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AVALIACAO DO EFEITO PROTETOR DO ALFA-TOCOFEROL SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO
INDUZIDO PELA ADMINISTRAGAO CRONICA DE ACIDO ETILMALONICO

JAYNE BALDIN VERGINIO*! ELEN GOMES PEREIRA, BRUNA KLIPPEL FERREIRA?, MARINA
LUMERTZ MAGENIS’, DRIELLY FLORENTINO?, GUSTAVO DA COSTA FERREIRA, EMILIO LUIZ
STRECK®, FABRICIA PETRONILHO? PATRICIA FERNANDA SCHUCK®

'Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC
2Universidade do Sul de Santa Catarina, Tubarao, SC
3Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ.

Introdugdo

A deficiéncia da desidrogenase de acil-
coenzima A de cadeia curta (SCADD) é uma
doenca de heranca autossOmica recessiva,
caracterizada por um defeito na beta-
oxidacdo de dacidos graxos de cadeia curta,
gue leva a um acumulo de subprodutos da
butiril-CoA nos tecidos e liquidos biolégicos
dos pacientes, principalmente de 4cido
etilmalonico (EMA). A sintomatologia mais
comum apresentada pelos pacientes
acometidos por SCADD inclui atraso no
desenvolvimento, acidose metabdlica aguda
e deficiéncia intelectual. Porém, os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvendo o
dano tecidual encontrado nessa doenca
ainda sdao pouco conhecidos.O objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito da
administracdo cronica de EMA e alfa-
tocoferol sobre parametros de estresse
oxidativo em cértex cerebral de ratos.

Foram utilizados 28 ratos Wistar machos com
5 dias de vida, divididos em quatro grupos:
controle, EMA, alfa-tocoferol e EMA + alfa-
tocoferol. Os animais receberam
administra¢bes subcutaneas, de EMA ou
solucdo salina 0,9%, comintervalo de 12 h
entre cada administracdo, as doses variaram
de acordo com os dias de vida, do 52 ao 12°
(3 umol/g de peso), do 132 ao 192 (4 umol/g
de peso)e do 202 ao 282 (6 umol/g de peso).
Solucdo salina 0,9 % ou alfa-tocoferol (40
mg/kg)foram administrados por gavagemdo
52 ao 289 dia de vida. 1 hora apds a ultima

administragdo, os animais foram mortos por
decapitacdo e o cortex cerebral foi isolado.
Foram avaliados os niveis de substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBA-RS), o
conteudo de sulfidrilas e carbonilas,
concentracGes de nitritos e nitratos e as
atividades das enzimas catalase (CAT) e
superoéxido dismutase (SOD).

A administragdo crénica de EMA induziu um
aumento dos niveis de TBA-RS e do conteudo
de carbonilas, efeito que foi prevenido pelo
alfa-tocoferol. A enzima CAT teve sua
atividade inibida pela administracdo crénica
de EMA e esta inibicao foi diminuida pelo
alfa-tocoferol. A atividade da SOD, o
conteudo de sulfidrilas e a concentragao de
nitratos e nitritos nao foram alterados em
cortex cerebral pela administracdo crénica de
EMA.

A administragdo crénica de EMA induz
estresse oxidativo em cortex cerebral de
ratos, que pode ser prevenido pelo alfa-
tocoferol. Tais resultados sugerem que a
suplementacdo de antioxidantes, em especial
o alfa-tocoferol, poderia ser utilizada como
terapia adjuvante no tratamento da SCAAD.

Fonte financiadora

CNPg e UNESC.

Luz, Ciéncia e Vida



unesc VI Semana de Ciéncia e Tecnologia

www.unesc.net

v Universidade do Extremo Sul Catarinense (Q
S

Modalidade: Resumo de Pesquisa

4.7 2077
EFEITOS DO ESTRESSE EM HIPOCAMPO DE RATOS WISTAR SUBMETIDOS A SEPSE
VALVASSORI R V¥, AVILA P, MICHELS M?, VUOLO F*, SONAI B}, ABATTI M?, BILESIMO R,
MILIOLLI M V?, DAL-PIZZOL F*
programa de Pés Graduagdo em Ciéncias da Satde; Laboratério de Fisiopatologia Experimental;
FISIOPAT; UNESC; Criciuma - Brasil

Introdugao

A sepse é uma condigdo clinica resultante da
resposta inflamatoria excessiva do
hospedeiro contra um agente infeccioso.
Sabe-se que a ansiedade é uma excitacao do
sistema nervoso central, que acelera o
funcionamento do corpo e da mente.
Consequentemente, a associacdo dos efeitos
do estresse com a sepse, pode potencializar o
guadro séptico. O objetivo deste estudo é
portanto avaliar efeitos do estresse em
hipocampo de ratos wistar submetidos a
sepse.

Ratos Wistar machos foram submetidos a um
protocolo de estresse de alto congelamento
(CAC) ou estresse de baixo congelamento
(CBC). Apds foram submetidos a ligacdo e
perfuracao cecal (CLP) para inducdo de sepse.
Os animais (n = 5) foram divididos em sham
controle, sham CAC, sham CBC e CLP
controle, CLP CAC, CLP CBC e foram mortos
24 horas ap6s para retirada de hipocampo.
Foi avaliado peso no hipocampo, atividade da
catalase e dano oxidativo em lipidios
(TBARS). Os dados foram avaliados por
analise de variancia e teste post hoc Tukey
com significancia p < 0,05.

Resultados e Discussao

Nossos resultados mostram-se mais efetivos
comparados ao grupo controle, quanto ao
peso do hipocampo e quando analisado a
atividade da catalase, que avalia defesa
enzimatica, ja os niveis de tbars ndo foram
significativos, pois ndo ocorreu um quadro de
estresse oxidativo.

Animais submetidos & CAC e CBC, possuem
peso do hipocampo aumentado e atividade

da catalase aumentada, como um
mecanismo de defesa. Mas os niveis de tbars,
nao foram significativos.

Fonte financiadora

CAPES, CNPq e UNESC.
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AVALIACAO DO EFEITO AGUDO E TARDIO DA ADMINISTRACAO INTRACEREBROVENTRICULAR DO
a-CETOISOCAPROICO SOBRE PARAMETROS NEUROQUIMICOS EM CEREBRO DE RATOS JOVENS.

REBELO J!, CARVALHO-SILVA M*, GOMES LM?, SCAINI G*, ZAPELINI HG2, MICHELS M3, SCHUCK
PF2, DAL PIZZOL F?, STRECK EL.

! Laboratério de Bioenergética/Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias da Saude/Universidade
do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Cricidima, SC, Brasil.

?Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo/Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da
Saude/Universidade do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Criciima, SC, Brasil.
3Laboratérios de Fisiopatologia/Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da
Saude/Universidade do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Criciima, SC, Brasil.

Introdugao:

A doenga da Urina do Xarope do Bordo (DXB)
é uma doenca rara e causada pela deficiéncia
na atividade do complexo o-
cetoacidodesidrogenase de cadeia ramificada
gue resulta no acumulo dos aminodcidos de
cadeia ramificada e de seus respectivos a-
cetoacidos de cadeia ramificada. Estudos
demonstram que os metabdlitos acumulados
na DXB podem causar apoptose de células
neurais e estresse oxidativo. O objetivo do
estudo foi investigar o efeito agudo e tardio
da administracdo intracerebroventricular do
a-cetoisocaprdico sobre parametros de
estresse oxidativo em cérebro de ratos
jovens.

Metodologia:

O experimento foi realizado de forma aguda
(animais sofreram eutandsia 1 hora apds as
administracdes) e tardia (animais sofreram
eutandsia 15 dias apds as administracdes), os
animais foram divididos em grupo (1)
Controle (administracdo de liquido
cefalorraquidiano  artificial) e (2) «a-
cetoisocaprdico (Grupo doente). Apds o
tempo determinado os animais sofreram
eutandsia e as estruturas cortex, estriado e
hipocampo foram isoladas para as analises de
parametros de estresse oxidativo.

Resultados e Discussao:

No experimento agudo houve um aumento
dos niveis de malondialdeido (MDA) e
carbonilas em todas as estruturas, uma
diminuicdo da catalase no estriado e um
aumento da superdxido dismutase nas
estruturas hipocampo e estriado. No
experimento tardio houve um aumento dos
niveis de MDA e carbonilas em todas as
estruturas, uma diminuicdo da catalase no
hipocampo e estriado, e aumento da
superoéxido dismutase no estriado.

Conclusdo:

Nossos resultados sugerem que o a-
cetoisocapréico pode causar danos a
proteinas e lipidios, e a diminuicao de
defesas antioxidantes enddgenas, como a
catalase, pode levar ao estresse oxidativo, e
este estar envolvido na fisiopatologia da DXB.

Fonte financiadora:

Universidade do Extremo Sul Catarinense
(UNESC); Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq).
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AVALIAGAO DOS EFEITOS DO OMEGA-3 E ESTABILIZADORES DE HUMOR SOBRE
PARAMETROS DE METABOLISMO ENERGETICO EM CEREBRO DE RATOS ADULTOS
SUBMETIDOS A UM MODELO ANIMAL DE MANIA INDUZIDO PELO FEMPROPOREX.

MOTA IT}, CARVALHO-SILVA M*, GOMES LM®, WESSLER LB, SCAINI G, MARIOT E?,
ARENT CO?, QUEVEDO J?, STRECK EL".

! Laboratério de Bioenergética/Programa de P6s-Graduagio em Ciéncias da
Saude/Universidade do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Criciima, SC,

2 Laboratérios de Neurociéncias/Programa de P6s-Graduagio em Ciéncias da
Saude/Universidade do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Criciima, SC,

Introdugao:

Transtorno  Bipolar (TB) é um
transtorno psiquiatrico caracterizado
por mudancas de humor entre a mania
e depressdo. A fisiopatologia do TB ndo
esta completamente entendida,
estudos tem sugerido um papel central
da disfuncao mitocondrial. 0
tratamento é realizado com
estabilizadores de humor (litio e o
valproato os medicamentos mais
utilizados), porém muitos pacientes
com TBtemresposta inadequadaao
tratamento. Assim, a busca por novas
alternativas terapéuticas se torna
constante e necessaria e o 0mega-3
tem sidodestaque neste cendrio. O
objetivo deste trabalho foi investigar os
efeitos neuroquimicos e
comportamentais da administracao
cronica de 6mega-3 e estabilizadores
de humor em cérebros de ratos adultos
submetidos a um modelo animal de
mania induzido pelo femproporex.

Metodologia:

Ratos Wistarmachos adultos, foram
submetidos a 14 dias de tratamento,

sendo divididos em dois protocolos
(prevencdo e reversdo), os animais
foram submetidos ao teste de
habituacdo ao campo aberto para
avaliacdo da capacidade locomotora e
exploratéria. Depois, o0s animais
sofreram eutandsia e o coértex pré-
frontal, hipocampo e estriado foram
removidos para avaliagdo do
metabolismo energético.

Resultados e Discussdo:

No protocolo de prevencdo a
coadministracdo de 6mega-3 e litio foi
capaz de prevenir o aumento do
comportamento locomotor provocado
pelo femproporex, enquanto que a
administracdo de 6mega-3 isolada nao
foi capaz de prevenir esta alteracao, ja
a associacdo de 6mega-3 com valproato
foi capaz de prevenir apenas o niumero
de rearings. Com relagdo ao protocolo
de reversdao, observamos que a
coadministracdo de 6mega-3 com litio
ou com valproato foi capaz de reverter
a  hiperatividade induzida pelo
femproprex. Além disso, a
administracdo de femproporex inibiu a
atividade dos complexos Il e IV da
cadeia respiratéria mitocondrial nos
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protocolos de prevencdo e reversao, e
a administracdo de apenas uma dose
diaria de litio ou valproato associados
com Omega-3 atenua os efeitos do
femproporex sobre a inibicdo da
atividade dos complexos 1l e IV da
cadeia respiratéria mitocondrial.

Conclusao:

Sugerimos que a associacdo do 6mega-
3 com litio ou valproato pode ser eficaz
na reversdo  da hiperatividade
locomotora, e pode exercer efeitos
protetores sobre o metabolismo
energético, podendo ser utilizado como
uma ferramenta terapéutica util no
tratamento de condi¢Bes psiquiatricas
como o TB.

Luz, Ciéncia e Vida
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EFEITO DA ADMINISTRACAO CRONICA DE L-TIROSINA SOBRE O DANO AO DNA EM CEREBRO DE
RATOS TRATADOS COM ACIDOS GRAXOS OMEGA-3

TEIXEIRA U', REBELO J*, CARVALHO-SILVA M*, GOMES LM*, DAMIANI AP?, PEREIRA M?,
FERNANDES VP?, ANDRADE VM?, STRECK EL".

! Laboratério de Bioenergética/Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias da Saude/Universidade
do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Criciaima, SC, Brasil.
2 Laboratérios de Biologia Celular e Molecular/Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da
Saude/Universidade do Extremo Sul Catarinense/Av. Universitaria, Criciima, SC, Brasil.

Introdugao:

A tirosinemia tipo Il é um erro inato do
metabolismo causado por uma mutacdo em
um dos genes que codificam a enzima
tirosina aminotransferase levando a um
acumulo de tirosina no organismo. Estudos
tém demonstrado que wuma producdo
excessiva de espécies reativas de oxigénio
pode causar danos a macromoléculas, como
o acido desoxirribonucleico (DNA), lipidios e
proteinas. Considerando que o acumulo de
tirosina pode promover o estresse oxidativo,
e que ndo ha um tratamento especifico para
este erro inato, o principal objetivo deste
estudo foi investigar os efeitos da
administracdao cronica de tirosina sobre o
dano ao DNA em cérebro de ratos tratados
com 6mega-3.
Ratos Wistar machos foram divididos em 4
grupos: (1) controle, (2) L-tirosina, (3) 6mega-
3 e (4) L-tirosina + Omega-3. As
administracdes ocorreram do 72 ao 282 dia
de vida do animal, sendo administrado L-
tirosina (500 mg/Kg de peso corporal) via
intraperitoneal de 12/12 horas e o 6mega-3
(0,1 g/kg de peso corporal) via orogastrica
apenas uma vez ao dia. Doze horas apds a
ultima administracdo os animais sofreram
eutanasia e as estruturas cortex, hipocampo,
estriado foram separados para as analises de
dano ao DNA.

Resultados e Discussao:

Em todas as estruturas analisadas obteve-se
aumento da frequéncia e do indice de dano
no DNA no grupo L-tirosina comparando com
o grupo controle, o Omega-3 quando
administrado de forma isolada nao alterou os
pardametros, e o O6mega-3 em combinacdo
com a L-tirosina reverteram o a frequéncia e
o indice de dano ao DNA em todas as
estruturas  analisadas. Nosso trabalho
demonstrou que o dano ao DNA pode ser
mais um mecanismo para explicar a
disfuncdo neurolégica em pacientes com
tirosinemia tipo Il, e de acordo com nossos o
Omega-3 pode ser um potencial tratamento
para estes pacientes, pelo seu efeito
antioxidante.

Com isso, os resultados sugerem que o dano
ao DNA pode ser mais um mecanismo para
explicar a disfungcdo neurolégica em
pacientes com tirosinemia tipo Il, e de acordo
com os resultados sugere-se que o 6mega-3
pode ser um potencial tratamento para estes
pacientes, devido seus efeitos anti-
inflamatdrio, antioxidante e neuroprotetor.
Fonte Financiadora:

Universidade do Extremo Sul Catarinense
(UNESC); Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq).
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TRATAMENTO PRECOCE COM LASER DE BAIXA POTENCIA (ASGA) DIMINUI A RESPOSTA
INFLAMATORIA AGUDA INDUZIDA POR LESAO MUSCULAR TRAUMATICA

MENDES, C'; POSSATO, JC'; DIAS, F M"; SILVEIRA, GB'; ZACCARON, RP'; TIMOTEO, GF%;
ANGELONI, LL'; LATINI, A% SILVEIRA PCL".

Criciiima, Brasil.

Federal de Santa Catarina, Florianépolis, Brasil.

Introdugao:

Estudos nos dltimos anos tem
demonstrado que a terapia com laser
de baixa poténcia (LBP) modula varios
processos bioquimicos, principalmente
aqueles relacionados ao aumento da
respiragdo mitocondrial e do reparo
tecidual (1,2,3). O objetivo do trabalho
foi avaliar a influéncia da terapia com
LBP sobre a resposta inflamatdria
aguda induzida por um modelo de
lesdo muscular traumatica em ratos
wistar.

Os animais foram divididos em quatro
grupos: Grupo controle (GC), Grupo
lesao (GL), GC + LBP e GL + LBP. A lesao
muscular traumadtica foi induzida por
um Unico trauma (0,811 J) no
gastrocnémio. A irradiacao foi realizada
utilizando o laser de baixa poténcia
AsGa com as doses de 3 e 5J/cm2, com
inicio 2 h, 12 h e 24 h apds o trauma
muscular, e o tratamento foi
continuado  durante cinco dias
consecutivos.

Os resultados demonstram que o laser
AsGa com dose de 3 J/cm2 com inicio
de irradiacdo 2 horas apds a lesdo
muscular induziu uma diminuicdo em
todos os parametros de estresse

oxidativo analisados, tais como os
contetdos de oxidacdo de lipideos e
proteinas, atividades das enzimas
antioxidantes GPX, SOD e CAT e na
concentragdo de nitritos no plasma. No
musculo  também  induziu uma
diminuicdo na expressdo génica de IL-6,
VEGF e BDNF como também um
aumento na IL-10 apds 5 dias de lesdo.
Os resultados comportamentais de
déficit motor (campo aberto)
demonstraram que 0s animais com
lesdo muscular e tratados com a dose
de 3 J/cm2 tiveram um aumento na
distdncia percorrida e no numero de
levantamentos comparados com o
grupo lesao muscular.

Conclusao:

Neste contexto, o presente estudo
evidencia que o LBP pode induzir um
aumento na velocidade de resolucdo do
processo inflamatdrio agudo da lesado
muscular traumatica, provavelmente
devido a sua capacidade de diminuir
parametros de inflamacdo e de estresse
oxidativo.

Fonte Financiadora:

CNPq, Capes e UNESC.
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AVALIAGAO DE PARAMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM CEREBRO DE RATOS SUBMETIDOS A
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ADMINISTRAGAO AGUDA DE GALACTOSE

FERREIRA, GC?, STRECK, EL', SCHUCK, PF*

'Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricitima, SC;
2Universidade do Sul de Santa Catarina, Tubarao, SC;
3Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ.

Introdugao:

A galactosemia é um erro inato do
metabolismo da galactose em que ha
acumulo deste carboidrato em liquidos
e tecidos de pacientesl'z. Os pacientes
afetados por esta doenca apresentam
sintomatologia  variada, incluindo
graves alteragbes neuroldgicas e
deficiéncia intelectual®. Entretanto a
fisiopatologia deste dano cerebral
ainda ndo estd completamente
estabelecida. O objetivo do presente
estudo foi avaliar parametros de
estresse oxidativo em cértex cerebral e
cerebelo de ratos jovens submetidos a
administracdo aguda de galactose.

Metodologia:

Para a realizacdo deste trabalho, foram
utilizados ratos Wistar machos com 30
dias de vida, divididos em dois grupos:
grupo galactose, que recebeu uma
Unica administracdo subcutdnea de
galactose (5 umol/g), e grupo controle,
gue recebeu solucdo salina 0,9% nas
mesmas condicdes. Apds uma, doze ou
vinte e quatro horas, os animais
sofreram eutandsia por decapitacdo
sem anestesia e o cértex cerebral e o
cerebelo foram isolados e limpos.
Foram entdo avaliados os niveis de
substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBA-RS), conteudo de
carbonila, concentragdes de nitratos e

nitritos e as atividades das enzimas
catalase e superdxido dismutase (SOD).
Foi observado um aumento dos niveis
de TBA-RS, conteudo de carbonila e
concentragdes de nitratos e nitritos em
cortex cerebral uma hora apds as
administra¢des. Doze e vinte e quatro
horas apds, os niveis de TBA-RS e as
concentragbes de nitratos e nitritos
continuaram aumentados. Além disso,
houve inibicao da atividade da catalase
e da SOD nesta mesma estrutura. Em
cerebelo, uma hora apdés as
administracGes, observou-se que o
conteudo de carbonila aumentou e as
concentracGes de nitratos e nitritos
diminuiram. Doze horas apds os niveis
de TBA-RS se mostraram aumentados,
assim como o conteudo de carbonila e
as concentracdes de nitratos e nitrito.
Adicionalmente, foi observada uma
inibicdo da atividade da SOD apds este
tempo. Vinte quatro horas apds, os
niveis de TBA-RS e o conteldo de
carbonila permaneceram aumentados.

Conclusdo:

Estes resultados sugerem que a
administracdo aguda de galactose pode
induzir estresse oxidativo e tem seu
efeito aumentado conforme o tempo
de exposicao.

Fonte Financiadora:

CNPg e UNESC.
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AVALIAGAO DE PARAMETROS INFLAMATORIOS DE CAMUNDONGOS SUBMETIDOS AO MODELO
ANIMAL DE ASMA E TRATADOS COM CANABIDIOL.

Mariane Abatti, Francieli Vuolo, Jaime E.C. Hallak, Antonio Waldo Zuardi, José A. Crippa, Beatriz
Sonai, Rafaela Bilesimo, Maria Vitdria Meller, Felipe Dal-Pizzol

Universidade do Extremo Sul Catarinense-UNESC
Laboratorio de Fisiopatologia Experimental

Introdugao:

A asma é um grave problema de salde
publica em todo o mundo. Individuos de
todas as idades em todos os continentes e
paises sdo afetados por essa doenca crbnica
das vias aéreas. Deste modo, buscamos
avaliar o efeito terapéutico do Canabidiol
diante de parametros inflamatérios e de
remodelamento pulmonar em um modelo
animal de asma induzido através de
Ovalbumina. O cannabidiol (CBD) pode ser
considerado um velho canabindide derivado
da Cannabis sativa. A composicdo quimica da
Cannabis tem sido estudada por muitos anos.
O CBD apresenta significante efeito
anticonvulsivante e sedativo, ndo sendo um
componente psicoativo (Thakur et al., 2005).
E ja sdo descritos por exercer um potente
efeito antiinflamatério, imunomodulador, e
analgésico (Cunha et al., 1980, Thakur et al.,
2005).

Neste estudo foram utilizados Camundongos
da linhagem Balb/C, foram divididos nos
seguintes grupos experimentais: Grupo
controle; Grupo Asma; Grupo Asma + CBD
(5mg/kg); Grupo Asma + CBD (10mg/kg). Os
animais foram sensibilizados através de
injecdes intraperitoneais de Ovalbumina e
desafios intratraqueal conforme descrito na
literatura (Xisto et al.,, 2005; Abreu et al.,

2011), os animais receberam Canabidiol via
intraperitoneal nos dias dos desafios nas
doses de 5 e 10 mg/kg (Zuardi, et al.; 2006).
Apds 24 horas do ultimo desafio os animais
foram mortos e o pulmdo e lavado
broncoalveolar foram retirados e
armazenados para avaliacdodos niveis de
citocinas, através de kit comercial (Luminex).

Resultados e Discussao:

Os animais tratados com o CBD
apresentaram uma diminuicdo significativa
nos niveis de IL-4, IL-5, IL-13, IL-6 no pulmao
e LBA quando comparados com o grupo OVA,
e 0 mesmo ndo se observou nos niveis de IL-
10. Esses resultados corroboram com estudos
gue ja o descreveram por exercer um
potente efeito antiinflamatério,
imunomodulador, e analgésico (Cunha et al.,
1980, Thakur et al., 2005).

Conclusao:

Nossos resultados nos deixam a especulagao
de que o canabidiol exerca efeito anti-
inflamatdério em modelo animal de asma, e
possa diminuir oremodelamento decorrente
desta.
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Introdugao:

A asma é um grave problema de saude
publica em todo o mundo. Individuos de
todas as idades em todos os continentes e
paises sdo afetados por essa doencga cronica
das vias aéreas. Assim, buscamos avaliar o
efeito terapéutico do Canabidiol diante deste
cenario, uma vez que ja esta descrito por
exercer potente efeito antiinflamatorio,
imunomodulador, e analgésico.

Metodologia:

Neste estudo foram utilizados Camundongos
da linhagem Balb/C, foram divididos nos
seguintes grupos experimentais: Controle;
Asma; Asma + CBD (5mg/kg); Asma + CBD
(10mg/kg) com n de 10 animais por grupo.
Para inducdo da Asma animais foram
sensibilizados através de sete injecdOes
intraperitoneais de 10 pg de ovalbumina
diluida em 0,1 ml de solugdo salina estéril
durante 7 dias alternados, apds 40 dias foi
realizado o desafio intratraqueal, para tal,
cada animal foi inicialmente anestesiado com
Sevofluranoinalatério, e sua traquéia foi
exposta no meio da regido cervical e instilou-
se 20 ug de ovalbumina diluida em 20 pul de
salina estéril. Esse procedimento foi realizado
trés vezes com intervalo de trés dias entre
eles, os animais do grupo controle, foram
submetidos aos mesmos procedimentos,
sempre recebendo salina estéril. Como
tratamento os animais receberam por via
intraperitoneal o canabidiol nas doses de 5 e
10 mg/kg, nos mesmos dias dos desafios.
Apds 24 horas do ultimo desafio os animais

foram sedados e expostos a um
pneumotacoégrafo de pequenos animais para
medida do fluxo aéreo, e a elastdncia e
resisténcia das vias foi determinada pela
diferenca de pressdao obtida no aparelho,
logo em seguida os animais foram mortos e o
pulmdo e LBA retirado para a analise de
blotting (expressdao de CB1, CB2, MMP2 e
MMP9), exceto os animais que receberam a
dose de 10mg/kg.

Resultados e Discussao:

Quando avaliamos a resisténcia nas vias
aéreas dos animais observamos um aumento
nos animais asma e uma tendéncia em
diminuir esses valores nos animais tratados,
talvez haja uma melhora no componente
inflamatoério do pulmdo ja que hd uma
tendéncia, apesar de ndo significativa de
reduzir também a elastancia estatica.
Quando observamos a expressdao CB1 e CB2
no pulmdo, observamos somente uma
diminuicdo para CB2 em animais tratados,
guando observamos as metaloproteinases2 e
9, apesar dos resultados n3do serem
significativos os animais que receberam
tratamento demonstraram uma possivel
diminuicdo na expressao de MMP-2.

Nossos resultados nos deixam a especulagao
de que o canabidiol exerce efeito anti-
inflamatério em modelo animal de asma, e
possa diminuir o remodelamento decorrente
desta. A expressdo das proteinas avaliadas
por blotting ja estdo sendo avaliadas na dose
de 10mg/kg.

Luz, Ciéncia e Vida



v Universidade do Extremo Sul Catarinense

unesc VI Semana de Ciéncia e Tecnologia =

www.unesc.net

Modalidade: Resumo de Pesquisa

4.7 2431
EFEITOS DA SUPLEMENTAGAO DE SIMBIOTICOS EM MODELO ANIMAL DE ENDOTOXEMIA
NEONATAL

BILESIMO R?, AVILA PRM?, VUOLO F*, BURGER H', SONAI B!, CONSTANTINO L}, ABATTI M’,
MICHELS M, DAL-PIZZOL F.

'Universidade do Extremo Sul Catarinense; Laboratério de Fisiopatologia Experimental;
FISIOPAT; UNESC; Criciuima — Brasil

Introdugao:

A sepse é uma complicacdo frequente, em
recém-nascidos prematuros, elevando as
taxas de morbidade e mortalidade nessa
populacdo. Sendo responsavel por até 40%
dos Obitos neonatais nos paises em
desenvolvimento. Foi observado atraso da
colonizagao intestinal de bactérias saudaveis
em bebés prematuros. Com base nessa
observacdo, especula-se que prematuros
possam se beneficiar de colonizagdao exdgena
com simbidticos (probidticos e prebidticos).
Os simbidticos possuem diversas funcoes,
entre elas podemos citar a melhora da
imunidade do individuo e a resistencia contra
as cepas de diferentes microorgnaismos.
Mieloperoxidase (MPO) é uma enzima
derivada de leucécitos que catalisa a
formacdo de numerosas espécies reativas
oxidantes. Além de integrantes da resposta
imune inata, evidéncias tém comprovado a
contribuicdo destes oxidantes para o dano
tecidual durante inflamac¢do. As substancias
reativas ao acido tiobarbiturico - TBARS- sdo
formadas como um subproduto da
peroxidacao lipidica. Esse trabalho tem como
objetivo investigar  os efeitos da
suplementacdo de simbidticos sobre
marcadores de dano oxidativo em modelo
animal de endotoxemia pela administracdo
de lipopolissacarideo (LPS).

Metodologia:

Foram utilizados ratos neonatos da espécie
Wistar. O modelo adotado no estudo foi o de

indugcdao de endotoxemia pela administragao
intraperitoneal de lipopolissacarideo (LPS) de
Escherichia coli, 15mg/Kg de LPS, o que
indica a indugao da endotoxemia. Os animais
receberam uma dose oral didria, durante 15
dias consecutivos, anterior a administracao
de LPS, de 200 ul de simbidticos na
concentragio de 10° UFC (unidades

formadoras de colonia) de
Lactobacillusacidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidus e

frutooligossacarideo (FOS) na concentracdo
de 10% diluidos em dgua e administrados por
via oral (gavagem). Apdés a morte dos
animais, foram coletados materiais bioldgicos
para analises de danos oxidativos.

Os resultados mostraram uma redugdo nos
niveis de TBARS em intestino e nos niveis de
MPO em pulmao, intestino e cérebro nos
animais suplementados com simbidticos por
15 dias anterior a indu¢cdo de endotoxemia
neonatal.

O presente trabalho sugere que a
suplementacdo de simbidticos, em modelo
animal de endotoxemia neonatal, pode estar
relacionada a reducdo do infiltrado de
neutrofilos em cérebro, pulmao e intestino e
reducdo do dano a membranas lipidicas no
intestino desses animais.
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Introdugao:

Sepse é uma sindrome clinica que resulta de
uma resposta inflamatéria de uma infecgao
ndo resolvida que frequentemente leva a
disfuncdo organica. A ansiedade por sua vez,
é caracterizada por tensdo ou desconforto
derivado de antecipacdo de perigo, de algo
desconhecido ou estranho. A correlacdo de
ansiedade e sepse pode influenciar funcdes
organicas inerentes a trés estruturas: a
glandula adrenal, por sua acdo metabdlica e
na imunidade; o cértex pré-frontal, pela
influéncia no comportamento e tomada de
decisbes; e o plasma, onde pode ser medido
niveis enzimaticos circulantes relacionados
ao estresse. O objetivo deste estudo consiste
em medir a atividade enzimatica da catalase
na glandula adrenal, cortex pré-frontal e
plasma e assim analisar a defesa enzimatica
do organismo nos diferentes grupos
estudados.

Ratos Wistar machos (n=10) foram
submetidos a um protocolo de estresse de
baixo congelamento (CBC) ou estresse de alto

congelamento  (CAC). Apos  foram
submetidos a ligacdo e perfuracdo cecal (CLP)
para inducdo de sepse. Os animais foram
divididos em sham controle, sham CAC, sham
CBC e CLP controle, CLP CAC e CLP CBC. Apds
24 horas foram mortos para retirada e
avaliacdo da atividade da catalase nas trés
estruturas supracitadas.

Resultados e Discussao:

Dados obtidos neste estudo mostraram que
nas estruturas analisadas, o nivel de
atividade da catalase estava aumentado em
todas as associagdes de sepse com estresse
(CAC ou CBC) quando comparado aos grupos
gue foram submetidos apenas a sepse.
Conclusao:

Animais submetidos ao estresse por CBC ou
CAC e sepse tiveram atividade da catalase
aumentada em relagdo aos  grupos
submetidos somente a sepse, como um
mecanismo de defesa antioxidante
relacionado ao estresse.
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Introdugao:

Sepse é classificada como a traducdo clinica
da existéncia de um foco infeccioso
desencadeador de uma resposta inflamatoéria
sistémica, sendo caracterizada por intensa
inflamagdo e profuso dano tissular. Esse
estudo avaliou pardametros neuroquimicos e
comportamentais em fases iniciais e tardias
em ratos submetidos ao modelo animal de
sepse induzido por CLP.

Metodologia:

No experimento 1 ratos Wistar machos
foram dividos em grupos Sham e Sepse 30 e
Sepse 60 dias (n=10). Apds, foi retirado o
liguor, com a finalidade de dosagem de
citocinas por ELISA, que possivelmente
estariam implicadas em danos ao SNC e
outros érgaos dos animais. No experimento 2
os animais foram divididos entre os grupos
Sham, Sepse e Sepse+butirato de sédio (SB)
(n=10) para teste comportamental de
esquiva inibitéria 10 dias apds a cirurgia.
Dados foram analisados pelo programa
estatistico spss com significancia p<0,05.
Resultados e Discussao:

Os resultados obtidos foram: 1) Na coleta de
liguor houve aumento significativo de Il-6 no
grupo Sepse 30 dias comparado ao grupo
Sham; 2)Na coleta de liquor houve aumento

significativo no TNF-a no grupo Sepse 60 dias
em comparacdo com o grupo Sham. Ja o
teste de esquiva inibitoria que foi realizado
10 dias apds a inducdo de sepse, mostrou
diminuicdo do periodo de laténcia no grupo
sepse em relacdo ao grupo Sham o qual foi
completamente revertido com a infusao se
butirato de sédio (SB).

Conclusao:

Com os resultados aqui apresentados podem
ser retiradas trés conclusdes.A -6 possui um
papel mais agudo na Sepse. O TNF- alfa
possui um papel mais tardio na sepse e o
butirato de sodio (SB)reverteu
completamente os danos neuroldgicos
avaliados pelo teste da esquiva na sepse.
Referéncias:

STECKERT, A. V.Avaliagdo de parédmetros
neuroquimicos e comportamentais em fases
iniciais e tardias em ratos sobreviventes a
sepse. 2014. 81 pag. Tese — Bloco da Saude,
UNESC, Criciuma —SC. 2014.

ALY H. et al . IL1 — beta, il-6 and TNF- alpha
andoutcomesof neonatal
hypoxicischemicencephalopathy. Brain Dev.
2006; 28:178-82.
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Com o aumento progressivo da expectativa
de vida e consequentemente  do
envelhecimento  populacional,  doengas
cronicas degenerativas, em particular os
guadros demenciais como a Doenga de
Alzheimer, se tornaram cada vez mais
prevalentes (1). As nanoparticulas de ouro
possuem uma atividade antiinflamatéria em
modelo de lesdao muscular por impacto. Os
niveis de citocinas IL-1beta e TNF-alfa na
regido lesionado teve uma diminuicao
guando tratados com GNP via fonoforese (2).
Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os
efeitos da administracdo crénica de
Nanoparticulas de Ouro (GNP) sobre
parametros moleculares e bioquimicos apds
injecdo ICV de STZ em cérebro de ratos
jovens.

Metodologia \

O modelo de resisténcia cerebral a insulina
via administracao intracerebroventricular de
estreptozotocina (STZ), 3mg/kg, replica
alguns achados bioquimicos em pacientes
com doenca de Alzheimer. Os animais foram
distribuidos randomicamente em 6 grupos
experimentais: G1 — Sham; G2 - STZ; G3 - STZ
+ GNP 48 hs e G4 — Sham + GNP 48 hs. O
tratamento com GNP foi iniciado 48 horas
apds administracido de STZ por via
intraperitoneal e os ratos receberam uma
dose de 2,5 mg/L com tamanho de particula
de 20 nm. A frequéncia de administracdao de
GNP foi a intervalos de 48 horas até o
vigésimo primeiro dia apdés a cirurgia
estereotdxica. Técnicas para avaliacdo da

Fonte Financiadora \

producdo de ROS: Anion superéxido, DCFH e
NO; Para avaliacdo de dano oxidativo:
Carbonil e Sulfidrila; Para avaliagdo
antioxidante: SOD, GPX, Catalase e GSH.
Resultados e Discussao
A concentracdo de GNP no tecido cerebral,
hepatico e muscular foi similar em todos os
grupos. O grupo STZ induziu um aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, aumento nos niveis de danos
oxidativos e uma diminuicdo na atividade das
enzimas antioxidantes e nos niveis de GSH
em relacdo ao sham, entretanto, o grupo STZ
+ GNP 48 hs reverteu essas alteracdes.
Conclusao
Tomados em conjunto, os resultados obtidos
por este estudo apontam a GNP como um
promissor tratamento da Doenga de
Alzheimer, contudo, mais estudos devem ser
direcionados para melhor compreensao do
papel das GNP.
Referéncias Bibliograficas
1. Ferreira. ST; Clarke, JR; Bomfim, TR; De
felice, FG. Inflammation, defective insulin
signaling, and neuronal dysfunction in
Alzheimer's disease. Alzheimers Dement.
2014; 10(1 Suppl):S76-83.
2. Victor, EG. et.al, Pulsed ultrasound
associated with gold nanoparticle gel reduces
oxidative stress parameters and expression
of proinflammatory molecules in an animal
model of muscle injury. Journal of
Nanobiotechnology, v. 10, p. 11, 2012.
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Introdugdo

O estresse oxidativo e a inflamagao parecem
ser um passo importante no
desenvolvimento de sepse associada a
encefalopatia (SAE) e no comprometimento
cognitivo a longo prazo. Até o momento, nao
se sabe se a inflamacdo cerebral e o dano
oxidativo sdo uma consequéncia direta da
inflamagdo sistémica ou se estes eventos sao
conduzidos por células cerebrais, tais como a
microglia. Portanto, o objetivo deste estudo
foi avaliar o efeito de minociclina em

parametros comportamentais e
neuroinflamatérios de ratos submetidos a
sepse.

Metodologia

Ratos Wistar machos foram submetidos a
sepse por ligadura e perfuracdo cecal (CLP).
Os animais foram divididos em: operacao
simulada  (grupo controle), operacdo
simulada mais minociclina, CLP (grupo
controle), CLP mais minociclina. A dose de
minociclinautilizada foi de 100 ug/kg,
administrada em dose Unica
intracerebroventricular. 5 animais por grupo
foram sacrificados 24 horas apds a cirurgia
para avaliar a integridade da barreira
hemato-encefalica, os niveis de citocinas, a
formacdo de substadncias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) e as proteinas totais
do hipocampo e 10 animais por grupo se
recuperaram durante 10 dias, periodo onde

se realizaram testes de esquiva inibitéria do
tipo step-down e em campo aberto.

Para avaliar o dano oxidativo no hipocampo
de ratos sépticos, os niveis de TBARS e o de
proteinas carboniladasforam medidos. Um
aumento de ambos os marcadores foi
observado no hipocampo apds a inducdo da
sepse. Para determinar a contribuicdo da
ativacdo da microglia ao dano oxidativo na
SAE, os ratos foram tratados com
minociclina. A utilizacdo dessa substancia
impediu um aumento em ambos os
marcadores de dano oxidativo no hipocampo
apds a septicemia. Ademais, a sepse induziu
um aumento nos niveis de fator de necrose
tumoral alfa e interleucina6 e a
administracdao de minociclina resultou numa
diminuicdo significativa dessas citocinas.
Depois da septicemia, houve um aumento na
permeabilidade da BHE, e esta foi revertida
pelo tratamento com minociclina. No teste
de esquiva inibitéria, houve um aumento
significativo no tempo de laténcia para o
grupo de operacao simuladae este foi
reduzido pelo tratamento com aminociclina.
Além disso, no teste comportamental de
campo aberto ocorreu diferenca significativa
entre os grupos operag¢ao simulada e sepse e
o tratamento com a minociclina permitiu a
reversao desse quadro.

Conclusao
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Demonstrou-se que a inibicdo da microglia oxidativo cerebral e inflamag¢do, bem como
por uma injecdo intracerebroventricular de reduzir o comprometimento cognitivo a
minociclina foi capaz de diminuir o dano longo prazo em ratos sobreviventes de sepse.
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Introdugao

Sepse é classificada como a traducdo clinica
da existéncia de um foco infeccioso
desencadeador de uma resposta inflamatoéria
sistémica, sendo caracterizada por intensa
inflamagdo e profuso dano tissular. Esse
estudo avaliou pardametros neuroquimicos e
comportamentais em fases iniciais e tardias
em ratos submetidos ao modelo animal de
sepse induzido por CLP.

Ratos Wistar machos foram dividos em
grupos Sham e Sepse 30 e Sepse 60 dias
(n=10). Apds, foi retirado o liquor, com a
finalidade de dosagem de citocinas que
possivelmente estariam implicadas em danos
ao SNC e outros 6rgaos dos animais. No
experimento 2 os animais foram divididos
entre os grupos Sham, Sepse e Sepse+SB
(n=10) para teste comportamental de
esquiva inibitéria 10 dias apds a cirurgia.
Dados foram analisados pelo programa
estatistico spss com significancia p<0,05.
Resultados e Discussao
Os resultados obtidos foram: 1) Na coleta de
liguor houve aumento significativo de Il-6 no
grupo Sepse 30 dias comparado ao grupo
Sham; 2)Na coleta de liquor houve aumento
significativo no TNF-a no grupo Sepse 60 dias
em comparagdo com o grupo Sham. Ja o
teste de esquiva inibitéria que foi realizado
10 dias apds a inducdo de sepse, mostrou
diminuicdo do periodo de laténcia no grupo
sepse em relacdo ao grupo Sham o qual foi
completamente revertido com a infusdo se
SB.

Conclusao

O presente trabalho sugere que a
neuroinflamacdo possa estar associada ao
déficit cognitivo observado na sepse,
principalmente na sua fase tardia.
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Introdugao

A sepse € uma condicao clinica
resultante da resposta inflamatéria
excessiva do hospedeiro contra um
agente infeccioso. Dados nao
publicados de Nnosso grupo
demonstram que existe aumento de
diversos marcadores de
neurodegeneracdao no SNC, sugerindo
mecanismos semelhantes a de doengas
neurodegenerativas nas alteragdes
cognitivas tardias da sepse. Com isto
trabalhamos com a hipdtese que a
sepse induz a ativagdo tardia de
microglia que leva a mudanga na rota
de degradacdo de proteina precursora
de amildide levando a formacdo de
Bamildide que deve ter um papel
central na morte neuronal e disfunc¢ao
cognitiva associada a sepse.

Foram utilizados no estudo 60 ratos
Wistar adultos, machos, pesando entre
250e 300 g. Os animais foram divididos
em quatro grupos experimentais:
Grupo Sham, Grupo Sepse, GRUPO
SEPSE + Beta Amildide e grupo sepse +
y-Secretase. A Sepse intra-abdominal
foi produzida usando a técnica de
ligacdo cecal e perfuracdo. Como
tratamento, foram utilizados inibidores

do peptideo B-Amildide e de enzimas
envolvidas na sua génese.O
aprendizado e a memodria foram
avaliados pela tarefa especifica de
Esquiva Inibitdria.

Os animais do grupo que sofreu
inducdo de sepse apresentaram um
menor tempo de laténcia na tarefa de
Esquiva Inibitéria. Dentro do grupo
doente observou-se ainda o aumento
significativo do tempo de laténcia nos
sub-grupos dos animais tratados tanto
com inibidores do peptideo B-Amildide
quanto com inibidores da y-Secretase.
Sabe-se que a diminui¢cdo do tempo de
laténcia representa dano cognitivo de
aprendizado e memdria, danos esses,
muitos semelhantes aos ocorridos em
doencas neurodegenerativas.

Conclusao
E notério que a sepse em modelo
animal apresenta dano

neurodegenerativo e que a inibicdo da
via de formacdo do peptideo B-
Amildide representa-se como um
possivel  tratamento, amenizando
danos neurodegenerativos.
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