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A INFLUENCIA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO NA RESPOSTA INFLAMATORIA DA SEPSIS

Joao Gongalves'

RESUMO

A Sepsis, sindrome de resposta inflamatdria sistémica associada a infegao, é uma entidade clinica com crescente impacto social e médico. A desregulagdo da resposta
inflamatéria parece estar na base da sua fisiopatologia. O Sistema Nervoso Auténomo (SNA) assume um papel regulador de grande parte das fungées organicas. Nos
ultimos anos, tém-se acumulado evidéncia de que a resposta imune estd também sob a influéncia do SNA através dos seus dois bragos eferentes: o sistema nervoso
simpatico (SNAS) e parassimpético (SNAP). A influéncia do SNAS parece ser complexa, apresentando efeitos pro e anti-inflamatérias, enquanto o SNAPS induz efeitos
predominantemente anti-inflamatérios. Curiosamente, parece que estes sistemas atuam de forma sinérgica na regulagio de resposta imune a nivel do bago. A capaci-
dade de 0 SNA modular a resposta inflamatdria poderd levar ao surgimento de novas abordagens terapéuticas da Sepsis, como o recurso a agonistas p2 ou dos recetores
nicotinicos do tipo a7. Estas abordagens deverdo ter em conta a importancia que a estimulagdao do SNAS tem na otimizagao da pressao de perfusao tecidular nos do-
entes sépticos. Assim, o aprofundamento do conhecimento do papel do SNA na fisiopatologia da Sepsis poderd abrir novas perspetivas de tratamento desta entidade.
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THE INFLUENCE OF THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM IN THE INFLAMMATORY RESPONSE OF SEPSIS

ABSTRACT

Sepsis, systemic inflammatory response syndrome associated with infection, is a clinical entity with increasing social and medical impact. The deregulation of
the inflammatory response seems to be in the basis of its pathophysiology. Autonomic Nervous System (ANS) assumes a regulatory role in the majority of the
body’s functions. In the last years increasing evidence has shown that immune response is under influence of ANS through its two efferent arms: sympathetic
(SNS) and parasympathetic nervous systems (PSNS). The influence of SNS seems complex showing pro and anti-inflammatory effects while PSNS has mainly
anti-inflammatory features. Interestingly it seems that these systems act in a synergic way in the regulation of immune response at the spleen. ANS’s ability
to modulate the inflammatory response may lead to the emergence of new approaches to the treatment of Sepsis, like 2 adrenergic receptor and a7 nicotinic
receptors agonists. These approaches ought to respect the importance of the SNS stimulation to the optimization of perfusion pressure in septic patients. In this
way the deeper understanding of ANS’s role in the pathophysiology of Sepsis will open new perspectives regarding the treatment of this entity.
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INTRODUCAO

A Sepsis é uma entidade clinica que se define como
uma Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS) associada a infe¢do confirmada ou presumi-
da! Trata-se de uma sindrome com significativo
impacto social, atingindo cerca de 650.000 pessoas
e sendo responsavel pela morte de cerca de 200.000
pessoas anualmente nos EUA.?

Na verdade, a patogénese da Sepsis é extremamen-
te complexa. Partindo da sua definicdo torna-se
percetivel que se trata de uma entidade clinica em
que a reagao inflamatéria assume um papel central.
Atualmente, acredita-se que a resposta a um agente
agressor leva a produgao de citocinas inflamatérias,
transformando um fenémeno inflamatério locali-
zado num evento sistémico - o SIRS.?

Embora o SRIS seja um componente determi-
nante nas fases iniciais da Sepsis, cada vez mais se
consegue que o doente sobreviva a esta fase infla-
matdria inicial da Sepsis através da instituicdo pre-
coce de antibioterapia, otimizagdo da oxigenagio
tecidular e controlo do foco infecioso.* Todavia, os
doentes que ndo atingem a cura nesta primeira fase,
podem evoluir para uma fase mais tardia caracte-
rizada por uma acrescida suscetibilidade a infe¢oes
secunddrias, que poderdo ser a causa da morte do
doente. Assim, surgiu o conceito de imunoparalisia,

situagdo anormal resultante do exagero da resposta
anti-inflamatéria compensatoria (CARS).>

O Sistema Nervoso Autéonomo (SNA) é consti-
tuido por dois componentes classicos: o Sistema
Nervoso Simpético (SNAS) e Sistema Nervoso
Parassimpatico (SNAPS)? O SNA assume uma
funcdo de manutencio da homeostasia, influen-
ciando desde a fungdo cardiovascular, respiratoria
e gastrointestinal até ao controlo dos niveis glicémi-
cos e a temperatura corporal.® Nas tltimas décadas
tém-se verificado que a influéncia do SNA também
se estende ao sistema imunoldgico. Embora classi-
camente o Sistema Imunoldgico seja considerado
como um sistema auténomo, fora do alcance do
sistema nervoso, tal conceito foi desafiado a medi-
da que se verificou que o Sistema Nervoso Central
(SNC) possuia capacidade de modular a resposta
inflamatéria/imune, primeiro através do eixo Hi-
potalamo-Hipofise-Supra Renal (HHSR) e segui-
damente através do SNA?

Tratando-se de uma entidade clinica que apresen-
ta um sério desafio 8 manuten¢do da homeostasia
corporal, a Sepsis induz profundas alteragdes no pa-
dréo de ativagdo do SNA.® Ao impacto produzido
pela patologia per se acrescentam-se as alteragdes
induzidas pelas intervengdes terapéuticas, nomea-
damente o recurso a aminas para otimizacdo das
pressoes de perfusdo.®



2014;28[1]:8-1
ARQUIVOS DEMEDICIN

Portanto, considerando que a Sepsis induz profun-
das alteragdes na padrio de ativacio do SNA e tendo
em conta o caracter inflamatério desta patologia, faz
todo o sentido tentar compreender qual o papel do
SNA na regulagio da inflamagéo durante a Sepsis.

ALIGACAO ENTRE A INFLAMACAO E 0 SNA

Sendo que o SNA é um sistema regulador de mul-
tiplas fungdes organicas e uma vez que se tem des-
coberto interagoes entre o SNA e o sistema imune,
¢logico equacionar a hipétese do SNA exercer fun-
¢Oes reguladoras sobre a resposta inflamatdria. As-
sim, para que o SNA assuma este papel, é necessario
que exista: uma via aferente, que forneca informa-
¢ao sobre estado inflamatério; um centro regulador,
que consoante as informagdes veiculadas gere uma
resposta adequada as necessidades do organismo
uma via eferente que transmita essa resposta de
modo a modular a resposta imune."

Considerando que os centros reguladores das
fungdes organicas do SA se encontram no SNC é
légico presumir que o mesmo se aplique para a fun-
¢do imune. Assim, existem dois modos de serem
veiculadas informagdes ao SNC: a via humoral, por
substancias soluveis que ativem recetores a nivel do
SNG; a via hard-wired, em que as informagbes ao
SNC sdo veiculadas por fibras nervosas.”>

Para o papel de agente que atue pela via humoral
surgem as citocinas, nomeadamenteaIL-1 e o TNFa.
Na verdade, como estas sdo geradas em situagdes de
inflamaco, servem, de uma forma simplista, como
marcadores do estado inflamatdrio. Apesar da inca-
pacidade da IL-1 ultrapassar a barreira hemato-en-
cefalica (BHE), esta pode influenciar o SNC através
de estruturas desprovidas de BHE, como os drgdos
paraventriculares, ou através de recetores nas células
endoteliais, que sdo responsaveis pela produgio de
mediadores secundarios, como as prostaglandinas.
O mecanismo da febre ¢ um exemplo, ja que a IL-1
induz alteragdes do termdstato hipotaldmico através
da produgio secundéria de PGE,.*"*

Por outro lado, sabe-se que a administragdo intra-
peritoneal de baixas doses de IL-1, insuficientes para
elevar as concentragdes plasmdticas desta citocina, é
capaz de induzir uma ativagio do SNAS. Para além
disto, num ensaio semelhante verificou-se que a
administracdo intraperitoneal de IL-1 levava a um
aumento da frequéncia de despolarizagdes do nervo
vago.”? Assim, parece que informagdes relativas ao
estado inflamatdrio sistémico podem ser veiculadas
ao SNC, via nervo vago, gerando uma resposta re-
flexa através do SNA - “o reflexo inflamatério”™’ As

células glomicas presentes no corpo carotideo pa-
recem ser sensiveis ao LPS assim como a IL-1, IL-6
e TNFa.* A estimulagdo destas células com LPS e
TNFa é capaz de modular a sensibilidade do carpo
carotideo a estimulos como a hipoxia.”” Assim, a al-
teracdo da funcio desta estrutura pode servir como
um meio alternativo de veicular informagoes sobre
estado inflamatério ao SNC.

A via eferente do SNA por este “reflexo inflamato-
rio” passara pelos seus dois componentes: 0 SNAS e
0 SNAPS. Os efeitos destes sistemas sobre a respos-
ta inflamatdria/imune serdo abordados em maior
pormenor nos dois capitulos seguintes.

0 SISTEMA SIMPATICO E A INFLAMACAO

O SNAS e o eixo HHSR sdo os dois sistemas, com
origem no SNC, que classicamente sdo ativados em
resposta a agentes de stress. Tem-se verificado que
apos eventos indutores de stress (quer fisicos quer
psicoldgicos) se gera um estado de imunossupres-
sao. Na realidade, o cortisol, produzido pelas glan-
dulas supra-renais apds a ativagio do eixo HHSR,
parece ser o principal responsavel por esta imunos-
supressdo.” Contudo, nas ultimas décadas tém-se
acumulado evidéncia que aponta para um papel
importante do SNAS.

A Sepsis induz uma ativagio precoce do SNAS,
com uma producio e libertagio intensificada dos
seus principais mediadores: adrenalina e noradre-
nalina® Para o tratamento do choque séptico, é
muito comum o uso de catecolaminas com o objeti-
vo de maximizar a pressdo de perfusao dos 6rgos.*
Assim, é muito importante perceber qual o impac-
to que este influxo de catecolaminas, enddgenas e
exdgenas, tem na resposta imune/inflamatéria no
contexto da Sepsis.

Para que se possa compreender como é que o
SNAS modula a resposta inflamatdria é necessario
primeiro reconhecer que o sistema imune ¢ extre-
mamente complexo, envolvendo uma cascata de
células e moléculas mediadoras de grande diversi-
dade. Deste modo, para simplificar a compreensio
do papel do SNAS pode-se subdividir a resposta
imune em varias fases. Contudo, deve-se ter sempre
presente que estas fases ndo sio independentes mas
desenvolvem-se conjuntamente.

IMUNIDADE INATA

RECONHECIMENTO DA AMEACA - TLR
Quando ocorre a invasio por um agente pato-
génico, como por exemplo uma bactéria, para
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que possa ser montada uma resposta ha que, em
primeiro lugar, identificar o agente agressor. Tal
acontece através de recetores que reconhecem
padroes moleculares associados a agentes pato-
génicos (PAMPs). O lipopolissacarideo (LPS),
existente nas bactérias Gram - é um exemplo
de PAMP. Fazem parte desta classe de recetores
varias familias, como por exemplo os recetores
Toll-like (TLR), que quando ativados iniciam a
cascata inflamatdria necessdria a eliminagdo do
agente agressor.'® Para a iniciacdo desta casca-
ta é essencial o fator de transcricio NFkB. No
estado basal, o NFkB encontra-se localizado no
citosol, sendo que a estimulacio dos TLR leva a
sua ativagdo e transloca¢do para o nucleo, onde
promove a transcri¢do de genes envolvidos na
resposta inflamatdria, como as citocinas TNFa
elL-1.7

Acredita-se que a hiperestimulacdo dos TLR
por antigénios patogénicos pode estar implicado
na génese do estado hiperinflamatério associado
a Sepsis.® O SNAS ¢é capaz de modular a ativagio
destes recetores. Demonstrou-se que adicionan-
do noradrenalina a culturas de células mononu-
cleares periféricas estimuladas com LPS, ocorre
reducio da producdo de IL-1 e TNFa.”® Na ver-
dade, este efeito ¢ mediado via recetores adrenér-
gicos f,, que medeiam grande parte dos efeitos
do SNAS a nivel da resposta imune."*" Partindo
desta descoberta, varios estudos confirmaram
que o recurso a agonistas  nao-seletivos (como
a isoprenalina)® e [3,-selectivos (como a terbuta-
lina) induz uma resposta anti-inflamatdria, com
reducio da produgdo de TNFa, IL-1e também da
proteina high-mobility-group-box-1 (HMGBI),
que funciona como uma citocina de fase tardia
na Sepsis. Curiosamente, a estimulagio {3, pare-
ce aumentar a resposta pro-inflamatéria e nio
suprimi-la.” Por outro lado, polimorfismos do
gene do recetor B,, caracterizados por menor ca-
pacidade de supressio da producio de IL-6, estdo
associados a pior prognostico de doentes com
choque séptico.”

Em contraponto com estes achados, verificou-
se que a co-estimulacdo, de células de Kupffer e
algumas linhas de macréfagos peritoneais, com
LPS e noradrenalina leva ndo a uma reducio da
produgio de citocinas, mas sim a um aumento
sinérgico.'*!** Este efeito ¢ mediado por recetores
adrenérgicos a, (ARa2), especificamente a,,.***
Uma importante fonte de noradrenalina é o trato
gastrintestinal, sendo que durante a Sepsis a con-
centracdo de noradrenalina na circulagao portal
pode ser duas vezes superior a da circulagio sisté-
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mica. A ativacdo de recetores a, presentes nas célu-
las de Kupffer, através da acdo da noradrenlina de
origem entérica, leva a um aumento da produgao
de TNFaq, IL-1 e IL-10 e parece estar associada ao
surgimento de disfungao hepdtica em modelos
animais da Sepsis.”**%

A evidéncia parece demonstrar que os mondci-
tos circulantes apresentam um perfil de resposta
B,, mas a medida que amadurecem e se deslocam
para os tecidos perdem essa caracteristica, pas-
sando a predominar os efeitos pré-inflamatérios
% Para além disto, é possivel que a Sepsis
induza uma alteragdo fenotipica das células de
Kupffer caracterizada por upregulation dos rece-
tores adrenérgicos a,,.” Deste modo, as catecola-
minas poderdo suprimir a resposta inflamatéria
nas células circulantes a0 mesmo tempo que es-
timulam a resposta inflamatéria local. Este perfil
parece indicar que o SNAS poderd ter um papel
importante na teoria da Compartimentagdo da
resposta inflamatéria da Sepsis.?® Todavia, estes
dados complicam a interpretacdo do efeito glo-
bal do SNAS, indicando que podera ter um papel
complexo e variavel.

QUIMIOTAXIA E RESPOSTA LOCAL

Apbs o reconhecimento da invaséo, ocorre a ati-
vagio das células imunes locais, como os masto-
citos e os macréfagos tecidulares, sendo que estas
células produzem varias substincias (citocinas,
quimiocinas e mediadores lipidicos) vitais ao re-
crutamento de células imunes competentes capa-
zes de gerar uma resposta inflamatdria. Assim, a
secrecdo de citocinas, como a IL-1 e o0 TNF-q, e
quimiocinas, como a IL-8 e CCL-3, induz o re-
crutamento de neutréfilos, mondcitos e linfdcitos.
Neste ponto, 0 SNAS produz efeitos mais comple-
x0s. Por um lado, podera aumentar a produgio
de IL-8% mas, por outro lado, verificou-se que as
catecolaminas suprimem a produgo de CCL3.5*
Para além disto, a supressdo da producio de IL-1
e TNFa induziria uma redugdo da quimiotaxia.
Sabe-se também que as catecolaminas possuem
efeitos supressores da atividade dos neutrofilos,
reduzindo o burst oxidativo, fagocitose e quimio-
taxia, sendo estes mediados por recetores p."* A
estimulagdo a-adrenérgica tende a causar o efei-
to inverso.”” Todavia a modulagio da produgio
de quimiocinas e do recrutamento celular possui
duas facetas opostas. Por um lado, a supressdo da
sua produgio causara um efeito anti-inflamatério
mas, por outro lado, podera reduzir o clearance
bacteriano, o que por si s6 podera prolongar a res-
posta inflamatdria.
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IMUNIDADE ADQUIRIDA
A RESPOSTA ADAPTATIVA -EQUILIBRIO TH1/TH2:

CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENIOS (APC)
Embora se dé particular atengdo a desregulacio
do sistema imune inato, ocorrem também alte-
ragdes na resposta imune adaptativa durante a
Sepsis. Para a construgdo de uma resposta imune
adquirida, assumem um papel central as APC,
que internalizam, processam e apresentam o0s
antigénios as células Th. Sao consideradas APC:
as células dendriticas, os macréfagos e os linfoci-
tos B. Da interacio entre as APC e as células Th
gera-se a ativagdo dos mecanismos de imunida-
de adquirida, quer sejam eles celulares (ativagao
macrofagica e de células T citotoxicas) quer hu-
morais (por produgdo de anticorpos). A partir a
desta interacdo gera-se uma alteracdo fenotipica
das células Th seguindo um fenétipo Th, ou Th,.
O fenotipo Th, é caracterizado pela produgdo de
INFy, TNFa e IL-13, estando associado a ativa-
¢do da imunidade celular e a um status imunold-
gico pré-inflamatério. O perfil Th; esta associado
a produgdo de IL-10, IL-4 e IL-3, induzindo um
estado anti-inflamatdrio, e ativando a imunidade
humoral (principalmente a produgido da fragio
IgE). Cré-se que a capacidade de resposta imu-
nolégica depende muito do equilibrio existente
entre as vias Th,/Th,.!®3!

Considerando que a Sepsis resulta de uma ativa-
¢do inflamatdria sistémica seria de esperar que a
razdo Th,/Th, estivesse aumentada. Apesar disso
para uma parte importante dos doentes sépticos o
componente CARS ¢é predominante, surgindo um
estado de imunossupressao associado a uma redu-
¢do darazdo Th,/Th,.°

O SNAS induz profundas alteragdes no equili-
brio Th,/Th,, quer a nivel das APC quer a nivel
linfocitario. Nas células dendriticas, a produgdo
de 1I-12 e INFy ¢ suprimida pela agdo da nora-
drenalina e adrenalina, via recetores {3,, inclinan-
do o equilibrio para uma resposta Th,."*** Como
ja foi referido acima, os efeitos nos mondcitos/
macréfagos sdo mais complexos. Assim, nos mo-
ndcitos, e em algumas linhagens de macrofagos,
as catecolaminas suprimem a produgio de IL-1
e TNFa,?* citocinas que estimulam os macrd-
fagos a produzir IL-12, uma citocina tipicamente
Th,. Para além disto, as catecolaminas também
induzem um aumento da producgio de IL-10,
uma citocina que suprime as respostas Th,.** As-
sim, através das APC, o SNAS parece favorecer
uma resposta Th,.

LINFOCITOS

Os linfécitos apresentam diferentes expressoes de
recetores 3-adrenérgicos a sua superficie. As célu-
las Th, e os linfocitos B exprimem estes recetores
ao passo que as células Th, ndo." No que respeita
ao eixo Th, as catecolaminas parecem induzir um
efeito puramente supressor: inibem a diferencia-
¢do de células Th,,;,. em Th,"’; reduzem a capaci-
dade de proliferagdo das células Th, podendo até
induzir apoptose, possivelmente através da redu-
¢do de recetores de IL-2; reduzem a produgio de
citocinas Th;, como o INFy.® Aparentemente, no
que respeita aos linfdcitos Th,, as catecolaminas
ndo induzem alteragdes diretas na funcdo. Resu-
mindo as catecolaminas induzem um efeito su-
pressor sobre os linfocitos Th,, um efeito supressor
sobre as citocinas Th, produzidas pelas APC (por
exemplo II-12) e um efeito nulo sobre as células
Th,. Assim, no que respeita a imunidade adqui-
rida, as catecolaminas inclinam a resposta imune
para um perfil Th,, caracterizada pela produgio
de citocinas inibidoras da resposta inflamatdria.’®

SNAS E AS BACTERIAS

Como ja foi referido, o estudo do impacto do
SNAS na resposta inflamatdria da Sepsis é uma ta-
refa complicada devido ao grande nimero de pa-
rametros a considerar. Na verdade, os pontos pre-
viamente mencionados relatam apenas alteragdes
na fungdo das células do hospedeiro. Contudo, a
Sepsis resulta da interagdo de um agente patogé-
nico e da resposta gerada pelo hospedeiro. Assim,
para se compreender o impacto que o SNAS tem
na resposta inflamatoria é preciso compreender
também o seu impacto nos agentes patogénicos.®

Na realidade, varios estudos apontam para o
facto de as catecolaminas terem a capacidade de
induzir aumento da proliferagio bacteriana e pos-
sivelmente um aumento da sua viruléncia.*® Para
além deste efeito, parece que a modulagio que o
SNAS exerce sobre as células do sistema imune
pode afetar o clearance bacteriano de forma nega-
tiva para um tipo bacteriano mas de forma positi-
va para outros tipos. De facto, quando se avaliou o
clearance bacteriano em ratinhos sujeitos a simpa-
tectomia, foi verificado que ocorria uma redugdo
da disseminagdo bacteriana perante a infe¢io por
Pseudomonas aeruginosa e um aumento da disse-
mina¢do aquando de uma infecdo por Staphylo-
coccus aureus.”’ Curiosamente, este estudo parece
apontar para que o efeito do SNAS na imunidade
seja também dependente do tipo de agente pato-
génico, possivelmente favorecendo o combate a



12

ARTIGO _
DEREVISEO

INFy

infe¢des por Gram + e dificultando a eliminagéo
de agentes Gram -. Tal podera dever-se ao facto de
estes agentes levarem 4 ativagio de respostas imu-
nes com perfis diferentes.

RECETORES B E DESSENSIBILIZACAO

A expressao dos recetores adrenérgicos nas mem-
branas celulares ¢ um processo dinidmico. De fac-
to, a exposicio prolongada a catecolaminas induz
fenémenos de downregulation dos recetores [3, en-
volvendo a fosforilagdo do recetor e consequente
sequestro intracelular envolvendo [B-arrestinas. Na
verdade, um estudo que avaliava o impacto da iso-
prenalina na produgio de TNFa por macréfagos
CD14*,mostrou que, nas células obtidas de voluntd-
rios saudaveis, a isoprenalina induzia uma redugio
da produgio desta citocina, sendo que este efeito
ndo se verificou em macroéfagos obtidos de doentes
sépticos.* Contudo, a via de sinalizagio dos receto-
res B estava intacta, pois a estimulagio da enzima
adenilciclase simulava os efeitos da isoprenalina.

Proteases
ROS

Adrenalina/

infoci o3 i
. ticip *  Noradrenalina

RRRI T Terminal
Neutréfilo simpético

AR B, H TLR-4

Proteases
ROS

ENCIA DE INFLUENCIA SIMPATICA.
ETORES B2

—> ESTIMULACA) sl sl EFE(TO INTENSIFICADO  ===# === EFEITO INIBIDO
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Compreende-se que a modulagdo que o SNAS in-
duz no sistema imunoldgico ¢ um fenémeno com-
plexo. Por um lado, parece induzir fenémenos pre-
dominantemente anti-inflamatérios com depressdo
quer da imunidade inata quer adquirida, por outro,
podera prolongar a resposta inflamatdria devido a
uma reducio da capacidade de clearance bacteriano
e daestimulacio de recetores a. Acrescenta-se ainda
o facto de o nivel de ativagio do SNAS poder estar
sujeito a variagdes temporais ao longo do processo
evolutivo da Sepsis. A Figura 1 esquematiza o papel
na regulagio da resposta imune.

0 SISTEMA PARASSIMPATICO E A INFLAMAGAO

O estudo do impacto do SNAPS na inflamagio é
mais recente e menos aprofundado que o estudo do
SNAS. Contudo o volume de evidéncia a suportar
o potencial clinico da modulagio do SNAPS tem
vindo a crescer de forma continua.

O interesse do SNAPS como sistema modulador
da resposta inflamatdria adveio da descoberta que
a estimulagdo de macréfagos com acetilcolina ini-
be a produgdo de vérias citocinas pré-inflamatdrias
(TNFa, IL-1, IL-6 e IL-18) sem contudo alterar a
produgio de IL-10. Posteriormente, verificou-se que
a estimulagdo do nervo Vago era capaz de reduzir a
produgio de varias citocinas inflamatérias (TNFa,
IL-1, HMGB-1) em vérios modelos de Sepsis.

A acetilcolina exerce as suas a¢oes através da es-
timulacdo dos recetores nicotinicos (nAcCoR) e
muscarinicos (mAcCoR). Contudo, a subunidade
responsavel pelo efeito anti-inflamatério é a su-
bunidade a7 do recetor nicotinico da acetilcolina
(a7nAcCoR). Apenas a estimulagio deste subti-
po gera uma resposta anti-inflamatéria relevan-
te, pois a estimulagdo de nAcCoR com outro tipo
de subunidades ou a administracdo de agonistas
muscarinicos periféricos ndo reduzem a resposta
inflamatéria induzida pela administracio de LPS
in vitro ou in vivo.*® Para além disto, o bloqueio do
a7nAcCoR anulaa capacidade anti-inflamatéria do
nervo vago.*’

Como foi dito acima, as fibras ascendentes vagais
fazem parte da via hard-wired, que informa o SNC
do estado inflamatdrio dos tecidos.” No entanto, es-
tes estudos mostraram que as fibras descendentes
vagais poderdo ser um dos componentes do brago
eferente do SNC responsével por modular a respos-
tainflamatoria.*!

Para além da estimulagao do nervo vago, os ago-
nistas do a7nAcCoR, como por exemplo a nicotina,
colina e 0 GTS-21, assim como os inibidores da ace-
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ticolinesterase (IACE), tém capacidade de reduzir
a produgio de citocinas pré-inflamatdrias, assim
como melhorar a sobrevida nos modelos animais
de Sepsis.*!

Verificou-se que embora os mAcCoR periféricos
ndo induzam alteragdes da produgdo de citocinas o
mesmo ndo se aplica aos mAcCoR centrais. De fac-
to, a estimulagdo dos recetores M1 centrais ou entdo
estratégias que aumentem a concentragao de acetil-
colina na fenda sindptica a nivel central (antagonis-
tas M2 ou iACE de acfo central), induzem uma re-
dugio das concentragdes plasmaticas de TNFa.*#
Na verdade, este efeito pode dever-se a estimulagio
vagal pois 0 uso de agonistas M1 levaa um aumento
da frequéncia de despolarizagoes deste nervo.”

O bago parece ser um orgao indispensavel para
o funcionamento deste “sistema colinérgico anti-
inflamatério”. De facto, a esplenectomia anula
os efeitos da estimulagdo vagal e dos agonistas
a7nAcCoR.*? Curiosamente, o efeito da esplenec-
tomia pode ser reproduzido causando apenas a
ablagdo do nervo esplénico.** Estes resultados sdo
intrigantes porque nunca foram localizadas fibras
colinérgicas no bago e o nervo esplénico ¢ consti-
tuido puramente por fibras simpaticas.* Assim, a
estimulagdo do nervo vago nunca poderia modular
diretamente a atividade das células imunes do bago.
A presenca de recetores a7nAcCoR nos neurdnios
pos-ganglionares simpaticos do ginglio celiaco
pode explicar este ponto: a estimulagio vagal liber-
ta acetilcolina que, via a7nAcCoR, ativa neurénios
simpaticos pds-ganglionares no ganglio celiaco.***
Seguidamente as fibras destes neurénios seguem
no nervo esplénico e podem modular a fungio das
células imunes do bago via recetores adrenérgicos.”
Como foi dito acima, os recetores [3, sdo responsa-
veis por muitos dos efeitos anti-inflamatdrios das
catecolaminas.” Assim, acredita-se que a estimu-
lagao vagal produz um efeito anti-inflamatério por
aumento da libertacdo de catecolaminas no baco e
consequente estimulagdo de recetores 3,.*' De fac-
to, o antagonismo de recetores 3, ou a deplegao
de catecolaminérgica** bloqueia o efeito anti-infla-
matdrio da estimulagdo vagal. Este mecanismo de
cooperacdo entre 0 SNAS e 0 SNAPS é curioso visto
que estes dois sistemas funcionam de forma oposta
naregulacio da maior parte das fun¢des organicas.”

Contudo, o funcionamento desta “via anti-infla-
matéria colinérgica” é ainda mais complexo. Como
foi dito previamente, o bago ndo ¢ enervado por fi-
bras colinérgicas, contudo a estimula¢io do nervo
esplénico induz um aumento das concentragdes
de acetilcolina no bago. Assim, parece existir uma
fonte ndo-neuronal de acetilcolina a nivel do bago.

Um estudo recente mostrou que essas células se-
rdo provavelmente linfécitos T reguladores (que
expressam recetores [3,), sendo que a acetilcolina
libertada podera atuar em macréfagos esplénicos
(via a7nAcCoR) induzindo um perfil anti-inflama-
torio.*** A Figura 2 esquematiza o funcionamento
deste sistema.

Considerando os pontos referidos, parece que a
ativacdo do SNAPS induz um efeito predominante
anti-inflamatdrio. Contudo, como foi dito relativa-
mente ao SNAS, a supressdo da resposta inflama-
toria na Sepsis pode ter efeitos dubios: por um lado
suprimindo o SIRS, mas por outro diminuindo a
capacidade de eliminagao bacteriana prolongando
a resposta inflamatéria a estes agentes. Na verda-
de, um estudo utilizando ratinhos knockout para
0 a/nAcCoR mostrou que estes possuiam uma
maior capacidade de clearance bacteriano possivel-
mente devido a um maior recrutamento precoce de
neutréfilos.® Estes dados sdo coincidentes com o
facto de o GTS-21 reduzir o recrutamento neutro-
filico, embora independentemente da supressdo do
TNF-a.®

i SNC__g
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FIGURA 2: ESQUEMA DA VIA ANTI-INFLAMATORIA COLINERGICA
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IMPACTO CLINICO

O SNA assume um papel de regulacdo de grande
parte dos sistemas orgénicos incluindo o sistema
imune. O conhecimento destes mecanismos de
regulagdo pode permitir a criagdo de terapéuticas
para patologias caracterizadas pela perturbagio da
resposta inflamatéria/imune. Considerando que a
Sepsis ¢ um exemplo paradigmatico deste tipo de
patologias, a aplicagdo de terapéuticas moduladoras
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do SNA poderd trazer beneficios no melhor contro-
lo da desregulagéo inflamatoria.

A premissa de que a desregulagdo inflamatéria
tem um papel central na Sepsis levou a tentativa
de abordar esta entidade com terapéuticas anti-in-
flamatérias. Contudo, o recurso a farmacos como
o ibuprofeno,” eritoran (antagonista do MD2/
TLR4), anticorpos monoclonais anti-TNF” e an-
tagonistas dos recetores do TNF e IL-1** foi marca-
do pelo insucesso. Por seu lado, os corticosterdides
tém um papel ainda pouco definido na abordagem
aos doentes sépticos, parecendo Uteis apenas nos
doentes com choque refratario a fluidoterapia e va-
sopressores.” Considerando que a modulagéo do
SNA produz efeitos predominantemente anti-infla-
matdrios, pode-se pensar que esta abordagem esteja
condenada ao insucesso. Contudo, a modelacio do
SNA podera abrir a oportunidade de controlar as
respostas inflamatérias de forma mais fisioldgica.

Por outro lado, o SNAS parece ter a dupla capa-
cidade de ser anti e pro-inflamatério (Figura 3).
Como ja foi referido, este facto parece coincidir com
a teoria da compartimentagdo da resposta imune.
Contudo, pode ser especulado que esta capacidade
permita ao SNAS modificar as respostas imunologi-
cas consoante a necessidade do organismo, intensifi-
cando-a quando é necessario eliminar umaameacae
suprimindo-a quando esta se torna deletéria.

O papel que a estimulagdo simpdtica tem na es-
tabilizacdo dos doentes hemodinimicos ndo pode

@ Linfocito .* NA/A
o Macréfago  *,  AcCh
.Cel. Kupffer H AR a,

@®  Mondcito H TIR-4

. AR B, “ a7nAcCoR

@ Circulagdo Porta

Nervo
i Vago
Figado

Trato Gastro-intestinal
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ser esquecido. O recurso a aminas vasopressoras,
como por exemplo a noradrenalina, é usado com o
objetivo de assegurar a pressdo de perfusdo tecidual,
apresentando um papel central no tratamento dos
doentes sépticos. A hipoxia e a hipoperfusdo sdo
por si s6 fatores pro-inflamatérios pois ao induzi-
rem isquemia, causam a libertagdo de substancias
pro-inflamatdrias  (damage-associated molecular
patterns, DAMP’). Nesta perspetiva, as terapéu-
ticas que otimizam a manutengio das condigdes
de perfusdo e oxigenagdo tém também um papel
anti-inflamatério. Assim, as abordagens terapéuti-
cas moduladoras do SNA, que serdo explanadas a
seguir, deverdo respeitar necessidade de se manter
uma estimulagio a e B adrenérgicas necessarias a
manutencio do débito cardiaco.

Considerando o que foi dito em relagio ao SNAS,
duas potenciais abordagens terapéuticas tém sido
propostas: 0 recurso a agonistas dos recetores adre-
nérgicos P, e antagonistas dos recetores a.

1) Agonistas 3,. O uso destes farmacos tem como
objetivo reduzir a produgio de citocinas pro-infla-
matdrias, minimizando o componente SIRS através
da ativacdo dos recetores [, nos macréfagos e linfo-
citos. De facto, esta abordagem aumentou a sobrevi-
da em alguns modelos animais de Sepsis.*® Por ou-
trolado, o recurso a B-bloqueadores néo especificos,
como o propranolol, esta associado a pior sobrevida
em estudos animais,* embora 0 mesmo nao acon-
teca para os bloqueadores {3,-selectivos.”” Curiosa-

Cadeia
Simpatica

Circulacdo
periférica

Ganglio TNFa

Celiaco @

Nervo
Esplénico

Baco

Linf()citm
' TNFa ——> TNFa

Macrofago

FIGURA 1: INTEGRACAO DAS VIAS EFETORAS DO SNAS E SNAPS NA REGULACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA.

—— SUPRESSAD  — ESTIMULACAD



2014;28(1):8-1
\RQUIVOS DEMEDICIN

mente doentes sépticos sob tratamento crénico com
a B-bloqueadores parecem ter melhor sobrevida.*®
Algumas condicionantes poderao limitar o uso
deste tipo de abordagem. Por um lado, o efeito anti-
inflamatério, condicionando redugio da produgio
de TNF-a, IL-1 e da fungao fagocitaria, poderd cau-
sar maior dano do que beneficio. Como ja foi refe-
rido, o recurso a agentes bioldgicos anti-TNF-alfa e
a recetores soliveis IL-1 foi tentado com insucesso
em varios ensaios clinicos.” Por outro lado, a esti-
mulagdo de linfdcitos com agonistas f, induz um
desvio da resposta imune para um perfil Th, o que
podera implicar uma menor capacidade de respos-
ta imune, comprometendo o clearance bacteriano.
Por ultimo, o recurso a agonistas (3, tem o potencial
de gerar alteragbes hemodinamicas deletérias para
os doentes em choque, como por exemplo a indu-
¢do de vasodilatagdo (por estimulagio de recetores
B, do musculo liso das artérias) e o surgimento de
arritmias.

2) Antagonistas a,. Esta abordagem baseia-se em
estudos em modelos animais, que verificaram que a
noradrenalina, libertada pelo trato gastrointestinal
durante a Sepsis, estimula as células de Kupffer, in-
duzindo a produgéo de citocinas pré-inflamatdrias
e podendo causar disfungdo hepatica.” Portanto,
o antagonismo de recetores a,, especificamente os
4, poderia resultar numa menor ativagio das cé-
lulas de Kupffer e menor produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias e disfungéo de 6rgao.* Contudo, os
recetores @, estdo também localizados pré-sinapti-
camente onde funcionam como um mecanismo de
regulagio da libertagio de noradrenalina. Assim,
em consequéncia do antagonismo deste recetor
pode ocorrer um aumento da libertagdo de nora-
drenalina que atenue os efeitos anti-inflamatdrios
do antagonismo a.

No que respeita a0 SNAPS as abordagens que tém
sido referidas sdo: Estimulagao Nervosa Vagal, ago-
nistas a7nAcCoR, iACE e agonistas muscarinicos
centrais.

3) Estimulagdo Nervosa Vagal (VNS). A técni-
ca de VNS por via transcuténea ja é utilizada para
o tratamento da depressio e epilepsia refratarias
sendo que a sua aplicagdo em doentes sépticos ja é
tecnicamente possivel. Em estudos animais a uti-
lizagdo de VNS permitiu reduzir os niveis séricos
de citocinas “precoces” (IL-1 e TNFo) e “tardias”
(HMGBI). A VNS néo alterou de forma significa-
tiva os niveis séricos de IL-10. Para além disto, um
estudo demonstrou melhoria da sobrevida no mo-
delo de CLP (cecal ligation and puncture). Contudo,
a VNS poderd induzir alteragbes hemodinimicas,

nomeadamente bradicardia, que seriam prejudicais
no contexto da Sepsis. Todavia, nos estudos ani-
mais o limiar de voltagem e frequéncia necessario
para suprimir a resposta inflamatéria é inferior ao
necessario para reduzir a frequéncia cardiaca o que
podera contornar este problema.*

4) Agonistas a7nAcCoR Vérios agonistas foram
testados (GTS-21, nicotina, colina, acetil-colina)
verificando-se uma reducio dos niveis séricos de
HMGBI e melhoria da sobrevida quando se utili-
zou GTS-21 ou nicotina no modelo CLP. A nicotina
¢ um agonista inespecifico do a7nAcCoR, apresen-
tando afinidade para muitos outros subtipos de re-
cetores nicotinicos. Esta caracteristica faz com que
a nicotina possa induzir alteragdes hemodinimicas
nefastas para o doente séptico. O recurso a um ago-
nista mais seletivo, como o GTS-21, podera contor-
nar estas dificuldades.”

5) Inibidores da ACE. Ao reduzirem a degrada-
¢ao da acetilcolina os iACE permitem prolongar
a acdo desta substincia. No contexto da Sepsis, o
objetivo passa por aumentar a quantidade de aceti-
lcolina que se pode ligar a0 a7nAcCoR a nivel peri-
férico e aos recetores M1 centrais. Num estudo com
0 modelo CLP, o recurso a iACE levou a redugio
da concentragdo plasmatica de TNFa, II-1B e IL-6
(fisostigmina) assim como melhoria da sobrevida
(neostigmina e fisostigmina). A grande limitagdo
dos iACE prende-se com os efeitos hemodindmicos
podendo induzir bradicardia e hipotensao.*

Outro argumento a favor do uso das técnicas que
estimulem o SNAPS advém da avaliagdo da varia-
¢ao espectral da frequéncia cardiaca e tensdo arte-
rial.®® Estudos recentes apontam que nos doentes
sépticos ha uma reducio do espectro de variagdo da
frequéncia cardiaca associada ao tonus do SNAPS.®
Este facto apoia a ideia da existéncia de disfun¢do
autonomica nos doentes sépticos que poderiam
beneficiar da reversdo desta disfun¢io com técni-
cas estimuladoras do SNAPS, como a estimulacéo
vagal”

Considerando o papel central que o uso de cate-
colaminas tém no paradigma atual do tratamento
do choque séptico, o recurso a intervengdes modu-
ladoras do SNA com o objetivo de alterar a respos-
ta imune sO podera ser posto em pratica quando
o papel deste sistema na patogénese da Sepsis for
convenientemente esclarecido. Antes de se avangar
com a aplicagdo clinica destas abordagens, algumas
questdes que deverdo ser esclarecidas:

) Qual a evolugdo temporal da atividade SNAS/
SNAPS ao longo da Sepsis?

b) A manipulagdo do SNAS/SNAPS implica insta-
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bilidade hemodinimica? Se sim, esse risco é contra-  nagdo bacteriana?

balancado pelos beneficios inflamatdrios/imunes? d) Considerando que a Sepsis é um processo dina-
o) O efeito anti-inflamatdrio destas abordagens mico qual o melhor timing para a aplicagio destas

induz redugo significativa da capacidade de elimi-  terapéuticas?
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