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INTRODUÇÃO

A sepse é uma condição grave caracterizada por infecção e inflamação sistêmica que

causa disfunção múltipla de órgãos, incluindo os sistemas neurvoso, cardíaco, hepático, renal,

respiratório, hematológico e imunológico (SEYMOUR et al., 2016). Segundo a Organização

Mundial da Saúde (OMS), a sepse afeta cerca de 49 milhões de pessoas anualmente,

resultando em aproximadamente 11 milhões de mortes. É uma das principais causas de

mortalidade e doença crítica, e a principal causa de morte nas UTIs de países desenvolvidos

(DOERRIER et al., 2014).

A sepse está relacionada ao aumento do estresse oxidativo em diversos órgãos,

incluindo o fígado (BOUGLÉ et al., 2018). Esse estresse decorre do desequilíbrio entre a

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e a capacidade do organismo de

neutralizá-las com antioxidantes. Durante a sepse, a resposta imunológica exacerbada gera

grandes quantidades de EROs, que, apesar de serem cruciais para eliminar patógenos, podem

danificar células e tecidos (RITTER, 2003). Antioxidantes como a glutationa ajudam a

neutralizar as EROs e a manter a homeostase celular (KUMAR et al., 2018).

No fígado, o estresse oxidativo pode causar lesões e piorar a disfunção hepática na

sepse. Assim, avaliar o estado redox hepático durante a sepse é crucial, pois o fígado

desempenha um papel central em processos metabólicos essenciais (ALLAMEH et al., 2024).

Este estudo visa avaliar o estresse oxidativo no fígado de camundongos com sepse, analisando

a atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT),
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lipoperoxidação e dosagem de tióis não proteicos (glutationa). Dentro dos Objetivos do

Desenvolvimento Sustentável (ODS) o resumo se encontra dentro do objetivo 3.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, em modelo animal de sepse em camundongos,

aprovado pela CEUA-UNIJUÍ protocolo 008/2021. Foram utilizados 12 camundongos da

linhagem C57BL/6 com cerca de 90-150 dias, provenientes do Biotério da UNIJUÍ, sendo

mantidos com temperatura controlada (24±2°C), com ciclos de claro/escuro de 12 horas,

ração padronizada e água ad libitum. Os animais foram divididos em dois grupos

experimentais: Grupo Controle: (n=6), recebeu injeção de solução fisiológica (NaCl 0,9%

estéril); e Grupo Sepse: (n=6), recebeu injeção intraperitoneal de solução fecal 20% (1mg/g)

para indução da sepse. Após 24 horas da indução da sepse, os animais foram eutanasiados

com posterior coleta de tecidos.

Após a eutanasia os animais foram pesados, sendo em seguida realizada a coleta e

pesagem do fígado de cada animal. Após a pesagem em balança analítica, foi realizado o peso

relativo pelo peso do fígado (g) pelo peso corporal do animal (kg). Após foi realizada a coleta

do fígado, qual foi homogeneizado em Tampão Fosfato de Sódio com PMSF, para análises

enzimáticas (SOD e CAT), lipoperoxidação e atividades de tióis não protéicos (NPSH).

Durante a coleta do fígado, os órgãos foram fotografados, utilizando-se câmera fotográfica e

suporte padronizados. O peso dos animais foi mensurado em balança semi-analítica ao final

do experimento.

A determinação da lipoperoxidação (LPO) foi realizada pelo teste das substâncias

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) através método espectrofotométricos em

comprimento de onda de 595 e a 535nm, utilizando curva padrão de albumina (BRADFORD,

1976) e curva padrão de malonaldeído (MDA) (BUEGE; AUST, 1978). A atividade da SOD

foi avaliada por espectrofotometria a 420nm, através da reação da inibição da auto-oxidação

do pirogalol pela atividade da enzima SOD. A atividade da CAT foi determinada através da

decomposição do peróxido de hidrogênio a 25ºC, em 240nm de absorbância (ALMEIDA,

2015). Os tióis não protéicos foram mensurados pelo método de espectrofotométrico a 405nm

(ANSCHAU, 2011).
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Após a tabulação dos dados coletados, os mesmos foram analisados no programa de

análise estatística (GraphPad). Em seguida foram elaborados gráficos, análise de medidas de

tendência central e dispersão para a comparação entre grupos experimentais. Os dados foram

analisados quanto à normalidade com o teste de Shapiro-Wilk, além da realização de teste de

ROUT (5%) para detectar valores discrepantes (outliers). Foi realizado o Teste T Student,

sendo considerado o nível de significância de 5% (P<0,05), para as análises realizadas.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Em nossos resultados, identificamos um aumento de peso do fígado do grupo sepse

(figura 1), assim como acrescentamos as imagens registradas do fígado de cada animal, onde

a coloração do fígado dos animais do grupo sepse estavam com hipocoloração e

características de palidez tecidual, comparadas aos fígados dos animais do grupo controle

(figura 1).

As alterações de peso e coloração decorrem, pois na sepse ocorre infiltração de

células inflamatórias no tecido hepático, assim como o aumento de citocinas pró-inflamatórias

e proteínas de fase aguda, as quais podem levar a um aumento no tamanho e peso do órgão.

Além disso, pode ocorrer uma desorganização estrutural e funcional do fígado, resultando em

alterações na aparência macroscópica, conforme ilustrado na figura 1. A coloração pálida

observada no fígado dos animais com sepse está associada à redução na perfusão sanguínea.

Durante a sepse, a inflamação sistêmica provoca vasodilatação e aumento da permeabilidade

vascular, resultando em hipoperfusão hepática e hipóxia tecidual. Esses processos

comprometem a oxigenação e o fornecimento de nutrientes ao fígado, contribuindo para a

hipocoloração observada. Além disso, na sepse há disfunção mitocondrial, alterações

metabólicas, um aumento de mediadores inflamatórios e morte celular programada (apoptose)

ou necrose dos hepatócitos, os quais comprometem as funções do órgão. Este conjunto de

fatores está associado com alterações no fígado como o aumento do peso e nas alterações

macroscópicas da aparência do órgão (ALLAMEH et al., 2024).
Figura 1 - Peso Relativo do Fígado e Fígado do Grupo Controle (CONT) e Grupo Sepse (SEP)
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Legenda: Número amostral (n) de grupo controle (CONT) n= 6 e grupo sepse (SEP) n=5. Imagem comparativa,
obtida com a captura de imagens do fígado de cada animal, sendo grupo controle (CONT) e grupo sepse (SEP).

Na análise do estado redox do fígado, não houve diferença na atividade antioxidante

da SOD, da CAT, na razão SOD/CAT e na LPO entre os animais do grupo controle e do grupo

sepse, conforme ilustrado na figura 2 (CONSTANTINO et al., 2014). Identificamos ainda que

a concentração de tióis não protéicos foi reduzida no fígado dos animais do grupo sepse em

comparação aos do grupo controle.
Figura 2 - Determinação da atividade da Superóxido dismutase (SOD), da Catalase (CAT), Razão SOD/CAT,

Lipoperoxidação e atividade de tióis não protéicos (NPSH):

Legenda:Na atividade de SOD:Número amostral (n) de grupo controle (CONT) n= 6 e grupo sepse (SEP) n=6.
Na atividade da CAT: CONT, n= 5; SEP, n=6. Razão SOD/CAT: CONT, n= 6; SEP, n=6. Para a dosagem de
TBARS: CONT n= 5 e SEP n=6. Atividade de NSPH, grupo controle (CONT) n= 6 e grupo sepse (SEP)
n=6.Sendo P <0,05.

A dosagem de tióis não protéicos (NPSH) avalia o conteúdo de glutationa no tecido,

sendo este o grupamento tiol mais abundante no meio intracelular. Durante a sepse, a intensa

resposta inflamatória torna a glutationa essencial para neutralizar espécies reativas de

oxigênio (EROs) e de nitrogênio (RNS), que são produzidas em excesso devido à ativação

exacerbada de células imunes. A redução dos níveis de glutationa nos animais com sepse pode

estar associada com o aumento na geração de EROs. Dessa forma, a diminuição de tióis não

proteicos sugere maior consumo de glutationa para proteção antioxidante, visto que não houve

lipoperoxidação ou alterações em outras enzimas antioxidantes (SCHALANSKI et al., 2021).

O fígado desempenha um papel fundamental no metabolismo e na homeostase do

organismo, sendo que na sepse ocorrem alterações significativas nos processos metabólicos e
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inflamatórios hepáticos, afetando a produção de energia e a regulação do estado redox e o

funcionamento do órgão. Ademais, a resposta inflamatória intensa na sepse pode causar

aumento do tamanho, peso e aspecto do órgão, as quais associam-se com a alteração do estado

redox e nas funções orgânicas do fígado (LIMA et al., 2011).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados na análise do fígado demonstram um aumento no peso relativo, o qual

estava associado ao quadro inflamatório da sepse, assim como um maior consumo de

glutationa para compensar o aumento da geração de EROs na sepse.
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