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I  Aobesidade estd associada a alteracdes imunometabdlicas que afetam
tanto o sistema imunoldgico inato quanto o adaptativo.

I Individuos com obesidade tendem a apresentar hiperleptinemia,
resisténcia a insulina, inflamagao crénica de baixo grau, deficiéncia
de vitamina D, maior estresse oxidativo e fatores que comprometem a
resposta imunoldgica frente a infeccdes.

I Pessoas com obesidade podem apresentar maior risco de complicacoes,
hospitalizacdo, tempo de internacdo e mortalidade em infec¢des.

INTRODUCAO

A obesidade é reconhecida como um dos maiores problemas de satde publica
no mundo, ndo apenas por sua elevada prevaléncia, mas também pelo papel como
fator de risco para diversas comorbidades, incluindo hipertensao, diabetes mellitus
tipo 2 e doencas neoplasicas'. O diagndstico da obesidade geralmente se baseia no
indice de massa corporal (IMC) igual ou acima de 30 kg/m?, indicador recomendado
pela Organizacdo Mundial da Saude por sua simplicidade e baixo custo. Embora util
em estudos populacionais, o IMC tem limita¢bes, pois ndo diferencia a composicdo
corporal nem a distribuicdo da gordura. Assim, para fins clinicos, recomenda-se sua
associacdo a outras medidas, como circunferéncia da cintura, relacdo cintura-quadril
ou bioimpedancia elétrica.
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No Brasil, dados indicam que mais da metade da populacdo adulta esteja com
excesso de peso (IMC = 25 kg/m?), e que esse nimero tende a crescer nas proximas
décadas, configurando um desafio expressivo para o sistema de satde nacional
e para a formulagdo de politicas publicas voltadas a prevencdo e ao manejo da
obesidade®*4.

Mais do que um excesso de tecido adiposo, a obesidade caracteriza-se por um
estado inflamatdrio crénico de baixo grau, que promove altera¢cdes hormonais,
imunoldgicas e metabdlicas de ampla repercussao. A disfuncéo do tecido adiposo cria
um ambiente rico em substratos energéticos (glicose e &cidos graxos) e hormdnios
desregulados (como a leptina e a insulina), favorecendo a ativacdo de células
imunes pro-inflamatérias e comprometendo a resposta de defesa do organismo.
Esse desequilibrio pode aumentar a susceptibilidade de pessoas com obesidade a
infeccdes e favorecer a evolucdo desfavoravel de diferentes quadros clinicos®. Por
isso, a relacdo entre obesidade e doencas infecciosas tem despertado crescente
interesse, sustentada por evidéncias cientificas que demonstram piores desfechos
em infec¢bes como a influenza A (H1N1) e, mais recentemente, a COVID-19%7.

Estd claro que a obesidade, designada como doenca cronica, produz um fardo
social e aos sistemas de salide. Somado a isso, mais recentemente tem-se discutido
o impacto dessa condicdo de salide em doencas transmissiveis e infecciosas, o que
podera resultar em um fardo ainda maior considerando o carater epidémico da
obesidade e de certas condi¢des infectocontagiosas. Nesse sentido, nos préximos
tdpicos serdo discutidas caracteristicas que podem predispor individuos com
obesidade ao pior progndstico em doencas infecciosas, os possiveis mecanismos
que poderiam predispor esses individuos a infeccdes e o que as pesquisas tém
revelado até agora.

TECIDO ADIPOSO E INFLAMACAO DE
BAIXO GRAU NA OBESIDADE

O tecido adiposo é considerado um dos maiores érgaos endécrinos do corpo
humano, correspondendo, em média, a cerca de 26% do peso corporal total
nos homens adultos e 38% nas mulheres adultas®. Por muitos anos, esse érgao
foi considerado apenas como um reservatério energético. Entretanto, desde a
década de 1990, consolidou-se a compreensao de que esse tecido também exerce
funcdo enddcrina, sendo capaz de secretar diversas substancias bioativas, incluindo
hormonios e citocinas (proteinas que mediam a comunicacdo entre células do
sistema imunoldgico), o que ressalta sua relevancia para a manutencao das funcoes
do organismo®.
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A obesidade, caracterizada pela disfuncdo do érgédo adiposo e distribuicdo
inadequada da gordura corporal, estad frequentemente associada a um estado
inflamatdrio crénico de baixo grau'®'. A inflamacao, por sua vez, é um processo
fisiolégico mediado pelo sistema imune, é capaz de responder contra agentes
agressores, e por favorecer o tecido acometido a retornar ao estado homeostatico.
Esse sistema é composto por diferentes células, moléculas e tecidos que atuam de
maneira integrada no combate as infec¢des'2

As defesas do nosso corpo funcionam de duas maneiras principais. A primeira é
a chamada imunidade inata, que j4 estd presente desde o nascimento e atua como
uma barreira inicial contra microrganismos. A segunda, é a imunidade adaptativa,
gue se desenvolve ao longo da vida, criando respostas especificas sempre que
entramos em contato com uma nova infeccdo'2 A obesidade pode atrapalhar o bom
funcionamento dessas duas formas de defesa, prejudicando desde os mecanismos
mais basicos até células especializadas, como os linfécitos T'2. Essas células exercem
papel central no sistema imunoldgico, uma vez que podem ativar outras defesas
ou eliminar células infectadas ou defeituosas, desempenhando papel essencial na
protecdo do organismo’2.

Os adipdcitos, células especializadas em armazenar gordura, quando aumentados
em tamanho e metabolicamente desregulados — situagdo comum em um ambiente
obesogénico — contribuem para a ativacdo de subpopulagdes de células T com perfil
pré-inflamatério, favorecendo um estado de desequilibrio do sistema imune'"'4,
Além disso, evidéncias indicam que a obesidade pode alterar o ritmo de ativagdo
das células de defesa, fazendo com que algumas delas sejam ativadas antes do
momento adequado durante uma infeccdo. Essa ativacdo precoce pode prejudicar
a eficiéncia e o equilibrio da resposta imunolégica'.

Esse ambiente inflamatdrio também favorece a infiltracdo de macréfagos no
6rgao adiposo, processo intimamente associado ao desenvolvimento da resisténcia a
insulina. Os macréfagos, células-chave do sistema imunoldgico inato, desempenham
fungdes essenciais, como englobar e destruir microrganismos infecciosos (fagocitose)
e secretar citocinas®. No tecido adiposo, os macréfagos residentes (aqueles que
permanecem de forma estavel em um determinado tecido) contribuem para a
manutencao do equilibrio local, participando da remocéo de células envelhecidas,
além de participar da remodelacdo e no reparo tecidual™.

Os mondcitos podem se diferenciar em macréfagos residentes ou inflamatérios,
assumindo fendtipos funcionalmente distintos, denominados M1 e M2. A polarizacao
para o fenétipo M1, de perfil pré-inflamatério, ocorre predominantemente sob
a acdo do interferon-gama (IFN-y), citocina que promove a ativagdo classica dos
macréfagos. Enquanto o fendtipo M2 é estimulado pela interleucina-4 (IL-4),
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envolvida na diferenciacdo de células T, na producdo de IgE e na regulacdo da resposta
anti-inflamatéria dos macréfagos'>'®'7. Evidéncias indicam que, no érgao adiposo
de pessoas com obesidade, predominam os macréfagos M1, caracterizados pela
elevada secrecdo de fator de necrose tumoral (TNF) — citocina fundamental para
o recrutamento de neutréfilos e mondcitos aos sitios de inflamacdo — e da enzima
produtora de éxido nitrico (iNOS), concomitantemente a reducdo de marcadores
associados ao fendtipo M281°,

E importante destacar que as respostas metabdlicas associadas & obesidade nao
se manifestam da mesma forma em todos os individuos?°. Algumas alteracdes sdo
mais frequentemente observadas, como a desregulacdo inflamatdria ja mencionada,
o acumulo ectépico de gordura em dérgdos e tecidos e a resisténcia a insulina, que
sera discutida em secdo posterior. Entretanto, essas alteragdes apresentam grande
variabilidade individual. O acimulo de gordura visceral, por exemplo, pode variar
em intensidade e distribuicdo, sendo influenciado por fatores como idade, sexo e
predisposicdo genética®. Assim, o conjunto das alteracdes metabdlicas caracteristicas
da obesidade deve ser compreendido dentro da diversidade de respostas entre os
individuos.

FATORES IMUNOMETAB()LICOS QUE
MODULAM INFECCOES NA OBESIDADE

A interacdo entre obesidade e infec¢bes tem recebido crescente atencdo nas
ultimas décadas, reforcando o papel da disfuncao metabdlica e imunoldgica associada
ao excesso de tecido adiposo discutido anteriormente. A pandemia de influenza H1N1,
em 2009, impulsionou investiga¢des que evidenciaram altera¢des no curso clinico da
doenca em individuos com obesidade, incluindo pior progndstico, maior tempo de
hospitalizacdo e aumento da taxa de mortalidade?'. De forma semelhante, durante
a pandemia de COVID-19, observou-se que pessoas com obesidade apresentaram
complicagdes respiratdrias mais graves em comparacdo aquelas de peso normal,
além de taxas significativamente mais elevadas de morbimortalidade’?*?3. Esses
achados reforcam a existéncia de um perfil imunolégico distinto em individuos
com obesidade, o qual pode contribuir para a maior gravidade e persisténcia das
manifestacoes clinicas de doencas infecciosas.

E importante salientar que a maior suscetibilidade de individuos com obesidade
ainfeccdes ainda é pouco compreendida e demanda investigacdes adicionais para
seu completo esclarecimento. No entanto, diversos mecanismos ja foram identificados
como possiveis responsaveis por essa associacdo. Alguns desses mecanismos estdo
esquematizados na Figura 1 e serdo detalhados ao longo deste capitulo.
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e Alteragao daresposta imune inata e
adaptativa;

e Interacao desequilibrada entre o sistema
imunoldégico e as células adiposas;

e Quimiotaxia prejudicada;

e Aumento de macréfagos M1 pro-
inflamatodrios;

e Producao desregulada de citocinas.

« Comprometimento da resposta imune;
« Possivel aumento da predisposicao a
infeccoes sistémicas.

e Dados limitados sobre a dosagem correta de
antimicrobianos na obesidade;

- Ligacao proteica, metabolismo e volume de
distribuicao de antimicrobianos alterados.

Figura 1. Alteracdes metabdlicas tipicas da obesidade.

Fonte: Adaptado de Pugliese et al..

O primeiro mecanismo a ser destacado refere-se as alteracoes observadas nos
sistemas imunoldgicos inato e adaptativo, bem como ao desequilibrio da manutencao
das fungdes corporais associadas a obesidade, como mencionado anteriormente?'.
Durante a resposta a processos infecciosos, individuos com obesidade podem
apresentar uma tempestade de citocinas, caracterizada pela producdo exacerbada
de TNF e interleucinas IL-6 e IL-1B. Esse desequilibrio inflamatdrio pode comprometer
a funcdo das células imunoldgicas, resultando em maior tempo necessario para a
eliminacdo do agente infeccioso?.

Outra caracteristica relevante da obesidade que impacta o sistema imunoldgico
é o aumento das concentracdes de leptina, condicdo denominada hiperleptinemia. A
leptina, hormonio produzido predominantemente pelos adipdcitos, é reconhecida por
seu papel naregulacao do apetite e do metabolismo energético. Suas concentracdes
circulantes estao diretamente relacionadas a quantidade de massa adiposa, de modo
que individuos com obesidade apresentam concentra¢des elevadas de leptina em
comparacdo a individuos eutroficos?.

Além disso, é importante ressaltar que a leptina exerce func¢des imunoldgicas
tanto no sistema imunoldgico inato quanto no adaptativo?®. Nesse contexto, as
concentracoes elevadas de leptina em individuos com obesidade podem afetar
diretamente a resposta imunoldgica. No sistema inato, a hiperleptinemia pode
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promover a proliferacdo de mondcitos e induzir a expressao de citocinas pré-
inflamatadrias, como TNF e IL-6, uma vez que muitas células desse sistema, incluindo
mondcitos e macréfagos, expressam receptores para leptina, potencializando assim
o processo inflamatdrio diante de uma infeccdo®. Outros autores discutem que a
condicdo de hiperleptinemia observada na obesidade é justificada pela elevada
expressao do supressor de sinalizacdo de citocinas (SOCS3) (regulador proteico das
concentracdes de leptina) e, em conjunto, esses dois eventos se correlacionam com
uma resposta prejudicada do IFN tipo 1, que é um ativador do estado antiviral na
resposta inata, o que poderia justificar risco aumentado de infec¢cdes em individuos
com obesidade?’.

No sistema imune adaptativo, por sua vez, o excesso de leptina pode estimular
as células B a produzirem TNF, uma citocina que atua como regulador negativo da
sintese de imunoglobulinas. Como consequéncia, individuos com obesidade podem
apresentar reducdo na producdo de anticorpos protetores frente a infeccdes?.

Outro fator marcante, presente em aproximadamente 75% das pessoas com
obesidade, € a resisténcia a insulina. A insulina é um hormonio pancredtico que
facilita a entrada de glicose nas células, favorecendo sua utilizacdo como fonte
de energia?*3°. Quando ha resisténcia a insulina, as células respondem de forma
inadequada a esse horménio, dificultando a captacéo de glicose e levando ao
aumento de sua concentracdo no sangue?'.

Com o passar do tempo, a resisténcia a insulina leva o pancreas a produzir
quantidades cada vez maiores desse hormdnio, causando a chamada hiperinsulinemia
nos individuos. Esse esforco continuo causa desgaste das células B, responsaveis
por sua secrecdo, resultando em niveis persistentemente elevados de glicose no
sangue. Em paralelo, a atividade da proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina (AMPK) — reguladora central do equilibrio energético celular — tende a
diminuir progressivamente, o que aumenta a predisposicdo ao desenvolvimento de
diversas doengas metabdlicas®®3'. Soma-se a isso o estresse oxidativo, caracterizado
pelo aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e comprometimento
da capacidade antioxidante do organismo, encontra-se elevado nos depdsitos de
gordura de individuos com resisténcia a insulina, favorecendo a disfuncdo celular
e ainflamacdo cronica®

A deficiéncia de vitamina D é uma condicdo frequente em individuos com
obesidade, e esta associada ao aumento da suscetibilidade a diversas doencas™.
A vitamina D é amplamente reconhecida por seu papel na manutencdo dos
niveis de calcio e fosfato no sangue, essenciais para a salde dssea e muscular.
Entretanto, também desempenha fungdes importantes na regulagdo do sistema
imunoldgico®. Para avaliacdo das concentra¢des de vitamina D, utiliza-se o

OBESIDADE E INFECCOES: MECANISMOS IMUNOMETABOLICOS E IMPLICAGOES CLINICAS

CAPITULO 8

116




biomarcador 25-hidroxivitamina D [25(OH)D. Valores abaixo de 20 ng/mL indicam
deficiéncia, e concentracées menores que 12 ng/mLaumentam o risco de raquitismo,
osteomaldcia e alteragdes metabdlicas e imunoldgicas. Uma revisdo sistematica com
meta-andlise publicada em 2015 mostrou que pessoas com obesidade tém 35%
mais chance de apresentar deficiéncia de vitamina D em comparagao as eutroficas,
independentemente da idade, local de residéncia ou condi¢do socioeconomica.
Esse déficit aumenta a vulnerabilidade para varias complicacdes ja mencionadas.

De forma mais especifica, a interacdo entre vitamina D e doencas infecciosas estd
relacionada a capacidade desse nutriente de regular negativamente a inflamacao
e o estresse oxidativo, a0 mesmo tempo em que promove a ativacdo de células
imunes, incluindo macréfagos e células dendriticas®*3*. Esses efeitos contribuem
para a resolucdo de processos inflamatdrios e a eliminacdo de patégenos por meio
da supressdo de citocinas pré-inflamatdrias, do aumento da producado de peptideos
antimicrobianos e da sintese de anticorpos neutralizantes®>. Nesse contexto, individuos
com obesidade e deficiéncia de vitamina D podem apresentar respostas imunoldgicas
disfuncionais, caracterizadas por exacerbacdo da inflamacdo durante infec¢oes, o
que se associa ao maior risco de internacdes em unidades de terapia intensiva e de
mortalidade em infec¢des virais e bacterianas intracelulares®.

Alguns estudos tém buscado explicar por que pessoas com obesidade apresentam
menores concentra¢des de vitamina D no sangue. A explicacdo mais aceita envolve
os receptores de vitamina D, presentes em diferentes células do corpo, incluindo
os adipdcitos brancos e marrons do tecido adiposo visceral e subcutaneo3. Com
0 aumento do tecido gorduroso, cresce também o nUimero desses receptores,
favorecendo o armazenamento da vitamina D nos depdsitos de gordura. Como
consequéncia, a quantidade disponivel na circulagdo sanguinea diminui, o que
contribui para a deficiéncia de vitamina D (hipovitaminose) nesses individuos®37.

Outro dado interessante é o de que dietas muito ricas em lipideos parecem
reduzir a resisténcia a diferentes infec¢des, enfraquecendo as defesas do organismo e
aumentando o risco de agravamento. O consumo excessivo de gorduras na dieta pode
alterar varios aspectos do sistema imunoldgico, como a multiplicacdo dos linfdcitos,
a producdo de citocinas, a atividade das células NK (células de defesa natural), a
capacidade de eliminacdo de microrganismos e até os processos de morte celular
programada®. Isso acontece porque o excesso de lipidios deixa a membrana das
células mais fluida, estimula a formacao de substancias téxicas chamadas perdxidos
lipidicos e interfere na regulagéo de genes ligados as respostas imunoldgicas?®.

Um outro aspecto ainda pouco explorado, mas que pode influenciar o prognéstico
e a evolugao de doencas infecciosas em pessoas com obesidade, é a forma de
ajuste das doses de medicamentos. Muitos antimicrobianos sdo administrados
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em doses fixas, 0 que pode expor esses individuos a subdosagens**4°. Além disso,
as alteracdes fisioldgicas associadas a obesidade podem impactar todas as etapas
do metabolismo do fdrmaco — desde a absorcéo e a distribuicdo até a resposta
terapéutica e a eliminagao®'.

Em um artigo publicado em 2024, Castro-Balado e colaboradores discutiram a
necessidade de ajustar as doses de antimicrobianos — como antibidticos, antifungicos,
antivirais e medicamentos antituberculose — em pacientes com obesidade*'.
Entre os fatores destacados, estd o menor ritmo de esvaziamento gastrico nessa
populacdo, que pode reduzir a absorcdo e a concentracdo maxima dos farmacos®°.
Além disso, a fase de distribuicdo dos medicamentos é diretamente influenciada por
alteracdes na ligagao as proteinas plasmaticas e pelo volume de distribuicdo. Como
consequéncia, drogas lipofilicas, como as fluoroquinolonas, tendem a apresentar
maior volume de distribuicdo, enquanto medicamentos hidrofilicos, como amicacina
e tobramicina, apresentam volume reduzido. Assim, o uso de doses inadequadas
de antimicrobianos pode levar tanto a toxicidade quanto a falha terapéutica,
resultando em pior resposta as infecgoes?*404":

INFECCOES ASSOCIADAS A OBESIDADE

Como discutido até aqui, estudos epidemiolégicos indicam que o sobrepeso e a
obesidade estdo associados a maior prevaléncia e gravidade de diferentes infeccoes.
Identificar quais sdo as mais frequentes e relevantes nessa populacdo é fundamental
para orientar estratégias de prevencdo e manejo clinico adequadas.

Individuos com obesidade apresentam risco aumentado de infeccdes respiratdrias,
cutaneas, fungicas e do trato urinario, além de maior vulnerabilidade a complicacbes
em contextos cirirgicos*>**. Somado a isso, mais recentemente tém se discutido o
impacto dessa condicdo de satide em doencas transmissiveis e infecciosas, o que
podera resultar em um fardo ainda maior considerando o carater epidémico da
obesidade e de certas condi¢oes infectocontagiosas.

A associacdo entre obesidade e infeccdes hospitalares tem evidéncias mais
concretas, provavelmente pelo fato de que o IMC seja mais frequentemente registrado
em individuos submetidos a procedimentos cirdrgicos, o que abre caminho para os
estudos retrospectivos. Por outro lado, até as primeiras evidéncias sobre a pandemia
dainfluenza, esse importante dado ndo era rotineiramente registrado em internacdes
hospitalares por motivos como infec¢des adquiridas, por exemplo®445,

A gripe é um tipo de infeccdo respiratdria causada pelo virus influenza, sendo
que a maior parte das infeccdes em humanos é causada pelos subtipos A (pelas cepas
H1N1 e H3N2), também descritos como responsaveis por pandemias. Embora os
dados sobre obesidade e desfechos na infeccdo por H3N2 sejam limitados, evidéncias
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consistentes indicam que a obesidade é um importante preditor de gravidade na
infeccdo pelo H1N1. Estudos mostraram maior risco de hospitalizacdo e morte,
com aumento progressivo dessas chances conforme o IMC se eleva*#’. Individuos
com obesidade mérbida (IMC = 40 kg/m?), com ou sem outras comorbidades,
apresentaram risco ainda mais elevado de hospitalizacdo e mortalidade, sendo
que casos com IMC = 45 kg/m? mostraram risco de morte independente de outros
fatores®.

Além dos desfechos clinicos graves, a obesidade pode influenciar também a
transmissdo do virus influenza. Um estudo realizado na Nicaragua, demonstrou que
individuos com obesidade eliminam o virus H1N1 por periodo significativamente mais
longo do que individuos eutréficos, mesmo quando assintomaticos ou com sintomas
leves — tempo 104% maior*, Esse achado sugere que pessoas com obesidade podem
atuar como transmissores mais duradouros do virus influenza A, o que amplia seu
impacto epidemioldgico.

A identificacdo da obesidade como um fator de risco independente para
hospitalizacdes e mortes por influenza A (HIN1) levou a suspeita de que ela
poderia ter um impacto significativo na pandemia de CoVID-19, e as preocupacdes
sobre o impacto da obesidade na CoVID-19 foram ainda mais fundamentadas por
varios estudos*°°. Obesidade é identificada como fator de risco independente
para CoVID-19 grave, associado a maior necessidade de internacado, ventilacdo
mecanica, suporte intensivo e mortalidade®'. A presenca de gordura visceral, a
inflamacao sistémica cronica e disfun¢des metabdlicas (como resisténcia a insulina
e desequilibrio das citocinas) contribuem para esse pior progndstico®2. Além disso,
pessoas com obesidade estdo mais propensas a sintomas persistentes da CoVID
longa®:. Estratégias de prevencao e tratamento devem considerar essas caracteristicas
para melhorar os desfechos clinicos em pessoas com obesidade®.

O impacto da obesidade em outros tipos de infec¢des ainda é muito discutido e
amaioria dos estudos é limitada, inconclusiva ou apresenta controvérsias entre si. O
impacto da obesidade em outros tipos de infec¢des ainda é tema de debate, com a
maioria dos estudos apresentando resultados limitados, inconclusivos ou até mesmo
controversos. Esse cenario reforca a necessidade de maior esforco da comunidade
cientifica para esclarecer tais relacdes, movimento que ja vem sendo observado em
pesquisas recentes voltadas a condi¢bes especificas, como a dengue®>*%>7, Assim,
mais uma vez a obesidade é apontada como fatorimportante a ser monitorado em
pacientes infectados pelo virus da dengue, ja que parece aumentar a probabilidade
de manifestacdes mais graves da doenca®.
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CONSIDERACOES FINAIS

Aimunidade comprometida em individuos com obesidade, conforme discutido
ao longo deste capitulo, € um fator central para explicar sua maior suscetibilidade
a infec¢bes graves. No entanto, ndo se trata apenas de alteracdées imunoldgicas.
Aspectos ndo imunes, como mudancas nos niveis de nutrientes e hormonios,
também criam um ambiente celular marcado por excesso energético e desregulagdo
metabdlica, contribuindo para a disfuncdo das células de defesa.

Por fim, estudos que aprofundem tanto as caracteristicas epidemioldgicas quanto
0s mecanismos envolvidos no maior risco de infeccdes em individuos com obesidade
sdo essenciais para compreender essa relacdo e, assim, subsidiar estratégias mais
eficazes de prevencéo, controle e manejo de pacientes.
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