@\%

Nota Prévia

DESENVOLVIMENTO DE MODELO EXPERIMENTAL DE
SEPSE PARA AVALIACAO DOS EFEITOS

DA SUPLEMENTACAO COM GLUTAMINA SOBRE
A'HSP70 £ O ESTRESSE OXIDATIVO

Maicon Machado Sulzbacher’
Analu Bender dos Santos?
Thiago Gomes Heck®

Mirna Stela Ludwig*

Resumo

A sepse € uma sindrome inflamatdria sistémica em resposta a um
agente infeccioso, que ocasiona um quadro clinico severo que pode levar
amorte. A incidéncia e mortalidade por sepse sdo de grande relevan-
cia nos hospitais brasileiros, por isto buscamos terapias inovadoras na
perspectiva de melhores resultados no tratamento desta patologia. Neste
estudo investigaremos a suplementagdo de glutamina como estratégia
terapéutica em camundongos, avaliando o conteddo de proteinas de
estresse (HSP70) e parametros de estresse oxidativo como indicado-
res da relacdo dose-efeito da intervengdo terapéutica com glutamina na
Sepse.
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Development of experimental model of sepsis for evaluation
of the effects of glutamine supplementation on HSP70 and
oxidative stress.

Abstract

Sepsis is a systemic host response to an infectious agent, which may
consequentially lead to acute organ dysfunction, named as sepsis. This
disease represents a cause for high prevalence of hospital admissions
and mortality in Brazil. Here, we propose an experimental research to ve-
rify the effects of glutamine supplementation on stress proteins (HSP70)
and oxidative stress parameters in septic mice.
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A sepse ¢ definida como uma sindrome clinica
constituida por uma resposta inflamatoria sistémi-
ca associada a um foco infeccioso, podendo deter-
minar disfunc¢do ou faléncia de multiplos 6rgaos.
Atualmente, cerca de 16% dos leitos das unidades
de terapia intensiva brasileiras sao ocupados por
pacientes com sepse, com uma taxa de mortalidade
de 57% (Ilas, 2013).

Em resposta a um agente infeccioso ocorre au-
mento na producdo de radicais livres de oxigénio,
ocasionando dano oxidativo, associado a agao de
mediadores inflamatdrios (Ritter, 2003). O dano te-
cidual resultante € um ponto-chave do estudo, visto
que esta relacionado a disfuncdo de multiplos 6r-
gdos como rins, figado, cérebro e pulmao na sepse
(Pinto et al., 2012; Steckert et al., 2013).

Mediadores inflamatorios na sepse também esti-
mulam a expressao de proteinas de estresse celular,
como a HSP70 (Heat Shock Protein — proteina de
choque térmico de 70kDa), que possui propriedades
protetoras quando encontrada intracelularmente (nos
tecidos) e relacionada com a melhora clinica em
quadros sépticos (Ostrov et al., 2010). Quando en-
contrada no sangue, porém, a HSP70 esta relaciona-
da ao estresse oxidativo, podendo ser um indicador
do estado do organismo em sepse, marcando piora
clinica (Gelain; Bittencourt-Pasquali et al., 2011).

Em quadros infecciosos, ocorre diminuigdo dos
niveis plasmaticos e teciduais de glutamina, indican-
do a necessidade de suplementagdo deste nutriente
(Rogero; Tirapegui, 2003). Além disso, a glutami-
na ¢ utilizada como fonte de energia por células do
sistema imune além de potencializar a expressao de
HSP70, com agao citoprotetora (Akagi et al., 2013).
Neste sentido, a suplementag@o com glutamina di-
minui os niveis de infec¢ao na sepse, atenua a apop-
tose e melhora o quadro clinico, suprimindo a taxa
de citocinas pro-inflamatoérias € aumentando os ni-
veis de HSP70 em células do sistema imune (Lee et
al., 2012; Wang et al., 2012; Zhao et al., 2012). Em
suma, os efeitos benéficos da glutamina parecem
ser dependentes da expressdo de HSP70 (Singleton;
Wischmeyer, 2007). Assim sendo, investigaremos a
suplementagdo de glutamina como estratégia tera-
péutica, avaliando o contetildo de proteinas de estres-

se (HSP70) e parametros de estresse oxidativo como
indicadores da relagdo dose-efeito da intervengao
terapéutica com glutamina na sepse.

Metodologia

Neste estudo serdo utilizados camundongos da
linhagem B6129SF2/J (B6) com 90 dias de idade,
provenientes do biotério da Unijui, divididos em
dois grupos: controle (C) e sepse por peritonite (S)
(método adaptado de Andy Petroianu et al., 2004).
Sera avaliada a curva dose-resposta de glutamina
quanto a parametros de estresse oxidativo tecidu-
ais, tais como a medida de Substancias Reativas ao
Acido Tiobarbitiirio (TBARS) e a medida da ativi-
dade das enzimas antioxidantes Catalase (CAT) e
Superoxido Dismutase (SOD), além da expressao
de HSP70 (em diferentes tecidos e no plasma).
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