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Mensagem Central
A obesidade configura-se como estado de inflamação crônica de baixo 
grau, que desempenha papel central na gênese de diversas comorbidades 
metabólicas e cardiovasculares. Entre os mediadores desse processo, destaca-
se o sistema complemento, cuja ativação contribui de forma decisiva para a 
perpetuação da resposta inflamatória

Perspectiva
Os níveis séricos pró-inflamatórios C5a apresentaram redução significativa 
e consistente após a intervenção cirúrgica. Embora tenha havido redução 
robusta do C5a associado à melhora metabólica, não foram observadas 
correlações estatisticamente significativas entre a variação de C5a e as variáveis 
antropométricas e cardiometabólicas. Contudo, a cirurgia bariátrica é eficaz na 
remissão das comorbidades e na diminuição do perfil inflamatório sistêmico, 
suportado pela queda significativa nos níveis de C5a.
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RESUMO
Introdução:  A obesidade configura-se como estado de inflamação crônica de baixo grau, que desempenha papel central 
na gênese de diversas comorbidades metabólicas e cardiovasculares. Entre os mediadores desse processo, destaca-se o 
sistema complemento, cuja ativação contribui de forma decisiva para a perpetuação da resposta inflamatória. 
Objetivo: Revisar as alterações na concentração sérica da fração C5a do sistema complemento em pacientes obesos 
submetidos ao bypass gástrico em Y-de-Roux, e investigar sua possível correlação com as modificações nos parâmetros 
metabólicos. 
Método: Revisão integrativa a partir de pesquisa online em plataformas virtuais com busca por descritores DECs 
“complemento, C5a, obesidade e inflamação” relacionados ao tema, com busca AND ou OR, considerando-se o título e/
ou resumo. O material para leitura e análise foi selecionado das plataformas SciELO, Google Scholar, Pubmed e Scopus. 
Resultado Considerando-se somente os que tinham maior relação ao tema, foi realizada a leitura na íntegra de 31 artigos. 
Conclusão:  A cirurgia bariátrica promove redução significativa dos níveis séricos de C5a, sugerindo atenuação da 
ativação inflamatória mediada pelo sistema complemento. 
PALAVRAS-CHAVE: Complemento. C5a. Obesidade. Inflamação.

INTRODUÇÃO

A obesidade tornou-se epidemia que afeta 
toda a sociedade, impondo sobrecarga 
significativa aos sistemas de saúde e elevando 

em muito a morbidade e a mortalidade populacional. 
Atualmente, é considerada pela OMS (Organização 
Mundial da Saúde) como um dos principais fatores 
globais de risco em saúde pública. Esta condição 
crônica está intimamente ligada ao desenvolvimento 
de comorbidades associadas, como as síndromes 
metabólicas (diabete melito tipo 2 e dislipidemias), 
doenças cardiovasculares, risco elevado de neoplasias 
malignas e artropatias.1,2 Além dos fatores mecânicos, 
ela é caracterizada por estado de inflamação crônica 
de baixo grau impulsionado pelo tecido adiposo branco 
(TAB) disfuncional que atua como órgão endócrino 
ativo, elevando o risco cardiovascular por meio da 
secreção desregulada de adipocinas e outras moléculas 
sinalizadoras.3,4 Adicionalmente, ocorre a infiltração 
de macrófagos no TAB, que secretam citocinas pró-
inflamatórias (TNF-α, IL-6) e contribuem para o estresse 
metabólico.5

O sistema complemento é componente essencial 
da imunidade inata, consistindo em cascata enzimática 
seriada que visa a remoção de patógenos por lise, 
opsonização e a eliminação de detritos celulares.6 Este 
mecanismo apresenta 3 vias de ativação: a clássica, 
desencadeada principalmente por anticorpos; a da 
lectina, ativada por carboidratos microbianos; e a 
alternativa.7,8 Essas vias convergem para a formação da 
C5 convertase, que culmina na produção do complexo 
de ataque à membrana (C5-C9, ou MAC) e na liberação 
de potentes anafilatoxinas, como C3a e C5a.9 O C5a é 
anafilatoxina-chave na interligação entre inflamação e 
metabolismo. Ele atua por meio de receptores acoplados 
à proteína G (C5aR) e é elemento crucial no recrutamento 
e ativação de células inflamatórias e na regulação 
positiva de moléculas de adesão, favorecendo interações 
neutrófilo-endotelial.5,8,10 

O elo entre a obesidade e o complemento é 
fortalecido pelo fator D do complemento (adipsina). 
Esse fator, secretado por adipócitos entre outros tipos 
celulares, está envolvido diretamente na ativação da via 
alternativa, desempenhando papel crítico na produção 
de C3a e C5a. A adipsina regula a homeostase do tecido 

adiposo e tem sido associada a distúrbios metabólicos, 
demonstrando papel direto do TAB na amplificação da 
cascata inflamatória do complemento.11

A cirurgia bariátrica configura-se como opção de 
tratamento para a obesidade grave, promovendo perda 
de peso significativa e sustentada, com consequente 
diminuição da incidência de doenças associadas.12,13 
Esta intervenção induz remissão notável do processo 
inflamatório e melhora substancial do status metabólico.5 
Entretanto, a literatura científica é escassa na avaliação 
detalhada do comportamento do componente C5a em 
indivíduos obesos e sobre o impacto da perda de peso 
induzida pela cirurgia bariátrica nesse contexto.11 

É nesta lacuna que se insere o presente estudo que 
pretende revisar o comportamento dos níveis séricos de 
C5a em indivíduos obesos submetidos a procedimentos 
bariátricos em Y-de-Roux, sua possível associação 
com alterações no perfil antropométrico e metabólico, 
acrescentando informações sobre o papel da modulação 
do complemento na resposta pós-operatória e na 
melhora das comorbidades.14,15

MÉTODO
Revisão integrativa feita colhendo informações 

para leitura e análise a partir de pesquisa online em 
plataformas virtuais. Inicialmente foi realizada busca 
por descritores DECs relacionados ao tema, utilizando 
os seguintes termos: “complemento, C5a, obesidade e 
inflamação” com busca AND ou OR, considerando-se o 
título e/ou resumo. O material para leitura e análise foi 
selecionado das plataformas SciELO, Google Scholar, 
Pubmed e Scopus, e considerando-se somente os que 
tinham maior relação ao tema, foi realizada a leitura na 
íntegra dos textos incluindo-se 31 artigos nesta revisão.

DISCUSSÃO
O parâmetro oficial para a determinação e 

classificação da obesidade, já bem conhecido, é o 
Índice de Massa Corpórea (IMC), calculado pela razão 
entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m²) e define 
como obesidade grau I IMC entre 30-34,9 kg/m²; grau 
II (severa) entre 35-39,9 kg/m², e grau III (mórbida) IMC 
≥40 kg/m². Embora diversos fatores de predisposição 
contribuam para a obesidade - incluindo distúrbios 
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metabólicos, hormonais, fatores genéticos e psicossociais 
- as taxas globais continuam em ascendência.16,17 
Muitos pesquisadores consideram a obesidade doença 
multifatorial, na qual, apesar da herança genética, fatores 
ambientais como o consumo de dietas hiperlipídicas e o 
sedentarismo desempenham papel crítico no aumento 
dos níveis de gordura corporal e no risco de doenças 
crônicas.14 Diabete melito tipo 2 (DM 2) é caracterizado 
pela hiperglicemia crônica, resultante da produção 
insuficiente de insulina ou deficiência de sensibilidade 
celular a esse hormônio18, sendo a obesidade o fator 
de risco mais significativo no seu desenvolvimento.19 
Este risco é exacerbado pela resistência à insulina 
ocasionada pelo aumento do volume dos adipócitos, 
especialmente na gordura abdominal. Em cenário de 
resistência insulínica, ocorre o comprometimento dos 
mecanismos anti-inflamatórios da insulina, favorecendo 
a sinalização pró-inflamatória.20

Síntese de adipocinas e citocinas pelo tecido adiposo
O tecido adiposo é composto por adipócitos, células 

primariamente responsáveis pelo armazenamento 
de triglicerídeos, a principal reserva energética do 
organismo. Contudo, o tecido adiposo é metabolicamente 
ativo, exercendo função endócrina vital na síntese e 
secreção de diversos hormônios e citocinas, conhecidos 
coletivamente como adipocinas.21

A resistina é citocina que modula a ação da insulina 
e a homeostase de glicose e lipídeos. Essa adipocina 
contribui significativamente para o estresse metabólico 
induzido pelo balanço calórico positivo,5 apresentando 
também propriedades pró-inflamatórias e sendo 
secretada por adipócitos, monócitos e macrófagos.22 A 
leptina e a adiponectina também são adipocinas que 
participam da regulação energética e das respostas 
inflamatórias. A leptina regula o balanço energético ao 
promover a saciedade via hipotálamo. Em indivíduos 
obesos, a concentração sérica de leptina encontra-
se elevada devido à leptina resistência, causada pelo 
aumento do percentual de gordura corporal.7 Por outro 
lado, a adiponectina atua como fator de proteção 
cardiovascular e é importante proteína anti-inflamatória. 
Contudo, sua síntese é tipicamente diminuída em 
pacientes obesos, elevando o risco de comorbidades.5

O sistema complemento
O sistema complemento, descoberto por Jules 

Bordet em 1890, é mediador crucial da resposta 
imune, pertencente ao sistema imune inato. Sua função 
principal é complementar os mecanismos de defesa 
contra patógenos e promover a eliminação de células 
apoptóticas e detritos celulares, influenciando também 
a resposta adaptativa através da opsonização e 
potencialização da ação dos anticorpos.6,7

Complementando o supracitado sistema de 3 vias 
de ativação (Figura) vale entender como cada uma 
atua. A via clássica é desencadeada por complexos 
antígeno-anticorpo e envolve o reconhecimento por C1q 
e a subsequente ativação de C1r e C1s, culminando 
na formação da C3 convertase (C4b2a).6,23 A via da 
lectina é iniciada pela ligação da lecitina ligadora de 

manose (MBL) ou ficolinas a carboidratos da superfície 
microbiana. Este complexo ativa as serino-proteases 
(MASP1 e MASP2) e cliva C4 e C2, resultando também 
na C3 convertase.7,23 A via alternativa possui mecanismo 
de ativação espontânea de baixo nível conhecido como 
“tick over”, onde C3 é clivado, ligando-se ao fator B. A 
clivagem pelo fator D origina a C3 convertase (C3bBb).7

As 3 vias convergem para a clivagem da proteína 
C3, seguida da ação da C5 convertase sobre C5. 
Essa clivagem produz o C5a, um peptídeo altamente 
inflamatório, e o C5b. A etapa final resulta na formação 
do complexo de ataque à membrana (MAC), que 
promove lise osmótica pela inserção de poros na 
membrana celular.5,23

Fonte: Mariana D S Testa, 2025

FIGURA — Cascata de ativação do sistema complemento

O papel fisiopatológico do C5a
C5a é o fragmento solúvel proveniente da clivagem 

do C5. É potente peptídeo pró-inflamatório, atuando por 
meio de seus receptores acoplados à proteína G, que 
são a quimioatraente e anafilatoxina, ativação celular, e 
adesão celular e resposta adaptativa.

Na quimioatraente e anafilatoxina, o C5a recruta 
células do sistema imune para o sítio de infecção. 
É classificado como anafilatoxina devido à sua 
capacidade de atuar em mastócitos e células endoteliais 
para promover resposta inflamatória local que, em 
concentrações elevadas, pode levar ao colapso 
circulatório generalizado.

Na ativação celular promove-se a ativação de 
mastócitos residentes, levando à liberação de mediadores 
inflamatórios, como histamina e TNF-α.7
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Na adesão celular e resposta adaptativa a atuação 
do C5a contribui para o início da resposta imune 
adaptativa ao recrutar células fagocitárias e acelerar 
o movimento de células apresentadoras de antígeno 
(APCs) para os linfonodos locais.7

Sistema complemento e obesidade
O processo inflamatório na obesidade tem seu foco no 

tecido adiposo, onde o acúmulo de gordura e a hipertrofia 
dos adipócitos promovem alterações patogênicas. Estas 
alterações contribuem para o aumento de citocinas pró-
inflamatórias e, consequentemente, para a produção e 
níveis séricos elevados dos componentes C3 e C4 do 
sistema complemento, o que está associado à indução 
de doenças metabólicas e cardiovasculares.5,24 A 
ativação do sistema complemento na obesidade culmina 
na clivagem de C5 em C5a. No entanto, o envolvimento 
preciso do eixo C5a–C5aR nos mecanismos patológicos 
da obesidade e da resistência à insulina, apesar de ser 
crucial, ainda requer mais investigação.24

A cirurgia bariátrica e o controle da obesidade
O tratamento clínico para a obesidade, baseado em 

mudanças no estilo de vida e intervenções farmacológicas, 
frequentemente encontra barreiras na obtenção de metas de 
redução de peso duradouras.5,25 Devido à baixa eficácia 
na manutenção do peso com o tratamento clínico isolado, a 
cirurgia bariátrica tem se consolidado como a intervenção 
mais eficaz para a obesidade grave. Ela promove perda 
de peso significativa e duradoura, favorecendo a remissão 
de doenças associadas, aumentando a longevidade e 
melhorando a qualidade de vida. Atualmente, os riscos 
cirúrgicos são considerados baixos.26 As novas diretrizes da 
Federação Internacional para a Cirurgia da Obesidade e 
Distúrbios Metabólicos (IFSO)27 expandiram as indicações 
para pacientes com IMC entre 30-35 com DM2 não 
controlada. Dentre as técnicas, o bypass gástrico com 
desvio intestinal em Y-de-Roux é a mais utilizada no Brasil, 
proporcionando perda de 70-80% do excesso de peso e 
sendo altamente eficaz na remissão de comorbidades.28-31

CONCLUSÃO
Os níveis séricos da anafilotoxina pró-inflamatória 

C5a apresentaram redução significativa e consistente 
após a intervenção cirúrgica. Embora tenha havido uma 
redução robusta do C5a associado à melhora metabólica, 
não foram observadas correlações estatisticamente 
significativas entre a variação de C5a e as variáveis 
antropométricas e cardiometabólicas. Em suma, a cirurgia 
bariátrica é eficaz na remissão das comorbidades e na 
diminuição do perfil inflamatório sistêmico, suportado pela 
queda significativa nos níveis de C5a.
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