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Introdugdo: Sepse € definida como uma disfuncéo de 6rgéos, resultante de uma
resposta desregulada do hospedeiro frente a infeccédo. O 6xido nitrico (NO) esta
relacionado a sepse, e participa do aumento de espécies reativas de nitrogénio
durante a inflamacéo, além dos efeitos vasodilatadores. A obesidade, definida
como acumulo excessivo de tecido adiposo, esta relacionada com alteracfes do
sistema imunoldgico, inflamacdo e progressdo para sindrome metabdlica
(Smet). A sepse em obesos pode levar a maior mortalidade, mas existem dados
contraditorios, que mostram que a obesidade contribui para menor mortalidade
e morbidade (o paradoxo da obesidade). O uso do tratamento prévio com
aspirina (pre-ASA) foi eficiente em reduzir a mortalidade de pacientes sépticos.
Objetivo: Investigar os efeitos do pre-ASA na producdo de NO em diferentes
tecidos e parametros cardiovasculares (PC) em modelo murino de Smet por
glutamato monossodico (MSG), submetidos a ligacdo e perfuracdo do ceco
(CLP). Métodos: Camundongos Swiss receberam via s.c. MSG (4mg/g/peso) do
1° ao 5° dia de vida, controles (CNTL) receberam salina equimolar. No 60° dia
machos foram tratados com ASA (40 mg/Kg) ou PBS via gavagem por 15 dias e
entdo submetidos a CLP. A Smet foi validada pelo indice de Lee, massa dos
tecidos adiposos perigonadal (PG) e retroperitoneal (RT), PC e glicemia
(LUCCHETTI et al.,, 2017). A quantificacdo de NO foi realizada no plasma,
lavado peritoneal, pulméo e tecido adiposo RT por Cadmio e Griess. Os PC
foram mensurados pelo método néo invasivo CODA 24h antes da CLP e 24h
apoés. Resultados expressos como média+tSEM. Significancia foi avaliada pelo
Teste t de Student’'s e ANOVA ONE-WAY, seguido pelo teste de Tukey, p<0,05
foram considerados significantes. A sobrevida foi determinada por Log-rank.
Resultados: O tecido adiposo PG e RT (p<0,0001), e o indice de Lee
(p<0,0001). foram maiores nos Smet comparados ao CNTL. Animais obesos
apresentaram hipertensdo (p<0,0001) e hiperglicemia (p<0,01). Os animais
CNTL-CLP exibiram uma taxa de sobrevida de 20,41%, enquanto 0S animais
Smet-CLP apresentaram maior sobrevida (59,09%; p<0,01). O pre-trat ASA
aumentou a sobrevida nos animais CNTL (p<0,5), mas ndo nos animais Smet. A
sepse aumentou o NO plasmatico em animais CNTL (CNTL-SHAM-PBS=
8,20572 vs CNTL-CLP=13,7537 + 0,7928; p<0,0001), prevenida pelo pré-
tratamento com ASA. No lavado peritoneal o NO diminuiu apos CLP (CNTL-
SHAM-PBS= 8,13 vs CNTL-CLP=4,34201 + 0,9854; p<0,01), ndo afetados pelo



pre-ASA em animais CNTL. Os animais Smet ndo apresentaram alteracdo no
NO do lavado peritoneal. A sepse aumentou os niveis de NO nos pulmdes
(CNTL-SHAM-PBS=2,30708 vs CNTL-CLP= 3,98776 + 0,5493, p<0,05; Smet-
SHAM-PBS= 1,42113 vs Smet-CLP=4,44743 * 0,7308; p<0,01), com ASA
evitando o aumento apenas em animais CNTL. A sepse causou hipotenséao 24h
pos CLP nos animais CNTL comparados aos que passaram pela cirurgia
simulada (CNTL-SHAM-PBS= 101,5 vs CNTL-CLP=76,23 £ 6,207; p<0,01). O
pre-ASA foi eficiente somente nos animais sem Smet, ao evitar que 0s animais
apresentassem hipotensdo pés CLP. Conclusdo: Nossos achados corroboram
com o paradoxo da obesidade. O pré-tratamento com ASA demonstrou-se
eficaz em mitigar os efeitos da sepse em animais controle apenas. Dessa
forma, sugere-se que exista mecanismos em comum entre a Smet e a protecéo
do pré-tratamento com ASA. Ser8o necessarios mais estudos para avaliar as
alteracdes moleculares e sistémicas da sepse, para o desenvolvimento de
novos tratamentos.
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