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RESUMO

Objetivo: Investigar o efeito da suplementagdo com éleo de peixe (OP), rico em &dcido graxo émega-3, sobre as variaveis renal e pulmonar, a
mortalidade e a lipoperoxidagdo em ratos com sepse. Método: A sepse foi induzida por puncgéo e ligadura cecal (CLP). OP (1 g/kg/dia, via oral)
foi administrado sete dias antes da CLP. Foram estudados os grupos CLP (CLP sem OP, n=10) e CLP+OP (suplementado com OP, n=10). Foram
mensurados a peroxidagdo lipidica, a histologia pulmonar e renal, quanto a sua estrutura e presenca de polimorfinucleares (PMN), indice de
edema pulmonar, fungdo renal e sobrevida em 72 horas. Resultados: A peroxidagdo lipidica ndo foi diferente para o grupo CLP+OP (p=0,06). A
histologia, quanto a estrutura, evidenciou que o grupo CLP+OP teve menor lesdo estrutural tanto no tecido pulmonar quanto no renal, entre-
tanto a contagem de PMN néo foi diferente entre os grupos para ambos os sistemas. O indice de edema pulmonar, embora menor no grupo
CLP+OP, n3o foi significativamente diferente do encontrado no grupo CLP (p=0,59). Ndo houve alteragdes quanto a melhora da sobrevivéncia
causada pela suplementagdo com OP. A fungdo renal, estudada pela concentragdo de ureia e pela creatinina, ndo foi diferente entre os grupos.
Conclusdo: A suplementagdo com OP, na dose e tempos empregados, ndo provocou efeitos positivos nas varidveis renais, pulmonares e taxa
de mortalidade de ratos com sepse.
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EFFECT OF FISH OIL SUPPLEMENTATION ON SEPSE

ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of supplementation with fish oil (FO) rich in omega-3 fatty acids, on renal and pulmonary variables, mor-
tality and, lipid peroxidation in rats with sepsis. Methods: Sepsis was induced by puncture and cecal ligation (CLP). FO (1 g/kg/day, orally) was
given for seven days before CLP. CLP groups (CLP without FO, n=10) and CLP+FO (supplemented with FO, n=10) were studied. The variables li-
pid peroxidation, lung and renal histology were analyzed regarding its structure and presence of polymorphonuclear (PMN), lung edema index,
renal function and survival rate. Results: The lipid peroxidation was not different for CLP+FO group (p=0.06). Histology, regarding structure, the
CLP+FO group had lower structural damage, both in the lung and kidney tissues, however, the PMN cells counting was not different between
the groups, for both systems. The rate of lung edema, although lower in the CLP+FO group, was not significantly different from that found in
the CLP group (p=0.59). FO supplementation did not cause any change in the survival rate (p>0.05). Renal function, studied by urea and crea-
tinine concentration was not different between the groups (p>0.05). Conclusion: FO supplementation, in the dose and period studied, did not
improve renal, pulmonary and mortality rate in rats with sepsis.
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RECEBIDO EM: 25/3/2019
MODIFICAGOES SOLICITADAS EM: 8/10/2019
ACEITO EM: 11/11/2019

1 Autora correspondente. Universidade do Contestado — Campus Mafra. Av. Nereu Ramos, 1071, ala das coordenag&es/Nupesc, Jardim Moinho. Cep: 89300-000,
Mafra/SC, Brasil. http://lattes.cnpq.br/1087923612231555. https://orcid.org/0000-0002-8018-6209. replug2000@gmail.com

2 Universidade do Contestado. Campus Mafra. Mafra/SC, Brasil.
3 Universidade Federal do Parand. Curitiba/PR, Brasil.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — vol. 20, n. 39 p.27-34
Edicdo Especial — Estresse Oxidativo — 2020 — ISSN 2176-7114



S
Contgxto
Saude

INTRODUCAO

O acido graxo poli-insaturado (Agpi) alfa linolénico
O6mega 3 (w-3) é um acido graxo essencial que ndo pode
ser produzido pelo organismo humano (DUVALL; LEVY,
2016). Os Agpis w-3 sdo encontrados primariamente em
Oleos de peixe (OP) e em plantas de coloracdo verde es-
cura, e seus metabdlitos sao capazes de reduzir ou mini-
mizar a criticidade de algumas patologias, como as car-
diovasculares (MANZANARES; LANGLOIS; HARDY, 2016).

Os dois principais componentes do OP s3ao os
acidos graxos eicosapentaenoico (EPA, 20:5 w-3) e do-
cosahexaenoico (DHA, 22:6 w-3), que tém agdo sobre
a fluidez de membrana celular, regulam a fung¢do imu-
nitdria, diminuem a excessiva reacdo inflamatoria, re-
duzem a ocorréncia da Sindrome da Resposta Inflama-
tdria Sistémica (Sirs) e a disfungdo multipla de érgaos
(ZHAO; WANG, 2018).

Durante a sepse, as vias pro-inflamatdrias au-
mentam suas atividades para eliminar patdgenos e
tecidos mortos, frequentemente causando lesdo ao
hospedeiro. Ha, entretanto, uma relagao positiva en-
tre o consumo de OP e a melhora nas condi¢des an-
ti-inflamatdrias (BAKER et al.,, 2016). A resolugdo do
processo inflamatdrio inclui a inibicdo do infiltrado
tecidual, regulacdo da producdo e secre¢do das cito-
cinas e quimiocinas, reducao da dor e a a¢do dos ma-
crofagos, o que pode ser fundamental no quadro da
sepse (SERHAN; CHIANG, 2013).

A suplementacdo com OP altera a expressao e a
producdo das citocinas pré-inflamatérias e fornece mo-
dificagées na modula¢do da resposta inflamatdria, com
minimos efeitos colaterais (SERHAN, 2014). Em adigéo,
pode afetar a fungdo imunitdria e estar associado com
melhor resultado e redugdo nos custos de saude em
pacientes cirurgicos e criticamente doentes. Ha, ainda,
contudo, controvérsias na indicagdo para pacientes em
unidades de terapia intensiva (MOLFINO et al., 2017).
O uso de OP, via parenteral, em pacientes internados
no periodo pds-operatério, foi considerado seguro e
efetivo na reducdo da permanéncia em UTI, minimizan-
do a taxa de mortalidade (PRADELLI et al., 2012).

A capacidade anti-inflamatéria do OP inclui a
inibicdo da migracdo de neutrdfilos, o aumento da fa-
gocitose de neutrofilos em apoptose e a supressao de
citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas, particular-
mente durante a doenga aguda (DUVALL; LEVY, 2016).
Também diminui a aderéncia e migracao de neutrofi-
los e aumenta a velocidade em vénulas pds-capilares.
Ainda, o OP altera os mondcitos no sitio de inflama-
¢do, o que indica forte evidéncia do clearance apop-
tético dos polimorfinucleares (PMN) em animais com
sepse (KORNER et al., 2018).
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Evidéncias demonstram que a redu¢do do pro-
cesso inflamatdrio com o uso da combinagdo de OP e
de acido graxo de cadeia curta de 6mega-6 foi efetiva
para reduzir o tempo de ventilagdo e o tempo de hos-
pitalizacdo, além de aumentar a sobrevivéncia global
(SINGER et al., 2006). Ying-Hua et al. (2015) usaram
lipopolissacarideos para induzir o modelo de sepse e
relataram drastico aumento nas concentrac¢des de in-
terleucinas (IL) como a IL-1B, IL-6 e o fator-a de necro-
se tumoral (TNF-a), tanto no plasma quanto no intes-
tino. Ao administrarem OP, entretanto, encontraram
diminuicdo significativa das concentragdes de citoci-
nas, bem como da expressdao de mRNA de IL-1B, IL-6 e
TNF-a em uma pequena porg¢ao do intestino.

Em um processo inflamatdrio e infeccioso ocor-
re desequilibrio entre a producdo de espécies reativas
de oxigénio (Eros) e a de antioxidantes. A diferenca
entre as espécies reativas de oxigénio nos comparti-
mentos teciduais e subcelulares contribui para a res-
posta ao estresse (GO et al., 2010). Varios fatores sdo
responsaveis pelos Eros; na sepse cita-se o aumento
das toxinas urémicas associado a disfuncao celular en-
dotelial (YANG et al., 2012).

Evidéncias mostram que o OP tem efeitos an-
tioxidantes por modular o sinal redox, aumentando a
expressao e as atividades das enzimas antioxidantes, e
atenuando o dano oxidativo (ERDOGAN et al., 2004).
Desta forma, acredita-se que o OP pode ser conside-
rado modulador participante da regulacdo do inicio,
da duracdo e da resolucdo da inflamacao, e ser efetivo
em respostas inflamatdrias ndo controladas.

A sepse é uma sindrome com elevada morbida-
de/mortalidade em pacientes criticamente doentes, e
apresenta alto custo de tratamento. O reconhecimen-
to de terapias adjuvantes, portanto, é fundamental
para a mudanca do cendrio causado pela sepse. Desta
forma, o uso de terapias alternativas tem sido busca-
do, e, por se tratar de processo inflamatdrio, o e prego
de OP configura uma boa alternativa. Sendo assim, o
presente estudo investigou o efeito da suplementacado
com OP durante sete dias anteriores a ligadura cecal,
sobre as variaveis renal e pulmonar, mortalidade e a
peroxidagao lipidica em ratos com sepse induzida por
puncdo de ligadura cecal (CLP).

METODOS

Este estudo foi conduzido no laboratdrio de Fi-
siologia do Departamento de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal do Parand, mediante aprovacgao
da Comissdo de Etica no Uso de Animais (Ceua), sob
parecer n2 1.094.
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Animais e protocolo de suplementacao

Foram utilizados ratos machos Wistar (45 dias
de idade com peso entre 200 a 250 g), suplementados
ou ndo, com OP na dose de 1 g/kg, diariamente, ini-
ciando-se sete dias antes da puncdo e CLP, e manten-
do-se até o dia da CLP. O OP foi administrado via oral,
com o auxilio de micropipeta em que, pela ponteira,
o OP era gotejado na boca do animal até a completa
degluticdo.

Os grupos foram divididos em G1: CLP (subme-
tido a CLP, sem OP; n=10); G2: CLP+suplementagdo
com OP (n=10). Para avaliagdo da taxa de sobrevida
foram utilizados animais diferentes (n=5 para cada
grupo), sendo usados somente para esta finalidade.

Puncdo e ligadura cecal

Os animais foram anestesiados via intraperito-
neal (i.p.) com cloridrato de cetamina e xilazina. Apés
tricotomia da regidao abdominal e laparotomia, o ceco
foi exposto e ligado abaixo da valvula ileocecal, sendo
puncionadas duas vezes (agulha 16) e levemente pres-
sionado a expelir pequena quantidade de material fe-
cal na cavidade abdominal (MIYAJl et al., 2003). Apds
o procedimento foi realizada a sutura por planos na
incisdo abdominal. Todos os procedimentos cirdrgicos
foram realizados por um Unico pesquisador.

Ap0s a realizagdo da CLP foi administrado clore-
to de sddio 0,9% na dose de 25 ml/kg (i.p.) para ma-
nutenc¢do de volemia. A reposi¢ao volémica foi admi-
nistrada 6 e 12 horas apds a CLP via subcutanea (sc),
assim como o antibiético Meropenem, na dose de 30
mg/kg (sc) apds 6 e 12 horas da realizagdo da sepse.
Também foi administrada Dipirona injetavel (500 mg/
kg) para a dor (sc). As dosagens do antibiético e a re-
posicao volémica e do analgésico foram padronizadas
pelo médico veterinario que acompanhou todo o pro-
cesso.

Apdbs 24 horas da CLP, todas as avaliacdes do
sistema renal e respiratorio foram realizadas.

Contagem de células polimorfonucleares
no tecido pulmonar e renal

Morfometria convencional foi utilizada para
determinar a densidade dos neutrdfilos PMN. As |a-
minas coradas com Hematoxilina-Eosina (HE) foram
avaliadas por microscopia éptica em uma resolugao
de 100X. Apds a visualizacgdo, foi realizada a contagem
dos PMNs, a partir das areas delimitadas por reticulo
(VIEIRA et al., 2007). Foram analisados 16 campos por
ldmina.
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O examinador ndo teve prévio conhecimento
dos grupos durante a andlise das laminas, garantindo
uma analise ndo tendenciosa durante a contagem das
células.

Relacdo peso umido e peso seco do pulmao

Fragmentos do pulmao foram retirados da caixa
toracica, lavados superficialmente com soro fisioldgi-
cos e secos para retirada de quaisquer residuos. O te-
cido pulmonar foi pesado (peso Umido), colocado em
um recipiente de vidro e deixado na estufa a 602C por
48h. Passado este periodo, o pulmdo foi novamente
pesado (peso seco) e obteve-se a relacdo peso Umido
e peso seco (W/D) (CAMPOQOS et al., 2012).

Dosagem de ureia e creatinina

Amostra sanguinea foi coletada 24 horas por
pungdo intracardiaca apds a CLP, para a avaliagao dos
marcadores renais. As amostras foram coletadas e co-
locadas em tubos comerciais padrdes, contendo EDTA,
e a concentragdo de ureia e creatinina foram determi-
nadas por kits da Elitech, seguindo-se as instrucdes do
fabricante.

Mensuracao da lipoperoxidagao

A solucdo FOX-2 foi preparada conforme o pro-
cedimento descrito por Nourooz-Zadeh (1999). Ali-
quotas de 90 ul de plasma foram adicionadas em qua-
tro tubos de ensaio, e 10 ul de Trifenilfosfina (TPP) em
metanol 10 mM foram acrescidos em cada tubo. Em
outros quatro tubos de ensaio foram adicionados as
aliquotas de 90 pl de plasma e 10 ul de metanol. Es-
sas amostras foram incubadas por 30 minutos, apds
agitacdo no voértex. Em seguida, 900 ul de FOX-2 foram
acrescentados a cada tubo de ensaio, e as amostras
foram novamente incubadas por mais 30 minutos. A
solucdo FOX-2, em contato com perdxidos, altera sua
coloragao de amarelo para azul. Entdao, foram centri-
fugadas por dez minutos e submetidas a leitura no
espectrofotdmetro no comprimento de onda de 560
nm. Para a curva de calibracdo, foram adicionadas em
tubos de ensaio diferentes concentracdes de perodxi-
do de hidrogénio (H,0,) e 900 ul de FOX-2. Em segui-
da foi feita a leitura no espectrofotémetro a 560 nm.
As concentragdes usadas de H,0, foram: 4; 4,6; 5; e 6
umol/L.

O coeficiente de absortividade molar é de
3.92x10* mol L' cm™. Para melhor confiabilidade da
curva analitica, o H,0, utilizado foi padronizado por
titulagdo redox em triplicata, usando KMnO, padroni-
zado com acido oxdlico.
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Taxa de sobrevivéncia

Para a andlise da taxa de sobrevida os animais
(n=5 para cada grupo) foram mantidos em gaiolas com
livre-acesso a comida e agua, e acompanhados por 72
horas apds a CLP (durante este periodo ndo houve a
suplementacdo de OP). A avaliacdo aconteceu as 7 ho-
ras, 13 horas e 19 horas de cada dia.

Nos animais CLP e CLP+OP foram administrados
Meropenem (30 mg/kg) e soro fisioldgico (25 mi/kg) a
cada 12 horas, as 7 horas e as 19 horas de cada dia. O
analgésico Dipirona injetavel (500 mg/kg — via sc) foi
administrado de seis em seis horas.

Ap0ds as 72 horas de acompanhamento, os ani-
mais remanescentes foram sedados e mortos com clo-
reto de potassio 10%.

Andlise estatistica

Os dados estdo apresentados em média + des-
vio padrdao. As comparagdes entre médias foram
realizadas pelo teste Mann-Whitney. A curva de so-
brevivéncia foi realizada pelo teste Kaplan-Meier.
Aceitou-se como nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS

O primeiro dado apresentado é o de inflama-
¢do tecidual, tanto no tecido pulmonar quanto no
renal, estudado pela presenga de neutréfilos PMN.
No sistema pulmonar a quantificacao de PMN foi de
4,86%2,34 células/mm? para o grupo CLP e 4,63+2,11
células/mm? para o grupo CLP+OP, p=0,54. Para o sis-
tema renal obteve-se 7,13+2,04 células/mm? para o
grupo CLP e 6,53+1,98 células/mm? para o grupo CL-
P+OP, p=0,55 (Figuras 1a e 1b, respectivamente).

Figura 1 — Presenca de células PMN nos pulmdes (A)
e rins (B) de animais do grupo CLP e CLP+OP.
Os dados estdo apresentados como células/mm?
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1B — Polimorfinuclear no tecido renal
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Fonte: Os Autores (2018).

Na histologia pulmonar e renal observam-se
algumas caracteristicas importantes em ambos os
grupos. A estrutura pulmonar do grupo CLP+OP apre-
sentou menor numero de lesGes quando comparada
ao grupo CLP (Figuras 2A e 2B, respectivamente). O
mesmo foi observado no tecido renal, quando a su-
plementagdo com OP também provocou menor lesdo
no grupo suplementado (Figuras 2C e 2D, respectiva-
mente).

Figura 2 — Histologia do tecido pulmonar e renal dos
animais dos grupos CLP (B e D) e suplementados com
OP (A e C, respectivamente)

A (6mega): area pulmonar pérvia, com menor
espessamento de tecido.
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B (CLP): Espessamento de tecido com infiltracdo A relacdo peso Umido e peso seco (Figura 3) ndo
tecidual pulmonar. mostrou diferenca entre os grupos estudados, embora

o grupo suplementado com OP tenha valores inferiores
(4,74+0,71 H,0/g) quando comparado ao CLP (5,11+0,78
HZO/g, p=0.59), mas ndo houve diferenca estatistica.

Figura 3 — Relagdo peso Umido e peso seco nos
animais do grupo CLP e suplementados com OP

1
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N

Fonte: Os Autores (2018).

Em relagdo aos marcadores renais (Figura 4A),
observou-se que ndo houve diferenca nos niveis de
ureia no grupo CLP (32,6%+16,8 mg/dl) e no CLP+OP
(41,00+26,87mg/dl, p=0,42 — Figura 4A). J4 a con-
centragdao de creatinina (Figura 4B) foi similar en-
tre os grupos (CLP+OP 0,48+0,15 mg/dl e para o CLP
0,59+0,15 mg/dl, p=0,29).

Figura 4 — Concentracdo plasmatica de ureia (4A)
e de creatinina (4B) dos animais do grupo CLP e dos
suplementados com OP
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Fonte: Os Autores (2018). Fonte: Os Autores (2018).
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Em relacdo a peroxidacdo lipidica plasmatica
(Figura 5) ndo houve diferenca entre os grupos CL-
P+OP (0,15£0.02 pmol/L) e CLP (0.1140.02 pumol/L).

Figura 5 — Peroxidacdo lipidica plasmatica obtida dos
animais do grupo CLP e CLP suplementados com OP
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Fonte: Os Autores (2018).

Todos os animais sobreviveram nas primeiras
24 horas apds a CLP. A sobrevida destes (Figura 6) ndo
foi modificada pela suplementagao com OP.

Figura 6 — Sobrevivéncia avaliada no 19, 22 e 32 dias.
Para cada grupo foram avaliados 5 animais
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Fonte: Os Autores (2018).
DISCUSSAO

O Agpi w-3 tem sido descrito como atuante no
processo inflamatério por afetar o metabolismo dos
eicosanoides de diversas maneiras. O consumo de
DHA e EPA resulta em aumento de suas concentracdes
nas membranas celulares, substituindo o acido araqui-
donico (AA) nos fosfolipides de membrana, reduzindo,
dessa forma, a produc¢do de eicosanoides proé-infla-
matorios derivados do AA, exercendo importante pa-
pel de resolucdo e reparo no processo de inflamacdo
(MARANGONI et al., 1993).

A Sepse é uma sindrome que causa alta morta-
lidade em pacientes. Ela causa lesdo pulmonar aguda
caracterizada por hipoxemia e infiltrados pulmonares,
além da disfuncdo endotelial capilar e alveolar, re-
sultando na ativacdo da cascata inflamatéria, elevan-
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do a concentracdo plasmatica de fator-a de necrose
tumoral (TNF-a), interleucinas 1B e IL-6, juntamente
com a presenga de macrofagos, mocdcitos e neutré-
filos (MARTIN; STAPLETON, 2010). Apesar de todas as
evidéncias encontradas na literatura sobre a acdo dos
Agpis w-3 na minimizagdo dos efeitos inflamatérios, o
presente estudo verificou que a suplementa¢do com
OP nado foi capaz de minimizar a quantidade de infil-
tracdo de PMN, tanto no tecido pulmonar quanto no
renal. Interessantemente, contudo, na histologia en-
controu-se menor lesdo estrutural no grupo que foi
suplementado com OP. Strandberg et al. (2009) des-
creveram que o sistema imunitdrio de camundongos
foi negativamente afetado pela dieta rica em Agpi. A
resposta imunoldgica pela ativacdo de neutréfilos é a
primeira linha de defesa contra doengas bacterianas
infecciosas. Moléculas derivadas de Agpi w-3, conhe-
cidas como resolvinas, tém melhorado a capacidade
do neutrdfilo para fagocitar Escherichia Coli (SPITE et
al., 2009). N3o é, portanto, somente a quantidade de
neutrdfilo disponivel, mas é necessario que a capaci-
dade de fagocitose também esteja preservada. A bai-
xa atividade do sistema imunitdrio, associada a proli-
feracdo bacteriana, leva ao 6bito na sepse (SVAHN et
al., 2016).

A lesdo pulmonar também esta associada a
sepse. A suplementacao com OP em ratos, cinco dias
apos a CLP, diminuiu o escore de lesdao pulmonar, me-
Ihorou a histopatologia, modulou a imunidade e redu-
ziu o processo inflamatério (LI et al., 2015). Campos et
al. (2012) descreveram que a CLP em roedores foi ca-
paz de aumentar o indice de edema e a relagdo peso
Umido/seco. Um estudo com roedores descreveu
que o OP, embora tenha efeitos antioxidantes, pio-
rou a disfungdo vascular induzida pelo choque séptico
(BOISRAME et al., 2016). O presente estudo corrobo-
ra esses dados, posto que ndo foi possivel determinar
melhora na relagdo peso Umido e peso seco como um
fator de aprimoramento da permeabilidade vascular.

Outra possivel explicagdo entre os achados des-
te estudo e os demais da literatura parece ser o tem-
po de tratamento com OP no modelo CLP. Um estudo
com 28 dias de tratamento melhorou a sobrevivéncia
em camundongos com sepse induzida por Staphylo-
cocus (SVAHN et al., 2016). Aqui, foi administrado OP
oralmente por sete dias antes do inicio da CLP, ou seja,
de forma preventiva, entretanto este tempo ndo pro-
vocou modificagdo significativa na taxa de mortalida-
de quando comparada a do grupo CLP ao final de trés
dias.
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A administracdao de OP tem sido estudada em
modelos de ablag¢do renal, nos quais os resultados sao
promissores e suportam a hipétese de que OP, rico em
Agpi w-3, tem acdo protetora em ratos submetidos a
ablagdo renal, e previne a evolugdo da glomeruloes-
clerose e a piora da funcdo renal, levando a preserva-
¢do da filtracdo glomerular (CLARK et al., 1991). Estu-
do em camundongos submetidos a CLP verificou que
a administracao de OP ndo causou aumento da ureia
nitrogenada, que é marcador da funcao renal. Em adi-
¢do, relatam que o escore de lesdo renal avaliado pela
histologia foi menor no grupo suplementado com OP
(JUEY-MING et al., 2016). Miyaji et al. (2003) demons-
traram que a CLP causa um aumento tempo-depen-
dente dos marcadores renais. No presente estudo, as
medidas plasmaticas foram realizadas 24 horas apds a
CLP, o que pode ter contribuido para o ndo aumento
das escorias nitrogenadas.

Apesar de todos os esforgos para minimizar os
efeitos da sepse, a taxa de mortalidade ainda perma-
nece alta, com valores aproximadamente entre 40% a
70% (ALAVI et al., 2017). Existem evidéncias de que os
Agpis w-3 podem diminuir a mortalidade associada a
sepse. Isto, contudo, ainda é objeto de controvérsia.
Em recente artigo de revisdo (HUAI et al., 2018), foi
efetuada uma analise de correlagdo entre administra-
¢do de Agpi w-3 e a mortalidade causada pela sepse.
Os autores, apos analise criteriosa de estudos rando-
mizados e controlados, descreveram que a mortalida-
de nao foi diferente para os grupos em que foi admi-
nistrado Agpi w-3. Diversos fatores foram levantados
para esta afirmagdo, posto que a concentra¢do de
Agpi w-3, a duragdo do tratamento e os métodos de
suporte nutricional foram diferentes entre os varios
estudos.

Um dos fatores que podem influenciar na criti-
cidade da doenca é a liberacdo de radicais livres de-
correntes do processo inflamatério e infeccioso ins-
talado em razdo da sepse. O Agpi w-3, por modular
a ativagdo dos genes envolvidos no processo inflama-
tdrio nas células imunitarias, pode reduzir a producdo
de citocinas pré-inflamatdrias, bem como de espécies
reativas de oxigénio (BOISRAME et al., 2016). Esses
mesmos autores realizaram estudo em um modelo
de CLP, no qual observaram que a administracdo de
Agpi w-3 promoveu diminui¢ao da produgdo do anion
superodxido das artérias dos ratos sépticos e elevagao
da producgdo de prostaglandinas. No presente estudo
a suplementacdo com OP nao foi capaz de minimizar a
peroxidacao lipidica.
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Tem sido especulado que o efeito protetor do
Agpi w-3 é efetivo somente em estado de leve imu-
nossupressao, justamente ao contrario do que aconte-
ce na sepse (HUAI et al., 2018), justificando a auséncia
de melhora na func¢do renal, pulmonar, imunoldgica e
de lipoperoxidacao verificada por este trabalho.

Acredita-se que os achados deste estudo nao
vao ao encontro de outros dados da literatura devi-
do ao tempo de administracdo de OP, que foi menor
(ou seja, apenas sete dias), o que talvez ndo tenha
provocado modificacdo suficiente na razdo w-6:w-3
na membrana das células. Outro fator pode ter sido a
dose utilizada, que foi de 1 g/kg, a qual tem sido de-
monstrada ser eficiente para algumas doengas, como
a cardiovascular (DELGADO-LISTA et al., 2012), mas
ndo o foi para o modelo aqui utilizado de sepse, em
particular, aguda. Vale destacar, contudo, que, apesar
de ndo se ter encontrado diferencas significativas en-
tre o controle e o suplementado, em termos histolo-
gicos ficou claramente demonstrado que OP, neste in-
tervalo de tempo e nesta dose, causou efeito positivo
sobre o tecido pulmonar.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo mostra que o OP administrado previa-
mente a CLP, na dose e tempo empregados, ndo foi
eficaz em minimizar os efeitos da sepse, nos animais
estudados, quanto a taxa de mortalidade, a peroxida-
¢ao lipidica e aos marcadores de fungdes renal e pul-
monar.
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