenas dados de 10 hospitais.qRardificar o tamanho do crescimento
nos ultimos anos, em 2005 foram registrados apEfasovos casos de sepse e em 2015 esse
ndmero subiu ara 7.733

Para diferenciar alguns dos termos envolvidos ngséelro de inflamacéo, Salles et
al’, definem a Sindrome da Resposta Inflamatéria 18is& (SIRS) como uma reacéo
inflamatdria que é desencadeada frente a qualcgténdo agressivo, podendo ser este
estimulo infeccioso ou ndo. J4 a infec¢do é dedeada pela presenca de microrganismos ou
pela invasdo dos tecidos normalmente estéreis. @arautores a sepse € a “resposta
inflamatadria sistémica do organismo frente ao adnnfeccioso, e inclui a presenca de dois
ou mais de alguns critérios clinicos para o diaicds, conforme tabela 1. A sepse grave é
entendida como a associacdo da sepse com uma gdisfuorganica, hipotenséo ou
hipoperfuséo, sendo que a perfusdo anormal incidoge latica ou alteracdo aguda do estado

mental. A hipotensdo induzida por sepse é quangeessao arterial sistolica se encontra

R. Perspect. Ci. e Saude 2016;1(1):97-108.



Miron & Cardoso 99

menor que 90 mmHg ou ocorre reducdo de 40 mmHgais ma pressado sistolica de base. E
por fim, o choque séptico é um conjunto de marafgss caracterizado por sepse com
hipotensao arterial associado com reducéo da @erfesidose latica e alteracdes no estado

mentaf.

Tabela 1: Dois ou mais critérios sdo necessari@s@diagnostico de sepse.

Critérios Clinicos Necessarios Para o Diagndstico de Sepse

1. Temperatura corporal > 38°C ou < 36°C.

2. Frequéncia respiratéria >20 movimentos/min ou pC0O2<32 mmHg.

3. Frequéncia cardiaca >90 batimentos/min.

4. Leucocitose > 12 000 células/mm?3 ou < 4 000 células/mm3, ou mais que 10% de

células imaturas na periferia.

Fonte: Salles et atom modificacdes.

A condicdo da sepse € uma interacao entre o rgam@mo infectante e as respostas
imunes, inflamatérias e de coagulacdo do hospéddiraelatado também que pacientes
sobreviventes de sepse tém a funcdo de algunssoogéprometida, podendo resultar em
sintomas como dispneia, fadiga, depressdo, ansiedadlteracbes funcionais, além de
alteracdes no sistema nervoso central que podesn degncefalopatia séptica. Outros relatos
sugerem alteracbes na memdria, atencdo, concemtmcaté perda global da funcéo
cognitive.

A sepse tem sido estudada a partir da utilizacamalgelos experimentais e, nesses
modelos, a resposta inflamatéria pode ser deseadadpor fatores infecciosos ou nao
infecciosos, porém os modelos mais utilizados peEsquisa sdo com a administracao de
lipopolissacarideos (LP%)Este lipopolissacarideo é uma das toxinas likkeraetlas bactérias
gram-negativas e é a principal endotoxina e o compe lipidico da membrana externa
destas bactérias. Apds as moléculas de LPS sdreradas através da parede bacteriana, sua
porcao toxica, o lipidio A, € exposta as célulasstbema imunologico gerando a resposta
inflamatérid.

Os mecanismos pelos quais age a endotoxina podemasg detalhados, segundo
Salles et &t

A endotoxina, LPS, liga-se a um nimero diferentecdaeadores moleculares,

sendo 0 mais importante destes a proteina ligadi@igopolissacarideo (LBP). O

R. Perspect. Ci. e Saude 2016;1(1):97-108.



Miron & Cardoso 100

complexo LPS-LBP é entdo capaz de interagir com Guitws através dos
receptores de superficie celular chamado CD14.té&vagdo com outros alvos do
hospedeiro, como as células endoteliais que naessgm CD14 na sua superficie,
€ mediado por molécula de CD14 sollvel, que eng@ese ao complexo LPS-LBP
e interage com outra molécula de superficie celailada ndo conhecida. Toxinas
bacterianas com grande capacidade antigénica @fgEnos), como a toxina da
sindrome do choque toxico estafilococico (TSST-1p eexotoxina pirogénica
estreptococica A (spe A), causam hipotensao e daéarganica em modelos
animais. Essas proteinas ativam linfécitos T emedéim sua proliferacdo via
interacdo inespecifica com moléculas da classe d domplexo de
histocompatibilidade maior das células apresentsdde antigeno e via receptores

variaveis de células T de cadeia b

De acordo com dados recentes sabe-se que apososigdxpao LPS uma cascata
inflamatdria é ativada tanto em nivel sistémicongoa@m um tecido especifico. O aumento
de marcadores inflamatorios na circulacdo, taiscc@® citocinas TN IL-6 e IL-18,
ocorrem rapidamente e sdo regulados pela dose asieap. A IL-1p é uma das formas
moleculares de IL-1, produzida por quase todofpos tle células nucleadas, estando entre os
mais importantes marcadores de inducdo da respukimatoria. Sabe-se que até mesmo
niveis minimos de IL{1 provocam febre, hipotens&o e produc¢éo de citoctamscomo a IL-
6°. Esta induz a sintese de proteinas hepaticasdeafmda e estimula a sintese de moléculas
de adesdo em células endoteliais e em leucBciffia é produzida pelos linfécitos B, que sdo
responsaveis, basicamente, pelas infec¢des pai@sitasua secrecao é estimulada pelo TNF
(fator de necrose tumoral) O TNF foi descoberto em meados de 1970 comdtaesude
pesquisas que caracterizavam os mecanismos pedis @sl endotoxinas induziam efeitos
autoimunes no organismo, porém somente anos depoe&)jvolvimento do TNF como
mediador do choque endotéxico foi descrito, serekianoportunidade, também, demostrado
que a “imunizacéo passiva contra o TNF protegissrebs efeitos letais das endotoxinas”

Sendo assim, as citocinas sao necessarias paga diriesposta inflamatéria para os
locais de lesdo, no entanto, a sua producdo exaesdstes locais pode causar uma
instabilidade hemodinamica que é observada no ehaspptico ou em perturbacdes
metabolica§ Assim, essa producdo elevada est4d associada \édagte da resposta
inflamatoria, que, juntamente com a producdo décksp reativas de oxigénio (ERO) e de
oxido nitrico, pode causar uma faléncia de OrgiEosue estes fatores estdo envolvidos no
controle da resposta imunitaria e consequentemegtdam as variacdes do fluxo circulatério

e lesdo tecidudl Na sepse um dos 6rgdos mais frequentemente datingéio os pulmdes,

R. Perspect. Ci. e Saude 2016;1(1):97-108.
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pois, ela é uma causa comum da lesdo pulmonareiadie estd associada com o
desenvolvimento da sindrome do desconforto regpiosagudo (ARDS, dacute respiratory
distress syndrome) °. Portanto, uma sugestéo para a disfuncéo de 6igdosida pela sepse
tem sido a alteracdo na funcdo mitocondrial dewdoestresse oxidativo e, que resulta na
falha de producéo de enefjia

O estresse oxidativo ocorre quando a producadRfe & os mecanismos de prote¢ao
antioxidantes estdo desequilibrados, ou seja, quandroducédo destas espécies reativas é
maior do que a resposta antioxidante do organisausando danos e até a morte celular. Os
efeitos do estresse oxidativo em pacientes conedéps sido cada vez mais abordados, com
evidéncias de producéo de ERO e danos associadeplezdo de antioxidanfes

Além do estresse oxidativo, o quadro de inflamag@@do pela sepse pode
causar danos no sistema imune, como a imunossépregse esta associada a diminuicao do
namero de linfocitos (linfopenia) e do numero d®anas pro-inflamatdrias em mondcitos
(imunossupressao relativa). Os linfécitos saoresais para a defesa imune e sua apoptose,
na sepse, esta relacionada a disfuncéo de multpid®s. Na sepse, os linfocitos T e outras
células do sistema imune (macrofagos, neutréféogre outras), sdo as primeiras afetadas
pela desordem da inflamacéo, caracterizado o pangstagio desta. No segundo estagio €
gue ocorre a imunossupressao, sendo a maior caussrbidade e mortalidade na sepse.
Estes dois estagios da resposta imune podem segrarde parte, atribuidos a perda da
funcdo do sistema imune adaptativo, incluindo médiitos B e .

Este estado do sistema imune esta associado agsiud mostram que, este modelo
de indugcdo de sepse por LPS, causa aumento nalagivie expressao de enzimas
ectonucleotidases em linfocitos, sugerindo que sesiazimas atuam na regulagdo de
nucleosidos e nucleotidos extracelulares, em unmelnaipaz de desencadear um processo
inflamatéric™. As enzimas ectonucleotidases fazem parte davsspririnérgico. Além das
enzimas, esse sistema ainda é composto por nagest{ATP, ADP, AMP), adenosina, e
receptores purinérgicos (P2X1-7, R2P2Y,, P2Ys, P2Ys, P2Y11, P2Yis, P2Yi3 € P2Y)™2
No estudo de Vuaden et alfoi mostrado um aumento significativo da hidrélge ATP,
ADP e AMP 24 horas ap6s a administragéo de'tPS

Um dos principais receptores sensiveis as altaseotracbes de ATP é o receptor
P2X7, membro da superfamilia dos receptores P2Xumgdo desse receptor tem sido
associada a um numero elevado de doencas infldesatée, em estudos referentes a
inflamacéo induzida por LPS a expressdo deste t@cepcontra-se elevatfaAssim pode-se

associar a ativagdo deste receptor a lesbes owssex inflamatorios nos quais ocorre

R. Perspect. Ci. e Saude 2016;1(1):97-108.
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aumento nas concentragdes de ATP e observa-seinmmaigéo na expresséo e/ou atividade
das enzimas do sistema purinérgico em linfétitos

Ja é sabido que ATP e adenosina agem como sinag@stema imune e podem
modular o processo inflamatorio, uma vez que o AfAdMove respostas pro-inflamatorias e a
adenosina sinaliza efeitos anti-inflamatérios sobinersas células imunitarias. Logo, as
enzimas ectonucleotidases como a NTPDase (hiddiséATP e ADP) e a Adenosina
Desaminase (ADA- hidrélise de adenosina), sdo @pde regular a homeostase do sistema
imune através da regulacdo dos nucleotideos deinademtracelulares e dos niveis de
nucleosideos, assim, a alteragdo na atividadesdestamas esta sendo associada a doencas
inflamatdrias®.

Exercicio Fisico E Sepse

Como ferramenta auxiliar no controle da sepsel@ente o exercicio fisico tem
sido utilizado como prevencéo, durante a doencar¢auores) e no periodo de reabilitacdo
devido aos seus beneficios na reducdo das respofizasatérias e no estresse oxidativo
Estudo realizado com pacientes sépticos apos a#fpitalar demonstrou que, mesmo apos
trés meses de recuperacdo do quadro inflamat@imdividuos ainda se encontravam com
forca muscular reduzida e dificuldade para execuaghatividades de vida diarias (AVDS), e
iIsso se agravava ainda mais quando, durante estevalo de tempo, 0s pacientes nao
praticavam exercicios fisicos. JaA os pacientes pyjagcaram exercicio durante a fase de
recuperacdo tiveram suas qualidades fisicas remig®rem quase sua totalidade, ou seja, a
sepse deixa sequelas fisicas em seus portadoresxercicio fisico pode amenizéa-las se
realizado durante a recuperacdo como ferramenttaatfx

Além disso, ja foi sugerido que o exercicio fisregular de baixa intensidade é
capaz de proteger contra a cascata inflamatérizzidd por LP& Entretanto, os mecanismos
responsaveis por estes beneficios ainda ndo fosampletamente elucidados, o que podemos
descrever sdo 0s possiveis mecanismos que tornaxericio fisco um agente anti-
inflamatorio: reducéo da gordura visceral, aumeatgqroducdo e da liberacdo de citocinas
anti-inflamatorias e melhora as defesas antioxatiht

O que se sabe também, é que o exercicio alten#ficagivamente o niamero e a
funcdo de células do sistema imune, como neuts)fittondcitos, linfocitos B e T, podendo
regular também a questao de imunossupressao dstaa ja que cronicamente 0 exercicio

controla a populacdes de células T imunocompeterstesdo que a intensidade deste

R. Perspect. Ci. e Saude 2016;1(1):97-108.
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exercicio é de grande importancia para mediar posta celular imune adaptatifaNeste
sentido pode-se afirmar que os niveis de IL-6 asamendurante o exercicio fisico e é
totalmente dependente da intensidade e duracae, dastjue nesta situacdo a contracao
muscular é a primeira responsavel pelo aumentatl@ss desta interleucina no muasctlo
Porém estes niveis voltam a diminuir assim quedimak do exercicio termina, voltando aos
niveis normais algumas horas depois. Ja em atletas retorno ocorre rapidamente,
indicando que o organismo treinado tem maior caipae de controle nos niveis de It-6
Além disso, esta interleucina liberada a partirnaiasculo parece estar envolvida com um
consequente aumento na circulacdo de algumasma®anti-inflamatorias (IL-1ra e IL-10) e
também por liberar o hormbnio cortisol que posswippedades anti-inflamatdrias. Estas
alteracOes induzidas pelo exercicio podem ser g longo prazo se sustentadas pela
continuidade da pratica de exercicios, ou seja, fpeinament®.

E de longa data que o exercicio fisico vem sertidizado no combate a varias
doencas associadas a inflamacéo, pois, um estiloddesedentéario leva inicialmente a um
acumulo de gordura visceral que € acompanhadagéatde varios mecanismos envolvendo
células proé-inflamatérias, ao desenvolvimento deastado inflamatorio sistémico de baixo
grau®. Assim, o exercicio fisico ja é utilizado paratpger contra o desenvolvimento de
doengas cronicas que evoluem a partir destes sstadwais e como tratamento para
melhorar os sintomas destas condi¢cdes e como @efarito aqui, a diminuicdo da gordura
visceral € um dos beneficios anti-inflamatorios ed@rcicio fisico podendo evitar estas
doencas associadas

Sabe-se também que o exercicio fisico possui pagmtal na reducdo do estresse
oxidativo através do aumento das defesas antiodddandogenas. Durante a fase aguda, o
exercicio anaerébico promove aumento da sinteseR{2 através da ativacdo intensa da
cadeia transportadora de elétrons, da sintese #amaemlas enzimas xantina-oxidase e
NADPH- oxidasé. Adicionalmente, o aumento da sintese de &cidm|atatecolaminas e o
elevado processo inflamatério apos exercicios aba®, também contribuem para esta
producdo de espécies reativas. Em relacdo ao exemérobico podemos verificar seus
efeitos também em antioxidantes ndo enzimaticosexamplo € o aumento da concentracao
plasmatica de vitamina E, vitamina C e de &cidoalapos exercicios fisicos intensos e
prolongados na tentativa de combater o estressel@eiurante a atividatfe Ainda sobre o
exercicio aerobico, verifica-se que quanto maiorntensidade do exercicio maior € a sintese

de ERO, sendo considerada intensidade>al®® VO2max. Assim, estes aumentos de ERO
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geram uma resposta adaptativa do organismo a@mneimo, e este precisara produzir mais
antioxidantes visando aumentar a resisténcia asneswessés

Além de mudancas no status oxidativo, o exerdisioo também gera alteracfes a
nivel imunologico. O recrutamento das células dtesia imune para os locais de infeccéo
sdo de grande importancia para o combate a infi@ma@ sistema purinérgico parece estar
envolvido neste procesSoNeste contexto cabe ressaltar que as ectonutdses expressas
na superficie celular, desempenham papéis funa@uhcionais no trafico de leucocitos para
as areas de infec¢&oEstudos desenvolvidos em nosso laboratério sogegre o exercicio
fisico cronico tem uma contribuicdo sobre a redidade ectonucleotidades nas respostas
imunes do organismo, tendo a capacidade de dimanafividade da enzima ecto NTPDase, e
modular a atividade da ADA, enzimas que compdistersa purinérgicg.

Outros estudos demonstram a importancia do exeréisico para combate a
inflamacgé@o através da regulagcdo das enzimas ettotidases. Utilizando exercicios
aerébicos e exercicios resistidos num periodo deedfanas, Martins et*alrecentemente
demonstrou que um programa de treinamento regudt associado a uma protecao
significativa contra o processo imuno-inflamatéi@egundo os autores, este efeito protetor
ocorre, principalmente, devido a um melhoramentdesempenho mitocondrial, o qual evita
a liberacéo de ATP e, além do exercicio ter sigazale restaurar a homeostase metabdlica e
inflamatoria, também foi capaz de reverter as ajfies nas atividades de NTPDase e ADA
de linfécitos que haviam sido observadas em pasernm sindrome metabofi€aTambém
ja foi verificado que exercicios de intensidade aerada (20min/dia durante duas semanas)
podem reduzir danos no hipocampo de ratos isquématnavés de uma diminuicdo na
hidrélise de ADP e uma tendéncia a reducado de lisdrde ATP, demostrando, segundo 0s
autores, que estas enzimas sdo sensiveis ao exdigito e que o protocolo utilizado altera

as suas atividad®'s

Conclusao

Assim, levando em consideracédo que um dos efe@néfitos do exercicio fisico esta
ligado a esta modulac&o na atividade das ectortiddses, as quais estdo relacionadas aos
efeitos anti-inflamatoérios do exercicio e que jadbservado que durante a sepse ocorre um
desbalanco na atividade das enzimas do sistemaépgito em resposta ao quadro
inflamataorio, acredita-se que o exercicio fisicdg@ter um efeito protetor nos casos de sepse,

e um dos mecanismos pode estar relacionado a ngéeslano sistema purinérgico. Outros
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mecanismos importantes a serem considerados sadia@pacao dos sistema imune e das
citocinas, principalmente da IL-6, e 0 aumentodizfesas antioxidantes do organismo devido
a maior producdo de ERO durante o exercicio fisfowém, poucos estudos que investigam
tais abordagens sdo encontrados na literatura evamdo a sugerir a producdo de mais

trabalhos que envolvam as ectonucleotidases, sst@ddativo, sepse e exercicio fisico.
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