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RESUMO 

 
 
A sepse consiste em uma síndrome complexa de origem infecciosa ocasionada pela 

resposta inflamatória sistêmica de origem infecciosa, que pode determinar a disfunção 

ou falência de um ou mais órgãos, com progressão ao óbito. A sepse severa e o 

choque séptico estão entre as principais causas de morbidade e mortalidade em 

pacientes neutropênicos, imunossuprimidos ou pacientes hospitalizados. A resposta 

inflamatória sistêmica tem sido reconhecida como fator proeminente na mortalidade 

induzida pela sepse, sendo seu controle associado ao aumento da sobrevida dos 

pacientes.  Até o momento apesar dos grandes investimentos na área, o tratamento 

tem eficácia reduzida. Desta forma, a investigação de estratégias terapêuticas 

complementares a antibioticoterapia é imperativa. Nesse contexto o presente trabalho 

teve por objetivo investigar o efeito da N-acetilcisteina sobre a evolução da sepse 

polimicrobiana. Para tanto, foi utilizado o modelo de CLP (ligação e perfuração do 

ceco) para a indução de sepse polimicrobiana em camundongos Swiss (CEUA: 

014/2016). Foram avaliados quatro grupos experimentais sendo eles: sepse letal 

(100% de mortalidade), sepse subletal (60-80% de mortalidade) e os correspondentes 

grupos tratados com 300mg/kg de NAC. Os animais foram avaliados quanto à taxa de 

sobrevida, carga bacteriana no foco infeccioso e sistêmico, migração de neutrófilos 

para o foco infeccioso e pulmões. Nossos resultados demonstram que a NAC foi capaz 

de aumentar em 20% a sobrevida dos animais submetidos à sepse letal e em 40% dos 

animais submetidos à sepse subletal. Na avaliação da infecção local e sistêmica os 

animais tratados com NAC demonstraram redução da carga bacteriana no foco 

infeccioso, na corrente sanguínea e no pulmão. A NAC também foi capaz de estimular 

a migração de neutrófilos para cavidade peritoneal de camundongos submetidos à 

CLP. Entretanto não foram observadas diferenças entre os grupos tratados e não 

tratados no que concerne a infiltração de neutrófilos no pulmão. Nossos dados nos 

permitem concluir que a NAC possuiu ação benéfica na sepse de animais induzidos a 

CLP, tanto na sepse letal como na sepse subletal. Podemos concluir ainda que 

aumento da taxa de sobrevida dos animais submetidos à CLP parece estar associado 

ao controle da infecção favorecido pelo adequado recrutamento de neutrófilos para o 

foco infeccioso, além do controle dos efeitos sistêmicos deletérios decorrentes da 

disseminação das bactérias e de seus produtos para a circulação, como a presença de 

bactérias para órgãos distantes ao foco infeccioso.  

 

Palavras chave: ligação e perfuração do ceco, inflamação, migração de neutrófilos. 

 
 
 
 
 
 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Sepsis consists of a complex syndrome of infectious origin due to systemic 

inflammatory response of infectious origin, which can lead to dysfunction or failure of 

one or more organs, with progression to death. Severe sepsis and septic shock are 

among the leading causes of morbidity and mortality in neutropenic, 

immunosuppressed, or hospitalized patients. The systemic inflammatory response 

has been recognized as a prominent factor in sepsis-induced mortality, and its 

control is associated with an increase in patient survival. So far, despite large 

investments in the area, the treatment has effectively reduced. In this way, an 

investigation of therapeutic strategy complements the antibiotic therapy and 

imperative. In this context, the objective of this study was to investigate the effect of 

N-acetylcysteine on the evolution of polymicrobial sepsis. For this purpose, it was 

used in the CLP model (cecum ligation and perforation) for an induction of 

polymicrobial sepsis in Swiss mice (CEUA: 014/2016). (100% mortality), sublethal 

sepsis (60-80% mortality) and the corresponding groups treated with 300mg / kg of 

CAP. Asymmetric animals regarding survival rate, bacterial load in the infectious and 

systemic focus, migration of neutrophils to the infectious focus and lungs. Our results 

demonstrate that NAC is able to increase the survival of animals submitted to lethal 

sepsis and in 40% of animals submitted to sublethal sepsis by 20%. In the evaluation 

of the local and systemic infection of the NAC treated animals, they demonstrated a 

reduction of the bacterial load in the infectious center, in the bloodstream and in the 

lung. A NAC was also able to stimulate the migration of neutrophils into the 

peritoneal cavity of mice undergoing CLP. However, this is not a neutrophil infiltration 

in the lung. Our data allow us to conclude that NAC has a beneficial effect on the 

sepsis of animals induced by CLP, both in lethal sepsis and sublethal sepsis. We can 

also conclude that increasing the survival rate of the animals submitted to CLP 

seems to be associated with the control of the infection favored by the appropriate 

recruitment of neutrophils to the infectious focus, besides the control of the 

deleterious systemic effects resulting from the dissemination of the bacteria and their 

products to the circulation, as a presence of bacteria to organs distant from the 

infectious focus. 

 

Key words: cecum ligation and perforation, inflammation, neutrophil migration. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A sepse pode ser definida como uma condição clínica na qual a síndrome de 

resposta inflamatória sistêmica (SIRS) está associada à infecção (VICENT, 2008; LEVY 

et al., 2003).   

O termo sepse foi utilizado na Grécia antiga para designar casos onde havia 

putrefação e associação com doença e morte. Atualmente, sepse pode ser definida 

uma condição clínica resultante de infecção bacteriana, fúngica, viral ou parasitária, 

com o acesso desses microrganismos à corrente sanguínea (BONE, 1996). A presença 

desses agentes infecciosos nos tecidos ou sangue pode desencadear uma resposta 

inflamatória, que na, sepse não está circunscrita ao foco infeccioso, mas atinge o 

organismo como um todo. A progressão da sepse resulta em comprometimento da 

função de múltiplos órgãos, coagulação intravascular disseminada, síndrome da 

angústia respiratória aguda e morte (RIEDMANN et al., 2003). 

O processo infeccioso na maioria das vezes sé causado principalmente por 

bactérias gram-positivas (30-50%), bactérias gram-negativas (25-30%) e infecções 

polimicrobianas (25%), além de fungos, vírus e parasitas (2-5%) (MARTIN et al., 2003; 

VINCENT et al., 2011).  

A sepse grave e o choque séptico constituem sérios problemas de saúde pública, 

afeta milhões de pessoas todos os anos e podem ser responsáveis pela morte de uma 

em cada quatro pessoas atingidas (SCHORR & DELLINGER, 2014), estando entre as 

principais causas de morbidade e mortalidade em indivíduos neutropênicos, pacientes 

hospitalizados e em indivíduos imunossuprimidos. Afetam cerca de 700 mil pessoas 

por ano (RIEDEMANN et al., 2003; PAES, 2004). A sepse grave também é a principal 

causa de morte nos Estados Unidos (EUA) e a principal causa de morte entre 

pacientes críticos, em unidades intensivas não coronarianas (SCHORR & DELLINGER, 

2014). 

O organismo possui um mecanismo natural de proteção antioxidante que são 

compostos por vitaminas, enzimas e sequestradores de oxigênio. Durante a sepse, 

ocorre um aumento de substâncias pró- oxidantes, além de uma redução dos estoques 

antioxidantes corporais. Estudos realizados em modelos animais demonstraram que os 

antioxidantes endógenos são insuficientes para neutralizar a quantidade de radicais 
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livres produzidos e tão pouco neutralizar o dano celular na síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica (ANGSTWURM et al, 1999; REMICK , 2003).  

Na sepse, fatores como o quadro clínico instável do paciente, tempo de duração 

da hospitalização e internação prévia (TACCONELLI et al.,  2007; CHEN, et al.,  

2008a), a falta do planejamento quanto ao uso de antimicrobianos (GANDHI et al., 

2010; SALOMÃO et al., 2011) associada a presença de patógenos potencialmente 

multirresistentes, (VOGELAERS et al., 2010; PRADIPTA et al.,  2013), torna necessária 

a associação dos antibióticos com outras medidas terapêuticas, tais como terapia 

nutricional, imunoterapia e uso de antioxidantes (PEREIRA JUNIOR et al.,  1998; 

GROENEVELD et al.,  2001; WILSON, 2013). Desta forma, a busca por novas 

alternativas, como o uso de antioxidantes associados ou não a antimicrobianos vem 

sendo cada vez mais visadas por pesquisadores.  

  Nesse sentido, sabendo do potencial antioxidante do composto N-acetilcisteína 

(NAC), e que a gravidade da sepse está associada ao incremento do estresse oxidativo 

causado por radicais livres, investigaremos o papel do NAC no aumento da sobrevida 

de camundongos submetidos à sepse. A possibilidade de diminuir a mortalidade por 

sepse e reduzir os gastos com internação em UTIs, justificam a necessidade de maior 

investimento no estudo de terapias alternativas para o tratamento da patologia.  
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Sepse  

 

A doença pode ser definida como uma síndrome de resposta inflamatória (SIRS), 

motivada por um agente agressor, associada à infecção sistêmica (BONE et al., 2009) .  

A sepse é uma das doenças mais desafiadoras da medicina. Têm sido 

dispendidos esforços consideráveis para um melhor entendimento da inflamação 

sistêmica que caracteriza essa síndrome (ANGUS et al., 2001).  

Qualquer pessoa com infecção pode desenvolver o quadro de sepse, mas alguns 

fatores podem aumentar este risco. As populações mais vulneráveis são os idosos e os 

recém-nascidos, as pessoas com doenças crônicas, como diabetes ou câncer, aqueles 

que estão imunocomprometidos, como após o transplante de órgãos, esplenectomia, 

pessoas com vírus da imunodeficiência humana (HIV), pessoas que recebem terapia 

imunossupressora, como a quimioterapia, e pacientes desnutridos e debilitados 

(ROBSON, 2005). 

Em 1991, foi realizada a Conferência de Consenso de Sepse, que trouxe novas 

definições e critérios para o seu diagnóstico. A Conferência Internacional de Definição 

de Sepse realizada em 2001 ampliou as listas de sinais e sintomas, facilitando as 

intervenções na assistência com precisão e rapidez no diagnóstico, norteando o 

trabalho da equipe multidisciplinar (CARVALHO & TROTTA, 2003). Após este 

consenso, foram definidos alguns termos de acordo com Matos & Victorino (2012): 

 SIRS – resposta do organismo a um insulto variado (trauma, pancreatite, grande 

queimado, infecção sistêmica), com a presença de pelo menos dois critérios descritos 

no quadro 1.  

 Sepse – quando a SIRS é decorrente de um processo infeccioso comprovado.  

 Choque séptico – quando a hipotensão ou hipoperfusão induzido pela sepse é 

refratária à ressuscitação volêmica adequada e com subsequente necessidade de 

administração de agentes vasopressores.  

 Falência de múltiplos órgãos – alteração na função orgânica de forma que a 

homeostasia não possa ser mantida sem intervenção terapêutica. Geralmente são 
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utilizados parâmetros de seis sistemas-chave: pulmonar, cardiovascular, renal, 

hepático, neurológico e coagulação.  

Diversos sinais e sintomas podem estar presentes, devendo ser lembrados em 

função da dificuldade diagnóstica, sobretudo em pacientes graves cujas doenças são 

complexas e com frequência já estão em uso de antimicrobianos (MATOS & 

VICTORINO, 2012).  

 

    Quadro 1: Sepse – definições e diagnóstico. 

     Fonte: BOECHAT, 2010. 

 

Como foi descrito, até 2012 a sepse havia sofrido duas atualizações, porém 

recentemente em 2016, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European 

Society of Critical Care Medicine (ESICM) promoveram uma nova Conferência de 

Consenso e publicaram as novas definições de sepse, conhecidas como Sepsis 3 ou 

Sepse 3, (SINGER et al., 2016).  

O JAMA (The Journal of the American Medical Association), e a Sepsis Definitions 

Task Force, publicaram artigos atualizando as definições de sepse e choque séptico  e 

dando evidências científicas para a derivação e validação dessas novas definições. Em 

resumo, a definição ampla de sepse pela nova publicação, é definida pela “presença de 

Infecção 

Processo patológico causado pela invasão de 

tecidos previamente estéreis por microrganismos 

patogênicos. 

SIRS 

Temperatura > 38ºC ou < 36ºC; 

Frequência cardíaca > 90 bpm;  

Frequência respiratória > 20 irpm; 

Leucometria (leucócitos > 12.000 ou < 4.000). 

Sepse 
Síndrome clínica definida pela presença de 

infecção e SIRS. 

Sepse Grave 
Sepse complicada com uma ou mais disfunções 

orgânicas. 

        Choque séptico 
Sepse associada à hipotensão refratária a volume 

adequada. 
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disfunção orgânica ameaçadora à vida secundária à resposta desregulada do 

organismo à infecção”. O diagnóstico clínico de disfunção orgânica se baseia na 

variação de dois ou mais pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA), (SINGER et al., 2016), (Quadro 2). 

O SOFA ou “quick SOFA” (qSOFA), essa  ferramenta é valida para ser utilizada a 

beira do leito para identificar rapidamente pacientes adultos com maior probabilidade 

de ter desfechos clínicos desfavoráveis, se eles apresentarem infecção, funciona como 

uma ferramenta de triagem  que procura identificar pacientes graves, e que não deve 

ser utilizada para definição de sepse.  

Essa nova atualização da sepse foi necessária para se obter um 

melhor entendimento dos mecanismos fisiopatológicos responsáveis pelas disfunções 

celulares e moleculares relacionadas à sepse e que contribuem para morbidade e 

mortalidade associadas com essa síndrome (ABRAHAM, 2016). 

Devido a essa atualização, segundo Seymour et al (2016) a sepse pode ser 

definida como disfunção orgânica potencialmente fatal causada por uma resposta 

imune desregulada a uma infecção e segundo Shankar-Hari, (2016) o choque séptico 

consiste em sepse acompanhada por profundas anormalidades circulatórias e celulares 

capazes aumentar a mortalidade substancialmente. A presença dos critérios da SRIS 

não é mais necessária para a definição da sepse. Uma das mensagens principais é a 

de que todos os casos de sepse devem ser considerados como doença grave, de 

forma que a expressão “sepse grave” deve ser abolida (SINGER et al., 2016; 

SEYMOUR et al., 2016; SHANKAR-HARI, 2016). 
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DEFINIÇÕES ANTIGAS DEFINIÇÕES NOVAS 

SEPSE 

SIRS: temperatura > 38 ºC ou < 

36ºC; frequência cardíaca > 

90bpm; frequência respiratória > 20 

mrm ou PaCO2 < 32 mmHg; 

e leucocitos totais < 4,000 ou > 12,000, 

ou > 10% de bastões 

+ 

Suspeita de Infecção 

 

Suspeita/comprovação 

de Infecção 

+ 

2 ou 3 no qSOFA 

ou aumento de 2 ou 

mais no SOFA 

SEPSE 

GRAVE 

 

Sepse 

+ 

PAS <90 ou PAM < 65 

Lactato > 2.0 mmol/L 

RNI > 1.5 ou KTTP > 60 s 

Bilirrubina > 2.0 mg/dL 

Débito Urinário < 0.5 ml/Kg/h por 2h 

Creatinina > 2.0 mg/dL 

Plaquetas < 100,000 

SaO2 < 90% em AA 

 

 

 

 

 

Definição Excluída 

 

CHOQUE 

SÉPTICO 

 

 

Sepse 

+ 

Hipotensão mesmo com reanimação 

volêmica adequada 

Sepse 

+ 

 Necessidade de 

vasopressores para 

manter PAM > 65 

 Lactato > 2 mmol/L 

após reanimação 

volêmica adequada 

PaCO2: pressão parcial de CO2 (gás carbônico) no sangue arterial ; PAS: pressão arterial 

sistólica; PAM :pressão arterial média; RNI: relação normatizada internacional; KTTP: 

tempo de tromboplastina parcial ativado; SaO2: saturação de oxigênio do sangue. 

Quadro 2: Novas definições da Sepse 3. 
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  Fonte: http://www.ilas.org.br/ 

A sepse tem sido vista como um problema de saúde mundial, afetando milhões de 

pessoas com índices elevados de morbidade e de mortalidade. Acredita-se que 30 

milhões de casos ocorram anualmente, com mortalidade de um a cada quatro pessoas, 

e aumentando na incidência de um para cinco. Supera o índice de mortalidade de 

doenças clássicas, como acidente vascular isquêmico, infarto agudo do miocárdio e 

responsável por mais óbitos do que câncer de intestino e de mama combinados. É 

responsável por 25% da ocupação de leitos em UTI no país e é a principal causa de 

morte na UTI (DELLINGER et al., 2013). Segundo dados do Instituto Latino Americano 

de Sepse (ILAS), em estudo realizado entre 2005 e 2013, foram verificados 14.643 

pacientes no Brasil com sepse; destes, 55,2% com sepse grave e 44,8% com choque 

séptico, cuja mortalidade foi de 34,8% e 64,5% respectivamente.   

     Os dados demonstraram que no Brasil a sepse severa atinge aproximadamente 

27% dos pacientes de UTI, com uma taxa de mortalidade em torno de 40%. Este índice 

sobe para perto de 53% quando diagnosticado o choque séptico. Além disso, o grupo 

de pacientes que apresenta a SIRS, associada à infecção tem uma maior probabilidade 

de morte (SILVA et al., 2014). Apesar dos grandes avanços na medicina intensiva, a 

incidência de sepse vem aumentando nos últimos anos, sendo considerada a principal 

causa de morte em unidades de tratamento intensivo não coronarianas. Anualmente, 

em todo o mundo, ocorrem cerca de 18 milhões de casos de sepse grave. (ANDRADE 

et al., 2006). 

A sepse pode é considerada dispendiosa para os sistemas de saúde em todo o 

mundo, tanto do ponto de vista econômico como social (CARVALHO & TROTTA, 

2003). Estima-se que há um custo anual de 17 bilhões de reais ao sistema hospitalar 

decorrentes do tratamento da sepse e suas complicações. Destes, 10 bilhões de reais 

são gastos com pacientes que progridem para o óbito. Apesar desses altos 

investimentos, trabalhos demonstram que parte desses pacientes morre por falta de 

precocidade no diagnóstico da doença e ausência de sistematização e tratamento 

eficiente (COLLUCI, 2006). 

    Nos Estados Unidos, os gastos públicos chegam a atingir U$16,7 bilhões 

(SCHORR & DELLINGER, 2014). No Brasil, a sepse é a doença geradora de maiores 

custos aos setores públicos e privados. Em 2003 os gastos com pacientes de UTI 

somaram 17,34 bilhões de reais, o que representa cerca de 30 a 40% dos gastos 

totais com saúde no país (ANDRADE et al., 2006). 
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Apesar do grande número de estudos acerca da sepse, ainda não há total 

compreensão da doença. Contudo, não se pode negar avanços em relação ao 

diagnóstico mais precoce, rastreamento microbiano mais eficaz que possibilita o rápido 

início do tratamento, o uso otimizado das variáveis hemodinâmicas e das técnicas de 

terapia suporte (KOLLEF, 2006). 

Tendo como estímulo a importância deste tema, muitos esforços têm sido 

empregados para o desenvolvimento de terapias potenciais, para a melhor 

compreensão da inflamação sistêmica, da falência de múltiplos órgãos, para o 

desenvolvimento de biomarcadores de resposta terapêutica e prognóstica.  

 

 

2.1.1 Fisiopatologia da Sepse 

 

Na sepse, as alterações homeostáticas e disfunções mais proeminentes podem 

ser consequências de uma resposta inflamatória exacerbada, devido à interação de um 

complexo sistema de comunicação entre o agente infeccioso e células de defesa. 

Notadamente, parte dos efeitos nocivos encontrados na sepse grave como a síndrome 

da disfunção de múltiplos órgãos, certamente pode ser originada da ação inespecífica 

dessas células e de seus mediadores em órgãos distantes do foco infeccioso, 

comprometendo seu funcionamento (BELLINGAN, 2000). 

Durante a sepse deve-se avaliar pelo menos três processos distintos, porém 

interligados e que acontecem quase concomitantemente, contribuindo para a evolução 

da sepse. São eles: o foco infeccioso, como agente inicial ou causal; a participação de 

células de defesa envolvidas na resposta imune ou adaptativa do organismo e por fim, 

as alterações hemodinâmicas (MORENO, 2005). Durante um quadro infeccioso, o 

organismo responde inicialmente de forma não específica, liberando mediadores 

inflamatórios na tentativa de eliminar o agente agressor. O sistema imune inato 

consiste na primeira linha de defesa do hospedeiro e está envolvido na detecção de 

diversos microrganismos invasores. Os receptores da resposta imune inata podem ser 

ativados por componentes de parede celular das bactérias, como o lipopolissacarídeo 

(LPS), que é uma molécula que está intimamente envolvida na fisiopatologia da sepse 

(DAUPHINEE & KARSAN, 2006). Caso a resposta inata local não elimine o agente 

infeccioso, pode ocorrer a proliferação e disseminação do agente patogênico com 
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liberação exacerbada de mediadores inflamatórios locais e sistêmicos, atingindo órgãos 

distais podendo culminar na falência de múltiplos órgãos e morte (COHEN, 2002). 

 

 

 

    Figura 1: Principal mecanismo da disfunção orgânica. (BONE et al., 1992). 

 

 

Na sepse ocorrem fenômenos inflamatórios, que incluem ativação de citocinas, 

produção de óxido nítrico, radicais livres de oxigênio e expressão de moléculas de 

adesão no endotélio. Pode haver também alterações importantes dos processos de 

coagulação e fibrinólise. Deve-se entender que todas essas ações têm o intuito 

fisiológico de combater a agressão infecciosa e restringir o agente ao local onde ele se 

encontra. Ao mesmo tempo, o organismo contra regula essa resposta com 

desencadeamento de resposta anti-inflamatória. O equilíbrio entre essas duas 

respostas é fundamental para que o paciente se recupere (SOGAYAR et al., 2008). O 

desequilíbrio entre essas duas forças, inflamatória e anti-inflamatória, pode ser o 

responsável pela geração de fenômenos que culminam em disfunções orgânicas 

(COHEN, 2002). 

Basicamente, podem ocorrer alterações celulares e circulatórias, tanto na 

circulação sistêmica como na microcirculação. Entre as alterações circulatórias, os 

pontos mais marcantes são a vasodilatação e o aumento de permeabilidade capilar, 
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ambos contribuindo para a hipovolêmica relativa e hipotensão. Do ponto de vista da 

microcirculação, pode ocorrer heterogeneidade de fluxo com redução de densidade 

capilar, trombose na microcirculação e alterações reológicas das células sanguíneas. 

Todos esses fenômenos contribuem para a redução da oferta tecidual de oxigênio e, 

por consequência, para o desequilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio, com 

aumento de metabolismo anaeróbio e hiperlactatemia. Além disso, fazem parte dos 

mecanismos geradores de disfunção os fenômenos celulares de apoptose e hipoxemia 

citopática, quando há dificuldade na utilização de oxigênio pelas mitocôndrias.  

O quadro de sinais e sintomas de sepse sugerida pela Sepsis Definition 

Conference em 2003 (LEVRY et al., 2003) pode ser guia útil ao diagnóstico, de tal 

forma que quando presentes sem outra explicação possível o diagnóstico de sepse 

deve ser considerado (Quadro 3). Deve ser ressaltada a necessidade de diagnóstico 

precoce de maneira que as intervenções de alto impacto na morbimortalidade da sepse 

possam ser instituídas no tempo adequado. Sabe-se que as seis primeiras horas após 

o diagnóstico constituem-se a janela de oportunidade do tratamento da sepse (RIVERS 

et al., 2005) e a terapia de otimização precoce de variáveis fisiológicas, quando 

aplicada nesta fase, é capaz de reduzir a mortalidade da sepse grave e choque séptico 

em cerca de 16% (RIVERS et al., 2001; RIVERS et al., 2008).   

Os achados clínicos da sepse são inespecíficos e podem estar relacionados, na 

maioria dos casos, ao sitio primário da infecção (SANTOS, 2003). Pacientes sépticos 

pode apresentar sinais como: febre acompanhada de calafrios, frequentemente de 

início abrupto; hiperventilação com alcalose respiratória e mudanças no estado mental; 

dor; cefaleia; náusea; diarreia; letargia; prostração (ou por hipotensão com 

vasodilatação periférica e rubor ou vasoconstrição periférica e palidez); anorexia; 

mialgia; taquicardia; taquipnéia; oligúria e irritabilidade (CHAMBERS, 1995; SANTOS, 

2003). 
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   Quadro 3: Sinais e sintomas da sepse. 

Sinais e sintomas gerais 

    

   Febre ou hipotermia, taquipneia–

alcalose respiratória, taquipneia–

acidose respiratória, balanço de 

fluidos positivo - edema. 

 

Reação inflamatória / 

hematológica 

   

   Leucocitose ou leucopenia       

marcadores inflamatórios (PCR, Pró-

calcitonina, IL-6). 

Alterações hemodinâmicas 

    

    Hipotensão; 

    Taquicardia inexplicada; 

    Aumento do débito cardíaco; 

    Baixa resistência vascular 

sistêmica; 

    Saturação venosa central baixa ou 

muito alta livedo reticular / palidez; 

Redução do débito urinário                       

Hiperlactiacidemia /Aumento do 

déficit de base. 

Sinais de disfunções orgânicas 

    

    Hipoxemia (lesão pulmonar aguda);  

    Estado mental alterado; 

    Alterações inexplicadas da função 

renal; 

    Hiperglicemia Trombocitopenia/ 

CIVD; 

    Alterações inexplicadas da função 

hepática Intolerância à alimentação 

(trânsito intestinal reduzido). 

PCR = Proteína C-reativa; CIVD = coagulação intravascular disseminada. 

Fonte: LEVRY et al., 2003. 
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As manifestações clínicas como febre, leucocitose, taquicardia e taquipnéia 

muitas vezes podem não ser observados nos pacientes. A hipertermia pode se 

manifestar em outros tipos de choque, mas pode ficar ausente no choque séptico 

(cerca de 15 a 20% dos pacientes apresentam-se com hipotermia, que está associado 

a um pior prognóstico). A leucocitose é outro tipo de marcador inespecífico 

frequentemente presente em outros tipos de choque, assim como a taquipnéia. Porém, 

o padrão hemodinâmico e hiperdinâmico manifestado por um débito cardíaco elevado e 

uma resistência vascular sistêmica reduzida, por mais que ocorra em situações não 

infecciosas, é de suma importância para a redobrada atenção no diagnóstico de sepse 

e choque séptico (LEVRY et al., 2003). 

Portanto, o profissional de saúde deve ficar atento às manifestações clínicas 

observadas por consequência de uma resposta inflamatória sistêmica, dentre estas 

podemos citar: as alterações do sistema nervoso central, cardiovascular, 

hemodinâmicas, disfunções metabólicas, cascata de coagulação, colapso circulatório, 

disfunção orgânica, lesão pulmonar aguda, insuficiência renal, disfunção hepática, 

disfunção imune e manifestações cutâneas (SILVA &VELASCO, 2007). 

 

 

2.1.2 Resposta do organismo frente à infecção 

 

      A inflamação consiste em uma resposta normal do hospedeiro contra qualquer 

agente infeccioso. Sepse e SIRS podem ser caracterizadas pela produção excessiva 

de mediadores inflamatórios e pela excessiva ativação de células inflamatórias, 

resultando numa anarquia metabólica, na qual “o próprio organismo não consegue 

controlar o que ele próprio criou” (BONE, 1992). A hiperativação da resposta 

inflamatória pode ser a característica mais notável no quadro de sepse, que pode ser 

iniciada por bactérias e/ou seu produto principal o LPS (RUSSEL, 2006). Por tanto, 

tanto bactérias inteiras ou LPS, estão intimamente ligados à exacerbação da resposta 

inflamatória (BOOMER et al., 2011). 

A principal consequência desta resposta inflamatória concerne no 

comprometimento de muitos órgãos e o quadro de choque com evolução para a 

síndrome da insuficiência de múltiplos órgãos, o que resulta em alta mortalidade. Com 

o intuito de se ter efeito esperado e benéfico, a terapia farmacológica tanto na sepse 

como na  SIRS deve mimetizar e compensar a defesa natural do organismo, com o 
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objetivo de bloquear a resposta inflamatória mais precocemente possível (BONE, 1991; 

PARRILO, 1993; RÉA NETO, 1996). 

A infecção pode ser apontada como a causa primária do quadro de sepse, ela 

pode ser iniciada em qualquer parte do corpo, especialmente no trato urinário, 

abdômen, fluxo sanguíneo ou pulmões (WIDMEIER & WESLEY 2014; MERRELL, 

1995; HUGONNET et al., 2004; BEWICK et al., 2008). A Invasão microbiana ativa o 

sistema imunológico do hospedeiro, o que consequentemente desencadeia a resposta 

imune inata mediada por células de defesa. . Estas células imunológicas inibem as 

invasões e multiplicação de micróbios por fagocitose, posteriormente os matando 

(TODAR, 2008).  Quando a infecção ou bacteremia ocorre, a primeira linha de defesa 

do hospedeiro é realizada por células fagocitárias (macrófagos, monócitos e 

granulócitos polimorfonucleares) e também pela via alternativa do complemento, que 

neste momento age de maneira não específica. Após isso, as imunoglobulinas e as 

células imunocompetentes desencadeiam uma resposta imune específica (BONE, 

1991; RÉA NETO, 1996). Desta forma, os componentes da parede bacteriana podem 

ser os principais ativadores desta resposta no hospedeiro: as endotoxinas dos 

microrganismos Gram-negativos (principalmente o lipídio A) e o ácido teicóico dos 

microrganismos Gram-positivos. Estes componentes por sua vez podem desencadear 

uma cascata inflamatória, sendo, inicialmente, liberados o TNF- α e a IL-1, que 

estimulam uma intensa resposta celular, com liberação de mediadores secundários, 

quimiotaxia e ativação de granulócitos (THIJS et al., 1995), (Figura 2). 

 Uma das alterações que pode ser mais importantes na SIRS, sepse e no choque 

séptico é a adesão de leucócitos nas células endoteliais. Esta interação é regulada por 

cargas elétricas e pela presença de receptores específicos da membrana das células 

envolvidas. A adesão leucocitária é estimulada pela ação das citoquinas inflamatórias, 

especialmente IL-1 e TNF-α (POBER et al., 1986). 
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Figura 2: Principais passos na patogênese da sepse, levando ao choque séptico e à 

síndrome da disfunção de múltiplos órgãos. (PEREIRA JUNIOR et al., 1998). 

 

 

2.1.3 Mediadores Inflamatórios na sepse 

 

À medida que reconhecem produtos bacterianos, como as endotoxinas, as células 

do sistema imune inato como macrófagos e neutrófilos podem liberar vários 

mediadores inflamatórios, dentre eles as, as citocinas. Elas podem atuar como efetoras 

ou moduladoras da resposta inflamatória, as quais por sua vez podem ser encontradas 

exercendo um papel crucial no desenvolvimento da sepse. Apesar das citocinas serem 

importantes para as funções homeostáticas, a sua produção e liberação excessiva 

pode levar ao dano tecidual e consequentemente, a disfunção orgânica (DAUPHINEE 

& KARSAN, 2006). 

O desenvolvimento da sepse pode ser dependente das relações estabelecidas 

entre o microrganismo e o hospedeiro. As proteínas e endotoxinas das bactérias 
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podem ser transferidas aos receptores existentes na superfície de monócitos, 

macrófagos, células dendríticas e neutrófilos. Após esta fase de reconhecimento, 

sucedem-se vários eventos de ativação celular e produção de citocinas, cujo resultado 

é a SIRS. Ocorre, neste contexto, a produção e secreção de inúmeras citocinas pró-

inflamatórias, tais como IL-1, IL- 2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α e TNF-β, eventos 

considerados cruciais no desenvolvimento de sepse (AZIZ et al., 2013). 

Os macrófagos, monócitos ativados podem produzir, sequencialmente, TNF-∝, IL-

1, IL-6 e IL-8 (FONG et al.,1990; LOWRY, 1993). Estas citocinas podem agir em outras 

células ou elementos sanguíneos (polimorfonucleares, células endoteliais, fibroblastos, 

plaquetas e nos próprios monócitos) através da ligação a seus receptores de 

superfície, induzindo a produção e liberação de mediadores, contribuindo para uma 

resposta inflamatória tardia (BONE, 1991; PARRILO, 1993; THIJS et al., 1995). Após a 

liberação de TNF-, IL-1 e PAF, o ácido araquidônico (ácido graxo abundante na 

maioria das membranas celulares) é metabolizado, formando os leucotrienos, 

tromboxano A2 e prostaglandinas (especialmente a PGE2 e PGI2). A IL-1 e IL-6 ativam 

as células T a produzir IFN-γ, IL-2 e IL-4, quase todos estes agentes agem diretamente 

no endotélio vascular (BONE, 1991; MOLDAWER, 1994). Neste termo, deve ser feita 

uma distinção entre os efeitos locais das citocinas e as consequências de seus altos 

níveis na circulação sistêmica, seus efeitos locais envolvem o recrutamento de células 

fagocitárias que se mostra essencial para a eliminação dos microrganismos, enquanto 

que os efeitos sistêmicos geram danos ao hospedeiro. (FONG et al.,1990; BONE, 

1991; LOWY, 1993). 

Como foram mencionadas, as citocinas podem ser reguladoras da resposta imune 

frente à infecção e desempenham um papel fundamental na regulação da inflamação e 

do trauma. Atualmente existem dois tipos de citocinas, as citocinas pró-inflamatórias 

que atuam na estimulação da inflamação sistemática, e as citocinas anti-inflamatórias 

que podem inibir a inflamação e melhoram a cicatrização. (CHAUDHRY et al., 2013). 

As principais citocinas pró-inflamatórias que se encontram na regulação das 

respostas inflamatórias incluem a IL-1α, IL-1β, IL-6 e o TNF-α. Outros mediadores pró-

inflamatórios incluem membros da família IL-20, fator inibidor da leucemia (LIF), IFN-γ, 

oncostatina M (OSM), fator neurotrófico ciliar (CNTF), fator de crescimento 

transformante, fator de estimulação de colônias de macrófagos, IL-8, IL-11, IL-12, IL-

17, IL-18, IL-33 e uma variedade de outras quimiocinas que atraem células 

inflamatórias. As citocinas pró-inflamatórias atuam como pirógenos endógenos (IL-1, 
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IL-6, TNF-a), regulam a síntese de mediadores secundários e outras citocinas pró-

inflamatórias por macrófagos e células mesenquimais, tais como fibroblastos, células 

epiteliais e células endoteliais, e estimulam a produção de proteínas de fase aguda, ou 

atraem células inflamatórias (AZIZ et al., 2013). 

Já as citocinas anti-inflamatórias apresentam-se como um grupo de moléculas 

imunorreguladoras que podem estar envolvidas na prevenção de efeitos 

potencialmente nocivos de reações inflamatórias persistentes ou em excesso. As 

principais citocinas anti-inflamatórias incluem o antagonista do receptor de IL-1 (IL-

1Ra), IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 e IL-13 (OPAL & DEPALO, 2000). 

A regulação deste equilíbrio pró e anti-inflamatório pode ser complexa. Destaca-

se a atuação dos monócitos e macrófagos como ativadores da resposta imune 

adaptativa, pois ao fagocitarem as células necróticas ou bactérias, os macrófagos 

induzem os linfócitos na liberação de substâncias pró-inflamatórias, como INF-, INF-δ 

e IL-2. Assim ao fagocitarem células apoptóticas na produção de IL-4 e IL-10, as 

mesmas desaceleram a resposta pró-inflamatória (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011). 

Após a recuperação da sepse, estudos clínicos têm demonstrado que os 

pacientes podem desenvolver um quadro de imunossupressão, o qual tem como 

principal manifestação clínica o aumento da suscetibilidade às infecções oportunistas 

(BENJAMIM et al., 2004; BARICHELLO et al., 2007; WANG & DENG, 2008). Do 

mesmo modo a imunossupressão tardia do hospedeiro pode ser responsável pela 

morte em pacientes com sepse (BOOMER et al., 2011; CHAUDHRY et al., 2013 ). Em 

um estudo recente Alves-Filho et al (2017), demostraram que a IL-33 pode contribuir 

com a imunossupressão por longo prazo, uma vez que ela pode favorecer com o 

aumento da expansão da população de células T regulatórias.  

Mediante a isso se tornou claro que a sepse pode ser tipicamente caracterizada 

por uma intensa resposta inflamatória inicial ou uma tempestade de liberação de 

citocinas, estas citocinas desencadeiam uma resposta inflamatória benéfica, tal como 

aumento da coagulação local e danos teciduais restritos, porém a produção 

exacerbada destas citocinas pró-inflamatórias pode ser muito perigosa na medida em 

que as citocinas excessivas destroem a regulação normal da resposta imune e 

induzem distúrbios inflamatórios patológicos, como fuga capilar, lesão tecidual e 

falência letal de órgãos (BOOMER et al., 2011). 
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2.1.4 Imunopatologia da sepse 

 

O desenvolvimento de sepse após lesão orgânica ou infecção pode ser 

determinado não só pelo agente agressor, virulência do patógeno, mas, sobretudo, por 

caracteres genéticos de cada indivíduo (NAMATH & PATTERSON, 2009). 

O somatório destes fatores combinados pode desencadear uma série de eventos 

imunológicos, metabólicos e hemodinâmicos que culmina com o estado que tem sido 

denominado de sepse. A quebra de barreiras anatômicas, lesão orgânica ou a simples 

redução da competência imunológica de um indivíduo possibilitam a invasão 

microbiana de tecidos. Cada microrganismo pode possuir um caráter molecular próprio, 

como os lipopolissacarídeos de membrana das bactérias gram-negativas, açúcares da 

parede celular de fungos, etc., esse caráter é denominado de Padrão Molecular 

Associado ao Patógeno (PAMPS) (CINEL & OPAL, 2009). Uma vez que invadem e 

multiplicam-se nos tecidos, esses patógenos podem ser identificados por elementos do 

sistema imune inato através destes padrões moleculares, as células do sistema imune 

inato como macrófagos, neutrófilos, linfócitos T: γδ, reconhecem elementos 

moleculares através de receptores que reconhecem padrões moleculares chamados de 

Toll-Like receptors ou TLRS (SALOMÃO et al., 2008). Com os macrófagos e células 

dendríticas uma vez ativadas, eles produzem grandes quantidades de citocinas (TNF-

α, IL-1β, IL-6, IL-2) que são capazes de promover inflamação tecidual. Na sepse 

grandes quantidades de TNF-α levam a sintomas sistêmicos, aumento do metabolismo, 

hipotensão arterial e trombofilia. Além disso, a explosão respiratória (respiratory brust), 

no interior de macrófagos e neutrófilos ativados, é responsável pela liberação de óxido 

nítrico, cujo efeito vasodilatador e hipotensor irá contribuir para o choque séptico 

(NGUYEN et al., 2004; ARNOLD et al., 2008). 

A lesão celular e tecidual pode acometer a liberação de moléculas endógenas, 

conhecidas como Danger Associated Molecular Patterns (DAMPs) que são capazes de 

ativar a resposta imune, de forma independente dos patógenos e exercem papel de 

relevância na sepse. Entre estas podem se destacadas heat shock proteins (proteínas 

de choque térmico), a proteína HGMB1, heparan sulfato, fibrinogênio, entre outras. A 

interação do sistema imune com as DAMPs pode constituir a base molecular da SIRS 

(CINEL & OPAL, 2009). Em conjunto, pode haver uma sequência de eventos 

genéticos, bioquímicos e clínicos: haverá febre, adinamia, bem como sintomas gerais 

de inflamação/infecção (por ação das citocinas sobre o hipotálamo), elevação da 
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proteína C-reativa e complemento (por ação de citocinas sobre o fígado), ativação 

endotelial com disfunção microcirculatória, aumento da permeabilidade vascular, 

ativação da cascata das cininas, microtrombose e redução da resistência vascular 

sistêmica (NGUYEN et al., 2004; ARNOLD et al., 2008). 

A sepse está associada com uma forte ativação do sistema imune inato que é 

mediada pela ativação de PRRs (Receptores de Reconhecimento de Padrões) por 

PAMPs e DAMPs. Os PRRs interagem com diversos PAMPs e DAMPs e esta 

diversidade provavelmente pode explicar a semelhança entre as reações inflamatórias 

induzidas por diferentes patógenos e os causados por diferentes tipos de lesões, 

infecciosas ou não infecciosas (CHAN, 2012; DEUTSCHMAN & TRACEY, 2014).  

Um indivíduo com sepse pode perder cerca de 10% do peso corporal em poucas 

semanas de doença. A redução do retorno venoso, hipotensão e redução do débito 

cardíaco, além da trombose microvascular associados produzem menor oferta de 

oxigênio aos tecidos e anaerobiose, com aumento progressivo da lactacidemia. A 

elevação do lactato sérico pode ser indício de baixa perfusão tecidual e este associada 

à alta mortalidade na sepse. O lactato sérico, portanto, pode ser usado como marcador 

de gravidade bem como no manejo clínico da sepse, dado que medidas terapêuticas 

instituídas para promover a depuração de lactato sérico precocemente, estão 

associadas a melhor prognostico do paciente séptico (NGUYEN et al., 2004; ARNOLD 

et al., 2008). 

Uma alteração do controle genético na cadeia oxidativa mitocondrial estabelece 

redução do aproveitamento de oxigênio ofertado aos tecidos, e esse fenômeno é 

conhecido como hipóxia citopática (FINK, 2001). 

Desta forma a redução oferta de oxigênio aos tecidos pode ser um fator 

fortemente associado às disfunções orgânicas da sepse e, quando otimizada 

precocemente, há significativa redução da morbimortalidade da sepse grave e choque 

séptico (NGUYEN et al., 2004; ARNOLD et al., 2008). 

 

 

2.2 Estresse oxidativo na sepse 

 

O organismo pode possuir um complexo sistema de proteção antioxidante, como 

mecanismo de defesa contra os radicais livres, que podem ser formados 

constantemente no metabolismo celular normal e em vários eventos patológicos e, 
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quando em excesso, podem ocasionar a oxidação de moléculas biológicas. O 

desequilíbrio entre o desafio oxidativo e a capacidade de defesa antioxidante do 

organismo pode ser denominado de estresse oxidativo, um dos responsáveis pela 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica capaz de causar danos a órgãos distantes 

(MACHADO et al., 2009). 

A oxidação pode ser considerada uma parte fundamental da vida aeróbica e do 

metabolismo celular, produzindo radicais livres de forma natural ou por uma disfunção 

biológica, segundo Halliwell & Gutteridge (1999), o estresse oxidativo é um fenômeno 

que ocorre quando há um aumento líquido dos níveis de espécies reativas de oxigênio 

(EROs), gerado por um desequilíbrio entre a produção destas espécies e as defesas 

antioxidantes do organismo.  

O estresse oxidativo pode ser um dos vários e mais importantes mecanismos 

envolvidos na fisiopatologia da sepse. A geração maciça de espécies reativas de 

oxigênio durante a sepse compromete as funções bem como a sobrevivência da célula, 

especificamente agindo sobre a mitocôndria e alterando a fosforilação oxidativa por 

meio da inibição dos complexos enzimáticos, gerando mais EROs e tendo como 

desfecho final a diminuição da produção energética mitocondrial que por fim culmina 

com morte celular (BROWN & COOPER, 1994; BOLANOS et al., 1996; CLEMENTI et 

al., 1998; SIAMI et al., 2008). Os possíveis efeitos das EROs sobre as células incluem 

o dano oxidativo à proteínas, carboidratos, lipídios e ao DNA (HALLIWELL, 1994; 

THOMAS, 2003; JONES & KUBOW, 2003). 

Os radicais livres podem ser considerados como moléculas altamente reativas e 

que possuem elétrons não pareados em sua estrutura (ARSALANI-ZADEH et al., 2009; 

CAROCHO & FERREIRA, 2013). Eles podem ser continuamente produzidos no 

organismo pelas mitocôndrias, leucócitos e a xantina oxidase (ARSALANI-ZADEH et 

al., 2009). Estas moléculas podem ser derivadas do oxigênio (ânion superóxido, 

hidroxil, peroxil, hidroperoxil, peróxido de hidrogênio e o ácido hipocloroso), do 

nitrogênio (óxido nítrico, dióxido de nitrogênio, peroxinitrito, óxido nitroso e 

peroxinitrato) (EDEAS, 2011), ou do enxofre (dissulfureto, monóxido e dióxido de 

dissulfureto, ácidos sulfênico e sulfínico) (CAROCHO & FERREIRA, 2013). Via de 

regra os radicais livres têm a meia-vida muito curta e reagem de forma rápida e 

inespecífica com diversos alvos e compostos celulares (SIES, 1991), sendo as 

espécies derivadas do oxigênio consideradas as mais importantes do ponto de vista 

biológico (VALKO et al., 2007). 
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Os principais alvos dos radicais livres podem ser as estruturas celulares, os 

ácidos nucléicos, as proteínas e os lipídeos (VALKO et al., 2007). As proteínas podem 

ser modificadas por oxidação de aminoácido específico, oxidação de peptídeos 

mediada por radicais livres e pela formação de ligações cruzadas de proteína devido à 

reação com produtos de peroxidação lipídica. Já o dano causado aos ácidos nucléicos 

é químico e estrutural. No caso dos açúcares, há formação de radicais que numa 

reação em cadeia resultante pode levar a formação de moléculas mutagênicas 

(CAROCHO & FERREIRA, 2013). O principal produto resultante da peroxidação 

lipídica é o malondialdeído (VALKO et al, 2007), referida substância reativa do ácido 

tiobarbitúrico (VAJDOVICH, 2008), considerado molécula mutagênica para células 

bacterianas e de mamíferos, e cancerígena para células de ratos, (VALKO et al., 2007). 

O estresse oxidativo tem sido implicado na doença humana por um corpo 

crescente de evidências científicas (BJELAKOVIC et al., 2007). No entanto, as células 

apresentam múltiplos mecanismos de proteção contra o estresse oxidativo e obtêm 

sucesso na prevenção de danos celulares, na medida da efetividade destes 

mecanismos. Contudo, o estresse oxidativo ocorre quando as defesas antioxidantes 

não são completamente eficientes para combater a formação de EROs (CARVALHO et 

al., 2003).  

Durante a sepse, ocorre uma explosão de radicais livres levando a um estresse 

oxidativo intenso, e além do aumento de substâncias pró-oxidantes, ocorre uma 

redução dos estoques antioxidantes corporais. Segundo alguns estudos realizados em 

modelos animais, os antioxidantes endógenos como a vitamina C e E, β-caroteno, 

catalase, e superóxido dismutase, são insuficientes para neutralizar a quantidade de 

radicais livres produzidos e tão pouco neutralizar o dano celular na síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica, (CARVALHO et al., 2003).  

A consequência do estresse oxidativo durante a sepse é o imediato dano celular 

que culmina com a falência múltipla de órgãos (TAYLOR & PIANTADOSI, 1995), 

podendo levar à morte celular (MEYDANI et al., 1995). O estresse oxidativo também é 

capaz de induzir à oxidação lipídica e, na presença de oxigênio, ocasionar a 

peroxidação lipídica de membranas celulares (OZATA et al., 2002; JONES & KUBOW, 

2003). Na sepse, a capacidade celular anti-estresse oxidativo está reduzida (COWLEY, 

1996). As causas das manifestações clínicas mais importantes da sepse além da 

invasão de patógenos, é a hipotensão e falência de órgãos que resultam de uma 
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desregulação de mediadores inflamatórios e produção excessiva de EROs proveniente 

do hospedeiro (CROWTHER & MARSHALL, 2001). 

Na terapia inicial da sepse são utilizados antimicrobianos de amplo espectro de 

ação, que infelizmente não são suficientes para o controle da infecção e da resposta 

imune no paciente, para isso são necessárias associações com outras medidas 

terapêuticas, por isso tornam-se viáveis estudos sobre o uso combinado de 

antimicrobianos com antioxidantes para obter um maior sucesso na terapia da doença 

(PEREIRA JUNIOR et al., 1998; CARVALHO et al., 2003). 

 

 

2.3 Antioxidantes na sepse  

 

Em pacientes com sepse, as primeiras horas são de valiosa importância para a 

evolução da sepse. Terapias de suporte como corticosteroides, terapia nutricional, 

imunomoduladores e antioxidantes na UTI são essenciais para trazer benefícios 

necessários na mudança do desfecho da sepse (PEREIRA JUNIOR et al. 1998; 

MENDES, 2011). 

Antioxidantes são substâncias que, quando presentes em baixas concentrações 

comparadas com o agente oxidante, de modo significativo, reduzem ou previnem a 

oxidação do substrato (molécula). Diferentes antioxidantes são necessários para 

proteção contra o estresse oxidativo (BLOKHINA et al., 2003). 

Para minimizar o efeito deletério das EROs existe um complexo sistema de 

defesa antioxidante, o qual intercepta estes radicais para formar menos compostos 

reativos (OZATA et al, 2002).  

Os antioxidantes ainda podem ser definidos como qualquer substância que, 

quando presente em baixas concentrações, comparadas com aquelas dos substratos 

oxidáveis, retarda ou inibe significativamente a oxidação desses substratos 

(HALLIWELL, 1995). 

Esses agentes que protegem as células contra os efeitos dos radicais livres 

podem ser classificados em antioxidantes enzimáticos ou não enzimáticos (Quadro 4), 

(SIES, 1993). 
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Quadro 4: Principais agentes de defesa antioxidante. 

     Não enzimático L-cisteína 

α-tocoferol (vitamina E) Curcumina 

β-caroteno     Enzimático 

Ácido ascórbico (vitamina C) Superóxido dismutase 

Flavonóides Catalase 

Proteínas do plasma NADPH-quinona oxidoredutase 

Selênio Glutationa peroxidase 

Glutationa Enzimas de reparo 

Clorofilina  

  

Fonte: Adaptado de SIES, 1993. 

 

Já existem algumas tentativas de utilizar antioxidantes como adjuvante no 

tratamento da sepse ou desordens inflamatórias sistêmicas (ANGSTWURM et al., 

1999; REMICK et al., 2003).  Vulcano et al, (2000) demonstraram que o uso de 

quelantes de ferro pode diminuir a mortalidade induzida em modelo de sepse por 

endotoxina. Em outros estudos, Hamburger e McCay em 1989 já demonstraram que o 

uso de nitronas reduz a mortalidade induzida por endotoxinas em ratos. Em modelos 

animais de choque séptico o uso de miméticos de SOD (enzima superóxido dismutase) 

reduz a resposta inflamatória (por reduzir a ativação de NF-κB e a expressão das 

citoquinas e moléculas de adesão associadas), diminuem a ativação da PARs 

(protease-activated receptors), e o dano celular. Além disso, eles também reduzem a 

hiporreatividade vascular por reduzir a inativação das catecolaminas pelo superóxido, 

reduzindo a mortalidade em modelos animais relevantes de choque séptico 

(SALVEMINI et al., 1999; MASINI et al., 2003). 

 

 

2.4 N-acetilcisteína 

 

A N-acetilcisteína (NAC) é um composto de tiol (contendo sulfidril) com um 

potente efeito antioxidante e como fonte de grupos sulfidril nas células, é formado pela 

seguinte formula química C 5 H9 N O3 S (figura 3) possui peso molecular 163,2 g.mol-1 e 

é amplamente usado na clínica médica (ZIMENT, 1998). A NAC age como um 
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antioxidante diretamente, através dos seus radicais de thiol, e indiretamente, pela 

reposição de estoques celulares diminuídos de glutationa. (SAPATEN, 2004). Desta 

forma podemos dizer que a NAC age diretamente no combate aos radicais livres 

mediante interação com o radical hidroxila e peróxido de hidrogênio (KELLY, 1998), e 

indiretamente mediante a indução da síntese de glutationa, cuja principal função é a 

remoção de radicais livres e defesa contra o estresse oxidativo (KELLY, 1998; 

FISHBANE et al., 2004). 

 

 

 

Figura 3: Estrutura molecular da N-acetilcisteina. (TEPEL, 2003). 

 

 

Segundo De Flora et al, (1991), a NAC tem sido utilizada terapeuticamente devido 

à sua propriedade de ser um precursor da glutationa, deste modo, possui, portanto, um 

papel-chave na homeostase celular, visto que a depleção de glutationa pode causar 

morte celular devido à peroxidação lipídica e declínio nos níveis de tiol-proteínas 

(REED et al., 1984). NAC também pode atuar diretamente reduzindo os níveis de ROS 

in vivo e in vitro (ARUOMA et al., 1989). 

A NAC consiste em um metabólito facilmente transportado para o interior das 

células, onde aumenta a concentração de tióis, primeiramente de glutationa reduzida 

(GSH) através da sua desacetilação com consequente liberação de cisteína, segundo 

Pinho et al, (2005), a NAC é doadora de grupos tióis que atua como um precursor da 

cisteína intracelular, aumentando a produção de GSH, quando a demanda de GSH 

está aumentada, como durante excessivo estresse oxidativo ou durante certos 

processos patológicos (CETINKAYA et al., 2005). O fato de liberar cisteína indica que 

seu mecanismo antioxidante está fortemente associado à sua propriedade de remover 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. A NAC fornece o grupamento - SH 
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estimulando o sistema glutationa e suas enzimas, principalmente a glutationa sintetase 

para síntese da glutationa reduzida (GSH) tanto in vitro quanto in vivo (TUMUR, 2010).  

Corroborando com essa afirmação, segundo De Vries & De Flora (1993), a maioria dos 

efeitos benéficos da NAC é sugerida como sendo um resultado de sua habilidade tanto 

de reduzir cistina extracelular em cisteína ou ser uma fonte de grupos tióis.  

A NAC pode atuar no metabolismo mitocondrial influenciando a fosforilação 

oxidativa (MIQUEL et al., 1995). Ela também pode atuar na fosforilação oxidativa 

através de dois mecanismos: protegendo proteínas da fosforilação oxidativa contra o 

dano oxidativo através da manutenção dos grupos SH que são essenciais para a 

atividade enzimática e evitando a peroxidação lipídica das membranas mitocondriais, o 

que poderia diminuir a atividade dos complexos (BANACLOCHA et al., 1997).  

     Seu potencial anti-inflamatório pode ocorrer pela inibição da ativação, agregação 

plaquetária e quimiotaxia de neutrófilos, supressão e ativação de macrófagos, inibição 

da adesão celular leucócito-endotelial e atenuação da liberação de TNF- e IL-8, 

provavelmente por modular a expressão gene destes mediadores no nível 

transcripcional. (SAPATEN, 2004).  

Devido a essas propriedades, a NAC tem sido utilizada não só como um agente 

mucolítico em uma variedade de doenças respiratórias, mas também em condições 

caracterizadas pela diminuição da glutationa ou estresse oxidativo, além disso, a NAC 

mostrou ser capaz de melhorar o fluxo sanguíneo da microcirculação em tabagistas e a 

vasodilatação coronariana, além de aumentar a dilatação periférica dependente do 

endotélio em pacientes submetidos a cateterismo cardíaco e de melhorar a função 

endotelial em pacientes em diálise (ANDREWS et al., 2001; YILMAZ et al., 2007; LU et 

al., 2001). 

Também há evidências sugerindo que a NAC pode ter um papel na sobrevivência 

neuronal através de outros mecanismos não relacionados com suas propriedades 

antioxidantes, por exemplo, inibindo apoptose (FERRARI et al., 1995, XIONG et 

al.,1999). A NAC como já foi descrita, tem sido utilizada vastamente como antioxidante 

in vivo e in vitro (CETINKAYA et al., 2005), na clínica, ela tem sido utilizada no 

tratamento de algumas situações de overdose de alguns fármacos, como por 

paracetamol, considerado aqui como padrão-ouro (PRESCOTT et al., 1979) na 

expectoração como mucolítico  (DE FLORA et al., 2001) e na prevenção da nefropatia 

induzida por contraste (TEPEL et al., 2000). Também tem sido demonstrado que a 

NAC apresenta um efeito atenuante e até preventivo em relação aos radicais livres 



25 

 

como, por exemplo, o ácido hipocloroso, os radicais hidroxila e o peróxido de 

hidrogênio (SHAIK, 2006), devido ao grupo sufidrílico presente em sua estrutura 

química. Assim, a NAC pode ser parcialmente comparada à atividade de enzimas 

antioxidantes endógenas como a superóxido dismutase, catalase e glutationa 

peroxidase, apesar dessas últimas apresentarem maior capacidade de desintoxicação 

se comparadas a sua ação direta. Além disso, foi descrito que esta droga é capaz de 

aumentar a capacidade de reparo no DNA e também promove a indução da apoptose 

seletiva de células em transformação. Estudos também indicam que NAC reduz 

disfunção endotelial, inflamação e fibrose em pacientes renais crônicos, com evidente 

de melhora clínica (MASSY, 2009). Somando-se a isso, esta droga promove o 

decréscimo da produção de citocinas como o TNF-α com a diminuição do estresse 

oxidativo e/ou aumento da superóxido dismutase. (CHEN, 2006). Diferentes testes 

clínicos já confirmaram os benefícios da utilização de NAC em diferentes patologias 

inflamatórias neurodegenerativas e na modulação da dor (PEREZ et al., 2003). Com 

efeitos preventivos, a NAC tem-se mostrado bastante eficiente como protetor em 

doença renal crônica, câncer, insuficiência pulmonar, no tratamento da AIDS e outras 

doenças (NOLIN, 2010).  

Devido a esses fatores a NAC também é utilizada como ferramenta em estudos 

de estresse oxidativo e em processos inflamatórios como a sepse. O tratamento de 

camundongos com NAC diminui a expressão de moléculas de adesão em leucócitos 

(BIRNBAUM et al., 2008) e conseguiu reduzir a mortalidade dos animais na sepse 

experimental (MELLO et al., 2011). 

 

 

2.5 Modelos experimentais para o estudo da sepse 

 

Os modelos experimentais de sepse mais conhecidos são: administração 

endovenosa ou intraperitoneal de bactérias vivas ou de componentes microbiano, o 

modelo de injúria com consecutiva liberação da microbiota intestinal por ligadura e 

perfuração do ceco (CLP). 

O modelo que mais se aproxima de um quadro de sepse humana é o modelo de 

agressão ao intestino, com consequente liberação de flora microbiana. Este modelo é 

denominado de ligadura e perfuração do ceco (CLP, do inglês, cecal ligation and 

puncture), e seu variante, o CASP (do inglês, colon ascendens stent peritonitis, 
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peritonite causada por cateter no cólon ascendente), ele se caracteriza pela liberação 

gradativa do conteúdo bacteriano cólico para a cavidade peritoneal, induzindo 

peritonite, a qual pode evoluir para um quadro de sepse moderada, sepse grave e 

choque séptico (WICHTERMAN et al., 1980; BENJAMIM, 2001).  

O CLP tem se mostrado o melhor para indução da sepse, ele é o mais empregado 

nas pesquisas científicas, além de se assemelhar com a progressão e características 

da sepse humana por isso têm contribuído para o conhecimento do envolvimento de 

componentes da imunidade nesta síndrome, incluindo a identificação de novos 

potenciais alvos terapêuticos (DEJAGER et al., 2011). 

Este modelo foi desenvolvido em 1980 por Wichterman e colaboradores e 

consiste na exposição do ceco, seguida de ligadura e perfuração abaixo da válvula 

íleo-cecal, com extravasamento de fezes para a cavidade abdominal (Figura 5). Seus 

efeitos são semelhantes aos de uma apendicite supurada. De acordo com Andrades et 

al (2005), a  intensidade dos danos causados pela sepse induzida pelo modelo CLP é 

determinada pelo número de perfurações realizadas e pelo diâmetro da agulha utilizada 

e  segundo Benjamin et al (2000), de acordo com o tamanho e o número de 

perfurações, os animais evoluem para diferentes perfis de morbimortalidade e pode-se 

classificar o CLP como letal ou sub-letal. Kuhlmann (1994) sugere que a sepse pode 

ser classificada quanto a sua gravidade utilizando-se a taxa de mortalidade do grupo 

experimental estudado. Desta forma, para obtenção de uma sepse não letal (0-10% de 

mortalidade), sub-letal (40-60% de mortalidade), e letal (90-100% de mortalidade), para 

que assim seja avaliada a correlação entre gravidade da sepse e os efeitos citotóxicos 

decorrentes desta patologia. Estudos sugerem que a resposta do grupo submetido à 

sepse letal aparece, primariamente, desenvolvendo um maior estresse oxidativo e 

causa uma mortalidade alta, em torno de 90%, em 10 dias (ANDRADES et al., 2005). 

Uma das maiores diferenças entre os modelos que utilizam LPS comparados aos 

de agressão intestinal, é que este último induz um quadro se sepse polimicrobiana, 

mantém a presença de um foco infeccioso e ainda recriam de maneira muito similar as 

fases hemodinâmicas, metabólicas, hiper e hipoinflamatórias, observadas durante a 

sepse (DEJAGER et al., 2011).  

O modelo utilizado neste trabalho foi o de CLP, por ser um modelo de injúria 

semelhante ao quadro de sepse em humanos, sobretudo decorrente de traumas com 

perfurações das alças intestinais, colite ou peritonite pós-operatória, como foi dito. 

Nesse modelo, após a perfuração da parede intestinal, ocorre a liberação gradativa do 
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conteúdo colônico para a cavidade peritoneal, induzindo peritonite, a qual pode evoluir 

para um quadro de sepse e choque séptico (WITCHERMANN et al., 1980; BAKER et 

al., 1983; BENJAMIM, 2001). 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Esquema do procedimento do modelo CLP em roedores segundo (ZAPPAROLI 

et al., 2011). 

 

As características acima descritas, aliadas à facilidade da execução, tornaram o 

CLP um dos modelos mais utilizados para o estudo da sepse, porém apesar de 

reproduzir com maior fidelidade a condição patológica humana, é o modelo que causa 

mais sofrimento aos animais, pois é um procedimento invasivo, em que há ruptura do 

ceco com o vazamento do conteúdo cecal para o peritônio (WICHTERMAN et al., 1980) 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Investigar o efeito da NAC sobre a evolução da sepse polimicrobiana induzida por 

ligação e perfuração do ceco de camundongos. 

 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

 Avaliar o efeito do uso da NAC sobre a sobrevida de camundongos 

submetidos à CLP. 

 Avaliar o efeito do uso da NAC sobre a migração de neutrófilos para a 

cavidade peritoneal de camundongos submetidos à CLP. 

 Determinação da carga bacteriana no sangue, pulmão e exsudato peritoneal 

de camundongos submetidos à CLP e tratados com NAC. 

 Avaliar o efeito uso do NAC sobre a infiltração de neutrófilos no pulmão 

camundongos submetidos à CLP e tratados com NAC. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Animais Experimentais. 

 

Para a realização dos experimentos foram utilizados no total de quarenta e oito 

camundongos da linhagem Swiss, machos, pesando entre 18-22g, provenientes do 

biotério da Universidade Católica Dom Bosco, Campo Grande/MS. Os animais foram 

mantidos em gaiolas plásticas em condições de temperatura (23-25°C) e o ciclo 

claro/escuro, controlados, com livre acesso à ração e água. Os experimentos foram 

realizados de acordo com as normas de experimentação envolvendo animais, 

preconizadas pelo Comitê de Ética (CEUA 014/2016).   

 

4.2 Realização do Modelo experimental de ligação e perfuração do ceco 

(CLP). 

 

Para indução da sepse foi utilizado o modelo de ligação e perfuração do ceco 

melhor descrito por (WICHTERMAN et al.; BAUE; CHAUDRY, 1980) com algumas 

modificações. 

  Os camundongos foram anestesiados com Cetamina e Xilazina (150mg/kg e 

7,5mg/kg) pela via i.p., após isso foi feita a tricotomia com máquina de barbear e 

assepsia com tintura de iodo 2% na região do abdômen. Os animais foram distribuídos 

em quatro grupos experimentais, grupo 1 (sepse letal), grupo 2 ( sepse subletal), grupo 

3 (sepse letal tratados com NAC 300mg/kg) e grupo 4 (sepse subletal tratados com 

NAC 300mg/kg).  

Na cirurgia foi feita uma incisão de 1 cm no abdômen e o ceco foi exposto e ligado 

com fio não absorvível abaixo da válvula ileocecal, sem obstrução total. Após a 

ligadura, o ceco dos animais dos grupos 2 e 4  foi perfurado (agulha 26G) por duas 

vezes para se obter uma peritonite  moderada (até 40% de mortalidade), os animais 

dos  grupos  1 e 3  tiveram o ceco perfurado (agulha 21G) por seis vezes para se obter 

uma peritonite grave (de 90 a 100% de mortalidade). Em seguida, em todos os grupos, 
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o ceco dos animais foi pressionado gentilmente para facilitar a saída de conteúdo fecal 

pelas perfurações, e o ceco então foi devolvido ao abdômen, sendo realizada sutura 

sobre a incisão, e logo após o procedimento cirúrgico, os animais receberam uma 

reposição volêmica com 1 mL de solução salina estéril por via subcutânea.  

 

4.3 Avaliação da sobrevida de animais submetidos à sepse tratados ou não 

com NAC. 

 

 Para tanto, um primeiro grupo de animais submetidos à sepse microbiana 

foram acompanhados por sete dias para avaliação da sobrevida. Esses animais foram 

separados em quatro grupos experimentais com cinco animais em cada grupo, eles 

foram divididos nos grupos (seguindo o protocolo da CLP descrito no item 4.2) sepse 

letal, sepse letal tratados com NAC, sepse subletal, e sepse subletal tratados com 

NAC. Os grupos tratados receberam a dose de 300mg/Kg de NAC a por via 

subcutânea a cada 24h, de acordo com a sobrevivência de cada individuo. Lembrando 

que a avaliação da sobrevida foi um experimento realizado antes de todos os outros 

testes, para os outros testes usamos outro grupo de animais, visto que para essa 

avaliação após o período de sete dias os camundongos que permaneceram vivos 

foram eutanasiados. Deste modo a avaliação da sobrevida dos animais foi expressa 

como porcentagem de animais sobreviventes e o teste 2 א foi utilizado para determinar 

as diferenças entre as curvas de sobrevida. 

 

4.4 Tratamento com NAC. 

 

Para uma nova análise, com outro grupo de animais foi realizado novamente o 

modelo experimental (CLP), utilizando-se dos mesmos quatro grupos ditos 

anteriormente (sepse letal, sepse letal tratados com NAC, sepse subletal, e sepse 

subletal tratados com NAC). Nestes grupos o tratamento foi realizado após 30 minutos 

da cirurgia de CLP, apenas nos grupos tratados respectivamente. Os grupos 

receberam o tratamento na dose de 300mg/Kg de NAC, por via subcutânea, de acordo 

com a média de peso de cada grupo. 
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4.5 Obtenção das amostras experimentais. 

 

 Após 6h da realização do modelo experimental, os animais de todos os 

grupos experimentais foram anestesiados novamente, desta vez em dose letal, para 

obtenção de todas as amostras para as análises do trabalho. 

 

4.5.1 Coleta de sangue dos animais experimentais. 

 

A coleta de sangue foi realizada logo após a anestesia em dose letal, antes da 

morte do animal, por punção cardíaca. A amostra foi utilizada para realização de ensaio 

de proteção (determinação das Unidades Formadoras de Colônia).  

 

4.5.2 Quantificação de bactérias e contagem de unidades formadoras de 

colônia (UFC) do sangue.  

 

 O grau de infecção foi determinado através da contagem do número de UFCs 

presentes no sangue dos animais submetidos ao CLP. O sangue sem diluição, na 

quantia de 10 μl foi semeado em placas de Petri contendo meio Agar Mueller Hinton 

(Difco Laboratories). Após o semeio, as placas foram incubadas por 18h a 37 ºC. Todo 

o procedimento foi feito sob condições estéreis. A determinação do número de UFC foi 

realizada em contador automático de colônias e os resultados foram expressos como 

Log10 UFC. mL-1 do sangue. 

 

4.5.3 Avaliação da migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal de 

animais submetidos à sepse. 

 

A migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal dos camundongos 

submetidos aos diferentes graus de sepse, tratados ou não, foi avaliada em tempo 

determinado de 6 horas após as cirurgias. Os animais foram sacrificados 

imediatamente após a coleta de sangue e a cavidade peritoneal foi aberta e as células 

peritoneais foram assepticamente coletadas com 3 mL de PBS / EDTA K3 (5%). A 

partir do exsudato foram feitas amostras para as contagens total e diferencial das 

células, para a determinação da atividade da enzima mieloperoxidase e para a 
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realização de ensaio de proteção (determinação das Unidades Formadoras de 

Colônia). 

 

4.5.4 Contagem total das células. 

 

A contagem total das células foi realizada em câmara de Newbauer, logo após a 

coleta do exsudato peritoneal, 20 μl do mesmo foi homogeneizado com 380 μl de 

líquido de Turck, e o resultado foi expresso como número de células x 105 / mL.   

 

4.5.5 Contagem diferencial. 

 

A contagem diferencial foi realizada pela análise de esfregaços feitos a partir dos 

exsudatos peritoneais obtidos após 6 horas da cirurgia. As lâminas foram coradas em 

corante panótico rápido (Diff Quik). As células foram examinadas em microscópio 

óptico em objetiva 100x com imersão em óleo. Foram diferenciados três tipos celulares: 

neutrófilos, eosinófilos e mononucleares. A quantidade de cada tipo celular presente na 

cavidade peritoneal foi determinada como a porcentagem celular específica frente ao 

número total de células. Os resultados foram expressos como número de células x105 

por mililitro.   

 

4.5.6 Quantificação de bactérias e contagem de unidades formadoras de 

colônia (UFC) do lavado peritoneal. 

 

O grau de infecção foi determinado por meio da contagem do número de UFCs 

presentes no lavado peritoneal dos animais submetidos ao CLP. O lavado peritoneal foi 

diluído (1:1; 1:10; 1:100) em PBS estéril e 10 μl dessa solução foi semeada em placas 

de Petri contendo meio Agar Mueller Hinton (Difco Laboratories). Após isso as placas 

foram incubadas por 18h a 32 ºC. O número de UFC foi determinado pela contagem 

das colônias em contador automático. Todo o procedimento foi feito sob condições 

estéreis Os resultados foram expressos como Log10 UFC. mL-1  de lavado peritoneal. 
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4.5.7 Coleta de pulmão 

 

Após a eutanásia e coleta do lavado peritoneal  o tórax dos  animais foi aberto 

cirurgicamente para a remoção do pulmão. O pulmão esquerdo foi reservado para 

dosagem de MPO, em tubo de polietileno contendo 100 μl de tampão MPO. As 

amostras foram mantidas em gelo até o final do procedimento, a fim de evitar lise 

celular. Ao termino do experimento as amostras destinadas a dosagem de MPO foram 

congeladas a -80ºC, para posterior análise.  

 

4.5.8 Quantificação de bactérias e contagem de unidades formadoras de 

colônia (UFC) do pulmão. 

 

O grau de infecção foi determinado através da contagem do número de UFCs 

presentes no pulmão (lóbulo direito) dos animais submetidos ao CLP. O pulmão foi 

macerado com auxilio do cadinho  em 200µl de salina estéril, e 10 μl do macerado 

foram semeadas em placas de Petri contendo meio Agar Mueller Hinton (Difco 

Laboratories). Após a semeadura, as placas foram incubadas por 18h a 37 ºC. Todo o 

procedimento foi feito sob condições estéreis. A contagem de UFCs foi realizada em 

contador automático e os resultados foram expressos como Log10 UFC. g-1 de pulmão. 

 

4.5.9 Determinação da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) para 

quantificação do infiltrado leucocitário no pulmão. 

 

A intensidade do acúmulo de neutrófilos nos pulmões de animais submetidos a 

CLP, tratados ou não com NAC  foi aferida pelo ensaio da mieloperoxidase (Souza et 

al., 2001). Para tanto, o pulmão esquerdo foi colocado em 200L de tampão NaCl 

0,1M, NaPO4 0,02M, NaEDTA 0,012M (Tampão 1) gelado e em pH 4,7 e 

homogeneizados em Pollytron. O homogeinato foi em seguida centrifugado a 3.000 

rpm por 15 minutos a 4ºC. Foi realizado então um choque hipotônico no centrifugado 

celular com 600 l de NaCl 0,2%, seguido por 600 l de uma solução de NaCl 1,6% e 

glicose 5%. Depois de nova centrifugação a 3000 rpm por 15 minutos a 4ºC, o “pellet” 

foi ressuspendido em tampão NaPO4 (pH 5,4) contendo 0,5% de brometo de 

hexadeciltrimetilamonio (HTAB) (Tampão 2) e novamente homogeneizado. A seguir 
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esse homogeneizado foi congelado e descongelado três vezes e novamente 

centrifugado a 13.000 rpm por 15 minutos a 4ºC. Após centrifugação, 3L do 

sobrenadante das amostras de pulmões foram colocados em placa de 96 poços para o 

ensaio. Em cada poço foram adicionadas 25L de TMB (“3, 3’, 3, 3’-

tetramethylbenzidine” – 1,6 mM final na placa) e a placa foi incubada por 5min à 37ºC. 

Logo após, 100 L de H2O2 (0,5 M final na placa) foram adicionados nos poços e a 

placa foi incubada por mais 5 min à 37ºC. A seguir a reação foi interrompida com ácido 

sulfúrico 4M. A quantificação dos neutrófilos foi feita a partir de uma curva padrão de 

neutrófilos (obtidos da cavidade peritoneal 6h após camundongos serem injetados com 

carragenina e diluídos seriadamente em NaPO4 0,08M (1 x 105 neutrófilos/ poço/ 

50L). Foi determinada a absorbância em leitor de ELISA (Spectra Max 250; Molecular 

Devices) no comprimento de onda de 450nm. Resultados expressos como número de 

neutrófilos por 100 mg de tecido. 

 

4.6 Análise estatística 

Os dados experimentais foram avaliados comparando-se a média dos valores 

encontrados, por análise de variância (one-way ANOVA) seguida de pós-teste (test t) 

para análise da atividade antibacteriana e teste de Bonferroni para os demais 

experimentos. Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão (D.P) e as 

diferenças foram consideradas estatisticamente significantes para valores de P<0,05, 

como determinado utilizando o software GraphPad Prism (versão 5.0). 
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5. RESULTADOS 

 

 

5.1 Avaliação da curva de sobrevida de animais submetidos à sepse 

polimicrobiana tratados com NAC. 

 

A sobrevida de animais submetidos à sepse letal e sepse subletal tratados ou não 

com NAC 300mg/kg foi avaliada durante sete dias. Os animais em sepse letal não 

tratados apresentaram 100% de mortalidade ao fim de 72 horas após a CLP (Figura 5). 

Por outro lado, o tratamento diário com NAC 300mg/kg foi capaz de reduzir em 20% a 

mortalidade dos animais submetidos à sepse letal. Já os camundongos submetidos à 

sepse subletal que não receberam o tratamento apresentaram 80% de mortalidade até 

o sétimo dia, enquanto o grupo sepse subletal cujos animais foram tratados com NAC 

300mg/kg apresentaram redução na taxa de mortalidade para 40% (Figura 5), 

sugerindo um papel protetor da NAC na sepse polimicrobiana.  
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Figura 5. Curva de sobrevida de animais submetidos à sepse letal e sepse subletal tratados ou 

não com NAC. Os animais foram submetidos ao procedimento de CLP, divididos em quatro grupos 

denominados sepse letal, sepse letal tratados com NAC 300mg/Kg, sepse subletal, e sepse subletal 

tratados com NAC 300mg/Kg. Os dados correspondem às porcentagens de sobrevida de cinco 

animais por grupo. 
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5.2 Determinação do número de bacterias do lavado peritoneal e do 

sangue de animais submetidos à sepse polimicrobiana tratados com NAC. 

 

Com o intuito de caracterizar a gravidade da sepse após a indução da sepse 

por CLP foi avaliada a carga bacteriana no foco infeccioso e na corrente sanguínea 

de animais tratados ou não com NAC (Figura 6). A quantificação de bactérias no 

foco infeccioso e na corrente sanguínea foi realizada a partir de amostras coletadas 

6h após a cirurgia de CLP. 

Os resultados demonstram que o tratamento com NAC foi capaz de reduzir o 

número de UFCs no peritônio de animais submetidos à sepse letal (Figura 6, painel 

A).  De modo semelhante, o tratamento também reduziu a carga de bactérias no 

lavado peritoneal de animais submetidos à sepse subletal (Figura 6, painel A), 

sugerindo que a NAC é capaz de contribuir para a limitação do foco infeccioso na 

sepse. Corroborando esses resultados, os dados também demonstram que a NAC 

foi capaz de reduzir o número de bactérias na corrente sanguínea tanto dos animais 

submetidos à sepse letal quanto na sepse subletal, quando comparados aos grupos 

não tratados, sugerindo que a NAC foi capaz de limitar a disseminação sistêmica da 

infecção na sepse polimicrobiana (Figura 6, painel B), contribuindo para a melhora 

na taxa de sobrevida dos animais tratados. 
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Figura 6. Quantificação bacteriana do lavado peritoneal e do sangue de animais submetidos à 

sepse letal e sepse subletal tratados com NAC. Painel A: avaliação do número de bactérias 

presentes no lavado peritoneal de animais submetidos à CLP tratados ou não com NAC, comparação 

entre os grupos sepse letal e sepse subletal tratados ou não com NAC 300mg/Kg. Painel B: 

Avaliação do número de bactérias presentes no sangue de animais submetidos à CLP tratados ou 

não com NAC, comparação entre os grupos sepse letal e sepse subletal tratados ou não com NAC 

300mg/Kg. A quantificação das bactérias presentes na cavidade peritoneal e no sangue foi realizada 

a partir de amostras obtidas 6 horas após a cirurgia de CLP, o tratamento foi instituído 30 minutos 

após as cirurgias CLP nos grupos tratados respectivamente.  Realizou-se a contagem das colônias e 

o número de unidade formadora de colônias (UFC) foram expressas com a escala Log10 UFC. mL-1. 

Os dados representam sete animais por grupo. *** p<0,05 significância quando comparado grupos 

tratados e não tratados. 
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5.3 Avaliação do efeito da NAC sobre a migração de leucócitos totais e 

de neutrófilos para a cavidade peritoneal de animais submetidos à CLP. 

 

 A migração de leucócitos totais e de neutrófilos para a cavidade peritoneal de 

animais submetidos à CLP letal e subletal, com e sem tratamento com NAC foi 

avaliada 6 horas após a cirurgia (Figura 7).  

 Na contagem total de leucócitos (Figura 7, painel A) observamos que a NAC 

promoveu aumento na migração de células leucocitárias nos animais submetidos a 

sepse letal como não letal, quando comparado aos respectivos grupos controles não 

tratados, sugerindo que a NAC conseguiu atrair mais células para o local da injúria. 

 Visto que os neutrófilos são os responsáveis majoritários pela circunscrição 

de uma infecção e que na sepse grave há falência da migração dessas células para 

o foco infeccioso, avaliamos a migração de neutrófilos para o foco infeccioso nos 

animais submetidos a CLP, com e sem tratamento com NAC. Os resultados 

demonstram que o tratamento com a NAC foi capaz de aumentar em cerca de 50% 

o número de neutrófilos no foco infeccioso de animais submetidos a sepse letal, 

quando comparado ao grupo não tratado (Figura 7, painel B). Por outro lado, o 

tratamento com a NAC dos animais submetidos à sepse não letal aumentou em 

cerca de 20% a migração de neutrófilos para o foco infeccioso quando comparado 

aos animais do grupo controle não tratados.  Em conjunto os dados sugerem que a 

redução da carga bacteriana na cavidade peritoneal e na corrente sanguínea de 

animais submetidos à sepse e tratados com a NAC correlaciona-se com a maior 

migração de neutrófilos para o foco infeccioso.  
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Figura 7.  Contagem total de leucócitos e avaliação da migração de neutrófilos para a 

cavidade peritoneal dos animais submetidos à sepse letal e sepse subletal tratados com NAC. 

Painel A: contagem total de leucócitos de animais submetidos à CLP sepse letal e sepse subletal 

tratados ou não com NAC 300mg/Kg. Painel B: Avaliação da migração de neutrófilos para a 

cavidade peritoneal dos animais submetidos à CLP sepse letal e sepse subletal tratados ou não com 

NAC 300mg/Kg. A contagem total de leucócitos e migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal 

foi avaliada 6 horas após a cirurgia de CLP, dado que nos grupos tratados o tratamento foi instituído 

30 minutos após as cirurgias. Cada grupo experimental foi composto por 7 animais e  os resultados 

foram expressos como leucócitos totais x 106 / mL e número neutrófilos x 105 / mL. *** P<0,05 

significância quando comparado os grupos tratados e não tratados.  
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5.4 Quantificação de bactérias no pulmão de animais submetidos à CLP 

tratados com NAC. 

 

Uma vez que a função dos pulmões na sepse é precocemente afetada e 

correlaciona-se com a evolução do quadro, investigamos se o aumento da taxa de 

sobrevida dos animais submetidos à sepse e tratados com a NAC foi acompanhado de 

menor infiltração bacteriana no tecido pulmonar (Figura 8). Novamente a NAC 

demonstrou efeito sob a proliferação de bactérias, visto que ela foi capaz de reduzi-las 

nos pulmões de animais submetidos à sepse letal e subletal. 
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Figura 8. Quantificação bacteriana do pulmão de animais submetidos à sepse letal e 

sepse subletal tratados com NAC. Avaliação do número de bactérias presentes no pulmão 

de animais submetidos à CLP tratados ou não com NAC, comparação entre os grupos sepse 

letal e sepse subletal tratados ou não com NAC 300mg/Kg. A quantificação das bactérias 

presentes no pulmão foi realizada a partir de amostras obtidas 6 horas após a cirurgia de CLP, 

o tratamento foi instituído 30 minutos após as cirurgias CLP nos grupos tratados 

respectivamente.  Realizou-se a contagem das colônias e o número de unidade formadora de 

colônias (UFC) foram expressas com a escala Log10 UFC. mL-1. *** p<0,05 significância quando 

comparado grupos tratados e não tratados. 
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5.5 Ensaio da enzima mieloperoxidase (MPO) presente no pulmão de 

animais tratados ou não com NAC. 

 

Uma vez que a infiltração de neutrófilos em órgãos distantes do foco infeccioso na 

sepse pode contribuir para a falência de múltiplos órgãos, avaliamos o acúmulo de 

neutrófilos nos pulmões por meio da quantificação da atividade da mieloperoxidase 

(MPO). A atividade da MPO foi avaliada 6 horas após a cirurgia de CLP letal e subletal 

tratados ou não com NAC (Figura 9). O tratamento com a NAC não foi capaz de limitar 

a infiltração de neutrófilos nos pulmões de animais submetidos à CLP, visto que os 

dados demonstram que não houve diferença estatística entre os grupos experimentais 

tratados e não tratados, tanto na sepse letal quanto na sepse não letal.  
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Figura 9. Ensaio da enzima mieloperoxidade (MPO) do pulmão de animais submetidos à 

sepse letal e sepse subletal tratados com NAC. A atividade da enzima MPO foi avaliada a 

partir de amostras do pulmão dos animais submetidos à CLP sepse letal e sepse subletal 

tratados ou não com NAC 300mk/kg, cada amostra foi triturada e passada por várias técnicas 

de lise celular. Para determinação da atividade da enzima MPO 10µl do sobrenadante após os 

processos de lise foi colocado em placas 96 poços, foi determinada a absorbância em leitor de 

ELISA no comprimento de onda de 450nm. E os dados foram expressos como número de 

neurófilo por 0,1g do pulmão.  
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6. DISCUSSÃO 

 

O escopo deste estudo foi avaliar os efeitos do tratamento com a NAC sobre a 

sobrevida de camundongos submetidos à sepse letal e a sepse subletal induzida pelo 

modelo de ligação e perfuração cecal (CLP). Além da sobrevida, foram avaliados 

outros parâmetros como carga bacteriana no foco infeccioso e de modo sistêmico, 

migração de neutrófilos para o foco infeccioso e infiltrado neutrofílico e de bactérias nos 

pulmões, visando caracterizar a inflamação sistêmica decorrente da infecção induzida 

pela cirurgia de CLP e o impacto do tratamento com a NAC sobre esses eventos.  

Os modelos de sepse utilizando-se camundongos têm sido bem aceitos junto à 

comunidade cientifica por serem reprodutíveis e mimetizarem processos 

fisiopatológicos observados no ser humano e outros animais durante a sepse, 

constituindo-se ferramentas importantes na elucidação da fisiopatologia da sepse, bem 

como na prospecção de novos tratamentos (DEJAGER et al., 2011). Apesar da 

diversidade de espécies animais, optamos por utilizar camundongos Swiss pelo fato de 

ser uma linhagem heterogênica de variado repertório de comportamentos individuais e 

sociais podendo representar melhor a diversidade populacional da espécie humana.   

Para indução de sepse, foi escolhido o modelo já consolidado de infecção 

abdominal polimicrobiana que mais se assemelha à sepse abdominal humana: o 

modelo de ligação e perfuração do ceco, CLP (DYSON & SINGER, 2009). Criado em 

1980 por Wichterman et al., que é descrito como o modelo que mimetiza fielmente os 

sintomas da sepse em humanos, porém são dificuldades inerentes ao modelo CLP 

depender de uma cirurgia para realização e o fato de o grau de gravidade da sepse 

variar conforme a quantidade de fezes que cai na cavidade abdominal e local e tensão 

da ligadura cecal, fatos estes altamente relacionados às habilidades do pesquisador 

que o realiza. 

Este modelo em roedores vem sendo usado extensivamente na investigação de 

parâmetros experimentais da sepse e do choque séptico durante as últimas décadas. 

Ele satisfaz diversos critérios essenciais para um bom modelo de sepse: é um modelo 

polimicrobiano, possui uma fonte local de infecção, induz septicemia e libera produtos 

microbianos na periferia do sítio de injúria, sendo também capaz de apresentar uma 
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grande versatilidade em se adaptar a diferentes graus de severidade e objetivos 

experimentais (ZAPPAROLI et al., 2011). Portanto, é um modelo valioso para a 

investigação de diversos aspectos da sepse, tais como, metabolismo, 

antibioticoterapia, presença de componentes microbianos, respostas cardiovasculares, 

função imunológica e secreção de mediadores inflamatórios (HUBBARD et al., 2005).  

Segundo Benjamin et al (2000), conforme a mortalidade da sepse pode-se 

classificar o modelo de CLP em subletal ou letal. O modelo de CLP subletal é marcado 

pelo aumento de neutrófilos na cavidade peritoneal, ao contrário do letal, onde os 

neutrófilos migram menos, facilitando a ocorrência de infecções secundárias, os 

autores ainda demonstram que na sepse grave induzida por CLP ocorre à falência de 

migração neutrofílica para o foco infeccioso, o aumento no número de bactérias no 

liquido peritoneal e no sangue e, consequentemente, uma alta taxa de mortalidade. 

Em nossa pesquisa, os animais submetidos a este modelo desenvolveram 

manifestações da síndrome séptica, tais como resposta inflamatória exacerbada, 

alterações na contagem de leucócitos, elevada bacteremia e alto índice de mortalidade 

(HUBBARD et al., 2005), indicando assim, o sucesso na metodologia realizada.  

A N-acetilcisteina é usada na clínica há décadas como agente mucolítico e para o 

tratamento de outras condições como intoxicação por paracetamol e outros fármacos; 

cardiotoxicidade induzida pela doxirrubicina e nefropatia associada ao uso de radio 

contrastes (CHERTOFF, 2018). A NAC tem sido apontada como um agente atenuante 

de doenças sistêmicas como a insuficiência renal crônica, através de diferentes efeitos 

anti-inflamatórios e antioxidantes (SAGAR, 2008). 

Embora a NAC seja uma droga bem conhecida e amplamente empregada em 

diferentes condições clínicas, seus efeitos sobre a sepse ainda não estão totalmente 

elucidados e podem ser controversos (CHERTOFF, 2018). Nesse sentido, inúmeros 

estudos que demonstram seus efeitos positivos tanto em modelos animais de sepse 

como em pacientes humanos (GALLEY et al.,1997; CRIMI et al., 2006; SENOGLU et 

al., 2008; MELLO et al., 2011; CHERTOFF et al., 2018). Por outro lado, a literatura é 

provida de dados que demonstram a ausência de efeitos benéficos na sepse ou ainda, 

a ocorrência de efeitos deletérios (PEAKE et al.,1996; EMET et al.,2004; VASSILEV et 

al.,2004; SZAKMANY et al.,2012).  

Em nossa análise da taxa de sobrevida realizada com o modelo CLP (Figura 5), 

observamos que o tratamento dos animais com NAC foi capaz de reduzir a taxa de 

mortalidade tanto na sepse letal no qual se observa aumento da taxa de sobrevida de 
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20% em comparação com o grupo letal não tratado no qual não houve sobrevida ao 

final de 72 horas, como na subletal onde ao final das 168 horas observou-se 60% de 

sobrevida em comparação 20% de taxa de sobrevida do grupo subletal não tratado. 

Corroborando nossos resultados, Mello et al (2011), demonstraram que  a NAC 

(150mg/kg)  aumentou  o tempo e a taxa sobrevida de animais submetidos a sepse 

induzida por E. coli. De modo similar, Kao et al (2006) mostraram que a NAC aumentou 

em 43% a sobrevida de animais submetidos a sepse letal induzida por LPS. 

Da mesma forma, Ritter et al (2004) demonstraram que a NAC 20mg/kg quando 

associada com a  desferoxamina (quelante de Fe++) foi capaz de aumentar  em 47% a 

taxa de  sobrevida em ratos submetidos à sepse letal por CLP. Os autores demonstram 

ainda que a taxa de sobrevida dos animais submetidos à CLP aumentou em 66% 

quando a NAC e deferoxamina foram associadas a antimicrobianos como a ceftriaxona 

e clindamicina. Villa et al, (2002) obteve resultados semelhantes, nos quais a  NAC 

(1g/kg) foi capaz de aumentar em cerca de 40% a sobrevida de camundongos  

submetidos a CLP letal. Em conjunto esses dados reforçam que a NAC pode ser um 

importante tratamento coadjuvante aos antibacterianos na sepse polimicrobiana, 

retardando o desenvolvimento do quadro e aumentando a taxa de sobrevida.  

Como descrito anteriormente, o tratamento dos animais submetidos à sepse letal 

e subletal com a NAC foi capaz de reduzir a carga bacteriana tanto no foco infeccioso 

quanto no sangue. Embora a NAC tenha como principal efeito farmacológico a 

atividade antioxidante, vários estudos in vitro tem demonstrado sua ação sobre 

bactérias Gram positivas e Gram negativas, tanto na forma plantônica como em sobre 

biofilmes (PEREZ-GIRALDO et al., 1997; ZHAO & LIU, 2010; ASLAM et al., 2012). Do 

mesmo modo foi demonstrada a ação da NAC sobre cepas bacterianas clinicamente 

relevantes, como S. aureus, S. pyogenes, P. aeroginosa, E. coli e Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina (PEREZ-GIRALDO et al., 1997; MARCHESE et al., 2003; 

OLOFSSON et al., 2003; ASLAM et al., 2007; ASLAM & DAROUICHE, 2011). No 

entanto, estudos in vivo são escassos, especialmente considerando-se a sepse 

polimicrobiana.  

Apesar dos vários estudos demonstrando a ação antibacteriana da NAC, o 

mecanismo responsável por esse efeito não está totalmente elucidado.  

Por outro lado, apesar das demonstrações da atividade antimicrobiana in vitro da 

NAC, seu perfil farmacocinético in vivo faz com que os níveis séricos obtidos após 

infusão intravenosa sejam menores que aqueles necessários para efetiva ação 



46 

 

antimicrobiana relatada nos estudos in vitro, além da sua curta meia vida (5-6 horas), 

limitando seu tempo de ação sobre bactérias (ASLAM & DAROUICHE, 2001; DRAGO 

et al., 2013; LEITE et al., 2013; SAMUNI et al., 2013), sugerindo que  o efeito do 

aumento da sobrevida possa estar relacionando a ação da NAC sobre outros eventos 

na sepse. 

Conforme explicitado anteriormente, na sepse grave ou letal observa-se falência 

na migração de neutrófilos, a qual se correlaciona com maior número de bactérias no 

foco infeccioso e sangue e consequentemente aumento na taxa de mortalidade 

(BENJAMIN, 2001; MORENO, 2006). Nesse contexto, conseguimos observar que a 

NAC foi capaz de estimular a migração de neutrófilos para o foco infeccioso, tanto na 

sepse letal quanto na sepse não letal. A partir desses resultados hipotetizamos que o 

aumento da sobrevida dos animais submetidos à CLP poderia estar relacionado à 

circunscrição da infecção decorrente da efetiva migração de neutrófilos para o local. 

Reforçando essa hipótese Elferink e Koster (1998), demonstraram que a NAC foi capaz 

de estimular a migração de neutrófilos in vitro. Nesse estudo a NAC apresentou um 

efeito quimiotático transiente para neutrófilos por um mecanismo dependente de cálcio 

extracelular e mediado pelo aumento das concentrações de cGMP intracelular. 

     Da mesma forma Villa et al (2002) demostraram que o tratamento com a NAC, 

realizado por via oral a 1g/kg, 45 min antes da indução da CLP em ratos, aumentou a 

migração células polimorfonucleares para o local da infecção, implicando em menor 

carga bacteriana na cavidade peritoneal e maior porcentagem de sobrevida. Vale 

ressaltar que em nosso estudo de avaliação de sobrevida a NAC foi feita na forma de 

pós-tratamento, com o quadro se sepse já instalado, o que sugere seu papel benéfico 

no tratamento da sepse e não apenas na limitação da instalação do quadro.  

Como dito anteriormente, o curso da sepse depende das relações estabelecidas 

entre o microrganismo e o hospedeiro. As proteínas e endotoxinas de bactérias 

reconhecidas por receptores da superfície de monócitos, macrófagos, células 

dendríticas e neutrófilos, resultando em na produção e secreção de inúmeras 

mediadores pró-inflamatórios, como as citocinas (IL-1, IL- 2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-

17, IL-18, IL-23, IL-33, TNF-α e TNF-β, INF-), derivados do acido araquidônico e 

outros. Esses mediadores podem ser responsáveis pelos eventos característicos da 

sepse, como a SIRS, alterações hemodinâmicas e falência de múltiplos órgãos 

(PEREIRA JUNIOR et al., 1998; BELLINGAN, 2000; BENJAMIM, 2001; SIQUEIRA-

BATISTA et al., 2011 AZIZ et al., 2013). 



47 

 

Os efeitos locais das citocinas envolvem o recrutamento das células que possuem 

a função de fagocitar o patógeno, deixando uma deficiência para eliminação dos 

microorganismos, e os efeitos sistêmicos causam danos teciduais ao hospedeiro. 

Esses danos podem vir a ser hipotensão, trombose, edema pulmonar e hemorragia. 

Caso o processo não seja interrompido, evolui para falências múltiplas dos órgãos ou 

até mesmo a óbito. (PEREIRA JUNIOR et al., 1998; CECCON & COSTA VAZ, 2004). 

        Já foi demostrado que a NAC pode ter papel antiinflamatório por ser capaz de 

suprimir a síntese de algumas citocinas (Gül et al., 2011). 

 Victor et al, (1999) observaram que a NAC (150mg/kg) foi capaz de reduzir a 

liberação de TNF-α em camundongos induzidos a sepse letal por LPS. Do mesmo 

modo, Hsu et al, (2006) concluíram que o pós-tratamento com NAC a 150mg/kg pode 

suprimir a liberação de TNF- α, IL-6 e IL-10 plasmáticos em animais submetidos a 

sepse por LPS. Senoglu et al, (2008) demonstraram que a administração de NAC 

(200mg/kg) ocasionou redução TNF-α e IL-6 em ratos submetidos a CLP.  

A redução da síntese de mediadores pró-inflamatórios pela NAC parece estar 

associada com sua capacidade de inibir o fator de transcrição NF-kB e assim podendo 

modular a expressão de genes que determinam a síntese de citocinas pró-

inflamatórias, a expressão da  ciclooxigenase tipo 2 (COX-2), enzima que produz 

prostaglandinas e de outros mediadores envolvidos na sepse (PEAKE et al., 1996; 

VICTOR et al., 1999; PINSKY et al., 2003; KOLLS et al., 2006;  CHEN et al., 2008; 

FRAGA et al., 2012; CSONTOS et al., 2012; LEE et al., 2013; WANG et al., 2013). 

        Na sepse a sobreprodução de substâncias oxidantes pode ser um dos fatores que 

contribuem para os efeitos deletérios e em última instância, para a falência de multiplos 

órgãos e morte (KUMAR et al., 2018). Desse modo, substâncias como a NAC, com 

ação antioxidante podem desempenhar um papel protetor decisivo. 

 Recentemente, Chertoff (2018) em uma revisão sobre o papel da NAC na sepse 

evidenciou os efeitos positivos da utilização desse antioxidante no tratamento da 

doença em modelo animal, com melhora da sobrevida associada a diversos fatores 

como aumento da migração de neutrófilos para o sitio da infecção, aumento de 

glutationa circulante e supressão de algumas citocinas inflamatórias.  

 Admitindo o beneficio do uso da NAC como antioxidante na sepse, foi 

demonstrado que o estresse oxidativo é significativamente menor e as taxas de 

sobrevida maiores em ratos sépticos tratados NAC (CAMPOS et al., 2012). Esse efeito 

benefício pode estar associado ao aumento dos níveis de glutationa induzidos pela 
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NAC (Gül et al., 201; PEAKE et al., 1996; VICTOR et al., 1999; MOLNÀR  et al., 1999; 

VICTOR et al., 2003; CRIMI et al., 2006; LEE et al., 2013). De fato, foi demonstrado 

que os níveis plasmáticos e eritrocitários de glutationa estão reduzidos em pacientes no 

choque séptico e que essa redução correlaciona-se com o aumento da taxa de 

mortalidade (LEE et al., 2016).  

 Além disso, a inibição da ativação do fator de transcrição NF-kB pela NAC, que 

resulta em redução da síntese de citocinas inflamatórias, ocasiona secundariamente a 

redução da produção de ROS (PEAKE et al., 1996; VICTOR et al., 1999; PINSKY et al., 

2003; KOLLS et al., 2006; FRAGA et al., 2012; CSONTOS et al., 2012; LEE et al., 

2013).  

 Os pulmões são os órgãos mais frequentemente afetados durante a sepse, 

independentemente de o foco infeccioso ser pulmonar ou extrapulmonar (EGGIMANN 

et al. 2003, PELOSI et al, 2003, MASEWU et al., 2016 ; SEVRANSKY et al., 2008). 

Diante da importância da manutenção da homeostasia pulmonar no controle da sepse, 

foi avaliada a carga bacteriana nos pulmões dos animais submetidos ao modelo CLP, a 

fim de investigar se o tratamento com a NAC teria algum papel protetor. Foi 

evidenciada uma redução significativa na queda da contagem bacteriana nos pulmões 

dos animais tratados com NAC, porém não houve diferença no infiltrado neutrofílico 

entre os grupos analisados. Esses dados podem sugerir que a redução da bacteremia 

nos pulmões tratados com NAC foi consequência do menor numero de bactérias na 

corrente sanguínea. Por outro lado, o fato da NAC não ter alterado a infiltração 

pulmonar pode estar relacionada a sua farmacocinética e via de administração 

intraperitoneal, o que pode ter limitado sua ação ao local de administração. Embora o 

número de neutrófilos não tenha sido alterado nos pulmões, não podemos descartar 

efeitos benéficos indiretos da NAC sobre órgão, visto que existem evidências que a 

NAC possui efeitos benéficos na lesão plumar aguda secundária a sepse. Gürer et al, 

(2004) descreveram que a administração de NAC (150mg/kg/dia) aumentou 

significativamente os níveis de glutationa e causou menor lesão no tecido pulmonar de 

ratos induzidos a CLP. Leef et al (1993) relataram que a NAC causou diminuição do 

extravasamento pulmonar microvascular e da formação do edema pulmonar com 

consequente melhora da oxigenação em ratos induzidos a lesão pulmonar aguda.  

        Não podemos descartar que os efeitos benéficos da NAC podem envolver ação 

sobre outros tecidos. À vista disso, estudos realizados com a NAC demonstraram seu 

benefício na melhora da lesão renal aguda isquêmica, e ainda mostrou diminuição dos 
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níveis de estresse oxidativo e inflamação em órgãos importantes e na disfunção 

endotelial em modelos animais (DIMARI et al., 1997; RITTER et al., 2004; LAMEIRE, 

2005).  

 Existem relatos que a NAC pode agir como um componente vasodilatador, podendo 

inibir a agregação plaquetária, acarretando na melhora da microcirculação e 

oxigenação dos tecidos (SPAPEN et al., 1998; RANK et al., 2000; BUWALDA & INCE, 

2002; ATKIMAN, 2002; VICTOR et al., 2004; RITTER et al., 2004; DEL SORBO et al., 

2004; CRIMI et al., 2006; DE BAKER et al., 2013; SAUGEL et al., 2015), validando 

assim seu uso como suporte em pacientes sépticos com alterações na microcirculação. 

Porem, apesar destes benefícios teóricos, NAC ainda não é recomendado nas 

diretrizes atuais de sepse (BUWALDA & INCE, 2002; DEL SORBO et al., 2004; 

SAUGEL et al., 2015).  

 Considerando todos esses aspectos, podemos sugerir que o uso do antioxidante 

NAC é de fato benéfico na recuperação do individuo com sepse, de várias formas, com 

mecanismos ainda não explanados, aos poucos, estudos estão sendo realizados com o 

intuído de avaliar seu mecanismo real em beneficio do paciente.  
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7. CONCLUSÃO 

 

 

Nossos dados demonstraram que a NAC é capaz de aumentar a sobrevida de 

camundongos submetidos a sepse polimicrobiana, e esse efeito parece estar 

relacionado com o aumento da migração de neutrófilos para o foco infeccioso e 

consequente circunscrição da infecção, o que leva ao menos impacto a órgãos 

distantes do fico infeccioso como os pulmões.  

    Neste contexto podemos afirmar que essa molécula é um forte candidato a ser 

incluso como uma droga suporte no tratamento dessa enfermidade.  
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