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RESUMO 

 

A sepse é uma doença de caráter heterogêneo e complexo, definida como uma resposta 

inflamatória sistêmica (SIRS), associada a um quadro de infecção sendo a maior causa de 

morbidade e mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). O dano cerebral contribui 

severamente para o aumento das taxas de mortalidade. A sepse e suas consequências podem 

ser exacerbadas quando associadas a um quadro de inflamação crônica, como a obesidade. Na 

obesidade ocorre aumento dos níveis de várias citocinas pró-inflamatórias e proteínas de fase 

aguda. Quando essa situação é exposta a um insulto inflamatório agudo, como a sepse, os 

tecidos tornam-se mais vulneráveis à lesão via inflamação exagerada. Portanto, o objetivo é 

avaliar a suscetibilidade a encefalopatia séptica em ratos obesos. Foram utilizados ratos 

machos, pertencentes à linhagem Wistar (rattus norvegicus), com idade de 60 dias, pesando 

entre 250-300g. Os grupos experimentais foram divididos em Sham (controle) + Eutrofia, 

Sham + Obesidade, CLP (ligação e perfuração cecal ) + Eutrofia e CLP + Obesidade. Durante 

dois meses os animais foram induzidos à obesidade através da alimentação hipercalórica e 

após, submetidos a sepse por CLP. A avaliação quantitativa do aumento da permeabilidade da 

barreira hematoencefálica (BHE) foi investigada no hipocampo, córtex e córtex pré-frontal 

nos tempos de 12 e 24h após a indução de sepse assim como foram quantificadas as 

concentrações de nitrito/nitrato, a atividade de mieloperoxidase (MPO), os parâmetros de 

dano oxidativo em lipídios e proteínas e a atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) e 

catalase (CAT). Os dados foram avaliados por ANOVA seguido pelo teste post hoc Tukey e 

os resultados foram considerados significantes para p<0.05. Os dados encontrados indicam 

que em ratos obesos e submetidos a sepse ocorre um aumento de permeabilidade da BHE em 

diferentes regiões cerebrais em comparação com ratos eutróficos sépticos. Essa alteração 

refletiu sobre a migração de neutrófilos, concentração de nitrito/nitrato, dano oxidativo em 

lipídios e proteínas e um desequilíbrio das defesas antioxidantes, especialmente, 24 horas 

após a sepse. Conclui-se que a obesidade devido ao seu fenótipo pró-inflamatório exacerba o 

quadro clínico já conhecido da sepse, podendo assim agravar ou preciptar a encefalopatia 

séptica (ES) e contribuir para disfunção e degeneração neuronal. 

 

Palavas-chaves: Sepse. Encefalopatia séptica. Obesidade. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Sepsis is a heterogeneous character of disease and complex, defined as a systemic 

inflammatory response (SIRS) associated with a frame of infection is a major cause of 

morbidity and mortality in intensive care units. The brain damage contributes heavily to the 

increase in mortality rates. Sepsis and its consequences may be exacerbated when associated 

with a chronic inflammatory condition, such as obesity. In obesity is an increase in the levels 

of several pro-inflammatory cytokines and acute phase proteins. When this situation is 

exposed to an acute inflammatory insult, such as sepsis, tissues become more vulnerable to 

damage through excessive inflammation. Therefore, the objective is to evaluate the 

susceptibility to septic encephalopathy in obese mice. Will be used male rats Wistar (Rattus 

rattus), aged 60 days, weighing 250-3000g. The experimental groups will be divided into 

sham (control) + Eutrophia, Sham + Obesity, CLP + Eutrophia and CLP + Obesity. For two 

months the animals will be induced obesity by high calorie food and sepsis by cecal ligation 

and puncture (CLP). The quantitative evaluation of increased permeability of the blood-brain 

barrier (BBB) is investigated in the hippocampus, cortex and prefrontal cortex of the 12 and 

24 days after induction of sepsis as well as wiil be quantified nitrite / nitrate concentrations, 

myeloperoxidase activity (MPO ), the parameters of oxidative damage to lipids and proteins 

and the activity of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT). The data were evaluated 

by ANOVA followed by post hoc Tukey and statistical significance will be considered for 

values of p <0.05. The data indicate that in obese mice and subjected to sepsis occurs an 

increase of BBB permeability in different brain regions compared to eutrophic septic rats. 

This change reflected on neutrophil migration, concentration of nitrite/nitrate, oxidative 

damage to lipids and proteins and an imbalance of antioxidant defenses especially 24 hours 

after sepsis. It follows that obesity due to its pro-inflammatory phenotype exacerbates the 

already known clinical sepsis and can therefore aggravate or preciptar septic encephalopathy 

(ES) and contribute to neuronal dysfunction and degeneration. 

 

Key Words: Sepsis. Septic encephalopathy. Obesity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 SEPSE : DEFINIÇÕES E ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS  

 

A sepse é uma doença de caráter heterogêneo e complexo, definida no ano de 

1991 através do consenso da American College of Chest Physicians e da Society of Critical 

Care Medicine, como uma resposta inflamatória sistêmica (SIRS) associada a um quadro de 

infecção.1-4 Durante a sepse o sistema imune torna-se incapaz de conter a disseminação de 

microrganismos patogênicos no decorrer da infecção, iniciando assim uma complexa cascata 

de eventos.5 As principais fontes de infecção são: pulmonar, urinária, abdominal, cutânea e 

cateteres vasculares,6 Quando a sepse está associada à disfunção orgânica, hipotensão ou 

hipertensão é caracterizada como sepse grave, e quando o quadro de hipotensão não é 

revertido apesar da adequada reposição volêmica com a presença de anormalidades da 

perfusão é chamado de choque séptico.7 

Sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo, a sepse é 

um dos motivos mais comuns de internação e complicações em Unidades de Terapia Intensiva 

(UTI).8-10 Segundo Mayr et al., a sepse grave tem uma incidência estimada de 300 casos a 

cada 100.000 pessoas nos Estados Unidos, metade desses casos ocorrem fora da UTI e 25% 

dos pacientes que desenvolvem sepse grave morrem durante a internação. O choque séptico 

está diretamente associado a um aumento da mortalidade, aproximando-se de 50 %.11,12 

No Brasil nos últimos 10 anos a incidência de sepse aumentou cerca de 13 % com 

relação a década anterior. Nos hospitais, cerca de 17 % dos leitos de UTIs são ocupados por 

pacientes com sepse grave e a taxa de mortalidade é de aproximadamente 55 % dos pacientes 

sépticos.13 

Dentre os principais motivos para o aumento na incidência de sepse pode-se citar 

o aumento no número de pacientes imunocomprometidos, uso frequente de antibióticos, 

aumento da expectativa de vida e aumento da frequência de procedimentos invasivos.14,15 

Além dos dados expressivos referente à mortalidade, a sepse causa preocupação também no 

setor econômico. Nos EUA, os custos por ano para o tratamento da sepse ultrapassam 16 

bilhões de dólares.16 
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1.2 FISIOPATOLOGIA DA SEPSE 

 

Na sepse o processo inflamatório é iniciado no foco da infecção, onde existe a 

proliferação dos microrganismos e liberação de diversos compostos, como lipopolissacarídeos 

(LPS), peptideoglicanos e exotoxinas, os quais podem também invadir a circulação 

sistêmica.17 

A relação estabelecida entre hospedeiro e microrganismos se inicia através do 

reconhecimento de substâncias do agente etiológico, onde se podem destacar os chamados 

padrões moleculares associados aos patógenos (PAMPs), estruturas moleculares não variáveis 

expressas por grupos de patógenos, as quais são normalmente significantes para a virulência 

ou sobrevivência do agente como as endotoxinas dos microorganismos gram-negativos 

(principalmente LPS) e o ácido teicóico dos microorganismos gram-positivos.18 Os PAMPs 

são reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrão (RRP), os quais são expressos 

por células do sistema imune inato podendo ser representados pelos receptores Toll-like 

(TLR).19 

Nos casos de infecção derivada de bactérias gram-negativas, as endotoxinas são 

transferidas aos receptores CD14 e Toll-like 4 (TLR4)  existentes na superfície de células do 

sistema imune inato, como monócitos, macrófagos, células dendríticas e neutrófilos, por uma 

proteína plasmática ligadora de LPS chamada LPS-binding protein (LBP).20 Quanto às 

infecções por bactérias gram-positivas, outro receptor Toll-like, o Toll-like 2 (TLR2), é 

responsável pela sinalização da presença dos proteoglicanos destas bactérias. O polimorfismo 

nestes receptores insinuam possível atuação decisiva na evolução para sepse grave e choque 

séptico.21 

Estes componentes desencadeiam uma cascata inflamatória, onde inicialmente é 

liberado o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) e a Interleucina-1β (IL-1β), os quais 

favorecem uma intensa resposta celular, com liberação de mediadores secundários, 

quimiotaxia e ativação de granulócitos. Esses mediadores, por sua vez, são responsáveis pela 

reativação das células fagocitárias e da cascata inflamatória, gerando assim um ciclo vicioso 

inflamatório.22,23  

A liberação exacerbada de mediadores inflamatórios pode causar alterações 

hemodinâmicas, como extravasamento capilar, vasodilatação e redução do tônus do 

miocárdio, além de alterações na coagulação sanguínea.24,25   

Segundo Vincent e Korkut, na sepse ocorre um desequilíbrio entre o consumo e a 

disponibilidade de oxigênio, podendo levar ao quadro de hipóxia tecidual. A fim de priorizar 



 

18 

 

a utilização do oxigênio para as áreas mais importantes, como cérebro e miocárdio, ocorrem 

alterações na microcirculação e o fluxo sanguíneo em outras áreas é insuficiente.  O tempo de 

duração dessa situação pode levar a importantes alterações celulares e teciduais, 

desenvolvendo-se a síndrome de disfunção múltipla de órgãos, dentre os órgãos mais afetados 

estão cérebro, fígado, pulmão, rins e coração. 26 

 

1.3 ENCEFALOPATIA SÉPTICA 

 

A encefalopatia séptica (ES) é uma disfunção cerebral resultante de alterações 

metabólicas e de sinalização celular, é uma complicação comum, porém pouco compreendida 

na sepse.27-29  

A ES pode atingir de 9 a 71 % dos pacientes sépticos, a mesma é decorrente da 

interação e da sobreposição de diferentes mecanismos relacionados à resposta inflamatória 

sistêmica, como mediadores pro e anti-inflamatórios, cascata de complemento, estresse 

oxidativo, disfunção endotelial, falência microvascular, disfunção da barreira 

hematoencefálica (BHE), entre outros. Todos esses fatores levam a morte celular, ou seja, o 

desenvolvimento da doença esta diretamente relacionada à resposta inflamatória do que com o 

agente infeccioso em si.27,30,31 

Segundo Wilson e Young, a patogênese da ES não está relacionada apenas a 

toxinas patogênicas, uma vez que pode ter relação também com a SIRS, onde não possuem 

uma etiologia infecciosa.32 Estudos realizados com animais e humanos indicam que a 

associação de fatores, incluindo a geração local de citocinas pró-inflamatórias, 

microcirculação cerebral comprometida, desequilíbrio de neurotransmissores entre outros, 

contribuem para o desenvolvimento da ES 33-35. Nos casos de persistência do quadro de 

inflamação, a excitoxicidade e o estresse oxidativo pode agravar ainda mais a ES e contribuir 

para disfunção e degeneração neuronal.32 

Esta doença está associada à alta mortalidade hospitalar (16 a 63%), como 

também a limitações cognitivas e funcionais em longo prazo para aqueles que sobrevivem. 

28,36 A ES costuma ser um evento precoce no decorrer da historia natural da doença, surgindo 

frequentemente antes da disfunção dos demais órgãos, e associada a um pior prognóstico, 

quando presente.37,38 
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1.4 BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA 

 

A BHE trata-se de uma estrutura física e metabólica39 localizada na interface entre 

o tecido cerebral e o sangue.40 

No final do século XIX, na Alemanha, o conceito de BHE surgiu através de 

experimentos do cientista Paul Ehrlich onde, após injeções de corantes em animais tanto na 

circulação arterial como na venosa todos os órgãos, exceto o cérebro e a medula espinhal, se 

coravam, levando a hipótese de dois compartimentos. Existiam evidências de estudos 

realizados por Bield e Kraus em 1898 e de Lewandowsky em 1900, onde atribuíram a 

ausência de efeitos farmacológicos no sistema nervoso central (SNC) quando os fármacos 

eram administradas de forma sistêmica.41 

Em 1913, Edwin Goldmann notou o fenômeno oposto injetando um corante 

diretamente no fluido cérebro espinhal, de animais, o qual manchou todo o SNC e nenhum 

dos órgãos periféricos.42 Décadas depois Reese, Karnovsky e Brightman repetiram as 

experiências do pesquisador hora citado, ao nível ultraestrutural, por meio da microscopia 

eletrônica, identificando os capilares do SNC e a célula endotelial como o sítio da BHE.41 

Essa barreira física e metabólica é um importante componente da rede de 

comunicação que conecta o SNC e os tecidos periféricos, além de funcionar como uma 

interface que limita e regula a troca de substâncias entre sangue e o sistema nervoso central 

(SNC).43 

Segundo Cardoso, Brites e Brito, as principais funções da BHE em condições 

normais são: a manutenção da homeostase do SNC e a proteção do cérebro, desde o ambiente 

extracelular, o abastecimento constante de nutrientes por sistemas específicos de transporte e 

o direcionamento das células inflamatórias para agir em resposta a mudanças no ambiente 

local.44 

A BHE é formada por endotélio dos capilares cerebrais, que é caracterizado por 

cada aresta celular intimamente unida as células adjacentes, selando assim as fissuras 

intercelulares responsáveis por tornar impermeável a parede interna do capilar cerebral, estas 

fissuras são nomeadas de junções apertadas (JA) e as junções endoteliais aderentes (JEA) que 

são as principais reguladoras da permeabilidade da barreira.45 

Além da função de permeabilidade seletiva, a BHE possui aspectos importantes 

como função neuroimune, incluindo a secreção de citocinas, prostaglandinas e óxido nítrico. 

A BHE pode receber o estímulo de um compartimento (p.ex. o sistêmico) e, simultaneamente, 
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responder com secreções para o outro (p.ex. SNC), sendo esta função de papel central na 

resposta neuroimune.43 

A BHE é capaz de modular a resposta através da sua estrutura física, podendo 

aumentar a permeabilidade do endotélio, permitindo a proteção do encéfalo e a manutenção 

da homeostase, promovendo assim a limitação da lesão e a cura, porém quando a 

neuroinflamação ocorre de forma crônica as junções presentes nas BHE dissociam-se entre si, 

ocorrendo a formação de edema e lesão no tecido adjacente e consequentemente lesão 

encefálica.46 

Uma possível disfunção da BHE em consequência da neuroinflamação constitui 

uma chave para o desenvolvimento e progressão de várias enfermidades do SNC.40,47 

Em modelo animal, 24h após a indução de sepse, ocorre aumento da 

permeabilidade da BHE, retornando aos níveis basais em 48 e 96 horas.48 Outro estudo 

demonstrou que durante o quadro de sepse aguda ocorre aumento da produção de citocinas e 

quimiocinas, favorecendo a disfunção e alterações na permeabilidade da BHE, reforçando 

assim o papel da resposta inflamatória e disfunção e lesão cerebral.49  

 

1.5 INFILTRADO DE NEUTRÓFILOS E SEPSE 

 

Durante o processo inflamatório, este podendo ser causado por diversos agentes 

nocivos como: microorganismos (bactérias, vírus, fungos), queimaduras, trauma físico ou 

células tumorais, o recrutamento leucocitário para o local da lesão é essencial para o ínicio da 

resposta imune e defesa do organismo.50,51  

No início do processo infeccioso as primeiras células imunes predominantes no 

local da injúria são os neutrófilos, permanecendo em geral de 12 a 24 horas no local. Após 

esse período, os neutrófilos iniciam um processo de morte programada sendo em seguida 

fagocitado por macrófagos. Após a décima hora surgem progressivamente os eosinófilos, 

macrófagos e linfócitos, permanecendo por cerca de uma semana no local nos casos onde o 

agente agressor for removido, caso contrário, ocorre a cronificação do processo.51  

O processo de migração inclui as seguintes fases: rolamento, adesão e 

transmigração ou diapedese (Figura 1). Os leucócitos presentes na corrente sanguínea migram 

para o sítio de lesão. O recrutamento das células inflamatórias se inicia pela ativação das 

moléculas de adesão da família das selectinas presentes nas células endoteliais; o leucócito se 

liga fracamente ao endotélio e, devido ao fluxo sanguíneo, é propulsionado a rolar ao longo da 

superfície endotelial. Em seguida, ocorre uma imobilização do leucócito sobre a superfície do 
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endotélio vascular, por meio de forte adesão através de integrinas (presentes na superfície do 

leucócito) e moléculas de adesão expressas na célula endotelial; o leucócito então migra pelos 

espaços celulares interendoteliais e é guiado ao seu destino final, para desempenhar suas 

funções.52  

 

Fig 1: Rolamento, adesão e migração de neutrófilos para o foco infeccioso.  

Fonte: Adaptado de Ley et al.53 

 

Durante a sepse, a produção exacerbada de citocinas e quimiocinas alteram as 

estruturas cerebrais e, consequentemente, aumentam a permeabilidade da BHE levando a um 

aumento do fluxo de células inflamatórias e mediadores tóxicos para o cérebro contribuindo 

para a lesão neuronal.49 

 

1.6 RADICAIS LIVRES E NEUROINFLAMAÇÃO NA SEPSE 

 

Entende-se por radical livre como qualquer átomo ou molécula com existência 

independente, contendo um ou mais elétrons não pareados, nos orbitais externos. Isto 

determina uma atração para um campo magnético, o que pode torná-lo altamente reativo, 

capaz de reagir com qualquer composto situado próximo à sua órbita externa, passando a ter 

uma função oxidante ou redutora de elétrons.54 

Os radicais livres são átomos ou moléculas produzidas continuamente durante os 

processos metabólicos e atuam como mediadores para a transferência de elétrons em várias 

reações bioquímicas, desempenhando funções relevantes no metabolismo. As principais 



 

22 

 

fontes de radicais livres são as organelas citoplasmáticas que metabolizam o oxigênio, o 

nitrogênio e o cloro, gerando grande quantidade de metabólitos.54 

Os radicais livres cujo elétron desemparelhado encontra-se centrados nos átomos 

de oxigênio ou nitrogênio são denominados Espécies Reativas de Oxigênio (ERO) ou 

Espécies Reativas de Nitrogênio (ERN), entre outras espécies reativas, é parte integrante do 

metabolismo humano e é observada em diversas condições fisiológicas. As ERO e ERN têm 

importante função biológica, como na fagocitose, fenômeno em que essas espécies são 

produzidas para eliminar o agente agressor. Quando a produção dessas espécies é exacerbada, 

e o organismo dispõe de um eficiente sistema antioxidante que consegue controlar e 

restabelecer o equilíbrio. O estresse oxidativo resulta do desequilíbrio entre o sistema pró e 

antioxidante, com predomínio dos oxidantes, o dano celular a lipídios, proteínas e outros 

componentes torna-se inevitável.55,56 

O estresse oxidativo é um dos vários e mais importantes mecanismos envolvidos 

na fisiopatologia da sepse. O SNC está sujeito a danos causados pelas EROs devido o alto 

consumo de O2 e o baixo nível de defesas antioxidantes.57 Observou-se em estudo prévio 

utilizando modelo animal de sepse, o dano oxidativo no tecido cerebral entre 0 a 96 horas 

após a indução de sepse por CLP em ratos, onde foi verificado o dano às proteínas e lipídios 

no hipocampo, córtex cerebral, cerebelo e estriado.58 Além disso ainda em estudo em modelo 

animal de sepse verificou-se que os radicais livres induzem adicionalmente a apoptose 

neuronal em determinadas regiões do cérebro e, assim, podem provocar déficit cognitivo que 

pode persistir após a recuperação clínica de sepse.59,60 

 

1.7 OBESIDADE  

  

A Organização Mundial de Saúde (OMS), define obesidade como acumulo 

excessivo de gordura corporal, o qual tem potencial prejuízo à saúde, normalmente 

relacionado a fatores variados, os quais podem ser genéticos, ambientais, biológicos, sociais, 

dentre outros, que interagem na etiologia dessa doença.61 

Todos os fatores envolvidos na etiologia da obesidade convergem para um ponto 

em comum, o balanço energético positivo, este pode ser definido como a diferença entre a 

quantidade energética ingerida e a quantidade de energia gasta nas atividades em geral e nas 

funções vitais, o excesso é armazenado continuamente no tecido adiposo.62,63 

A obesidade tornou-se problema de saúde pública caracterizando-se como uma 

epidemia global, uma vez que as consequências para a saúde são muitas e variam do risco 
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aumentado de morte prematura a graves doenças não letais, porém debilitantes, que afetam 

diretamente a qualidade de vida. Essa doença apresenta prevalência significativa em todas as 

faixas etárias, tanto em países desenvolvidos como em desenvolvimento.64,65 

A prevalência de obesidade cresce de forma significativa nos últimos anos, 

principalmente em países desenvolvidos, sendo comum também em países em 

desenvolvimento, como o Brasil. Dentre as regiões do país, a Sul apresenta as maiores 

prevalências de obesidade, sendo semelhantes e até superiores a países desenvolvidos.66 

Segundo Flegal et al., nos EUA estima-se que a prevalência de obesidade seja de 

32,2 % em homens adultos e 35,5 % em mulheres adultas, percentuais esses que se elevam 

para 72,3 % e 64,1 %, respectivamente, quando se trata de sobrepeso e obesidade.67 De 

acordo com a OMS, no mundo existirá no ano de 2015 aproximadamente 2,3 bilhões de 

adultos em estado de sobrepeso e 700 milhões de obesos.61 

No Brasil de acordo com o Programa de Orçamento Familiar (POF) 2008 – 2009 

o excesso de peso quase triplicou entre homens, de 18,5 % em 1974-75 para 50,1 % em 2008-

09. Nas mulheres, o aumento foi menor: de 28,7 % para 48 %, respectivamente. Quanto a 

região sul, o excesso de peso no sexo masculino apresentou-se mais significativo, o qual subiu 

de 23 % para 56,8 %.68 

A obesidade está diretamente ligada ao aparecimento de diversas co-morbidades, 

as quais interferem de forma substancial na qualidade de vida e em muitos casos agravam o 

quadro clínico dos pacientes.68 Dentre as co-morbidades, destacam-se diabetes tipo 2, 

cânceres e doenças cardiovasculares e devido o conhecimento da incidência dessas doenças 

em indivíduos obesos, tem-se prestado mais atenção na resposta inflamatória do tecido 

adiposo branco, considerado hoje um importante órgão endócrino metabolicamente ativo.69,70 

 

1.8 OBESIDADE E SEPSE 

 

A obesidade está associada a um estado de inflamação, com o aumento dos níveis 

de várias citocinas pró-inflamatórias e proteínas de fase aguda. Essa doença também é 

considerada um fator de risco independente para o estresse oxidativo e disfunção endotelial.71-

74 

O tecido adiposo humano é dividido em tecido adiposo marrom (TAM), 

localizado no SNC, com função termogênica, possui mais vascularização e maior número de 

mitocôndrias, e tecido adiposo branco (TAB), situado nas regiões periféricas, subcutânea e 

visceral, armazena energia na forma de triglicerídios e participa da regulação do balanço 
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energético mediante processos de lipogênese e lipólise. Essa subdivisão do tecido adiposo é 

composta por adipócitos, tecido conjuntivo, nervoso e vascular, e células do sistema imune.75 

O TAB é considerado um importante órgão endócrino, ele secreta várias 

substâncias bioativas de ação local ou sistêmica, essas por sua vez são chamadas de 

adipocinas e estão envolvidas em processos metabólicos, imunes e neuroendócrinos.76,77 

Dentre essas adipocinas, a leptina tem sua liberação proporcional à massa de 

tecido adiposo. Essa adipocina exerce atividades pró-inflamatória e fornece proteção contra 

infecções. A mesma tem ação direta na proteção dos linfócitos a partir de apoptose, na 

regulação da proliferação de linfócitos T e na ativação e a produção de citocinas. A leptina 

também atua como moduladora da secreção de citocinas tais como TNF-α e IL-6. Na 

literatura existem ainda estudos que mostram que o aumento nos níveis de leptina favorece a 

maior mortalidade na sepse, em contrapartida existem autores que não relataram essa 

correlação.78-80 

Acredita-se então, que a leptina, dentre outros papéis desempenhados no 

organismo contribua para o quadro de inflamação crônica associado à obesidade.70,72 

Outra importante substância biotiva é a adiponectina, está é a única da sua classe 

com efeito anti-inflamatório, antidiabético e antiaterogênico. Dentre suas funções ela reduz a 

expressão de TNF-α, diminui a quimiotaxia de macrófagos, inibe a adesão de monócitos, 

inibe a transformação de macrófagos em células espumosas, aumenta a produção de óxido 

nítrico e estimula a angiogênese.81,82 

Em um estudo feito com camundongos com deficiência de adiponectina, 

percebeu-se que os mesmos desenvolveram prematuramente intolerância à glicose, resistência 

insulínica, aumento sérico dos ácidos graxos não esterificados e proliferação da musculatura 

lisa dos vasos.83 

Vachharajani et al., realizaram um estudo para avaliar os efeitos da deficiência de 

adiponectina no cérebros de ratos sépticos, e concluiram que a carência dessa adipocina 

contribui para a disfunção microvascular do cérebro durante a sepse, aumentando a migração 

de leucócitos e de plaquetas de adesão, favorecendo o aumento da permeabilidade da BHE. 

Estes processos podem ser exagerados pela inflamação crônica característica da obesidade.84 

Outra proteína produzida por adipócitos que exerce influência sobre o processo 

inflamatório na obesidade é a resistina, esta atua como um agente pró-inflamatório. A mesma 

demonstrou atuar diretamente sobre as células endoteliais, induzindo assim a liberação de 

endotelina-1, de proteína quimiotática de monócitos – 1 (MCP-1) e aumento da expressão das 

http://www.gendiag.com.br/nossos_produtos/pesquisa/proteina-quimiotatica-de-monocitos-1-mcp1-elisa


 

25 

 

moléculas de adesão, favorecendo assim o aumento da expressão pró-inflamatória e 

diminuição dos níveis de citocinas anti-inflamatórias.85-87 

A obesidade possui ainda como importantes marcadores inflamatórios o TNF-α e 

IL-6. O primeiro é secretado pelo TAB, sua excreção está diretamente ligada ao tamanho da 

massa adiposa corporal.  O TNF-α produzido no tecido adiposo reprime a expressão de genes 

envolvidos na captação e armazenamento de ácidos graxos livres e glicose; suprime genes de 

fatores de transcrição envolvidos na lipogênese; reduz a expressão da adiponectina e aumenta 

a da IL-6. Essa interleucina estimula a produção de outras interleucinas e proteínas de fase 

aguda associadas ao processo inflamatório.88-90  

Desempenhando funções semelhantes à do TNF-α, a IL-6 está correlacionada à 

obesidade e à resistência insulínica. A IL-6 suprime a expressão de adiponectina,  receptores e 

sinalizadores de insulina. Essa citocina se apresenta elevada em pessoas obesas e a possível 

perda de peso promove diminuição dos seus níveis plasmáticos.91 A IL-6 também pode 

exercer funções anti-inflamatórias desde que a expressão de TNF- α e do Interferon  (IFN-) 

apresentem-se diminuídas. 92,93 

O aumento dos marcadores inflamatórios comuns na obesidade são derivados da 

produção destes pelos próprios adipócitos e pelos macrófagos infiltrados em resposta à 

hipóxia. Do mesmo modo que há também liberação de marcadores inflamatórios em outros 

órgãos, muitas vezes com produção estimulada por fatores secretados no TAB.89 

A obesidade esta fortemente associada com estado inflamatório crônico, que é 

diretamente proporcional à quantidade de TAB no corpo. De acordo com  Vachharajani e 

Vital, é possível que indivíduos obesos quando expostos a um estímulo inflamatório, como a 

sepse ou choque séptico, tenham uma resposta exacerbada quando comparados com 

indivíduos eutróficos.94 

Scott et al., realizaram estudos envolvendo obesidade e sepse em modelo animal, 

os mesmos identificaram diferenças na expressão cerebral e hepática de ratos obesos com 

relação aos eutróficos,  salientando que existem algumas diferenças na maneira em que os 

animais obesos respondem a sepse em comparação com animais magros.95,96 

El-Solh et al., relataram aumento da morbidade e da mortalidade em pacientes 

obesos da UTI. Além do aumento na mortalidade de pacientes obesos (30 %) comparados aos 

eutróficos (17 %), observaram também o aumento da morbidade definida como um aumento 

número de dias em ventilação mecânica.97 

O impacto causado pela obesidade na população também foi estudado por 

Yaegashi et al., onde os pacientes obesos foram divididos em dois grupos: Grupo 1, com 

http://jic.sagepub.com/search?author1=Vidula+Vachharajani&sortspec=date&submit=Submit
http://jic.sagepub.com/search?author1=Shantel+Vital&sortspec=date&submit=Submit
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índice de massa corporal (IMC) de 30 a 40 kg/m2 e Grupo 2 IMC> 40 kg/m2. Como resultado 

da pesquisa verificaram maior taxa de mortalidade no Grupo 2 em comparação ao Grupo 1. 

Relataram também que os pacientes do Grupo 2 apresentaram maior morbidade na forma de 

complicações como sepse, pneumonia nosocomial, síndrome da angústia respiratória aguda, 

infecções relacionadas ao cateter venoso central, traqueostomia e insuficiência renal aguda, 

quando comparados aos pacientes do Grupo 1.98 

A obesidade, como processo único, caracteriza-se como um estado inflamatório 

crônico. Incluindo muitos mecanismos, como a secreção próinflamatória de adipocinas, 

ativação de macrófagos, aumento da secreção de várias citocinas, estresse oxidativo, aumento 

da resistência à insulina, esses por sua vez agem em conjunto produzindo e conduzindo a um 

quadro de disfunção endotelial em obesidade. Quando essa situação é exposta a um insulto 

inflamatório agudo, como a sepse, estes tecidos são mais vulneráveis à lesão via inflamação 

exagerada.99,100 

 

1.9 MODELOS ANIMAIS DE SEPSE E OBESIDADE 

 

A indução da obesidade em modelos experimentais com roedores é feita através 

da exposição a dietas ricas em gorduras por períodos prolongados, resultando assim em 

balanço energético positivo e, consequentemente, obesidade, sendo considerado um modelo 

de obesidade humana. Uma dieta com alto teor de gordura e carboidratos similar à de fast 

food (dieta de cafeteria) tem implicações pronunciadas no desenvolvimento de obesidade, 

levando a um ganho de peso e deposição de gordura corporal. Assim a obesidade induzida por 

dieta de cafeteria reflete um modelo de obesidade animal não genético.101 

Para indução da sepse, vários modelos animais têm sido desenvolvidos e 

aplicados, a fim de reproduzir a vasodilatação, hipotensão, aumento do débito cardíaco, 

resposta ao tratamento e mortalidade característico da doença em humanos. Para reprodução 

semelhante desses sinais e sintomas utiliza-se modelo de sepse abdominal, sepse cutânea, 

sepse induzida pela administração de LPS ou TNF. Porém o modelo animal mais aceito na 

literatura por simular mais adequadamente o quadro clínico de sepse é o chamado Cecal 

Ligation Puncture (CLP). 25,102-104  

Segundo Witchterman, Baue e Chaudry, CLP é a técnica baseada na ligação do 

ceco abaixo da válvula íleo cecal, perfuração do ceco e extravasamento do conteúdo fecal 

para a cavidade peritoneal.106 Assim, além de peritonite, ocorre a indução também de 
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isquemia mesentérica, simulando dessa forma quadros clínicos relacionados a sepse 

abdominal (isquemia mesentérica, apendicite, etc.). 107 

O método CLP é simples, reprodutível e existe a possibilidade de controlar o grau 

de contaminação bacteriana na cavidade peritoneal, e consequentemente, a mortalidade, pelo 

tamanho da agulha ou número de perfurações realizadas no ceco. 102-105 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a suscetibilidade a encefalopatia séptica em ratos obesos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar o peso, índice de Lee (IMC) e o consumo alimentar em ratos obesos e 

submetidos ao modelo animal de sepse severa; 

 Quantificar a permeabilidade da BHE no hipocampo, córtex, córtex pré-frontal de 

ratos obesos e submetidos ao modelo animal de sepse severa por CLP; 

 Avaliar os níveis de mieloperoxidase (MPO) no hipocampo, córtex e córtex pré-frontal 

de ratos obesos e submetidos ao modelo animal de sepse severa por CLP; 

 Avaliar a concentração de nitrito/nitrato no hipocampo, córtex e córtex pre-frontal de 

ratos obesos e submetidos ao modelo animal de sepse severa por CLP; 

 Avaliar os níveis de dano oxidativo em lipídios e proteínas no hipocampo, córtex e 

córtex pré-frontal de ratos obesos e submetidos ao modelo animal de sepse severa por 

CLP; 

  Avaliar a atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e catalase 

(CAT) no hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de ratos obesos e submetidos ao 

modelo animal de sepse severa por CLP. 
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3 ETAPAS METODOLÓGICAS  

 

3.1 ANIMAIS 

 

 Foram utilizados 170 ratos machos, pertencentes à linhagem Wistar (Rattus 

norvegicus), com idade de 60 dias, pesando entre 250-300g, procedentes do Biotério da 

Universidade do Vale do Itajaí, campus Itajaí – Santa Catarina. Os animais foram alojados em 

grupos de 3 a 5 por gaiola, sendo identificados através de marcações na cauda. O ambiente 

dispõe de ar condicionado que mantém a temperatura a 22°±1 e sistema de iluminação que 

garante 12 horas de ambiente claro e 12 horas de ambiente escuro. O número de animais em 

cada grupo foi baseado na literatura, para uma diferença de até 20% nos parâmetros a serem 

analisados entre os grupos, com uma variância de no máximo 10% entre as médias calculou-

se um tamanho de amostra, para um erro alfa de 0,05 e um poder de 80%. 

 

3.2 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O presente projeto de pesquisa foi submetido à avaliação da Comissão de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) da Universidade do Sul de Santa Catarina e aprovado sob o 

protocolo nº 13.026.4.03.IV  A utilização dos animais seguiu os princípios da Lei Arouca -

Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos 

(CONCEA, 2013).108 

 

3.3 LOCAL DE REALIZAÇÃO 

 

 O procedimento experimental foi realizado no Laboratório de Fisiopatologia 

Clínica e Experimental da UNISUL, Tubarão, Bloco da Saúde. 

 

 

3.4 MODELO ANIMAL  

 

3.4.1 Indução de obesidade  

 

Durante dois meses os animais receberam ração normocalórica Nuvilab CR-1 

(eutróficos) ou foram induzidos à obesidade através da alimentação hipercalórica previamente 
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padronizada por Estadella, contendo por peso 19 % de proteína, 47 % de carboidrato, 16 % de 

lipídeos, 3 % de celulose, 5 % de vitaminas e minerais com 4,79 kcal/g. Os ingredientes 

foram moídos e misturados na forma de pelets, na seguinte proporção: 15 g de ração 

normocalórica Nuvilab CR-1 (3,78 kcal/g); 10 g de amendoim torrado (5,95 kcal/g); 10 g de 

chocolate ao leite (5,4 kcal/g) e 5 g de bolacha maizena (4,25 kcal/g).109 Os animais foram 

divididos em 70 animais submetidos a dieta padrão (eutróficos) e 100 animais submetidos a 

dieta hipercalorica (obesidade). Durante o experimento, os animais foram pesados uma vez 

por semana e a ingesta alimentar foi mensurada diariamente. O consumo alimentar foi 

calculado por meio da diferença entre a ração ofertada e as sobras e feito uma media semanal 

e posteriormente total. Para o cálculo da evolução da massa corporal foi utilizado o Índice de 

Lee, que baseia-se no cálculo da raiz cúbica da massa corporal (g), dividido pelo 

comprimento naso-anal (cm).110  

 

3.4.2 Indução de sepse  

 

A sepse foi mimetizada no animal através da técnica de CLP, para submissão da 

técnica os animais foram primeiramente anestesiados com cetamina (80 mg/Kg) e cloridrato 

de xilasina (10 mg/Kg) intraperitoneal, e foram submetidos à laparotomia com incisão 

mediana abdominal. O ceco foi ligado logo abaixo da junção íleo-cecal com fio seda 3-0, 

mantendo assim a continuidade intestinal. O ceco foi então perfurado com uma agulha 

número 14 na face antimesentérica foi comprimido até a extrusão de conteúdo fecal. Os 

planos cirúrgicos foram fechados e os ratos foram observados em caixa de recuperação. Como 

controle utilizou-se animais submetidos a laparotomia, com manipulação do ceco, mas sem 

ligação ou perfuração (sham). Os grupos recebem reposição volêmica com salina, 50 mL/kg, 

imediatamente e 12 horas após a cirurgia e ceftriaxona 30 mg / kg e clindamicina 25mg / kg 

por via subcutânea a cada 6 horas. Ainda, após o procedimento cirúrgico os animais 

receberam 80 mg/kg de dipirona sódica (i.m) para analgesia.111 

 

3.4.3 Grupos experimentais 

 

Os grupos experimentais foram divididos em Sham (controle) + Eutrofia, Sham + 

Obesidade, CLP + Eutrofia e CLP + Obesidade (Figura 2). Após a indução de obesidade e, 

posteriormente, de sepse, 1:30 h antes do tempos de eutanásia que foram de 12 e 24h após a 

cirurgia, os animais foram anestesiados com cetamina (80 mg/Kg) e cloridrato de xilasina (10 
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mg/Kg) intraperitoneal, e 20 mg / kg de corante azul de Evans a 2 % (1 mL / kg) foi injetado 

através da artéria femoral. No tempo de 1:30 h após a administração do corante, o tórax foi 

aberto e a aorta descendente foi cortada. Em seguida, de 200-300 mL de solução salina foi 

infundida no interior do ventrículo esquerdo para remover o corante azul de Evans 

intravascular. Para este efeito, a veia jugular foi cortada bilateralmente e a infusão foi 

continuada até a remoção completa do corante azul de Evans. Em seguida, o hipocampo, 

córtex e córtex pré-frontal foram removidos de imediato e pesados, seguido de 

homogeneização.112 Em outro experimento os animais foram submetidos a obesidade e 12 e 

24 horas após a sepse foram mortos por decapitação e retirado o hipocampo, córtex e córtex 

pré-frontal para avaliação dos outros parâmetros bioquímicos conforme demonstrado na 

figura 2.  

 

Figura 2: Desenho experimental do estudo proposto. 

 

Fonte: Autora, 2014. 

 

3.5 ANÁLISES  

 

3.5.1. Permeabilidade da barreira hematoencefálica (n=7 por grupo) 

 

A avaliação quantitativa da ruptura da BHE foi investigada nos tempos de 12 e 

24h após a indução de sepse através da determinação espectrofotométrica da quantidade de 

azul de evans extravasado para o parênquima cerebral por intensidade de fluorescência 
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(nanogramas de azul de evans por miligrama de tecido cerebral) em leitor de microplacas a 

620 nm.113 

 

3.5.2. Concentração de nitrito/nitrato (n=7 por grupo) 

 

A concentração de nitrito/nitrato foi mensurada no hipocampo, córtex e córtex 

pré-frontal dos animais utilizando a reação de Griess, por adição de 100 μL de reagente de 

Griess [0,1 % (w/v) em H2O e 1 % (w/v) de sulfanilamida em 5 % (v/v) de H3PO4 

concentrado, vol. [1:1] para a 100 μl da amostra.114 A concentração de nitrito/nitrato foi 

avaliada em espectrofotômetro em 550 nm e mensurada em concentração de nitrito/nitrato 

(nmol/mg de proteína). 

 

3.5.3. Atividade da mieloperoxidase (MPO) (n=7 por grupo) 

 

A atividade da MPO foi avaliada como indicativo do infiltrado de neutrófilos. As 

amostras foram homogeneizadas em brometo de hexadeciltrimetilamónio a 0,5 % e 

centrifugado a 15.000 x g durante 40 min. Uma alíquota de sobrenadante foi misturado com 

uma solução de 1,6 tetrametilbenzidina mM e 1 mM de H2O2. A atividade foi medida, 

espectrofotometricamente, com o comprimento de onda à 650 nm a 37°C e quantificada em 

atividade de MPO (U/mg proteína).115  

 

3.5.4. Dano oxidativo em lipídios e proteínas (n=7 por grupo) 

 

A formação TBARS durante uma reação ácido-aquecimento é amplamente 

adotado como um método sensível para a medição da peroxidação lipídica.116 

Resumidamente, as amostras do tecido cerebral foram homogeneizadas e misturadas com 1 

mL de ácido tricloroacético 10 % e 1 mL de TBA 0,67  %. Subsequentemente, estes foram 

aquecidos em banho de água a 100º C durante 30 min. O equivalente de malondialdeído 

(MDA) foi determinado pela absorbância de 532 nm usando 1,1,3,3 - tetrametoxipropano 

como um padrão externo. Os resultados serão expressos como equivalentes de MDA 

(nmol/mg de proteína). 

O efeito do estresse oxidativo em proteínas foi avaliado por meio da determinação de 

grupamentos carbonilas baseada na reação com dinitrofenilhidrazina.117 Resumidamente, as 

proteínas foram precipitadas por adição de ácido tricloroacético a 20 % e dissolvidas em 
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dinitrofenilhidrazina, e a absorbância foi avaliada em 370 nm. Os resultados foram expressos 

como nmol de proteínas carboniladas por mg de proteína.  

 

3.5.5. Atividade da Superóxido Dismutase e Catalase (n=7 por grupo) 

 

A atividade das enzimas antioxidantes foram aferidas conforme previamente 

descrito.118,119 A atividade da CAT foi determinada medindo a taxa de decaimento da 

absorbância do peróxido de hidrogênio em 240 nm através do espectrofotômetro e a atividade 

da SOD foi determinada pela inibição da auto-oxidação da adrenalina medida 

espectrofotometricamente em 470 nm conforme previamente descrito. A CAT foi expressa 

como atividade de CAT em U/mg de proteína e a atividade da SOD foi avaliada em atividade 

da SOD eu U/mg de proteína. 

 

3.5.6 Quantificação de proteínas (n=7 por grupo) 

 

A quantificação de proteínas foi realizada de acordo com o método descrito por 

Lowry et al., e a albumina sérica bovina foi utilizada como padrão e mensurada em 

espectrofotômetro e expressa em mg proteína.120 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados apresentados foram avaliados pela análise de variância de uma via 

(ANOVA) seguido pelo teste post hoc Tukey ou pelo teste t Student . A análise estatística foi 

realizada através do programa estatístico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS). 

A significância estatística foi considerada para valores de p<0,05.  
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4. RESULTADOS 

  

4.1 Avaliação de Peso, Indice de Lee e Consumo Alimentar 

Conforme a Tabela 1, quando avaliamos os parametros de obesidade, verificamos 

que os animais submetidos a dieta hipercalorica tiveram um peso final, significativamente, 

maior que os animais que receberam a dieta normocalórica. Não verificamos diferença quanto 

ao comprimento naso-anal no entanto observamos um aumento significativo do indice de Lee 

quando os animais foram submetidos a dieta hipercalórica. 

  Em relação ao consumo alimentar diário, não observamos diferença significativa 

comparando-se os dois grupos.  

 

Tabela 1. Peso final total, comprimento naso-anal, indice de Lee e consumo alimentar de ratos 

Wistar machos submetidos a dieta hipercalorica comparados com ratos que receberam dieta 

normocalórica por 60 dias. 

Dieta Normocalórica Hipercalórica 

Peso final (g) 317,48±3,35 427,92±7,82 * 

Comprimeto naso-anal (cm)  19,06±0,17 19,51±0,16 

Indice de Lee  0,355±0,0038 0,394±0,0028* 

Consumo alimentar (g/dia) 23,32±0,12 21,07±0,15 

Fonte: Autora, 2014. 

Valores foram expresso como media ± EM. * p < 0.05 (t-test Student’s). 

 

4.2 Permeabilidade da barreira hematoencefálica  

 

Os gráficos 1A e 1B representa os resultados de permeabilidade da BHE pela 

técnica de extravasamento de azul de evans 12 e 24 horas após CLP ou Sham, em animais 

eutroficos e induzidos a obesidade. Até 12 horas após a indução, verificou-se um aumento da 

permeabilidade BHE no hipocampo e no córtex pré-frontal apenas no CLP + obesidade em 

comparação com Sham + eutrofia, como mostrado no gráfico 1A. Nas 24 horas após a 

cirurgia CLP, pode-se observar um aumento de extravasamento de azul evans no CLP + 

eutrofia comparando-se com Sham + eutrofia e CLP + obesidade foi efetivo em contribuir 

pelo aumento desses niveis comparando-se com Sham+obesidade e CLP + eutrofia no 

hipocampo e no córtex (Gráfico 1B). 
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Gráfico 1A: Avaliação de quebra de BHE em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de 

animais obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo em relação 

a Sham + Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em 

relação a CLP + Eutrofia, considerando p<0,05. 
 

 

Gráfico 1B: Avaliação de quebra de BHE em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de 

animais obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo em relação 

a Sham + Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em 

relação a CLP + Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

4.3 Atividade da mieloperoxidade e concentração de nitrito/nitrato 

 

A resposta inflamatória pode ser avaliada pela quantidade de infiltrado de 

neutrófilos e para isso utilizou-se a técnica de atividade da MPO. Quanto a concentração de 
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nitrito/nitrato utilizou-se como indicativo de formação de ON no hipocampo, córtex e córtex 

pré-frontal de ratos obesos ou eutróficos submetidos ao modelo CLP ou sham. Com relação a 

esses dois parâmetros observou-se o aumento apenas no hipocampo no grupo CLP + 

obesidade em comparação com Sham + obesidade 12 horas após a cirurgia de CLP (Gráfico 

2A e 3A respectivamente).  

Quanto a análise feita 24 horas após a indução da sepse, os níveis de MPO e 

concentração de nitrito/nitrato foram aumentados no hipocampo e no córtex do CLP + 

eutrofia e os parametros observados foram potencializados quando os animais foram 

submetidos a CLP + obesidade (Gráfico 2B e 3B respectivamente). 

 

 

Gráfico 2A: Avaliação da atividade da MPO em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de 

animais obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo em relação 

a Sham + Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em 

relação a CLP + Eutrofia, considerando p<0,05. 
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Gráfico 2B: Avaliação da atividade da MPO em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de 

animais obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo em relação 

a Sham + Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em 

relação a CLP + Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

 

Gráfico 3A: Avaliação da concentração de nitrito e nitrato em hipocampo, córtex e córtex pré-

frontal de animais obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo 

em relação a Sham + Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # 

Significativo em relação a CLP + Eutrofia, considerando p<0,05. 
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Gráfico 3B: Avaliação da concentração de nitrito e nitrato em hipocampo, córtex e córtex pré-

frontal de animais obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo 

em relação a Sham + Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # 

Significativo em relação a CLP + Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

4.4 Estresse oxidativo: TBARS e Carbonilação de proteínas 

 

Verificou-se um aumento nos níveis de dano oxidativo em 12 horas após CLP no 

grupo CLP + obesidade com relação ao grupo CLP + eutrofia e Sham + obesidade no 

hipocampo e no córtex como mostrado no Gráfico 4A. Enquanto que no tempo de 24 horas 

após CLP, houve aumento da peroxidação lipídica em todas as estruturas cerebrais estudadas 

no grupo CLP + eutrofia em comparação com Sham + eutrofia e o grupo CLP + obesidade 

exacerbou essa resposta comparado ao grupo Sham+obesidade e CLP + eutrofia (Gráfico 4B).  
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Gráfico 4A: Equivalente de MDA em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais 

obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo em relação a Sham 

+ Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP 

+ Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

 

Gráfico 4B: Equivalente de MDA em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais 

obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo em relação a Sham 

+ Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP 

+ Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

Com relação a avaliação ao dano oxidativo em proteínas através da carbonilação 

proteica, verificou-se que os resultados não foram significativos nas primeiras horas após a 

indução da obesidade e sepse (Gráfico 5A). No entanto, observa-se um aumento na 

carbonilação de proteínas nos grupos CLP + eutrofia em comparação com Sham + eutrofia e 
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no grupo CLP + obesidade em comparação com Sham + obesidade e CLP + eutrofia no 

hipocampo e no córtex 24 horas após a cirurgia (Gráfico 5B). 

 

 

Gráfico 5A: Proteínas carboniladas em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais 

obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo em relação a Sham 

+ Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP 

+ Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

 

Gráfico 5B: Proteínas carboniladas em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais 

obesos e eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo em relação a Sham 

+ Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP 

+ Eutrofia, considerando p<0,05. 
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4.5 Atividade antioxidante 

 

A atividade da SOD e CAT não foram significativas em 12 horas após a cirurgia, 

como mostrado no Gráfico 6A e 6C respectivamente. Quanto às 24 horas após a indução a 

sepse, observou-se uma diminuição da atividade da SOD no CLP + eutrofia em comparação 

com Sham + eutrofia com potencialização da diminuição da SOD no grupo CLP + obesidade 

em comparação com CLP + eutrofia e Sham + obesidade em todas as estruturas cerebrais 

estudadas (Gráfico 6B). A atividade de CAT nas 24 horas foi reduzida apenas no hipocampo 

no grupo CLP + eutrofia e essa queda foi potencializada no grupo CLP + obesidade (Gráfico 

6D).     

 

 

Gráfico 6A: Atividade da SOD em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais obesos e 

eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo em relação a Sham + 

Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP + 

Eutrofia, considerando p<0,05. 
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Gráfico 6B: Atividade da SOD em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais obesos e 

eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo em relação a Sham + 

Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP + 

Eutrofia, considerando p<0,05. 

 

 

Gráfico 6C: Atividade da CAT em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais obesos e 

eutróficos submetidos a sham ou CLP (12 horas). * Significativo em relação a Sham + 

Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP + 

Eutrofia, considerando p<0,05. 
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 6D: Atividade da CAT em hipocampo, córtex e córtex pré-frontal de animais obesos e 

eutróficos submetidos a sham ou CLP (24 horas). * Significativo em relação a Sham + 

Eutrofia; & Significativo em relação a Sham + Obesidade; # Significativo em relação a CLP + 

Eutrofia, considerando p<0,05. 
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5. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo mostrou a influência da obesidade sobre a lesão cerebral após a 

indução de sepse em ratos. Os dados encontrados indicam que nos ratos obesos e submetidos 

a sepse polimicrobiana, ocorre um aumento de permeabilidade da BHE em diferentes regiões 

cerebrais em comparação com ratos eutróficos sépticos. Essa alteração refletiu sobre a 

migração de neutrófilos, concentração de nitrito/nitrato, dano oxidativo em lipídios e 

proteínas e um desequilíbrio das defesas antioxidantes, especialmente, em 24 horas após a 

sepse. Esses resultados sugerem fortemente que animais obesos são de fato mais vulneráveis 

aos efeitos deletérios da sepse no cérebro. 

A obesidade, devido ao seu fenótipo pró-inflamatório acompanhada da resistência 

à insulina, favorece um ambiente em que estímulos inflamatórios adicionais conduzem a uma 

resposta inflamatória exagerada.121 Evidências clínicas apontam a obesidade como fator de 

risco para disfunção de múltiplos órgãos induzida por sepse, e o cérebro é um dos primeiros 

órgãos afetados durante o desenvolvimento da doença. 122,123 

Com base na literatura sabe-se que a ES em pacientes e em diferentes modelos 

animais de sepse, ocorre como resultado da resposta pró-inflamatória e alterações na BHE, 

que possibilitam que células inflamatórias tenham acesso ao cérebro e liberem materiais 

tóxicos resultando no dano neuronal.124 Nesse contexto, no presente estudo podemos verificar 

um aumento na permeabilidade BHE e nos níveis de MPO, como marcador de infiltrado de 

neutrófilos, apenas no hipocampo e no córtex 24 horas após CLP, como previamente 

demonstrado.48 Estudos pré-clínicos mostram que em ratos obesos verifica-se uma quantidade 

exagerada de citocinas inflamatórias circulantes, derivadas do tecido adiposo e aumento de 

interações de células circulantes com células endoteliais via aumento da expressão de 

moléculas de adesão na microcirculação cerebral durante a sepse por CLP, em comparação 

com os ratos eutróficos.95,125,126 Evidênciamos portanto, que a sepse associada ao quadro de 

obesidade em ratos, favorece a uma significativa disfunção BHE e aumento da infiltração de 

neutrófilos no hipocampo já em 12 horas, send que essa resposta passa a ser potencializada no 

hipocampo e no córtex 24 h após CLP. Assim, podemos ter como resultado nessa etapa do 

estudo a reposta para a hipótese de que a inflamação relacionada com fisiopatologia da 

obesidade acelera e potencializa a disfunção da BHE e o acesso de neutrófilos ativados para o 

cérebro em ratos submetidos a sepse. 

Os mecanismos relacionados ao aumento da permeabilidade na BHE na sepse em 

ratos é multifacetado e pode envolver o aumento do estresse oxidativo e alterações nas JA, 
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componentes estruturais essenciais da BHE.48,59 Tem sido documentado que as células 

endoteliais vasculares cerebrais possuem maior quantidade de nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato hidreto (NADPH) oxidase e, portanto, pode resultar em uma maior 

produção de EROs e ERNs,127 contribuindo potencialmente para a disfunção da BHE. O 

peroxinitrito, como produto da reação do anion superóxido com óxido nítrico (NO), gerados 

por NADPH oxidase e óxido nítrico sintase induzível (iNOS), respectivamente, tem sido 

proposto como um contribuinte para a morte celular e dano tecidual na sepse128,129 e, em 

especial ao dano cerebral.130 Seguindo o aumento da permeabilidade da BHE e infiltrado de 

neutrófilos encontramos em nosso estudo um aumento de nitrito/nitrato como produto final de 

ON somente em 24 horas após CLP, no hipocampo e cortex.  Recentemente, verificamos que 

em modelo animal de sepse ocorreu um aumento da produção de nitrito/nitrato em diferentes 

estruturas cerebrais quando os animais foram submetidos a uma condição inflamatória crônica 

como ao modelo animal de diabetes por aloxano.131 Nesse sentido, no presente estudo, 

verificamos que assim como em modelo de diabetes, como uma condição previamente 

inflamatória, a obesidade associada aumentou os níveis de nitrito/nitrato desde 12 h e 

potencializado em 24 horas após a sepse no hipocampo e no córtex dos animais.  

O tecido cerebral tem características únicas que o torna mais suscetível ao dano 

oxidativo devido a uma alta taxa metabólica de oxigênio e níveis baixos de defesas 

antioxidantes em comparação com outros órgãos.132 Estudos experimentais e clínicos 

demonstram que a disfunção de múltiplos órgãos na sepse está associada a um aumento da 

produção de EROs e depleção de antioxidantes, levando ao estresse oxidativo.133 EROs 

geradas durante a resposta inflamatória sistêmica inicia a peroxidação lipídica e oxidação de 

proteínas no cérebro e parênquima cerebral, devido a falência dos sistemas antioxidantes do 

cérebro. Isto prejudica o metabolismo oxidativo cerebral e provoca uma supressão aguda da 

função cerebral global, que, em seguida, dá origem aos sintomas característicos da ES.129 

Estas observações ocorrem já no início do curso do desenvolvimento da sepse56 e a associação 

de antioxidantes em estudos previos atenuou o dano oxidativo no hipocampo e córtex.134,135 

Verificamos em nosso estudo, resultados que reforçam essas observações,  quando os animais 

foram submetidos a sepse houve aumento de peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas 

no hipocampo e no córtex em 24 horas após CLP. 

O SNC pode também ser prejudicialmente afetado pela obesidade associada a 

disfunção metabólica e o estresse oxidaditvo.136 Tem-se demosntrado que uma dieta rica em 

gordura aumenta o nível de peroxidação lipídica no cérebro em ratos.137 Assim, no presente 

estudo mostramos que a obesidade induziu um aumento da carbonilação de proteínas em 24 
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horas e lipoperoxidação em 12 horas e 24 horas após cirurgia de CLP, principalmente no 

hipocampo e no córtex em proporções maiores do que o dano oxidativo causado somente por 

sepse. O fato de que os lipídios foram mais afetados do que as proteínas, pode ser devido ao 

cérebro possuir uma maior concentração e diversidade de lipídios, 138, 139 sendo mais sensível 

a peroxidação lipídica tornando o cérebro particularmente vulnerável ao estresse oxidativo140 

Uma vez que o estresse oxidativo é consequência de um desequilíbrio entre as 

defesas antioxidantes do tecido e as espécies reativas geradas, os resultados encontrados neste 

estudo indicam fortemente que a obesidade potencializa a diminuição da atividade da CAT e 

SOD em ratos sépticos. Estas observações foram verificadas em todas as estruturas cerebrais 

estudadas quando avaliamos a atividade da SOD e apenas no hipocampo para a atividade da 

CAT. Níveis relativamente baixos destas enzimas podem ser responsáveis, em parte, pela 

vulnerabilidade do tecido cerebral, bem como verificamos em nosso estudo. Alzoubi et al., 

mostraram que o consumo de dieta rica em gordura e em carboidratos reduzem a atividade das 

enzimas SOD  e CAT no hipocampo e córtex, resultando no deficit de memória de curta e 

longa duração.141 Com base em estudos prévios de que o desequilibrio de antioxidantes pode 

contribuir para o dano oxidativo em regiões cerebrais que associam-se a alterações cognitivas 

na sepse e obesidade isoladamente, 141-143 verificamos em nosso estudo uma potencialização 

do deficit das enzimas antioxidantes quando a obesidade e sepse foram associadas o que 

poderia estar associado a um possível aumento de dano cognitivo nesses animais.   

Finalmente, podemos dizer que os animais obesos tornam-se de fato mais 

vulneráveis aos efeitos deletérios da sepse referentes ao dano cerebral resultante do aumento 

da permeabilidade da BHE, infiltrado de neutrófilos, o dano oxidativo e os baixos níveis de 

enzimas antioxidantes, o que torna-se um importante foco de futuras investigações. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 

O presente estudo avaliou a associação de um modelo animal de obesidade e sepse 

polimicrobiaba, afim de identificar possível exacerbação da resposta inflamatória presente na 

sepse. Os dados encontrados indicam que em ratos obesos e submetidos a sepse ocorre um 

aumento da permeabilidade da BHE em diferentes regiões cerebrais em comparação com 

ratos eutróficos sépticos. Essa alteração refletiu sobre a migração de neutrófilos, concentração 

de nitrito/nitrato, dano oxidativo em lipídios e proteínas e um desequilíbrio das defesas 

antioxidantes especialmente 24 horas após a sepse. 

Portanto, considerando a elevada prevalência de sepse e o desenvolvimento da 

encefalopatia séptica e a sua correlação com o quadro de inflamação crônica característico da 

obesidade e que este estudo trata-se de um projeto inicial, torna-se extremamente importante 

estudos mais específicos sobre o tema, proporcionando assim uma maior compreensão dos 

fatores neuroquímicos e neuroinflamatórios envolvidos entre sepse, mais precisamente a 

encefalopatia séptica e a obesidade e que poderá contribuir para o desenvolvimento de 

terapias específicas no tratamento do dano neurológico no quadro de sepse e obesidade 

associadas.  
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