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Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) constitui uma importante causa de
morbimortalidade global, e suas exacerbacdes, frequentemente desencadeadas por infecgdes
virais como influenza, agravam o quadro clinico e limitam a eficacia terap€utica. Diante disso,
compreender os mecanismos envolvidos nas exacerbacgdes e o papel da microbiota surge como
estratégia promissora. Este trabalho teve como objetivos avaliar se o acetato, o seu receptor
GPR43 ¢ a colonizagdo com bactéria probiotica, influenciam a progressao da exacerbacao da
DPOC induzida por influenza A HIN1 em um modelo murino. Camundongos C57BL/6 foram
submetidos a indugao de enfisema pulmonar por elastase pancreatica porcina (PPE) e, apos 28
dias, infectados com o virus para mimetizar a exacerbagdo. Foram testadas trés abordagens:
suplementac¢do preventiva e terapéutica com acetato; comparacao entre animais selvagens (WT)
e nocaute GPR43 (KO); e pré-colonizagdo intranasal com Lactobacillus johnsonii. Foram
avaliados perda de peso, letalidade, composi¢do da microbiota, titulos virais e resposta
inflamatéria. O modelo reproduziu a exacerbacdo grave, com perda de peso acentuada e
letalidade de 57%. O tratamento preventivo com acetato reverteu totalmente a mortalidade
observada dos animais submetidos ao protocolo de exacerbagdao. Animais WT exibiram pior
desfecho no grupo exacerbagao, enquanto GPR43 KO ndo apresentaram o fenotipo exacerbado,
embora mostrassem disbiose marcada, aumento de colonizag¢do por bactérias gram-positivas,
gram-negativas e Enterobacteriaceae spp., além de maior carga viral, indicando papel do
receptor na resposta inflamatdéria e antiviral. A exacerbagdo em WT promoveu maior
recrutamento de neutrofilos para as vias aéreas, padrao ausente em GPR43 KO. A pré-
colonizagdo com L. johnsonii reduziu a sobrevida em comparagdo ao grupo exacerbacdo nao
colonizado. Conclui-se que o modelo ¢ eficaz para estudar exacerbagdes da DPOC e que a
modulacdo microbiana exerce impacto significativo na inflamagao, controle viral e mortalidade,
destacando o potencial terapéutico de metabdlitos como o acetato e o papel critico do receptor
GPRA43.
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