)
( /) Efeito terapéutico da Frutose-1,6-Bisfosfato e N-acetilcisteina no
ot tratamento da sepse experimental

SEMINARIO
INTERNO DE
AVALIACAO
DAINICIACAO
CIENTIFICA

Jalia Barros Schmid®, Jarbas Rodrigues de Oliveira® (orientador)

'Faculdade de Farmécia, PUCRS, “Faculdade de Biociéncia, PUCRS

Resumo

A sepse é uma sindrome complexa de origem infecciosa ocasionada pela
resposta inflamatoria sistémica descontrolada do individuo, caracterizada por
manifestacbes multiplas, podendo determinar disfuncdo ou até mesmo a faléncia de
orgaos e, conseqlientemente, a morte. Novas drogas tém sido empregadas no intuito de
modular a excessiva geracao e acdo dos mediadores inflamatdrios na sepse. A frutose-
1,6-bisfosfato (FBP) ja demonstrou efeito terapéutico em situacdes de isquemia,
chogue e estados inflamatérios. A N-acetilcisteina (NAC) tem capacidade
antioxidante, desenvolvendo importante papel na homeostase celular. O objetivo deste
estudo foi investigar o efeito da NAC e da FBP no tratamento experimental da sepse.
Foram utilizados Rattus norvegicus alocados em cinco grupos experimentais: controle
(ndo induzido sepse), controle séptico (inducdo de sepse utilizando capsula com
contelldo fecal ndo estéril e suspensdo de Escherichia coli), tratado com FBP
(500mg/Kg intraperitoneal), tratado com NAC (150mg/Kg intraperitoneal) e tratado
com a combinacdo de FBP e NAC. Apds 12 horas da inducdo séptica, as amostras de
sangue foram coletadas através de puncdo cardiaca e foram coletados érgdos para
analise do estresse oxidativo. No grupo tratado com NAC, 16,68% dos animais
sobreviveram no periodo analisado. A FBP reduziu a mortalidade dos ratos na fase
aguda da doenca, aumentando a sobrevida em 33,34%, enquanto a combinacdo das
drogas ndo surtiu efeito. A analise bioquimica mostrou reducdo sérica dos niveis de

aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH) no grupo tratado com
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NAC, enquanto que a alanina aminotransferase (ALT) ndo mostrou qualquer variacéo.
Este papel hepatoprotetor da NAC é corroborado pelos resultados encontrados na
dosagem de glutationa reduzida hepatica, onde ndo ha reducdo dos niveis no grupo
tratado com NAC, ao contrario da diminuicdo vista nos grupos onde foram
administrados FBP e NAC + FBP. O aumento do estresse oxidativo fica evidente nos
grupos sépticos pela elevacdo de espécies reativas do acido tiobarbitirico (TBARS)
renal quando tratados com FBP e NAC + FBP. Nossos resultados mostram que a NAC
previne a mortalidade dos animais ap0s inducdo séptica, confirmando a validade do
uso da NAC no tratamento desta patologia como um precursor da glutationa e agente
hepatoprotetor. O trabalho mostra ainda, que a acdo da combinacao de FBP com NAC

ndo é competente no sinergismo de alento ao quadro de sepse.
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