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RESUMO 

  

A sepse é uma resposta inflamatória severa e potencialmente fatal do nosso 

organismo que tem ligação com a ativação do inflamassoma NLRP3, que por sua vez 

tem participação no processo inflamatório no quadro de sepse. Pesquisas recentes 

apontam que o medicamento MCC950 tem o potencial de inibir o inflamassoma 

NLRP3, diminuindo assim a clivagem de citocinas como a interleucina 1β (IL-1β) e 

interleucina 18 (IL-18), tendo um papel importante na diminuição das espécies reativas 

de oxigênio (ERO), modulando a atividade inflamatória inicial na sepse e diminuindo 

um possível dano cognitivo que se faz presente no quadro séptico. O estudo de novas 

formas de manejar e tratar pacientes sépticos se faz importante frente à perspectiva 

de diminuir a grande mortalidade e sequelas deixadas pela doença, além reduzir os 

custos gerados para a saúde pública. Diante disso, esse projeto visou avaliar o uso 

do medicamento MCC950 e seus efeitos na inibição do inflamassoma NLRP3 no 

desenvolvimento do choque séptico e o seu envolvimento com as alterações 

imunoquímicas em ratos Wistar adultos submetidos a modelo de choque séptico. Para 

isso foram utilizados ratos wistar, machos, pesando entre 250-300g. Os animais foram 

divididos em três grupos experimentais, sham+salina, sepse+salina e sepse+inibidor 

de NLRP3. Quando os animais atingiram 60 dias de vida (fase adulta), foram 

submetidos ao choque séptico através do modelo de ligação e perfuração cecal (CLP), 

também foi puncionado a veia jugular para a infusão da salina e para a administração 

do inibidor. Quando avaliado o estado de choque, foi realizado a reposição de solução 

salina (0,9%, 3 mL / kg, 0,1 mL / min) em todos os grupos experimentais, sendo que 

o grupo CLP + inibidor NLRP3, recebeu uma única injeção intravenosa de MCC950 

na dose de 3mg/Kg. Após 72 horas, os animais foram eutanasiados e mortos para a 

remoção das estruturas cerebrais, coração, rim, pulmão e fígado para avaliação dos 

níveis de citocinas, dano oxidativo, quantidade de ERO e a expressão de NLRP3. 

Como resultados, foi possível observar a estabilização hemodinâmica no grupo 

receptor do inibidor e também a diminuição dos níveis de lactato, intervindo na 

situação de choque séptico previamente estabelecido. O inibidor foi capaz ainda de 

diminuir os níveis de expressão do inflamassoma NLRP3 nos tecidos do hipocampo, 

córtex pré-frontal, coração, rim, pulmão e fígado. Quanto à modulação da inflamação, 

o MCC950 foi capaz de diminuir os níveis de IL-1B nos tecidos de córtex frontal, 

hipocampo, coração, pulmão e rim, porém não no fígado; também diminuiu os níveis 



 
 

de IL-18 no coração, pulmão e fígado, mas não nos tecidos de cortéx frontal, 

hipocampo e rim. Também foi responsável pela diminuição da IL-6 no hipocampo, 

coração, pulmão e rim, mas sem resultados significativos no córtex frontal e no fígado. 

Já na IL-10, observou-se um aumento dessa citocina somente no pulmão do grupo 

receptor do inibidor. Já quanto a produção de espécies reativas do oxigênio, ocorreu 

uma diminuição significativa nos tecidos de córtex frontal, hipocampo, coração, 

pulmão e rim, diferença essa que não foi observada no tecido hepático. Em conclusão, 

a inibição do NLRP3 pelo medicamento MCC950 atenuou o dano inflamatório 

ocasionado pelo choque séptico em múltiplos órgãos, melhorando assim a resposta 

fisiológica do organismo, podendo assim ser usado como futuro alvo terapêutico.  

 

Palavras-chave: sepse, choque séptico, inflamassoma, neuroinflamação. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

O inflamassoma NRLP3 é responsável pela indução da resposta pró-

inflamatória no organismo, que em seu funcionamento fisiológico tem como objetivo 

eliminar patógenos e auxiliar no funcionamento do organismo. Porém, sua ativação 

exacerbada (feita através de microorganismos patogênicos e moléculas endógenas 

perigosas) é responsável pela ocorrência e desenvolvimento de uma variedade de 

doenças relacionadas à inflamação, como aterosclerose, gota, doenças 

neurodegenerativas e obesidade (LI et al., 2022). 

Os mecanismos biológicos que impulsionam a sepse em direção ao choque 

séptico e causam diversas alterações no organismo ainda não estão bem elucidados. 

A sepse não apenas possui uma alta taxa de mortalidade, mas deixa sequelas 

cognitivas e funcionais nos sobreviventes mesmo após a alta hospitalar; a redução da 

qualidade de vida dos sobreviventes também é perceptível. Segundo uma pesquisa 

feita por Coelho et al. (2019) com pacientes após internação por sepse, as sequelas 

percebidas foram alterações sensoriais, sensibilidade estomacal e transtornos 

psicológicos e psiquiátricos. Além disso, a doença também deixa o sistema 

imunológico enfraquecido e mais suscetível a doenças cardíacas, pulmonares e 

renais. 

Estudos vêm apontando que a cascata inflamatória presente na sepse, 

causada pelo aumento das citocinas como IL-1β e IL-18 (que por sua vez são 

mediadas pelo inflamassoma NRLP3) causam disfunção cerebral aguda e de longo 

prazo. Sendo assim, a inibição desse inflamassoma surge como uma nova estratégia 

que pode auxiliar no tratamento de diversas doenças, diminuindo a morbimortalidade 

causada pelas mesmas e melhorando a qualidade de vida dos pacientes que foram 

acometidos. 

O investimento em pesquisas de novos tratamentos que possam agir mais 

rapidamente no tratamento da sepse é crucial para reduzir o sofrimento e garantir que 

a superação da sepse signifique o retorno a uma vida plena e saudável, auxiliando 

também a diminuir o tempo de internação, as intervenções realizadas e 

consequentemente amortizando os impactos financeiros nos serviços de saúde e 

prevenindo a superlotação dos mesmos. 
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Diante disso, levanta-se o questionamento de qual o impacto da inibição do 

inflamassoma NLRP3 no desenvolvimento do choque séptico e nas alterações 

imunoquímicas causadas pelo mesmo, de forma a estabelecer uma relação entre sua 

inibição e um melhor prognóstico perante o choque séptico. 
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2. SEPSE 

2.1. DEFINIÇÃO E DIAGNÓSTICO 

Em uma retomada histórica, o conceito de sepse tem suas origens na língua 

grega, com significado de putrefação. Foi tida como uma dispersão da infecção pela 

corrente sanguínea, sendo chamada inclusive de envenenamento do sangue na 

língua alemã (SALOMÃO et al., 2019). Já em 2016, a Sociedade de Medicina Intensiva 

e a Sociedade Europeia de Medicina Intensiva publicaram uma diretriz que revisava o 

conceito de sepse, estabelecendo-a como uma disfunção orgânica com risco de vida 

causada por uma resposta desregulada do hospedeiro à infecção (GAUER; FORBES; 

BOYER, 2020). 

Ainda sobre o conceito de sepse, Singer et al. (2016) expõe que “a sepse não 

é uma doença específica, mas sim uma síndrome que engloba uma patobiologia ainda 

incerta”. Portanto, para realizar o seu diagnóstico é necessário a análise de diversos 

sinais clínicos e sintomas apresentados pelo paciente com suspeita de infecção, visto 

que não há um teste específico para a detecção da sepse, mas sim a junção de 

diversos critérios clínicos.  

Quanto à fisiopatologia da doença, é inerente da sepse a resposta exacerbada 

do organismo frente a uma irritação causada por um patógeno. Essa resposta 

exagerada do organismo é caracterizada por uma produção excessiva e 

descontrolada de fatores inflamatórios, que causam modificações nos mais diversos 

sistemas do organismo (ARAUJO et al., 2022).  Dentre essas modificações, ocorre o 

aumento da permeabilidade do sistema cardiovascular que leva a redução do volume 

sanguíneo disponível para circulação, dificultando a perfusão capilar e diminuindo o 

débito cardíaco, que quando atinge o nível de perfusão tecidual insuficiente, 

caracteriza um quadro de choque séptico (ARAUJO et al., 2022). 

A sepse causa uma ativação desordenada de interleucinas, o que acaba 

incapacitando a correta maturação de neutrófilos (a primeira linha de defesa do 

organismo contra patógenos), o que torna o paciente ainda mais suscetível a outras 

infecções e prolonga as lesões teciduais (ARAUJO et al., 2022). Cabe ainda citar as 

manifestações clínicas mais comuns da patologia, que são perceptíveis 

principalmente nos sistemas cardiovascular, pulmonar e renal. Conforme citado por 

Araújo et al. (2022): 
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No primeiro sistema, geralmente se observa alteração do padrão 
hemodinâmico, o qual é percebido através de hipotensão arterial e 
taquicardia relevante. Em relação ao sistema respiratório, o quadro clínico 
pode cursar com taquipneia e/ou dispneia e, principalmente em sepses de 
foco pulmonar, pode evoluir para a síndrome do desconforto respiratório 
agudo, a qual inicia-se com edema e hemorragia alveolar e posteriormente 
consolida-se na forma de microatelectasias e dano alveolar difuso. No que 
toca ao sistema renal, o rim não suporta a intensa vasodilatação, o 
extravasamento endotelial e a perfusão deficiente, condição responsável por 
ocasionar uma distensão peritubular edematosa e/ou lesão renal aguda. 
 

Outras manifestações que não estão correlacionadas a sistemas específicos 

são a dor intensa e difusa, febre ou hipotermia, alteração do estado mental (confusão, 

rebaixamento sensorial), aumento de leucócitos e glóbulos brancos imaturos, 

aumento do lactato, diminuição do pH sanguíneo, coagulação intravascular 

disseminada (que pode causar obstrução) e hipotensão (ARAUJO et al., 2022). 

O diagnóstico é feito através da utilização do escore de Avaliação Sequencial 

de Falência de Órgãos (SOFA), onde é necessário a pontuação de dois ou mais 

critérios para que se estabeleça a disfunção, entre os itens analisados realiza-se a 

avaliação da função renal, hepática, respiratória, cardiovascular e também realização 

da escala de Glasgow para avaliar sistema nervoso central e análise da coagulação 

(SANTOS; NUNES, 2019). Para o diagnóstico do choque séptico, foi estabelecido a 

necessidade de utilização de um vasopressor para a manutenção da pressão arterial 

média (PAM) acima de 65 mmHg após infusão de fluídos, associada a um nível sérico 

de lactato acima de 2 mmol/L, caracterizando uma hiperlactemia (SANTOS; NUNES, 

2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 

 
 

Figura 1: escala de SOFA para diagnóstico da sepse. 

 
Fonte: Coelho BDL, Murad LS, Bragança RD. Manuel de Urgências e Emergências, 2020. 

 

Um novo escore também foi adicionado para utilização, a fim de estabelecer 

um sinal de alerta sobre o estado de saúde do paciente, mas não para de fato 

estabelecer o diagnóstico de sepse: o “quisck sofá” (qSOFA), que apresenta 

parâmetros como frequência respiratória, mudanças no nível de consciência e 

pressão arterial sistólica, também com resultado positivo quando o paciente possui 

dois critérios estabelecidos na escala (SANTOS; NUNES, 2019).  

 
Figura 2: escala qSOFA para diagnóstico da sepse. 

 

Fonte: Coelho BDL, Murad LS, Bragança RD. Manuel de Urgências e Emergências, 2020. 
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2.2. EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE 

Segundo um levantamento feito por Lins et al. (2022), entre os anos de 2017 a 

2021 foram registradas 615.805 internações associadas ao CID de septicemia no 

Brasil. O ano com maior registro de casos foi 2019 com total de 106.617 internações, 

e o ano com menor número de registros foi 2021 com 40.906 notificações. Em relação 

aos óbitos hospitalares causados pela sepse, foram registrados um total de 279.765 

casos, sendo que entre 2019 a 2020 as taxas aumentaram. 

Em relação ao impacto financeiro causado, Da Silva et al. (2023) realizou um 

estudo descritivo com levantamento de dados por meio do Sistema de Informações 

Hospitalares (SIH/DATASUS) entre os anos de 2011 a 2020. Segundo o estudo, 

durante esse período foi gasto o montante de R$3.917.479.007,05 com internações 

de pacientes afetados pela sepse, sendo que o ano de 2019 corresponde ao ano com 

maiores gastos (cerca de 26,8%) e 2011 ao ano com menores gastos (cerca de 23%).   

Ainda de acordo com o levantamento feito por Da Silva et al. (2023), a tendência 

de crescimento de gastos ao longo dos anos não ocorreu em 2020, possivelmente 

estando relacionado a pandemia de COVID-19. Esses gastos acabam 

sobrecarregando a saúde pública e prejudicando o orçamento dos serviços de saúde, 

visto que os mesmos precisam investir em tratamentos curativos e o investimento em 

saúde preventiva pode acabar ficando em segundo plano (DA SILVA et al., 2023; 

NASCIMENTO et al., 2023; CARVALHO et al., 2024) 

Englobando a sepse, o choque séptico apresenta uma das maiores taxas de 

mortalidade entre condições críticas, superando até mesmo infarto agudo do 

miocárdio e o acidente vascular cerebral (ABREU et al., 2023). Estudos recentes 

indicam que a mortalidade associada ao choque séptico pode variar amplamente, com 

algumas instituições relatando taxas superiores a 60% e com uma permanência média 

em UTI de aproximadamente 14 dias a 20 dias (MACIAS et al., 2024; SANTOS et al., 

2024). 

2.3. CHOQUE SÉPTICO 

O choque séptico é entendido como o último estágio de evolução da sepse, 

sendo que ele é uma síndrome severa marcada pela má perfusão capilar, que por sua 

vez é causada por uma disfunção funcional das células (SINGER et al., 2016). Junto 

a isso, acrescenta-se as disfunções orgânicas e sistêmicas que não puderam ser 
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reparadas anteriormente, levando a um quadro nomeado de Síndrome de Disfunção 

de Múltiplos Órgãos (SDMO) e aumentando severamente a mortalidade da doença 

(PASCHOAL, 2021). Ele é identificado quando ocorre uma hipotensão que leva a 

necessidade do uso de vasopressores para manutenção da pressão arterial média 

(PAM) acima ou igual a 65 mmHg; também é necessário que os níveis de ácido lático 

estejam acima de 2 mmol/L, persistindo mesmo após protocolo de reposição volêmica 

(REIS et al., 2021),  

As manifestações clínicas contam com a inadequada perfusão de órgãos e 

tecidos periféricos e a necessidade prolongada de administração de drogas 

vasoativas que mantêm a PAM em níveis adequados. Conforme abordado por Araújo 

et al. (2022):  

 
O choque séptico caracteriza-se clinicamente pela vasodilatação arteriolar 

grave, a qual se desenvolve paralelamente à um quadro de hipocalcemia, 

hiperlactatemia, acidose metabólica, hipóxia, redução do retorno venoso e do 

débito cardíaco, diminuição acentuada da pressão venosa central, taquicardia 

e queda súbita da pressão arterial. 

 

Nos serviços de terapia intensiva, uma grande preocupação dos profissionais 

é manter a boa perfusão e funcionamento dos órgãos do paciente a fim de se prevenir 

lesões nos mesmos, também é uma prioridade a estabilidade hemodinâmica e oferta 

adequada de oxigênio aos tecidos. Contudo, como abordado por Reis et al. (2021), o 

ambiente de terapia intensiva também é um lugar estressor que pode causar gerar 

respostas fisiológicas autonômicas, o que pode dificultar no diagnóstico e manejo do 

quadro séptico, incluindo a geração do delirium.  

O choque séptico pode ainda ser dividido entre choque frio (devido a 

vasoconstrição, com baixa frequência cardíaca e pressão arterial) e choque quente 

(caracterizado por vasodilatação, com baixa pressão arterial e alta frequência 

cardíaca). Conforme abordado por Garcia, Tonial e Piva (2019), a maior parte dos 

pacientes que apresentam choque séptico frio são advindos de infecções comunitárias 

(extra hospitalares) e pacientes que apresentam choque séptico quente são 

decorrentes de infecções intra hospitalares, como causada pelo uso de cateteres e 

outros.  

Há ainda o choque séptico refratário, que é aquele que persiste mesmo após 

tratamento com drogas vasoativas. Nesses casos, é possível que haja outra causa 

subjacente que cause a não responsabilidade ao tratamento, como hipotireoidismo, 
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pneumotórax, perda contínua de sangue, presença de tecido necrótico, coagulopatia 

(GARCIA; TONIAL; PIVA, 2019). 

Conforme um estudo conduzido por Biasio (2019) com o propósito de traçar o 

perfil de pacientes com sepse e choque séptico em uma Unidade de Terapia Intensiva, 

cerca de 54,1% dos pacientes eram do sexo feminino; pessoas com mais de 60 anos 

somaram 60,4% das admissões. A pré-existência de comorbidades também foi um 

fator presente no maior número de internações, somando cerca de 96,7% dos casos 

de internações, como a maior parte dos pacientes analisados eram idosos, a 

diminuição da resposta imune pode explicar esses quantitativos.  

O microrganismo mais predominante nas culturas foi bacilo gram positivo 

Staphylococcus, e após alguns bacilos gram negativos, como Escherichia coli e 

Klebsiella. E quanto ao desfecho do quadro clínico, 70% dos pacientes evoluíram para 

óbito, o que demonstra a alta mortalidade e letalidade da doença, reforçando ainda a 

importância de estudos experimentais acerca de novos tratamentos para a mesma 

(BIASIO, 2019). 

 

2.4. TRATAMENTO DO CHOQUE SÉPTICO 

O manejo do choque séptico segue a mesma linha de tratamento de outras 

doenças que ameaçam a vida dos acometidos, com garantia de um suporte adequado 

de oxigênio aos tecidos, reposição volêmica em grandes quantidades visando a 

estabilização hemodinâmica, bem como o uso de drogas vasoativas que aumentem a 

contratilidade do coração. Segundo Garcia, Tonial e Piva (2019):   

 
O objetivo é manter a oxigenação, a ventilação, a circulação e a frequência 
cardíaca nos limites da normalidade e restaurar as condições clínicas do 
paciente, melhorar a perfusão (enchimento capilar menor do que 2 
segundos), com pulsos cheios e extremidades quentes, débito urinário maior 
do que 1 mL/kg/h, estado mental adequado e pressão arterial normal para a 
idade. 

 

O tratamento preconiza o início rápido e usa uma estratégia de cinco pilares 

que utiliza o mnemônico de 5 “Cs”: coleta de lactato, culturas, correr o antibiótico, 

cristalóides e constritores. O lactato atua como um importante indicador de que os 

tecidos estão recebendo pouco oxigênio e tendo que recorrer a respiração anaeróbica, 

que produz muito lactato como subproduto. Quando se apresenta alto, é de suma 
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importância realizar nova medição a cada duas ou quatro horas, porque o mesmo é 

um indicativo de choques como cardiogênico e hemorrágico (SILVA; MELO, 2023).  

A coleta de hemocultura deve ser feita para proporcionar um correto tratamento 

com antibióticos, possibilitando o direcionamento correto do tratamento para que o 

mesmo seja compatível com o patógeno presente no indivíduo. Sendo assim, outro 

pilar importante é a administração de antibióticos potentes, mas que sejam 

corretamente relacionados ao foco da infecção, por exemplo se é comunitária ou 

decorrente de hospitalização (SILVA; MELO, 2023).  

Os cristaloides são infusões com eletrólitos para protocolo de ressuscitação 

volêmica. De acordo com Silva e Melo (2023), o protocolo deve ser feito usando 

principalmente solução balanceada (ringer lactato) e não salina, bem como o uso de 

albumina deve ser resguardado a pacientes que precisem de grandes volumes de 

infusão. Por último, o uso de constritores (drogas vasoativas) deve ser feito se o 

paciente apresentar PAM menos que 65 mmHg após a ressuscitação volêmica. 

O tratamento antimicrobiano veio como uma revolução terapêutica para 

diversas doenças, porém o seu uso indiscriminado ao longo dos anos tornou os 

microrganismos capazes de adaptar ao meio, o que os torna resistentes a diversas 

terapias microbianas existentes, dificultando assim o tratamento da sepse (GAZEL, 

2023). Sendo assim, se faz cada vez mais necessário o desenvolvimento de drogas 

que atuem nos complexos mecanismos envolvidos no processo de sepse e choque 

séptico. 

 

2.5. FISIOPATOLOGIA DO CHOQUE SÉPTICO 

A fisiopatologia do choque séptico envolve uma complexa rede de eventos 

bioquímicos e celulares que culminam na disfunção e falência de múltiplos órgãos. 

Esse processo patológico tem origem na ativação do sistema imune inato, 

desencadeada pelo reconhecimento de padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) e padrões moleculares associados a danos (DAMPs) por receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs) (HUANG et al., 2020).  

As células dendríticas (CDs) e os macrófagos, atuando como células 

apresentadoras de antígenos (APCs), desempenham um papel central nessa 

fisiopatologia (BARICHELLO et al., 2022). Essas células expressam uma variedade 
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de PRRs, incluindo os receptores do tipo Toll (TLRs), que reconhecem moléculas 

como o lipopolissacarídeo (LPS) de bactérias gram-negativas (TLR4) e lipoproteínas 

e peptidoglicanos de bactérias gram-positivas (TLR2) (LIU et al., 2022; JACOBI et al., 

2022). 

A ativação desses PRRs nas CDs e macrófagos desencadeia uma cascata de 

sinalização intracelular complexa, envolvendo a ativação de quinases, como as 

proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs) e a fosfoinositídeo 3-quinase 

(PI3K) (BARICHELLO et al., 2022). Essas vias de sinalização convergem na 

translocação do fator de transcrição NF-κB para o núcleo, onde ele induz a expressão 

de genes que codificam citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-1β (IL-1β), fator 

de necrose tumoral-α (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6) (LIU et al., 2022).  

As citocinas pró-inflamatórias desempenham papeis fundamentais na 

fisiopatologia do choque séptico. A IL-1β e o TNF-α, ao se ligarem a seus respectivos 

receptores, ativam a via do NF-κB em outras células, amplificando a resposta 

inflamatória (ZHU et al., 2022). Esses mediadores também estimulam a produção de 

outras citocinas, como a interleucina-8 (IL-8) e quimiocinas, que são responsáveis 

pelo recrutamento e ativação de células efetoras, como os neutrófilos (ZHU et al., 

2022).  

Além disso, as citocinas pró-inflamatórias ativam as células endoteliais, 

desencadeando uma série de eventos bioquímicos que contribuem para a disfunção 

vascular. Essas células, ao serem estimuladas por IL-1β e TNF-α, aumentam a 

expressão de moléculas de adesão, como as selectinas (P-selectina e E-selectina) e 

as integrinas (ICAM-1 e VCAM-1), facilitando a migração de leucócitos para os tecidos 

(JACOBI et al., 2022). 

As citocinas pró-inflamatórias também induzem a ativação da enzima óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS), resultando em aumento da produção de óxido nítrico 

(NO). Esse vasodilatador potente contribui para a hipotensão característica do choque 

séptico, por meio da ativação da guanilato ciclase solúvel e do consequente aumento 

dos níveis intracelulares de GMPc (ZHU et al., 2022). Adicionalmente, a ativação das 

células endoteliais leva à expressão de fator tecidual, ativando a cascata de 

coagulação. Isso resulta na formação de microtrombos, que agravam a disfunção 

vascular e a lesão de órgãos (BARICHELLO et al., 2022). 



23 
 

 
 

Paralelamente a esses eventos, ocorre a ativação do sistema complemento, 

uma via enzimática que desempenha um papel importante na fisiopatologia do choque 

séptico (HUANG et al., 2020; ZHU et al., 2022). A ativação do complemento, via 

clássica (anticorpos), via alternativa (PAMPs) ou via das lectinas, gera peptídeos 

vasoativos, como o C3a e C5a, que contribuem para a vasodilatação, o aumento da 

permeabilidade vascular e o recrutamento de leucócitos (MUNROE et al., 2023). Além 

disso, a ativação do sistema complemento leva à formação do complexo de ataque à 

membrana (MAC), que pode causar lise celular direta, agravando a disfunção vascular 

e a lesão de órgãos. Essa ativação do complemento está intimamente relacionada à 

ativação da cascata de coagulação, observada no choque séptico (BARICHELLO et 

al., 2022; ZABOCK et al., 2023). 

Outro aspecto fundamental na fisiopatologia do choque séptico é o estresse 

oxidativo. A ativação do sistema imune inato leva a um desequilíbrio entre a produção 

de espécies reativas de oxigênio (ERO) e nitrogênio (RNS), como o ânion superóxido 

(O2•-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o óxido nítrico (NO), e os mecanismos de 

defesa antioxidante, como as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase e 

glutationa peroxidase (JABOCI et al., 2022). Esse estresse oxidativo causa danos 

diretos a estruturas celulares, como lipídios, proteínas e ácidos nucleicos, contribuindo 

para a disfunção orgânica (LIU et al., 2022). As ROS e RNS podem inativar enzimas-

chave, como as enzimas da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, 

prejudicando a produção de ATP (HUANG et al., 2020; ZARBOCK et al., 2023). Além 

disso, o estresse oxidativo ativa vias de sinalização intracelulares, como o fator de 

transcrição Nrf2, que regula a expressão de genes relacionados à resposta 

antioxidante, em uma tentativa de contra regulação desse desequilíbrio (DOMINGUINI 

et al., 2022).  

A resposta inflamatória exacerbada, juntamente com o estresse oxidativo, 

contribui para o desenvolvimento de disfunção mitocondrial. As mitocôndrias, que são 

essenciais para a produção de energia celular, tornam-se disfuncionais devido ao 

ataque das ROS e RNS, resultando em uma produção inadequada de ATP 

(DOMINGUINI et al., 2022). Essa disfunção energética é um dos fatores chave para a 

falência de múltiplos órgãos observada no choque séptico (LIU et al., 2022; 

BARICHELLO et al., 2022).  
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A permeabilidade vascular aumentada, induzida pelas citocinas pró-

inflamatórias e pelo estresse oxidativo, resulta na perda de fluidos e proteínas do 

compartimento intravascular para o interstício, levando à hipovolemia relativa 

(MUNROE et al., 2023; ZHU et al., 2022). Essa perda de fluidos é agravada pela 

vasodilatação generalizada mediada pelo NO, contribuindo para a hipotensão e 

choque circulatório característicos do choque séptico (MUNROE et al., 2023). 
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3. INFLAMASSOMA NLRP3 

 

Inflamassomas são complexos multiproteicos que trabalham na regulação da 

imunidade inata por via de sinalizações. São compostos pela proteína NLR, proteína 

adaptadora ASC e a enzima pró-caspase-1, que trabalham em conjunto como um 

mecanismo de defesa do organismo. Atuam como sentinelas vigilantes no interior das 

células, prontos para defender o corpo contra invasores e células danificadas. 

(FERREIRA et al., 2020). 

Um dos inflamassomas mais estudados tem sido o NLRP3, que tem se 

mostrado como um grande ativador de caspases alternativas que levam a piroptose, 

que é a morte celular induzida por infecção (DOMINGUINI et al., 2022). Apesar do seu 

importante papel no sistema imune, sua ativação exagerada pode levar ao 

aparecimento de doenças autoimunes, inflamação crônica, danos teciduais e morte 

celular (FERREIRA et al., 2020).  

Este inflamassoma está ligado a diversas condições clínicas, como tumores, 

doenças neurodegenerativas e inflamações. Ele vem se tornado um alvo de estudos 

principalmente pela possibilidade de ser ativado de diferentes maneiras, e a busca é 

por elucidar todos os seus meios de estímulos, que até então não foram totalmente 

esclarecidos (KELLEY et al., 2019). A maior parte dos inflamassomas são ativados 

por meio de mecanismos específicos, mas o NLRP3 pode ser ativado devido a vários 

estímulos não correlacionados, como K+, Cl -, Ca 2+, destruição lisossomal, disfunção 

mitocondrial e alterações metabólicas (ZHANG et al., 2023). 

A ativação canônica desse inflamassoma na sepse ocorre em duas etapas: 

priming e ativação. São liberados padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) e padrões moleculares associados a danos (DAMPs), estes são percebidos 

por receptores de reconhecimento de padrões (PRRs). Isso ativa as vias de 

sinalização do NF-κB (VIGNERON et al., 2023).  

Após isso vem o estágio de ativação, onde fatores como efluxo de K +, 

sinalização de Ca 2+, espécies reativas de oxigênio (ERO), disfunção mitocondrial e 

dano lisossomal podem ativar o inflamassoma NLRP3. Após ativado, o NLRP3 recruta 

a proteína adaptadora, que por sua vez recruta a pró-caspase-1. Posteriormente, a 

pró-caspase-1 ativa a clivagem de pró-IL-1β e pró-IL-18 em IL-1β e IL-18 e também a 

gasdermina citoplasmática D (que permite a criação de poros na membrana), 
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desencadeando a morte celular por meio da piroptose; dessa forma, há liberação de 

citocinas e início da cascata inflamatória (ZHANG, 2023).  

 

 
 

Figura 3: mecanismos de ativação do inflamassoma NLRP3 (vias canônicas, não canônicas e 

alternativas). 

 

Fonte: Med. Química. 2023. 

 

A ativação não canônica é feita diretamente pelas caspases-4 e -5 que 

reconhecem os lipopolissacarídeos de bactérias gram-negativas e já inicia a clivagem 

de gasdermina D; a criação de poros na membrana leva à piroptose e liberação de IL-

1β e IL-18 (VIGNERON et al., 2023).  Já a via alternativa de ativação deste 

inflamassoma é específica de monócitos humanos e suínos, e ativa por meio de TLR4 

– TRIF – RIPK1 – FADD – CASP8, não dependendo do fluxo de potássio ou da 

piroptose; sendo que esse mecanismo ainda é um intenso alvo de pesquisas, visto 

que não é totalmente compreendido (ZHANG, 2023). 
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3.1. PAPEL DO INFLAMASSOMA NLRP3 NO CHOQUE SÉPTICO  

O inflamassoma NLRP3 é ativado durante a fase aguda da sepse por meio de 

monócitos, neutrófilos e em alguns subconjuntos de células dendríticas. Apesar do 

seu papel protetor ao organismo, quando presente em altos níveis no mesmo, o 

inflamassoma possui um papel nocivo. Conforme citado por Vigneron et al. (2023) 

apud Lu et al. (2017), conforme observado a redução da expressão de NLRP3, 

ocorreu também a diminuição de níveis sanguíneos de IL-1β e TNF, além de 

demonstrar uma parada de progressão da sepse para choque séptico.  

Outro dano causado por essa cascata inflamatória é a quebra das barreiras 

intersticiais e endoteliais no pulmão, o que diminui a complacência pulmonar. Também 

ocorre o aumento da permeabilidade da camada interna da mucosa do trato 

gastrointestinal, o que leva ao extravasamento de bactérias do mesmo, causando 

disfunção gastrointestinal. Além da lesão renal causada pela diminuição da perfusão, 

a necrose tubular aguda e o dano microvascular (SHI; TAN; TAN, 2021). 

Outro dano perceptível é a perturbação da barreira hematoencefálica, 

permitindo com que toxinas e células inflamatórias permeiem no cérebro e causem 

estresse oxidativo e neurodegeneração. Portanto, ao inibir essa resposta inflamatória 

é possível proteger o organismo dos diversos danos celulares causados pela mesma 

(SHI; TAN; TAN, 2021). 

Durante o choque séptico, observa-se uma reprogramação metabólica 

dramática nos macrófagos, incluindo aumento da glicólise e redução do ciclo do ácido 

tricarboxílico (TCA) (LUO et al., 2022). Essa desregulação metabólica está 

intimamente relacionada à ativação do inflamassoma NLRP3. Enzimas-chave da 

glicólise, como HK1 e PKM2, promovem a ativação do inflamassoma NLRP3. Além 

disso, metabólitos do ciclo de TCA, como citrato e succinato, também modulam a 

atividade do inflamassoma NLRP3 (LUO et al., 2022). 

Por sua vez, a IL-1β, ativada pelo inflamassoma NLRP3, também desempenha 

um papel importante na cardiomiopatia séptica. Camundongos com deleção de 

NLRP3 apresentam menores níveis séricos de IL-1β e são protegidos contra a 

disfunção cardíaca sistólica e diastólica induzida pela sepse (DOMINGUINI et al., 

2022).  Além disso, a IL-1β prejudica diretamente a contração e relaxamento dos 

cardiomiócitos, contribuindo para a disfunção miocárdica (BUSCH et al., 2021). 
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3.2. USO DE INIBIDORES DO INFLAMASSOMA NLRP3 EM SITUAÇÕES DE 

CHOQUE SÉPTICO 

Muitos estudos atuais estão demonstrando a importância da inibição do 

inflamassoma NLRP3, como uma pesquisa referenciada por Vigneron et al. (2023), 

“camundongos tratados com inibidores de NLRP3 após vários insultos sépticos 

exibiram menos lesões orgânicas, como lesão renal aguda, disfunção cardíaca, lesão 

pulmonar aguda, falha hepática e encefalopatia associada à sepse”. 

Alguns tratamentos para condições clínicas relacionadas ao inflamassoma 

NLRP3 são direcionados à IL-1β, mas existem considerações sobre o possível 

aumento de risco de infecção que os mesmos causam. Portanto, considera-se mais 

interessante utilizar os inibidores que visam especificamente o inflamassoma NLRP3. 

Conforme citado por Zhang (2023): 

 
Nos últimos anos, os pesquisadores suprimiram o inflamassoma NLRP3 
através de vários alvos, explorando suas complexas vias de sinalização, 
incluindo a etapa inicial da ativação do inflamassoma NLRP3, o conteúdo de 
K +, Ca 2+, Cl - e EROS no microambiente, a montagem de NLRP3 o 
inflamassoma e clivagem de GSDMD. 
 

Entre os inibidores que são alvos frequentes de estudos estão os inibidores de 

TLR4, uma importante proteína que, combinada com seu respectivo ligante, pode 

iniciar a cascata de sinalização intracelular que estimula as citocinas pró-inflamatórias, 

portanto é responsável também pela modulação da inflamação e a expressão de 

NLRP3. Como exemplos de medicamentos inibidores de TLR4, temos o TAK-242 ou 

resatorvid. Porém, MCC950 tem sido alvo de inúmeros estudos por conseguir inibir e 

diminuir a expressão do inflamassoma de diferentes maneiras (ZHANG, 2023). 

Uma etapa muito importante no processo de ativação desse inflamassoma é o 

efluxo de potássio, que faz com que NEK7 e NLRP3 formem um complexo; além de 

também ser responsável pela oligomerização de ASC, que cria partículas de ASC. 

São nessas partículas que o NLRP3 se associa, juntamente com a pró-caspase-1, a 

fim de formar o inflamassoma. Alguns estudos relatam que o medicamento MCC950 

pode ter potencial de inibir a interação entre NEK7 e NLRP3, apesar dessa informação 

não estar completamente confirmada ainda (LI et al., 2022). 

Uma das funções do MCC950 é inibir a oligomerização do ASC; sendo que ele 

também é responsável por interagir diretamente com as conformações ativas e 

inativas do NLRP3, sendo que seu alvo é a partícula de sequenciamento Walker B. O 
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medicamento também é um antagonista de IL-1β e antagonista de liberação de 

citocinas, diminuindo a inflamação presente na sepse e em outras doenças (LI et al., 

2022). 

Segundo Li et al. (2022), o medicamento também vem sido apontado por 

pesquisas como responsável por reduz a maturação e a liberação de IL-1β ao inibir a 

ativação do inflamassoma NLRP3, sendo que sua eficácia no combate de outras 

patologias como doenças autoimunes, doenças cardiovasculares e doenças 

metabólicas também vêm sido comprovada. Além disso, a inibição de NLRP3 por 

MCC950, bem como a deficiência de NLRP3 ou ASC diminuiu os níveis de TAT, PAI-

1, PT, dímero D e TF no sangue, prejudicando a formação de trombos e deposição de 

fibrina, bem como diminuiu a expressão de TF no fígado e pulmão na coagulação 

induzida por endotoxina, mas não na deficiência de caspase-11, o que pode ser bom 

durante o choque séptico (SHI et al, 2022) 
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4. OBJETIVOS 

4.1. OBJETIVO GERAL 

Avaliação dos efeitos da inibição do inflamassoma NLRP3 no processo de 

desenvolvimento do choque séptico e o seu envolvimento com as alterações 

imunoquímicas em ratos Wistar adultos submetidos a modelo de choque séptico.  

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

A) Avaliação da pressão arterial média e sua oscilação em 0, 3, 6, 12, 48 e 72h após 

a indução do choque séptico de ratos Wistar adultos submetidos ao choque séptico 

pelo modelo de CLP e tratados com inibidor de NLRP3 e reposição volêmica; 

B) Análise dos níveis de lactato em 0, 3, 6, 12, 48 e 72h após a indução do choque 

séptico de ratos Wistar adultos submetidos ao choque séptico pelo modelo de CLP e 

tratados com inibidor de NLRP3 e reposição volêmica; 

C)  Avaliação dos níveis de IL-1β, IL-18, IL-6 e IL-10 após 72 horas de choque séptico 

nos tecidos do hipocampo, córtex pré-frontal, coração, rim, pulmão e fígado de ratos 

Wistar adultos submetidos ao choque séptico pelo modelo de CLP e tratados com 

inibidor de NLRP3 e reposição volêmica; 

D) Quantificação dos níveis intracelulares de espécies reativas ao oxigênio após 72 

horas de choque séptico nos tecidos do hipocampo, córtex pré-frontal, coração, rim, 

pulmão e fígado de ratos Wistar adultos submetidos ao choque séptico pelo modelo 

de CLP e tratados com inibidor de NLRP3 e reposição volêmica; 

E) Avaliação da expressão de NLRP3 após 72 horas de choque séptico nos tecidos 

do hipocampo, córtex pré-frontal, coração, rim, pulmão e fígado de ratos Wistar 

adultos submetidos ao choque séptico pelo modelo de CLP e tratados com inibidor de 

NLRP3 e reposição volêmica. 
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5.  METODOLOGIA 

5.1. TIPO DE ESTUDO 

A abordagem da pesquisa foi quantitativa, sendo esse um método que se 

caracteriza pelo emprego da quantificação tanto nas modalidades de coleta de 

informações, quanto no tratamento delas por meio de técnicas estatísticas, também 

representa a intenção de garantir a precisão dos resultados, evitando distorções de 

análise e interpretação (RICHARDSON et al., 1999). 

A pesquisa realizada foi do tipo exploratória, que permite ao investigador 

aumentar sua experiência em torno de um determinado problema. Consiste em 

explorar tipicamente a primeira aproximação de um tema e visa criar maior 

familiaridade em relação a um fato ou fenômeno (LEOPARDI, 2002, p.119). A mesma 

se deu de forma experimental, que está relacionado diretamente a variáveis 

relacionadas com o objeto de estudo e tem como finalidade testar hipóteses, gerando 

um controle laboratorial sobre as variáveis. 

 

5.2.  LOCAL DO ESTUDO 

A pesquisa foi realizada no Laboratório de Fisiopatologia Experimental da 

Universidade do Extremo Sul Catarinense, UNESC, Criciúma, Santa Catarina, Brasil. 

Todos os procedimentos foram aprovados pela Comissão de Ética em Pesquisa no 

Uso Animal (CEUA/UNESC), sobre o número 53/2021. 

 

5.3. AMOSTRA EXPERIMENTAL 

O modelo animal é imprescindível neste estudo visto a necessidade de 

compreensão dos mecanismos fisiológicos envolvidos do choque séptico, tanto no 

sistema nervoso central como também nos órgãos vitais, o que não poderia ser 

reproduzido na sua complexidade de interação entre células e estruturas em culturas 

de células ou outros métodos alternativos. Nosso conhecimento sobre as alterações 

fisiopatológicas que ocorrem no sistema nervoso central e em certos órgãos vitais 

após o choque sepse ainda são poucas (MEMIS et al., 2007; YANG et al., 2015).  
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Os animais foram submetidos ao modelo de sepse por ligação e perfuração 

cecal (CLP), pois esse modelo é tido como padrão ouro dos modelos atualmente 

validados para indução de sepse, por reproduzir tipicamente as mudanças 

fisiopatológicas observadas em pacientes sépticos (DEJAJER et al., 2011). A 

utilização deste modelo é indispensável para a elucidação da fisiopatologia da sepse, 

sendo requisito indispensável ao desenvolvimento da pesquisa, visto que o estudo 

propõe a avaliação da resposta sistêmica do indivíduo, a doença e ao tratamento 

proposto, o que não viabiliza a utilização de modelos in vitro. Optamos pelo uso de 

ratos baseado nas similaridades dos sistemas fisiológicos dessa espécie aos seres 

humanos, e, portanto, a substituição desses animais por outros não vertebrados não 

é capaz de responder às perguntas propostas nesse tipo de experimentação.  

Dar-se-á preferência a ratos Wistar machos da espécie (Rattus norvegicus), por 

seu maior peso corporal tornando possível a coleta de uma quantidade maior de 

material biológico e pouca alteração no ciclo hormonal, quando comparados a fêmeas, 

visto que estudos anteriores com modelos de inflamação aguda mostram que fêmeas 

de Wistar possuem contagens de leucócitos totais, neutrófilos, e monócitos 

diminuídas, indicando uma possível ação supressora e imunomodulatória do estradiol 

(LAZZARETTI et al., 2008), característica essa que pode interferir diretamente nos 

resultados obtidos. Deu-se preferência a ratos de 2 a 3 meses de idade e provenientes 

de lotes que apresentem tamanho uniforme, produzidos em colônias fechadas, 

procedimento este feito pelo biotério da instituição, na tentativa de se obter melhores 

resultados para esta pesquisa mantendo o conforto dos mesmos. 

Para o cálculo amostral foram analisados estudos prévios em modelos animais, 

para uma diferença de até 20% nos parâmetros a serem analisados entre os grupos, 

com uma variância de no máximo 10% entre as médias. Calculou-se um tamanho de 

amostra de 7 animais por grupo para os testes bioquímicos. Um fator que deve ser 

levado em conta no cálculo amostral é que a indução do choque séptico pode causar 

a morte de 50% dos animais, então no grupo sepse, foi acrescentado essa 

porcentagem no n amostral dos grupos. Sendo assim, um n total de 30 ratos wistar, 

machos com 60 dias, pesando entre 250-300g.   
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5.4. DESENHO DO ESTUDO 

Os animais foram divididos em três grupos experimentais, sham+salina, 

sepse+salina e sepse+inibidor de NLRP3. Ao completarem 60 dias de vida, os animais 

foram anestesiados e submetidos ao choque séptico através do modelo de ligação e 

perfuração cecal (CLP), com extravasamento de grande quantidade de conteúdo 

intestinal na cavidade peritoneal. Logo após, os animais foram submetidos ao 

protocolo de ressuscitação volêmica, que consiste na manutenção da sedação do 

animal com 2% de isoflurano (Abbott, Maidenhead, Reino Unido) em ar ambiente e 

colocados em uma mesa aquecida para manter a temperatura retal a 37 °C, durante 

um período de 8 horas.  

A fim de aferir a pressão arterial média, foi canulada a artéria carótida através 

da uma incisão local e colocado de um cateter de tubo de PVC de 0,96 mm de 

diâmetro externo (Biocorp Ltd, Huntingdale, Austrália).  A linha arterial foi conectada 

a um transdutor de pressão (Powerlab; AD Instruments, Chalgrove, UK) para 

monitoramento contínuo da pressão arterial. Também foi realizado o puncionamento 

da veia jugular para a infusão de salina e para a administração do inibidor. O choque 

séptico foi estabelecido quando a PAM diminuiu para 25-30% do valor basal. 

Quanto constatado o choque séptico, foi então realizado a reposição de solução 

salina (0,9%, 3 mL / kg, 0,1 mL / min) em todos os grupos experimentais, no entanto, 

no grupo CLP + inibidor NLRP3, além da salina, recebeu uma única injeção 

intravenosa de MCC950 na dose de 3mg/Kg. Após 72 horas do choque séptico, os 

animais foram eutanasiados e mortos para a remoção das estruturas cerebrais 

(hipocampo e córtex pré-frontal), coração, rim, pulmão e soro que foram armazenadas 

corretamente a -80°C para futuras análises imunoquímicas. Também foram 

analisados os níveis de citocinas e a expressão de NLRP3. 
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Figura 4: desenho experimental. 

 

Fonte: da autora, desenvolvida pelo aplicativo BioRender.com, 2024. 

 

5.5. PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

5.5.1. Modelo Animal De Sepse 

De acordo com Da Silva (2022), a escolha do animal a ser utilizado deve levar 

em consideração as características biológicas do mesmo, já que a sepse induzida no 

animal deve apresentar mudanças semelhantes às que ocorrem nos seres humanos; 

sendo que o modelo animal proposto é considerado modelo padrão-ouro para a 

indução de sepse e choque séptico em roedores. O modelo utilizado consiste em 

ligação e perfuração do cecal (CLP), onde os animais foram anestesiados com 

cetamina (80 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) e submetidos à laparotomia com incisão 

mediana abdominal.  

O ceco foi ligado abaixo da junção ileocecal com fio seda 3-0 e perfurado com 

uma agulha número 14, gentilmente comprimido até a extrusão de grande quantidade 

do conteúdo fecal a fim de gerar um quadro de choque séptico. Os planos cirúrgicos 
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foram fechados e os ratos observados por 8 horas. Todos os grupos receberam 

suporte básico com a administração ceftriaxona (30 mg/kg) a cada 6 horas por 72 

horas. Como controle foi utilizado animais submetidos a laparotomia, sem ligação ou 

perfuração (Sham).  

5.5.2. Inibidor Do Inflamassoma NLRP3 

O MCC950 é um inibidor potente e altamente específico de pequenas 

moléculas da ativação canônica e não canônica do inflamassoma de NLRP3, foi 

avaliado em várias doenças inflamatórias com a participação do NLRP3, no entanto, 

não há estudos suficientes voltado o seu uso em choque séptico. Será administrado 

no grupo séptico tratado a dose de 3 mg/kg de MCC950 (PZ0280 – Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, U.S.A) (dissolvido em 10 mL de PBS) e infusão intravenosa. Isso será 

administrado em conjunto com a reposição volêmica quando a PAM diminuir para 25-

30% nos animais do grupo sepse+inibidor. 

 

5.5.3. Avaliação dos Níveis de IL-1Β, IL-18, IL-6 e IL-10 

Os níveis das citocinas IL-1β, lL-18, IL-6, IL-10 no hipocampo, córtex pré-

frontal, coração, rim, pulmão e soro que foram determinados através do kit comercial 

pela técnica de ELISA (ELISA Sanduíche, através dos kits da Peprotech®). As 

amostras foram homogeneizadas em tampão fosfato salina (PBS). Foi adicionado 

primeiramente o diluente em cada poço e posteriormente a amostra, padrão ou 

controle. Em seguida, a placa foi coberta e incubada por 2 horas à temperatura 

ambiente. Após a incubação, as placas foram lavadas com tampão de lavagem. IL-

1β, IL-6, IL-10 e IL-18 foram acrescentados em cada poço e novamente incubados 

por 2h à temperatura ambiente. Depois de lavadas, adicionou-se solução de substrato 

em cada poço e incubada por mais 30 min, a temperatura ambiente. Depois da 

incubação, foi adicionada solução stop para parar a reação. A densidade óptica foi 

lida em comprimento de onda de 450 nm.  
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5.5.4. Mensuração da Quantidade de Espécies Reativas de Oxigênio  

A produção de ERO intracelular foi detectada usando o composto de 

permeação de células não fluorescentes, diacetato de 2'7'-diclorofluoresceína (DCFH-

DA). O DCFH-DA é hidrolisado pelas esterases intracelulares em diclorofluorescina 

(DCFH). Essa molécula não fluorescente é então oxidada a diclorofluorescina 

fluorescente (DCF) pela ação de oxidantes celulares. As amostras foram 

homogeneizadas e tratadas com DCFH-DA (10 uM) por 30 min a 37 ◦C. Após a 

exposição ao DCFH-DA, foram adicionadas em PBS com Triton X-100 0,2%. A 

fluorescência foi medida em um leitor de placas (Spectra Max GEMINI XPS, Molecular 

Devices, EUA) com excitação a 485 nm e emissão a 520 nm e os valores expressos 

como unidades de fluorescência/µg de proteína. 

 

5.5.5. Mensuração das Proteínas Totais 

As mensurações das proteínas totais foram determinadas pelo método de 

Lowry (1951) e a albumina sérica bovina utilizada como padrão. Para a realização da 

técnica, utilizou-se 10 μL do tecido homogeneizado, o qual foi adicionado o reativo C 

(composto de uma mistura de hidróxido de sódio 0,1 molar, carbonato de sódio 2%, 

mais sulfato cúprico e tartarato de sódio/potássio). Logo após foram adicionados aos 

poços o Folin e a leitura deu-se em espectrofotômetro em um comprimento de onda 

de 700nm. 

 

5.5.6. Western Blotting  

Para realizar a imunotransferência de NLRP3 nas estruturas, as amostras 

foram homogeneizadas em tampão Laemmli (TrisHCl 62,5 mM, pH 6,8, 1% (p / v) de 

dodecilsulfato de sódio (SDS), 10% (v / v) de glicerol) e quantidades iguais de proteína 

(30 µg / poço) foram fracionadas por eletroforese em gel de poliacrilamida-

dodecilsulfato de sódio (SDS-PAGE) e transferidas eletricamente para as membranas 

de nitrocelulose. A eficiência da transferência eletrônica foi verificada por coloração 

com Ponceau, e a membrana será então bloqueada em solução salina tampão Tris-

Tween (TTBS: Tris HCl 100 mM, pH 7,5, contendo NaCl a 0,9% e Tween 20 a 0,1%) 

com albumina a 5%. As membranas foram incubadas durante a noite a 4 ºC com 
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coelho monoclonal NLRP3 (1: 1000). A IgG anti-coelho secundária foi incubada com 

a membrana por 2 horas (1: 10000). A imunorreatividade foi detectada por 

quimioluminescência utilizando ECL. A análise densitométrica dos filmes foi realizada 

no software ImageJ v.1.34.  

5.5.7. Descarte E Destino Das Amostras Após Experimentação  

Após a morte dos animais, os mesmos foram acondicionados em sacos 

identificados como “lixo infectante” (no máximo 20 animais por saco) e levados ao 

freezer de resíduos localizado no Biotério da mesma Instituição.  

As carcaças foram recolhidas conforme procedimento interno padrão do 

Biotério da Universidade do Extremo Sul Catarinense. Os resíduos tratados 

fisicamente e posteriormente encaminhados para disposição final em aterro sanitário. 

Todos os procedimentos foram realizados conforme RDC nº 306/2004 da ANVISA 

(Agência Nacional de Vigilância Sanitária). 

 

5.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram analisados quanto à normalidade utilizando o teste de Shapiro-

Wilk e para homogeneidade usando o teste de Levene. Para os dados normais e 

homogêneos, foram utilizados testes paramétricos que consistiram em média ± EPM 

e analisados por ANOVA, seguido de teste post hoc Tukey. Em todas as 

comparações, p<0,05 foi considerado significativamente estatístico. Todas as análises 

foram realizadas utilizando o programa Statistical Package for the Social Science 

(SPSS) versão 20.0 e GraphPad Prism versão 10.0. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1. CONFIRMAÇÃO DO CHOQUE SÉPTICO 

Para a confirmação do choque séptico foi realizada a análise dos valores da 

Pressão arterial Média (PAM) e sua variação e verificação dos níveis de lactato. Com 

a monitorização contínua, foi constatado o desenvolvimento do choque séptico seis 

horas após o procedimento de indução da sepse, isso foi observado com a queda da 

PAM característico um quadro de choque nos grupos sépticos quando comparados 

ao grupo controle. Após a confirmação do choque, ao aplicar a reposição volêmica 

proposta na clínica para a sepse no grupo CLP+RV e o tratamento clínico associado 

ao inibidor no grupo CLP+RV+MCC950, observou-se a estabilização da PAM. Foi 

possível ainda observar que o grupo CLP+RV, nos tempos de 12, 24 e 48hs após a 

indução da sepse permaneceram em situação de choque, resultado em uma baixa 

PAM, enquanto o grupo que recebeu o medicamento inibidor (CLP+RV+MCC950) não 

apresentou mais quadros de hipotensão. 

 

Figura 5: valores da Pressão Arterial Média (PAM). 

 

Fonte: da autora, 20241. 

1: representação gráfica dos valores e variações da Pressão Arterial Média (PAM) no tempo de 72h 

após o choque séptico e com a administração de MCC950. PAM em mmHg. As linhas representam a 

média ± EPM de cada item ao longo do tempo investigado, 0, 3, 6, 12,14, 48 e 72 hs sendo a diferença 

estatística calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de Tukey. Foi 

considerado significativo para valor de *p < 0,05 e #p<0,05 ao grupo CLP+RV. 
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Ainda para realizar a confirmação do choque séptico, foram analisados os 

níveis de lactato nos grupos experimentais. Sendo possível constatar um aumento 

significativo dos níveis de lactato em seis horas após o procedimento de indução do 

choque séptico. Após esse período, ao iniciar o tratamento com reposição volêmica 

no grupo CLP+RV e no grupo tratamento com reposição volêmica associada ao 

inibidor (CLP+RV+MCC950), percebe-se uma diminuição dos níveis de lactato nesse 

último grupo, assemelhando-se ao grupo Sham no tempo de 72hs após a indução do 

choque séptico.  

Figura 6: valores de lactato. 

 

Fonte: da autora, 20242. 

2: Representação gráfica dos valores e variações dos níveis de lactato no tempo de 72h após o 

choque séptico e com a administração de MCC950. Lactato em mmol/L. As linhas representam a 

média ± EPM de cada item ao longo do tempo investigado, 0, 3, 6, 12,14, 48 e 72 hs sendo a diferença 

estatística calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de Tukey. Foi 

considerado significativo para valor de *p < 0,05 e #p<0,05 ao grupo CLP+RV. 

6.2. EXPRESSÃO DE NLRP3 

Foi realizada a avaliação da expressão de NLRP3 após 72 horas de choque 

séptico nos tecidos do hipocampo, córtex pré-frontal, coração, rim, pulmão e fígado. 

Como resultados, foi possível observar um aumento da expressão desse 

inflamassoma nos grupos experimentais que foram submetidos ao choque séptico 

pelo modelo CLP+RV em comparação ao grupo Sham, em todas as estruturas 

analisadas. No entanto, ao comparar o grupo controle e ao grupo que recebeu 

tratamento com inibidor MCC950 não foram encontradas alterações significativas. 



40 
 

 
 

Interessantemente, ao comparar o grupo CLP+RV+MCC950 com o grupo que 

recebeu apenas reposição volêmica, pode-se observar uma diminuição desse 

inflamassoma em todas as estruturas analisadas. 

 

Figura 7:  expressão de NLRP3. 

 

Fonte: da autora3, 2024. 

3: Representação gráfica dos valores da expressão do inflamassoma NLRP3 no tempo de 72h após o 

choque séptico e com a administração de MCC950. NLRP3 em pg/mg no conteúdo total da proteína. 

As barras representam a média ± EPM, sendo a diferença estatística calculada através do teste de 

ANOVA de uma via seguido do post hoc de Tukey. Foi considerado significativo para valor de *p < 0,05, 

**p<0,005, ***p<0,0005 e ****p<0,0001. 

6.3. CITOCINAS INFLAMATÓRIAS 

Quanto aos níveis de IL-1B, após o tempo de 72 horas, o grupo CLP+RV 

apresentou maiores níveis desta citocina nas estruturas de córtex frontal, coração e 

pulmão quando comparado ao grupo Sham; não foi observado um aumento 

significativo dessa citocina nos tecidos renal, hepático e no hipocampo quando 

comparamos esses mesmos grupos. Já no grupo CLP+RV+MCC950, ocorreu uma 

diminuição dessa citocina nos tecidos de córtex frontal, hipocampo, coração, pulmão 

e rim quando comparado ao grupo CLP+RV, resultado esse que não foi observado 

em tecido hepático.  
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Figura 8: níveis de IL-1B. 

 

Fonte: da autora4, 2024. 

4: Representação gráfica dos níveis da citocina IL-IB nas estruturas do córtex frontal, hipocampo 

coração, pulmão, rim e fígado no tempo de 72h após o choque séptico e com a administração MCC950 

Os níveis de IL-1β em pg/mg no conteúdo total da proteína. As barras representam a média ± EPM, 

sendo a diferença estatística calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de 

Tukey. Foi considerado significativo para valor de *p < 0,05, **p<0,005, ***p<0,0005 e ****p<0,0001. 

 

Ao analisar os níveis de IL-18, foi possível observar um aumento nos níveis 

desta citocina nos tecidos de córtex pré-frontal, hipocampo, coração, pulmão, rim e 

fígado no grupo CLP+RV, quando comparado ao grupo Sham. Ao analisar o grupo 

que recebeu o inibidor MCC950 (CLP+RV+MCC950), foi avaliado uma diminuição dos 

níveis desta citocina nas estruturas de coração, pulmão e fígado quando comparados 

ao grupo CLP+RV, sendo que os tecidos de córtex frontal, hipocampo e rim não 

obtiveram diferenças significativas.  
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Figura 9: níveis de IL-18. 

 
Fonte: da autora5, 2024. 

5: Representação gráfica dos níveis da citocina IL-I8 nas estruturas do córtex frontal, hipocampo 

coração, pulmão, rim e fígado no tempo de 72h após o choque séptico e com a administração MCC950 

Os níveis de IL-18 em pg/mg no conteúdo total da proteína. As barras representam a média ± EPM, 

sendo a diferença estatística calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de 

Tukey. Foi considerado significativo para valor de *p < 0,05, **p<0,005, ***p<0,0005 e ****p<0,0001. 

 

Ao analisar os níveis da IL-6, os animais do grupo CLP+RV apresentaram 

maiores níveis de IL-6 no córtex frontal, hipocampo, coração, pulmão e rim quando 

comparado ao grupo Sham, diferença essa que não foi observada no tecido hepático. 

Além do mais, no hipocampo, coração, pulmão e rim foram observados a diminuição 

dos níveis desta citocina pró-inflamatória no grupo CLP+RV+MCC950 quando 

comparados ao grupo CLP+RV, sendo que essa diferença não foi significativa nos 

tecidos de córtex frontal e fígado. 
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Figura 10: níveis de IL-6. 

 
Fonte: da autora6, 2024. 

6: Representação gráfica dos níveis da citocina IL-6 nas estruturas do córtex frontal, hipocampo 

coração, pulmão, rim e fígado no tempo de 72h após o choque séptico e com a administração MCC950 

Os níveis de IL-6 em pg/mg no conteúdo total da proteína. As barras representam a média ± EPM, 

sendo a diferença estatística calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de 

Tukey. Foi considerado significativo para valor de *p < 0,05, **p<0,005, ***p<0,0005 e ****p<0,0001. 

 

Já na análise dos níveis de IL-10, uma citocina de caráter anti-inflamatório, 

observou-se, apenas no tecido pulmonar, um aumento de seus níveis no grupo 

CLP+RV+MCC950, quando comparados aos grupo Sham e ao grupo CLP+RV. 

 
Figura 11: níveis de IL-10. 

 

Fonte: da autora7, 2024. 
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7: Representação gráfica dos níveis da citocina IL-10 nas estruturas do córtex frontal, hipocampo 

coração, pulmão, rim e fígado no tempo de 72h após o choque séptico e com a administração MCC950 

Os níveis de IL-10 em pg/mg no conteúdo total da proteína. As barras representam a média ± EPM, 

sendo a diferença estatística calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de 

Tukey. Foi considerado significativo para valor de *p < 0,05, **p<0,005, ***p<0,0005 e ****p<0,0001. 

 

6.4.  PRODUÇÃO DE ERO 

Os animais do grupo choque séptico que apenas receberam a reposição 

volêmica (CLP+RV) apresentaram um aumento da produção de espécies reativas do 

oxigênio (ERO) quando comparado ao grupo controle (Sham) nas estruturas do córtex 

frontal, hipocampo, coração, pulmão, rim; sendo que essa diferença não foi observada 

no tecido hepático. Já o grupo CLP+RV+MCC950 apresentou uma redução 

significativa da produção de ERO quando comparado ao grupo submetido ao choque 

séptico e que recebeu apenas reposição volêmica nas estruturas do córtex frontal, 

hipocampo, coração, pulmão e rim; sendo que no tecido hepático não houve 

diminuição significativa.  

 
Figura 12: níveis de DCF-DA. 

 

Fonte: da autora, 20248. 

8: Representação gráfica da produção de EROs nas estruturas do córtex frontal, hipocampo coração, 

pulmão, rim e fígado no tempo de 72h após o choque séptico e com a administração MCC950 Os níveis 

de ERO em fluorescência. As barras representam a média ± EPM, sendo a diferença estatística 
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calculada através do teste de ANOVA de uma via seguido do post hoc de Tukey. Foi considerado 

significativo para valor de *p < 0,05, **p<0,005, ***p<0,0005 e ****p<0,0001. 
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7. DISCUSSÃO 

Os resultados demonstraram que, seis horas após a indução do choque 

séptico, os animais apresentaram um quadro de hipotensão arterial semelhante ao 

observado na prática clínica. Esse fator foi escolhido como critério de confirmação do 

choque devido ao aparecimento rotineiro de hipotensão arterial refratária à 

fluidoterapia em casos de choque séptico. Após a indução do choque, os grupos foram 

tratados com reposição volêmica utilizando solução salina, conforme protocolos 

clínicos. Interessantemente, a hipotensão persiste por até 48 horas nos animais que 

receberam apenas a reposição volêmica. De acordo com o estudo de Ferreira et al. 

(2024), a hipotensão induzida pelo choque séptico está associada a outras alterações 

hemodinâmicas, como taquicardia, redução do fluxo sanguíneo renal e 

hiporreatividade a vasoconstritores.  

Acredita-se que tratamentos que vão além da reposição volêmica podem 

garantir melhores desfechos clínicos, principalmente visando-se estabilizar os 

parâmetros hemodinâmicos (ZHONG et al., 2024). Quando o choque séptico já está 

instalado, a estabilização hemodinâmica deve ser uma prioridade, pois a falta de 

aporte adequado de oxigênio e a troca de substâncias entre os tecidos podem levar a 

uma falência orgânica fatal, aumentando a mortalidade em pacientes sépticos 

(FRAZÃO et al., 2024).  

A pesquisa de Ferreira et al. (2024) utilizou inibidores de PDE4, como o 

roflumilaste, durante a evolução do choque séptico, onde foi observado que os níveis 

sistêmicos de AMPc aumentaram, atenuando o dano hepático e reduzindo o óxido 

nítrico. No entanto, o tratamento exacerbou a hipotensão e a taquicardia induzidas por 

sepse, sem melhorar a hiporreatividade vascular. Nesse mesmo estudo, os 

pesquisadores concluíram a necessidade de teste de novas moléculas, pois há 

dificuldades em encontrar substâncias que gerem um efeito benéfico na 

hemodinâmica do choque séptico. 

No presente estudo, o MCC950 demonstrou um alto potencial hemodinâmico, 

pois o grupo que recebeu o inibidor apresentou estabilização da PAM, sem 

desenvolver novos episódios de hipotensão durante o período agudo do choque 

séptico. Em contraste, o grupo que recebeu apenas reposição volêmica, sem 

tratamento associado ao inibidor, continuou a apresentar quadros de hipotensão 

arterial características de choque séptico após 12, 24 e 48 horas de indução da sepse. 
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O choque séptico pode induzir cardiomiopatias caracterizadas por depressão 

miocárdica reversível, com incidência variando de 10 a 70% dos casos (BEESLEY et 

al., 2018).  

Além disso, os pacientes geralmente apresentam uma fração de ejeção inferior 

a 50%, com uma redução superior a 10% em comparação com a linha de base, 

resultando em hipotensão severa (SATO et al., 2016). No entanto, a recuperação 

frequentemente ocorre em duas semanas quando o desfecho é favorável (WANG et 

al., 2021). Adjuvantes como cristaloides, infusões de inibidores inflamatórios e 

mecanismos que afetam a dinâmica dos vasos, podem ser eficazes na manutenção 

desses processos (BEESLEY et al., 2018; ZHONG et al., 2024). 

Embora o manejo clínico das alterações hemodinâmicas na sepse 

frequentemente inclua o uso de combinações de medicamentos como milrinona e 

metoprolol, ou bloqueadores β-adrenérgicos, esses tratamentos não melhoram 

significativamente as taxas de sobrevivência devido ao seu efeito inotrópico negativo 

no miocárdio (LIRA et al., 2014; SATO et al., 2016). Em contraste, o MCC950, um 

inibidor específico do inflamassoma NLRP3, tem se mostrado eficaz nas alterações 

hemodinâmicas associadas à sepse.  

O mecanismo de ação do MCC950 está diretamente ligado ao controle 

inflamatório, inibindo a produção de IL-1β e reduzindo a permeabilidade vascular. Isso 

previne o extravasamento de fluidos, mantendo o volume intravascular e ajudando a 

estabilizar a pressão arterial. Estudos de Vigneron et al. (2023) e Zou et al. (2024) 

sugerem que a inibição do NLRP3 pode atenuar significativamente os efeitos adversos 

da sepse, incluindo a hipotensão, através da modulação da resposta inflamatória e da 

manutenção da integridade vascular. 

Nesse cenário de hipotensão arterial grave, um quadro de hipóxia difusa 

instala-se no paciente, e o mesmo aciona a via aeróbica que produz grandes 

quantidades de lactato, outro importante indicador de choque séptico (FRAZÃO, et al., 

2024). Apesar de atuar como um importante agente na produção de energia e no 

metabolismo celular, a acidose láctica é um dos principais indicadores da existência 

de um quadro séptico ou de choque séptico em pacientes, sendo que os níveis de 

lactato podem ser utilizados como norteadores do início do tratamento de reposição 

volêmica (GATTI et al., 2021).  
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Durante o manejo do quadro séptico, os níveis de lactato podem também atuar 

como indicadores de melhora clínica e menor taxa de mortalidade. Como abordado 

por Gatti et al. (2021): “evidências mostraram que a melhora em cerca de 10% da 

depuração de lactato foi responsável por diminuir a taxa de mortalidade em 11% dos 

pacientes com diagnóstico de choque séptico”.  

Em modelos experimentais de sepse, o uso de biomarcadores para diagnóstico 

de prognóstico da doença são guias essenciais para os estudos clínicos. 

Corroborando com a presente pesquisa, Zhai et al. (2017), para animais induzidos à 

sepse pelo modelo CLP, níveis de lactato acima de ≥1,64mmol/L podem indicar o 

processo de choque séptico desses animais. Portanto, os níveis de lactato também 

foram marcadores utilizados para confirmação do choque séptico nos animais 

submetidos ao procedimento.  

Ao associarmos um medicamento inibidor do inflamassoma NLRP3 ao 

protocolo de ressuscitação volêmica, foi perceptível o auxílio na melhora clínica 

desses animais por meio da estabilização hemodinâmica e, por consequência dessa 

estabilização, diminuição dos valores de lactato. Corroborando com essa hipótese, 

estudo de Zou et al. (2024) demonstrou que o MCC950 inibiu significativamente a 

liberação da enzima lactato desidrogenase e o aumento da secreção de IL-1β em 

células TM4 induzidas por LPS. Nesse mesmo estudo, a inibição do choque séptico 

pela atenuação da resposta inflamatória mediada pelo MCC950 mostrou-se 

importante para a redução dos danos teciduais e a melhoria das taxas de 

sobrevivência. 

A expressão de NLRP3 foi quantificada a fim de investigar sua participação no 

processo de desenvolvimento do choque séptico, por esse inflamassoma ser 

repetidamente ligado a diferentes tipos de danos em diversos sistemas durante um 

processo infeccioso. Por ser relacionado a um agravamento do quadro séptico, 

numerosos estudos vêm buscando elucidar o potencial da inibição desse 

inflamassoma como método de controle inflamatório (SHI; TAN; TAN, 2021).   

No presente estudo, nos tecidos do hipocampo, córtex pré-frontal, coração, rim, 

pulmão e fígado dos animais, foi observado um aumento dos níveis de NLRP3, porém 

o inibidor acabou gerando uma diminuição na produção do inflamassoma. Diminuir 

esse inflamassoma também causa um impacto direto no melhor controle dos danos 

orgânicos, o que pode influenciar também no prognóstico e na recuperação de 



49 
 

 
 

pacientes acometidos pelo choque séptico, colocando-se então como um considerável 

potencial terapêutico (FU et al., 2024). 

O inflamassoma NLRP3 também auxilia na liberação de importantes citocinas 

pró-inflamatórias. Conforme citado em Danielski et al. (2020), ao interagir com a 

proteína ASC, incentivando a ativação da caspase-1 que realiza o estímulo da 

clivagem de pró-IL-1b e de pró-IL-18, transformando-as em IL-1b e IL-18 maduras, o 

inflamassoma NLRP3 está sendo diretamente responsável pela liberação dessas 

importantes citocinas inflamatórias que causam piroptose, aumentando a inflamação 

e liberando ainda mais citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-18 e IL-6) como 

encontradas no presente estudo.  

Essas citocinas são responsáveis pela disfunção de diversos órgãos durante o 

processo de choque séptico. Nos pulmões, as citocinas causam a quebra das 

barreiras intersticial e endotelial, levando a um desequilíbrio ventilatório que causa a 

síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA). Já no sistema gastrointestinal, 

essas citocinas são responsáveis por aumentar a permeabilidade da camada interna 

da mucosa, o que leva a um extravasamento de bactérias intestinais, resultando na 

disfunção gastrointestinal (SHI; TAN; TAN, 2021). 

Além disso, a atividade do NLRP3, associado com a maturação de IL-18 e IL-

1B, são responsáveis pela diminuição da perfusão renal, causando a necrose tubular 

aguda e danos microvasculares; além de poder causar alterações nas células 

endoteliais que perturbam a barreira hematoencefálica, levando à entrada de toxinas, 

células inflamatórias e citocinas, que por sua vez causam edema cerebral, destruição 

de neurotransmissores e estresse oxidativo, causando encefalopatia séptica (SHI; 

TAN; TAN, 2021; DOMINGUINI et al., 2022). 

No presente estudo, os níveis de citocinas IL-1B, IL-18 e IL-6 mostraram que o 

grupo que recebeu apenas reposição volêmica apresentou níveis elevados de IL-1B 

no córtex frontal, coração e pulmão, enquanto o grupo que recebeu o inibidor MCC950 

mostrou redução dessa citocina nesses tecidos, exceto no fígado. Para a IL-18, houve 

aumento em todos os tecidos analisados no grupo com reposição volêmica, mas o 

inibidor MCC950 reduziu seus níveis no coração, pulmão e fígado, sem diferenças 

significativas no córtex frontal, hipocampo e rim. 

Em relação à IL-6, o grupo com reposição volêmica teve níveis mais altos no 

córtex frontal, hipocampo, coração, pulmão e rim, mas o tratamento com MCC950 
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diminuiu esses níveis no hipocampo, coração, pulmão e rim, sem diferenças 

significativas no córtex frontal e fígado. Conforme citado por Resende (2018), as 

interleucinas pró-inflamatórias estão relacionadas a um pior prognóstico clínico, visto 

que estas citocinas são responsáveis pelo acarretamento de diversas disfunções 

orgânicas no paciente séptico; podendo ainda causar alteração da consciência, 

hipotensão, distúrbios renais, respiratórios e hepáticos.  

A IL-18 pode estar envolvida com o estado de hiperglicemia durante a sepse 

(OPAL et al., 2020). Estudos demonstraram que quanto maior a expressão de IL-18, 

menor os níveis de glicose e maior os níveis de corticosterona no plasma, interferindo 

diretamente no metabolismo (YAMASHITA et al., 2017).   

A IL-1B, produzida por monócitos e macrófagos, é um potente mediador do 

choque séptico, sendo correlacionada seu aumento com a alta morbidade e 

mortalidade, além de induzir o delirium, febre, fadiga muscular (DINARELLO, 2022). 

Recentemente, o interesse em inibir essas citocinas como estratégia terapêutica na 

sepse levou ao estudo de bloqueadores específicos. Inibidores como o anakinra, um 

antagonista do receptor de IL-1B, têm mostrado potencial para atenuar a resposta 

inflamatória e melhorar a sobrevida em modelos experimentais de choque séptico, 

melhorando os parâmetros hemodinâmicos, semelhante ao presente estudo 

(SHAKOORY et al., 2016).  

Além disso, o canakinumab, um anticorpo monoclonal que inibe diretamente a 

IL-1β, vem sendo investigado como uma abordagem para reduzir a cascata 

inflamatória associada à sepse, pois seu uso reduziu lactato e parâmetros de danos 

hepático, renal e pulmonar. Acredita-se que a combinação de inibidores com outras 

terapias específicas, incluindo antagonistas de IL-1B e IL-18, pode representar uma 

estratégia promissora para controlar a inflamação severa observada em pacientes 

com choque séptico (NETEA et al., 2021).  

Como o MCC950, foram testados em estudos pré-clínicos e demonstraram 

capacidade de reduzir a ativação dessas citocinas inflamatórias, contribuindo para 

uma modulação significativa da resposta inflamatória conforme observado no 

presente estudo (OPAL et al., 2020). Em modelos de sepse, o uso do MCC950 

resultou em uma diminuição dos níveis de IL-1β e IL-18, reduzindo a lesão tecidual e 

melhorando a sobrevida (HE et al., 2018). 
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Uma importante citocina anti-inflamatória, a IL-10, tem a proposta de ser uma 

citocina contra reguladora da resposta imune inata, podendo atuar na parte de inibição 

da síntese das citocinas pró-inflamatórias; realiza também a diminuição e duração do 

processo inflamatório no organismo. Essa citocina, apesar de muito benéfica no 

controle da cascata inflamatória, quando presente em excesso no organismo pode 

causar imunossupressão e levar ao óbito. O contrário também ocorre, pois a 

diminuição dessa citocina no organismo leva a uma possibilidade de aumento da IL-

6, o que corrobora com sua função anti-inflamatória, agindo também na redução do 

dano oxidativo (XU et al., 2019).  

A inflamação é um dos fatores que leva a uma maior produção de radicais 

livres, que por sua definição são átomos ou moléculas que possuem elétrons instáveis, 

e que quando presentes em excesso no organismo, acabam causando o estresse 

oxidativo. As ERO são radicais livres extremamente instáveis que resultam do 

metabolismo anaeróbico, responsáveis pela degradação de estruturas biológicas 

essenciais para a homeostase do organismo, além de ter o potencial de desenvolver 

ou aumentar diversas doenças (VELLOSA, 2021).  

Essas espécies reativas do oxigênio, quando presentes no organismo em 

níveis basais, auxiliam nos processos de produção de hormônios, regulação de 

proteínas e sinalização celular. Porém, a exposição prolongada a altos níveis de ERO 

pode causar danos a proteínas, lipídios e ácidos nucleicos, auxiliando no 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, cardiovasculares e outras 

complicações pós-choque séptico (YAMACITA, 2014). 

As ERO geradas pelas mitocôndrias também atuam como gatilhos que ativam 

o inflamassoma NLRP3, potencializando assim o desenvolvimento da cascata 

inflamatória observada durante a sepse (DANIELSKI et al., 2020). Portanto, ao avaliar 

o grupo experimental que recebeu reposição volêmica, foi possível observar um um 

aumento da produção de ERO quando o comparamos ao grupo controle nas 

estruturas do córtex frontal, hipocampo, coração, pulmão, rim; sendo que essa 

diferença não foi observada no tecido hepático.  Já no grupo receptor do medicamento 

inibidor, apresentou-se uma redução significativa da produção de ERO quando 

comparado ao grupo também submetido ao choque séptico e que não recebeu o 

medicamento inibidor.  
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Essa diminuição das ERO beneficia o sistema imunológico e diminui o dano 

oxidativo presente no choque séptico.  Esse estresse oxidativo surge da ativação 

exacerbada de células imunes, como neutrófilos e macrófagos, que liberam grandes 

quantidades de ERO para combater patógenos, consequentemente o desequilíbrio 

entre a produção de EROs e a defesa antioxidante, interfere diretamente nas funções 

hepáticas, renais, pulmonares, cardíacas e principalmente no SNC.  

Essa produção excessiva acaba provocando danos às células e tecidos do 

próprio hospedeiro, intensificando a inflamação e favorecendo a disfunção celular 

(BUTTERFIELD et al., 2021). Danos esses que interferem em lipídios, proteínas e até 

mesmo DNA, podendo induzir a morte celular. A peroxidação lipídica, por exemplo, 

compromete a integridade da membrana celular, levando à perda de homeostase e à 

morte celular por apoptose (GARCIA et al., 2022).  

Esses danos promovem a liberação de fragmentos intracelulares que atuam 

como padrões moleculares associados ao dano (DAMPs), que são reconhecidos por 

receptores imunológicos e amplificam a resposta inflamatória. Consequentemente, 

ocorre uma "tempestade de citocinas", mediada via NLRP3, que agrava o quadro 

séptico e aumenta o risco de disfunção multiorgânica, especialmente em órgãos 

sensíveis ao estresse oxidativo, como pulmões, fígado e rins (LÓPEZ et al., 2023). 

Outro aspecto relevante no desenvolvimento do dano oxidativo durante a sepse 

é a ativação do inflamassoma NLRP3 ocasionado pelo dano oxidativo (WU et al., 

2020). Essa ativação gera um ciclo vicioso de inflamação e estresse oxidativo, 

portanto, a inibição do inflamassoma NLRP3 e a redução do estresse oxidativo têm 

sido propostas como estratégias terapêuticas promissoras para mitigar os danos 

associados à sepse (HE et al., 2021).  

Conforme observado no presente estudo, o aumento de citocinas, ERO e de 

NLRP3 no sistema nervoso central pode gerar alterações no metabolismo celular que 

talvez possam ser evitadas com o uso do MCC950. Esses componentes inflamatórios 

são capazes de induzir estresse oxidativo e disfunção mitocondrial, resultando em 

mudanças na neurotransmissão (MESSARIS et al., 2004; COMIM et al., 2011). 

Estudos observaram que uma elevação das citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e 

IL-6, nos estágios iniciais da doença no sistema nervoso central pode causar 

disfunção cerebral, levando a alterações cognitivas subsequentes (COMIM et al., 

2011). 
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Além disso, danos oxidativos em proteínas e lipídios, assim como alterações 

nos mecanismos antioxidantes, foram observados no tecido cerebral, especificamente 

no hipocampo e córtex, entre 0 e 96 horas após a indução da sepse por CLP 

(BARICHELLO et al., 2023). No entanto, Barichello et al. (2023) demonstrou que esses 

danos podem ser revertidos com o uso combinado de n-acetilcisteína (NAC) e 

desferoxamina (DFX). 

Além dos efeitos observados em modelos animais, há evidências de que 

pacientes sobreviventes à sepse podem sofrer de incapacidade cognitiva a longo 

prazo, incluindo problemas de memória, atenção, concentração e perda global da 

função cognitiva (GORDON et al., 2004; HOPKINS et al., 2005; JACKSON et al., 2004; 

TOMASI et al., 2016). Barrichello et al., (2023) destacou em seu estudo que, mesmo 

após a alta hospitalar, muitos pacientes continuam a experimentar déficits cognitivos 

ocasionados por lesões cerebrais, como isquêmicas, hemorragias e micro-abscessos.  

Além disso, Singer et al. (2016) indicaram que sobreviventes de sepse 

frequentemente enfrentam deficiências físicas, psicológicas e cognitivas de longo 

prazo, necessitando de cuidados contínuos, o que impacta significativamente seu 

contexto social.  O estudo utilizou um modelo de doença de Parkinson em ratos 

induzido por 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Os pesquisadores descobriram que o 

MCC950 reduziu significativamente a ativação do inflamassoma NLRP3, que por sua 

vez diminuiu a expressão de citocinas pró-inflamatórias e melhorou os déficits motores 

e cognitivo nos ratos.  

O tratamento com MCC950 também protegeu os neurônios da degeneração 

induzida pelo dano oxidativo e pela IL-18 (WANG et al., 2021).  Um outro estudo, em 

modelo de lesão cerebral traumática, tratado com MCC950 reduziu significativamente 

a ativação do inflamassoma NLRP3, diminuiu a produção de citocinas pró-

inflamatórias e atenuou o edema cerebral. Neste mesmo estudo, o MCC950 melhorou 

a função cognitiva e motora dos camundongos (ZHANG et al., 2020). 

Pesquisas iniciais revelaram que os tecidos de órgãos periféricos de animais 

sépticos exibiram expressão aumentada de UCP2 (proteína desacopladora 2) que 

está envolvida principalmente na regulação do potencial da membrana mitocondrial, 

bem como na geração de ERO (HASS et al., 2021; HUANG et al., 2024). Neste mesmo 

estudo, com a inibição da proteína, foram observados a diminuição da piroptose 

mediada por NLRP3 e a diminuição de sua ativação, bem como uma melhor resposta 
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imunológica a sepse, diminuindo mortalidade e comorbidade (Huang et al., 2024), 

corroborando com os presentes achados.  

Em um outro estudo utilizando o MCC950 em modelo de sepse, observou que 

o inibidor atenuou significativamente a lesão pulmonar aguda induzida pela sepse, 

reduzindo a infiltração de neutrófilos, o edema pulmonar e a produção de citocinas 

pró-inflamatórias (LI et al., 2020). Além disso, o medicamento inibiu a ativação do 

inflamassoma NLRP3 e diminui a apoptose das células epiteliais alveolares, 

melhorando o processo ventilatório e aumentando a sobrevida (li et al., 2020). 

Um outro estudo em camundongos obesos induzidos por dieta rica em gordura 

e tratados com MCC950 apresentaram uma resposta melhor à insulina, reduziu a 

inflamação no tecido adiposo e no fígado, e diminuiu os níveis séricos de IL-1β e IL-

18, além de reduzir a esteatose hepática (KIM et al., 2019). Já o tratamento com 

MCC950 reduziu a inflamação renal e a fibrose, melhorando a função renal em 

camundongos (SILVA et al., 2021). 

 
Figura 13: resumo dos resultados encontrados na pesquisa. 

 

Fonte: da autora, 2024. 
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O MCC950 vem sendo apontado por estudos como um fármaco altamente 

potente na inibição da ativação do inflamassoma NLRP3, sendo que inicialmente ele 

foi identificado como um antagonista da IL-1β e da liberação de citocinas, sendo assim 

esse medicamento atua diretamente na modulação da inflamação no choque séptico 

(LI et al., 2022). Estudos sobre os processos de atenuação do NLRP3 são promissores 

para melhorar a sobrevida e recuperação de pacientes em UTIs, reduzindo 

hospitalizações e custos associados, que podem chegar a R$ 3.692.421,00 no Brasil 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023). 

 A enfermagem desempenha um papel vital na gestão do cuidado, adaptando-

se a novas tecnologias e garantindo um fluxo eficiente (COFEN, 2022). Incentivar 

pesquisas de novas terapias é essencial para reduzir a mortalidade por sepse e 

melhorar o cuidado dos pacientes (BOTELHO; MARTINS; REIS, 2018). Dentro da 

gestão do cuidado, é necessário reforçar o papel da enfermagem por meio da 

mobilização de recursos humanos e materiais, liderança da equipe, busca por 

soluções, buscando o melhor uso da infraestrutura disponível, garantindo um bom 

fluxo de pessoas; efetivamente gerindo o processo do cuidado como um todo. 

A enfermagem é ainda dinâmica, moldada pelas novas tecnologias e 

descobertas, mas também dotada de autonomia para participar destas (COFEN, 

2022). A pesquisa por novos medicamentos e terapias capaz de tratar efetivamente 

pacientes com sepse e outras doenças deve ser amplamente encorajada, buscando 

medicamentos que possuam um alto grau de inovação terapêutica e fomentando 

novas ações e possibilidades na área da tecnologia e pesquisa, visando mudar o 

quadro sanitário e a alta mortalidade da sepse no Brasil, não somente para aliviar o 

sistema financeiro que sofre com os altos gastos para manutenção de pacientes na 

UTI, mas para garantir mais qualidade e integralidade no processo de cuidado desses 

pacientes (BOTELHO; MARTINS; REIS, 2018). 
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8. CONCLUSÃO 

O medicamento MCC950 demonstrou-se um potente inibidor do inflamassoma 

NLRP3, que por sua vez é responsável por desencadear uma resposta inflamatória 

perante a diversos estímulos nocivos ao organismo, sendo que sua ativação 

descontrolada pode levar ao desenvolvimento de diversas doenças inflamatórias, 

incluindo o agravamento do quadro inflamatório presente no choque séptico.  

Ao inibir a atividade do NLRP3, é possível reduzir a produção de moléculas 

inflamatórias, como as citocinas pró-inflamatórias, e consequentemente diminuir a 

inflamação causada pelos mesmos. De fato, o medicamento MCC950 se mostrou 

eficiente na redução dos níveis de citocinas como a IL-1B, IL-6 e IL-18; também 

demonstrou resultados positivos na redução do dano oxidativo e da produção de ERO 

nos tecidos cardíaco, pulmonar, no córtex frontal, hipocampo e renal. 

O medicamento foi ainda eficiente de forma aguda por promover a estabilização 

hemodinâmica e redução do lactato, podendo evitar o choque séptico.  No entanto é 

necessário o desenvolvimento de outras pesquisas para corroboração dos resultados 

obtidos para seu uso clínico, buscando elucidar os meios de ativação do inflamassoma 

e quais são os possíveis efeitos colaterais envolvidos no uso deste e de outros 

medicamentos inibidores. Futuramente, o medicamento pode ainda ser testado para 

a inibição do NLRP3 de forma crônica, visando retardar a progressão de doenças 

neurodegenerativas, como o Alzheimer e o Parkinson, ao reduzir a inflamação 

cerebral. 

O medicamento representa uma nova abordagem terapêutica para doenças 

inflamatórias crônicas e agudas, sobretudo pode surgir como uma esperança para 

redução da alta taxa de mortalidade causada pela doença e diminuição das sequelas 

deixadas pela mesma, visando levar qualidade de vida e reduzindo traumas 

psicológicos e físicos aos acometidos pela doença. 
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ANEXO (S) 

 
ANEXO 1: aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) para realização da pesquisa. 

 
 


