BETA LAPACHONA COMO POTENCIAL TERAPEUTICO EM SEPSE
EXPERIMENTAL MURINA
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Introducdo: A sepse € caracterizada por um processo infeccioso, e em sua maioria €
causada por bactérias, com acentuada resposta inflamatéria e liberagdo de mediadores
inflamatdrios na corrente sanguinea podendo ser potencialmente fatal para o seu
hospedeiro. A sepse constitui a segunda principal causa de morte em unidade de terapia
intensiva (UTI) levando cerca de 18 milhdes de pessoas a Obito por ano no mundo.
Apesar de variasabordagens terapéuticas modernas, incluindo a intervencdo cirurgica e
tratamento com antibioticos especificos faz-se necessario a busca de novas formas
terapéuticas variadas e mais eficazes que possam auxiliar no seu tratamento. Muitos
estudos relatam que o uso de compostos anti-inflamatorios com propriedades
imunomoduladoras podem ajudar no tratamento da sepse. Assim, verifica-se que ha
uma grande necessidade de novas terapias menos toxicas, como as que Sao provenientes
de produtos naturais com propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas, na qual se
destaca a B-lapachona. A B-lapachona, uma orto-naftoquinona que é obtida através de
uma semi-sintese do lapachol, é uma substancia de ocorréncia natural isolada da planta
ipé roxo (Tabebuia avellanedae), na qual o seu extrato € medicinalmente utilizado ha
séculos. Diversas atividades farmacologicas tem sido atribuidas a B-lapachona, como
atividade antibacteriana, antifangica, tripanossomicida, antitumoral e atividade anti-
inflamatoria atribuida em parte a imunomodulagdol,2. A B-lapachona é capaz de induzir
a formacao intracelular de espécies reativas de oxigénio, e tal caracteristica é atribuida a
sua acdo e atividade antimicrobiana. A atividade anti-inflamatéria do composto quimico
é de grande interesse para a indudstria farmacéutica. Objetivos: O presente trabalho teve
como objetivo avaliar o efeito da B-lapachona na sobrevida, peso e carga bacteriana em
modelo de sepse murina. Métodos: Foram utilizados camundongos Swiss machos com
intervalo de peso de 20 a 30g, e estes foram pré — tradados pela via intraperitoneal com
solug@o salina 0,9%, ceftriaxona (20mg/kg) e B-lapachona (50mg/kg) em 2 doses a cada
24h e foram submetidos a transfixacdo do coto-cecal (CLP) ou entdo apenas receberam
0 procedimento cirargico sem inducdo de CLP (Sham). Apds 12 e 24 horas da cirurgia,
os animais foram sacrificados tendo seus 6rgéos, sangue e o lavado peritoneal retirados.
A quantificacdo da carga bacteriana dos camundongo foi feita através da avaliacdo das
unidades formadoras de col6nia (UFC) ap6s 0 semeio por esgotamento das amostras em
Agar Mueller-Hinton. Com relacdo a taxa de sobrevida, ap6s a inducdo da CLP os
animais foram observados por multiplos de 8 dias a cada 12 horas sendo anotados 0s
pesos e a data do 6bito de todos os animais. Os dados foram avaliados pela Analise de
Variancia (ANOVA) de uma via, com correcdo pelo teste de Tukey, os dados foram
expressos como a média + erro padrdo da média (e.p.m.) e o p < 0,05. Todos os
procedimentos experimentais realizados foram aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Universidade Federal do Pard (CEUA / UFPA - no 1912080716).
Resultados e Discussdo: Em nosso estudo, no grupo Sham (controle), nenhum animal
foi a ébito nos 16 dias avaliados, enquanto que todos os animais com sepse (CLP) pré-
tratados com salina ou tratados com ceftriaxona foram a 6bito até 6 dias ap0s a inducgéo
da CLP. Em relagdo ao tratamento dos animais do grupo CLP pré-tratados com
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Ceftriaxona, 50% foram a 6bito ap0s o 6° dia de realizacdo da sepse, entretanto todos 0s
animais com CLP pré-tratados com a B-lapachona sobreviveram por pelo menos 16 dias
apos realizacdo da CLP. Em relacdo a carga bacteriana, o grupo Sham nédo apresentou
bactéria em nenhum dos 6rgdos avaliados, bem como no lavado peritoneal e no soro.
Por outro lado, foi observado um aumento significativo na carga bacteriana no grupo
CLP pré-tratado com salina tanto no lavado peritoneal quanto em sitios altamente
estéreis, como 0s orgdos e o0 sangue, levando a conclusdo que o procedimento da CLP
promove isquemia na regido do ceco assim como a translocacao bacteriana, favorecendo
uma infeccdo por multiplas bactérias. No grupo CLP pré-tratado com ceftriaxona, foi
observado bactérias no baco e no soro, enquanto que no grupo CLP pré-tratado com
Beta-lapachona somente foi detectada carga bacteriana no figado. O figado representa a
primeira linha de defesa contra as bactérias provenientes do intestino3. Nesse sentido, a
depuracdo da circulacdo portal melhorada neste grupo pode ter levado a auséncia de
bactérias nos outros 6rgdos (pulmdo e coragdo), no soro e no lavado peritoneal. Os
dados da literatura, também, relatam que a atividade antibacteriana de naftoquinonas,
como a Beta-lapachona, pode estar relacionada com a inducdo de estresse oxidativo.
Com isso, a funcdo das mitocondrias e da parede celular bacteriana podem ser afetadas
pela geracdo de radicais livres4. A respeito do peso corporal dos animais, o grupo Sham
apresentou um aumento de aproximadamente 21,5% do peso corporal durante os 16
dias, por outro lado no grupo CLP + salina e no grupo CLP + ceftriaxona houve reducéo
do peso corporal apés a inducdo da sepse. Todavia, 0s animais pré-tratados com [-
lapachona ndo apresentaram variacdo significativa no peso corporal. Sabe-se que
durante a sepse ocorre uma diminui¢do do peso corporal devido a uma reducdo da
ingestdo de alimentos e de agua. Alguns estudos anteriores relatam que um aumento da
citocina pro-inflamatoria IL-6 pode, também, levar a reducdo da ingestdo de alimentos
ocasionando uma perda de peso corporal5. Neste contexto, a B-lapachona pode agir
reduzindo os niveis de citocinas pro-inflamatérias, que estdo acentuadas em caso de
sepse, a exemplo das TNF-a, IL-1 e IL-6. Com isso, o controle da bacteremia e
disseminacdo para os 6rgaos (figado, pulméao, baco e coragdo), soro e lavado peritoneal,
assim como a estabilidade no peso corporal, refletiu no aumento da sobrevida dos
animais com sepse pré-tratados com a Beta-lapachona. Conclusdo: De acordo com o
que foi analisado, conclui-se que o pré-tratamento com a Beta-lapachona reduziu
significativamente a mortalidade em animais com sepse, o qual foi associado com a
reducdo da carga bacteriana no soro, no lavado peritoneal e nos 6rgdos e, com
estabilidade de peso corporal. Desta forma, os efeitos benéficos observados em modelos
animais de sepse sugerem a possibilidade da [3-lapachona ser usada como uma potencial
modalidade terapéutica em casos de sepse.
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