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Introducgao

A sepse ¢ considerada uma doenga caracterizada por uma infec¢do a nivel sistémico ocasionando
falhas multiplas dos 6rgaos. Esta doenca ocasiona grande impacto no cendrio da saudde,
acometendo anualmente cerca de 31,5 milhoes de casos no mundo (FLEISCHMANN et al., 2016),
atingindo uma mortalidade de 59% (BARRETO et al., 2016). Visando isto, o The Journal of the
American Medical (JAMA) modificou os critérios antigos do diagndstico de sepse, para uma
infeccdo suspeita ou documentada, acompanhada de um aumento agudo de 2 ou mais pontos no
escore de SOFA (Avaliagdo Sequencial de Falha de Orgéos), confirmando a disfuncéo dos érgaos
através de exames clinicos e laboratoriais (SINGER et al., 2016).

Porém os novos critérios tendem a selecionar uma populagdao com doencga mais grave, de forma
mais tardia (MACHADO et al., 2016). Contudo, sabe-se que o diagnéstico precoce, ja nas primeiras
horas, sdo consideradas as “horas de ouro” para a implementagdo de um tratamento eficaz
(VIANA, 2013). Neste sentido, a analise da Proteina de Choque Térmico de 70 kDa (do inglés,
Heat Shock Protein 70 KDa - HSP70), é uma proteina que possui um papel de citoprotegdo
celular quando encontrada no ambiente intracelular (iHSP70) na sepse. Além disso, esta proteina
tem um aumento da expressao em leucdcitos expostos a antigeno bacteriano de bactérias gram-
negativas (lipopolissacarideo - LPS) (TULAPURKAR et al., 2015).
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Por outro lado, o aumento de HSP70 em exosossomos (vesiculas para exportagao) de macréfagos
expostos a LPS (GUPTA et al., 2013), assim como aumento dos niveis desta proteina no sangue de
pacientes (eHSP70) (GELAIN et al., 2011) e de animais com sepse, esta correlacionada com a
mortalidade (GASPAROTTO et al., 2017). Portanto o objetivo do nosso estudo foi verificar na
literatura os estudos que abordam a eHSP70 na como potencial biomarcador na sepse.

Metodologia

O estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada na base de dados PubMed
foram utilizados os termos de pesquisa “sepsis” e “HSP70”, da Medical Subject Heading (MeSH)
(U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2018), no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de
2018. Os critérios de inclusado foram: abordar a sepse; possuir a mensuragao de eHSP70. J4 os
critérios de exclusao foram: estudo de revisdo; estudo utilizando exclusivamente o modelo
experimental em cultura de células.

Resultados e discussao

Foram incluidos sete estudos que se encaixaram nos critérios de inclusdo (Figura 1).
Destes estudos encontrados, 57,1% (4) abordavam estudos com experimentacao animal, assim
como 57,1% (4) estudos clinicos randomizados com pacientes internados em UTI (Tabelal).

Artigos encontrados na base de
dados PubMed: N = 33

Artigos excluidos: N = 26

A

Artigos de revisdo: Nio mensurou HSPT: Nio aborda sepse:
N=1 N=5 N=4

de células: N =3 absolutos de eHSPTO: N =11

Amostra com casos nio Nio apresenta resultados
sepse: N =1

Exclusivamente cultura ‘

!

Artigos incluidos na pesquisas: N =7

Figura 1. Fluxograma do processo de pesquisa bibliografica e selecao dos artigos.
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A utilizacao de modelos animais murinos (rato e camundongo), é uma importante ferramenta para
o crescimento da pesquisa cientifica, em relagdo ao diagnéstico e tratamento da sepse (REMICK et
al., 2018). Dentre os modelos experimentais de indugao a sepse em murinos existem as técnicas
de peritonite através de injecdo intraperitoneal com solucdo fecal (SHRUM et al., 2014) ou
lipopolissacarideo (LPS) , injecdo intravenosa de LPS (WANG et al., 2016) e com técnica cirtrgica
de ligadura e perfuracao cecal (CLP) (ZHANG et al., 2015). A técnica de CLP foi o Gnico método
encontrado em nosso estudo. Este método é realizado através de anestesia e cirurgia, com
seguinte puncao na porc¢ao cecal do intestino com intuito de extravasar as fezes dos animais,
ocasionando peritonite através da sua flora intestinal, mimetizando os quadros de sepse através
de foco infeccioso abdominal, considerado um dos principais foco infeccioso da sepse (ILAS,
2015). O modelo de sepse por CLP em camundongos (C57BL/6) ainda foi capaz de mimetizar os
valores de eHSP70 dos casos de pacientes com sepse, possibilitando a observacdo de niveis
elevados deste biomarcador em 24 horas apds a indugao no modelo animal, assim como no mesmo
periodo ap6s o diagnéstico de sepse em pacientes (Tabela 1) (ZHANG et al., 2014).

Tabela 1. Artigos selecionados e caracteristicas dos estudos.

Artigo Modelo animal'case de sepse
Wardss =t &1, BiohMad Fessarch Interna tional, 2014 Bacientzs com sap=
Fitrolaki et a1, Madicine, 2016 Bacisntsz com s2p=
Gazparotto =t al, Jowmal of Biologicsl Chemistry, 2017 Fstos Wizer
Tean-Ni Tezi ot 2l, JTowmsl of surgicsl rezaamh 2015 Faatos Spraguss Dawlay
Silvano da Silva et a1, Pharmaceuticsl Biolosy, 2016 Fstos Wister
Fhang et &1, FLoS ONE, 2014 Camundongos C5TBL. G

2 plazma da paciant=s

Li Chen et al. Call Biechem Biophys, 2015 Pacientas com queima duras

que dezenvolvem sape

Além disso, 87% (6) dos estudos mostrou elevacdo da eHSP70 no quadro de sepse, no qual o
periodo de 6 horas apds o diagnoéstico de pacientes, ou inducdo da doenga por CLP, foi o mais
frequente, verificado em cerca de 43% (3) dos estudos (Tabela 2), o que sugere valores preditores
de piora do quadro de sepse neste periodo.

Tabela 2. Resumo dos resultados sobre os niveis de eHSP70 na sepse
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Artigo eHSPTD
K. Vardss et al Biolded Fosesrch Intemational Avmento de eHEPT0 2m pecisntas oom sepss emezlagio 2
2014 SIRS {diagnosticados s 48h) & sujeites mudiveis
Fitrolaki ot al, Madicine, 2016 Elsvagdo em pacientes padiatricos

com sapse apds 6 horss do dizgnostico

Gasparotto ot a1, Journsl of Biokeical Chemizay, Elevagio eHSPTD srica apos

17 30 dizz de zep

T=n-Ni Te=mi et al, JTovmal of sweical eearch, Elsvagso sHSPT0 dasda 3 =8 15 horas desapes
2015

Latycia Silvano da Silva of a1, Pharmac sstical Elsvagdo de 2HSP7 0§ horas apos 2 indugio da sapss

Biology, 2016
Fizn Zheng ot 5], PLoS ONE, 2014 Avmento da s HSPT0 spos 6, 12% 24h e 48h oo modslo

=nimal @ 14 horas de sepse nos pacienes

Li Chen et al. Call Biochem Biophys, 2015 Diminvigdo de sHSPTD apos 24 homas de tREmento
edative

Destes estudos, trés investigaram alguma intervengdo terapéutica, ou agao preventiva ao caso de
sepse. Um destes trabalhos investigou o tratamento com sedativo midazolan em pacientes com
sepse, atenuando os niveis de eHSP72, relacionado com melhora na resposta imune, aumento dos
niveis plasmaticos de antioxidantes e mediadores de protecdo/reparo tecidual em pacientes
queimadura que desenvolveram sepse por, o que refletiu na melhora do quadro clinico (CHEN et
al., 2015). Quando estudada a intervengdo com curcumina spray, conhecida por agdo anti-
inflamatdria e antigenotdxica, administrada durante sete dias antes e duas horas apds a CLP em
ratos Wistar, foi capaz de atenuar os niveis de eHSP70, sendo observado melhora na resposta
inflamatoria, hematdcrito e aumento de 20% na taxa de sobrevivéncia dos animais, 48 horas apds
a CLP (SILVA et al., 2017).

Em controvérsia a diminuicdo da eHSP70, quando investigado a a¢do preventiva da terapia
térmica em modelo animal com injecgdo intraperitoneal com LPS (10 mg/kg) e através de CLP,
verificou-se aumento de eHSP70, juntamente com aumento de 40% na taxa de sobrevivéncia, em
animais 18 horas apos a inducdo da sepse. Porém este estudo também verificou um aumento da
iHSP70 3 horas apds a inducdo da sepse (TSAI et al., 2015). Portanto, a avaliagdo da eHSP70 pode
ser um biomarcador de gravidade do quadro clinico na sepse. Porém, esta avaliacao deve ser
realizada com a estimativa proporcional da iHSP70, para que seja mensurado um real status do
quadro imunoinflamatdrio do sujeito acometido pela doenca.

Conclusao

A avaliacao da eHSP70 em conjunto com a iHSP70 pode ser um preditor de piora clinica e
mortalidade na sepse.
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