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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do pré-condi-
cionamento com sinvastatina na lesdo
renal aguda induzida por sepse. Método:
Ratos Wistar, adultos, machos foram dis-
tribuidos nos grupos: SHAM (controle);
SHAM+Estatina (0,5 mg/kg sinvastatina,
via oral); Sepse (ligadura pungdo de cé-
cum — LPC); Sepse+Estatina. Foram avalia-
dos parametros fisioldgicos, cultura liqui-
do peritoneal, fungdo renal, metabdlitos
oxidativos, gravidade da lesdo renal aguda
e sobrevida dos animais. Resultados: O
tratamento com sinvastatina na sepse in-
duzida demonstrou elevagdo do clearance
de creatinina com atenuagdo da geragao
dos metabdlitos oxidativos, menor gravi-
dade da lesdo renal aguda e redugdo da
taxa de mortalidade. Conclusdo: Esta in-
vestigacdo confirmou a renoprotegdo com
principio antioxidante da sinvastatina na
lesdo renal aguda induzida pela sepse em
modelo experimental.
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ABSTRACT

Objective: Evaluating the effect of pre-
conditioning with simvastatin in acute
kidney injury induced by sepsis. Method:
Male adult Wistar rats were divided into
the following groups: SHAM (control);
SHAM+Statin (0.5 mg/kg simvastatin,
orally); Sepsis (cecal puncture ligation
— CPL); Sepsis+Statin. Physiological pa-
rameters, peritoneal fluid culture, renal
function, oxidative metabolites, severity
of acute kidney injury and animal survival
were evaluated. Results: The treatment
with simvastatin in induced sepsis showed
elevation of creatinine clearance with at-
tenuation of generation of oxidative me-
tabolites, lower severity of acute kidney
injury and reduced mortality. Conclusion:
This investigation confirmed the renopro-
tection with antioxidant principle of the
simvastatin in acute kidney injury induced
by sepsis in an experimental model.

DESCRIPTORS
Antioxidants
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del pre condi-
cionamiento con sinvastatina en la insufi-
ciencia renal aguda inducida por sepsis.
Método: Ratas Wistar, adultas, machos,
fueron distribuidos en los grupos: SHAM
(control); SHAM+Estatina (0,5 mg/kg sin-
vastatina, via oral); Sepsis (ligadura y pun-
cién cecal — LPC); Sepsis+Estatina. Fueron
evaluados los parametros fisioldgicos, la
cultura de liquido peritoneal, la funcion re-
nal, los metabolitos oxidativos, la severidad
de la insuficiencia renal aguda y la supervi-
vencia de los animales. Resultados: El tra-
tamiento con sinvastatina en la sepsis indu-
cida demostrd elevacidn del aclaramiento
de creatinina con atenuacién de la genera-
cion de los metabolitos oxidativos, menor
severidad del fallo renal agudo y reduccién
del indice de mortalidad. Conclusién: Esta
investigacion confirmé la renoproteccion
con principio antioxidante de la sinvastati-
na en el fallo renal agudo inducido por la
sepsis en modelo experimental.

DESCRIPTORES
Antioxidantes

Lesidn renal aguda
Sepsis
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INTRODUGAO

A sepse representa a principal causa de morte em
unidade de terapia intensiva (UTI)™. No Brasil, em um
estudo multicéntrico realizado em UTls demonstrou que
16,7% dos pacientes foram diagnosticados com sepse,
sepse grave ou choque séptico e a taxa de mortalidade
descrita foi de 46,6%?.

Na sepse, a primeira linha de defesa do hospedeiro,
a imunidade inata, é desenvolvida por células fagoci-
tdrias (macrofagos, mondcitos, granuldcitos, polimor-
fonucleares), seguidas pelas endotoxinas das bactérias
gram-negativas e principalmente o lipideo A e o acido
teicoico das bactérias gram-positivas que ativam as imu-
noglobulinas e induzem a uma resposta imune adqui-
rida ou especifica, com a liberagdo de mediadores in-
flamatdrios primarios. Essa reagdo celular desencadeia
uma resposta inflamatdria excessiva, com liberacdo de
mediadores secundarios, que incluem as citocinas, os
fatores de complemento, os prostanoides, a ativagdo
do fator de agregacdo plaquetaria (PAF) e a geragdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs)®. Essas alteracbes
funcionais induzem a trombose da microvasculatura
com hipercoagubilidade por depdsitos de fibrina com
evolugdo para um quadro de coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD), principalmente nos casos de sepse
grave e choque séptico™.

Nos rins, a indugdo de processos inflamatdrios e a ge-
racdo de EROs ativam a cascata de coagula¢do na micro-
vasculatura renal, resultando em estado de hipdxia e hi-
potensao. Observa-se o aumento da geragdo de EROs que
interferem diretamente na cascata de sinalizagao celular
e exercem efeitos deletérios sobre as células dos tubulos
renais, destacando-se a peroxidagao lipidica da membra-
na celular, oxidacdo de proteinas e lesdo no DNAG®, A
predominancia vasoconstritora resulta na diminuicdo do
fluxo sanguineo renal (FSR) e, consequentemente, reduz
a taxa de filtragcdo glomerular (TFG)® e desequilibra a ex-
crecdo de eletrélitos e 4gua, com acimulo de metabdlitos
nitrogenados, como a creatinina e a ureia”. O aumento
sistémico desses compostos estabelece o diagndstico cli-
nico da lesdo renal aguda (LRA)®.

Na clinica, a LRA é caracterizada como reducgdo
abrupta da funcdo renal, com elevagdo do valor absolu-
to da creatinina sérica, igual ou superior a 0,3 mg/dl ou
elevagdo de 1,5 vezes ou mais, quando comparada com a
creatinina basal, ou ainda o volume urinario menor que
0,5 ml/kg/h por seis horas ou mais®. A ocorréncia de
LRA aumenta drasticamente o perfil de mortalidade do
paciente com sepse.

Considerando as particularidades da LRA induzida por
sepse, é de extrema importancia analisar todas suas va-
ridveis, além de buscar possibilidades para interferir nas
complicacOes. Neste contexto, destacam-se as interven-
¢Oes farmacoldgicas que reduzem o mecanismo de lesdo
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oxidativa na sepse. Dentre as alternativas, as estatinas
tém sido investigadas por suas ag¢des pleiotrépicas, ou
seja, ndo hipolipemiantes. As estatinas sdo anti-inflama-
térias®, antioxidantes*®'Y, imunomoduladoras®?, anti-
proliferativas®, antitromboticas e com ag¢do de protecdo
endotelial*?. Os dados obtidos de modelos experimentais
in vitro, in vivo e estudos clinicos sugerem que a estatina
seja um agente potencialmente benéfico em quadros de
LRA induzida por sepse.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
pré-condicionamento com a sinvastatina em animais com
LRA induzida por sepse.

METODO

Os procedimentos necessdrios para a realizacdo deste
estudo estdo de acordo com os Principios Eticos de Ex-
perimentacdo Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA). O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Uso de Animais da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo (CEUA-FMUSP),
protocolo registrado n2 378/13.

Animais: Foram utilizados ratos da raga Wistar, ma-
chos, pesando entre 250 e 350 g. Os animais foram man-
tidos em gaiolas coletivas, com livre acesso a agua e ra-
¢do em condigBes térmicas, com ciclos alternados de dia
e noite.

Os animais foram distribuidos nos seguintes grupos:
SHAM (controle da sepse) — os animais foram submetidos
a laparotomia para a manipulagdo do cécum e receberam
ressuscitacdo volémica de 25 ml/kg da solugdo de clore-
to de sddio a 0,9% que foi administrada por via intraperi-
toneal (i.p.), ao final do procedimento de LPC e na sexta,
oitava e 242 hora do periodo pds-cirdrgico™); SHAM + Es-
tatina — os animais foram pré-condicionados com 0,5 mg/
kg de sinvastatina por gavagem (v.0.), durante cinco dias,
uma vez ao dia* e submetidos 3 laparotomia (a manipu-
lacdo do cécum), com inicio da ressuscitacdo volémica;
Sepse — os animais foram anestesiados com ketamina/
xilazina (75mg/kg/10mg/kg) por via i.p. e submetidos a
laparotomia para realizagdo do procedimento de ligadu-
ra e punc¢do do cécum (LPC) com ressuscitacdo volémica;
Sepse + Estatina — os animais foram pré-tratados com sin-
vastatina durante cinco dias e submetidos a LPC e a res-
suscitacdo volémica.

Gaiola metabdlica: Apds 24 horas do ato cirdrgico, os
animais foram colocados em gaiolas metabdlicas individu-
ais para e coleta de urina de 24 horas para avaliacdo da
funcdo renal e de metabdlitos oxidativos.

Parametros fisiologicos: Ao término do periodo de
24 horas, os animais foram anestesiados com tiopental
de sédio (100 mg/kg), via i.p., para avaliacdo da tempe-
ratura retal com o termOmetro clinico Premium Oval® de
coluna de mercurio. Em seguida, uma pequena amostra
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sanguinea foi obtida pela cauda do animal para avaliagdo
da glicemia capilar com o monitor Accu-Chek Active®.

Cultura do liquido peritoneal: 2 ml do liquido perito-
neal foram coletados em cabine de fluxo laminar com téc-
nica asséptica e transferidos para um tubo de ensaio com
meio de cultura enriquecido com TSB (Tryptic Soy Broth,
Bacto™ BD, Lot. 2206180) e permaneceram em incubacgdo
em estufa por 14 dias a temperatura aproximada de 37°C.
Foram realizadas leituras nos periodos de 72 horas, sete
dias e 14 dias para verificagdo da turvacdo do extrato™,

Coleta de sangue total: A coleta de sangue total foi
realizada por meio da pung¢do da aorta abdominal e poste-
rior avaliacdo da funcdo renal.

Fungao renal: Foi avaliada por meio do clearance de
creatinina. O método colorimétrico de Jaffé foi usado pa-
ra determinar os valores da creatinina sérica e urinaria. O
clearance de creatinina foi calculado pela formula: Clea-
rance de creatinina = creatinina urinaria x fluxo urinario
de 24h/creatinina sérica™®.

Perdxidos urindrios: Foi realizada pelo método FOX-2,
a utilizacdo de ferro-xilenol laranja que oxida o ion Fe?* e
produzindo um complexo de colorag¢do azul-arroxeado (a=
4,3 x 10*M*cm?)t7,

TBARS urinarios: Permite a avaliacdo de produtos fi-
nais da cascata de peroxidagdo lipidica que reagem na
presenca do 4cido tiobarbiturico em fluidos organicos (a=
1,56 x 10°M* cm™1)18),

Gravidade da LRA e curva de sobrevida: A gravidade
da LRA foi classificada de acordo com a creatinina sérica,
segundo o critério AKIN (Acute Kidney Injury Network).
Por esse critério, a LRA pode ser classificada em trés es-
tagios: o estagio AKIN-1, em que se observa aumento de
0,3mg/dl ou de uma a duas vezes o valor da creatinina
sérica basal ou fluxo urinario menor que 0,5ml/kg/h por
6 horas); o estagio AKIN-2, em que ocorre aumento de
duas a trés vezes em relagdo a creatinina sérica basal, ou
fluxo urinario menor que 0,5ml/kg/h por 12 horas; o es-
tagio AKIN-3, que representa um aumento superior a trés
vezes do valor da creatinina sérica basal, ou fluxo urinario
menor que 0,3ml/kg/h por 24 horas®. A taxa de sobrevi-
véncia foi analisada por meio da adaptacdo da curva de
sobrevida de Kaplan-Meier®®),

Estatistica: A varidncia entre os grupos foi analisada
por meio do teste One Way ANOVA, seguida de pds-teste
de comparag¢des multiplas de Newman-Keuls do programa
estatistico Graph-Pad Prism version-3 for Windows®. Fo-
ram considerados significantes valores de p<0,05.

RESULTADOS

Temperatura corporal e glicemia capilar

Na Tabela 1 observa-se que os grupos Sepse e
Sepse+Estatina apresentaram redugdo significativa da
temperatura corporal e elevagdo da glicemia capilar
quando comparados ao grupo SHAM e SHAM + Estatina
(p<0,001).

Tabela 1 - Resultados referentes a temperatura corporal e glice-
mia capilar dos diversos grupos - Sao Paulo, 2013

Grupos N Temperatura (°C)  Glicemia (mg/dl)
SHAM 8 36,7+0,6 106,9+8,4
SHAM + Estatina 8 36,4+0,3 107,9+8,3
Sepse 8 34,8+0,6 299,0+7,2®
Sepse + Estatina 8 35,1+0,4%® 300,3£9,3*

ap < 0,001 vs SHAM.
°p < 0,001 vs SHAM + Estatina.
Os dados apresentam médias + desvio padrao.

Cultura do liquido peritoneal

O grupo SHAM apresentou resultado negativo para o
crescimento de micro-organismo, verificado pela auséncia
de altera¢Oes no extrato em 72 horas, sete dias e 14 dias
de incubacgdo. Por outro lado, o grupo Sepse apresentou
resultado positivo para cultura do liquido peritoneal com
turvacdo do extrato em 72 horas, sete dias e 14 dias de
incubagao.

Funcgdo renal

A Tabela 2 demonstra que os animais que sofreram
inducdo de sepse apresentaram reducgado significativa do
fluxo urinario, elevagdo da creatinina sérica, e consequen-
te reducdo do clearance de creatinina (p<0,05). Em con-
trapartida, observou-se que o pré-condicionamento com
sinvastatina em animais sepse reduziu significativamente
o nivel da creatinina sérica, resultando na elevagao do cle-
arance de creatinina em relagdo ao grupo Sepse (p<0,05),
com manutengado do fluxo urindrio quando comparados
com animais sepse.

Tabela 2 - Resultados referentes a fungéo renal global dos diversos grupos - Sao Paulo, 2013

Grupos N Fluxo urinario (ml/ min) Cr urindria (mg/dl) Cr sérica (mg/dl) Cler/ 100g (ml/ min)
SHAM 8 0,015 £ 0,003 57,66 £ 17,5 0,32 +0,08 0,85+ 0,08
SHAM + Estatina 8 0,014 + 0,002 58,06 £ 12,5 0,35+0,08 0,83 0,09
Sepse 8 0,007 + 0,003 99,52 +37,3 0,93 +0,11* 0,22 +0,07*
Sepse + Estatina 8 0,009 + 0,002 49,82 + 16,1 0,41 +0,10* 0,46 + 0,08

Sendo: Cr — creatinina, Clcr — clearance de creatinina.
ap < 0,05 vs SHAM.

5p < 0,05 vs SHAM + Estatina.

°p < 0,05 vs Sepse.

Os dados apresentam médias + desvio padr&o.
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Peroxidos e TBARS urindrios

Na Tabela 3, observa-se que o grupo Sepse apresen-
tou elevagdo na excregdao de perodxidos urindrios quando
comparado ao grupo SHAM e SHAM+Estatina (p<0,001). O
grupo Sepse+Estatina demonstrou reducdo significativa dos
peroxidos urinarios em relagdo ao grupo Sepse (p<0,001).

Quanto aos TBARS urinarios, constatou-se que o grupo
Sepse apresentou maiores niveis desse metabdlito quando
comparado com os grupos SHAM e SHAM+Estatina (p<0,001).
O pré-condicionamento com sinvastatina reduziu significativa-
mente os niveis de TBARS nos animais com sepse (p< 0,001).

Tabela 3- Resultados referentes aos valores de perdxidos e
TBARS urinarios dos diversos grupos - S&o Paulo, 2013

Peroxidos urinarios = TBARS urinario

Grupos N

(nmol/g de CrU) (nmol/g de CrU)
SHAM 8 53+1,3 219,5+£22,7
SHAM + Estatina 8 6,2+2,7 200,6 + 26,3
Sepse 8 20,3 £ 5,8% 945,6 + 26,9
Sepse + Estatina 8 11,6 + 3,8%¢ 616,8 + 25,8

Sendo: CrU — creatinina urinaria, TBARS — substancias reativas ao acido
tiobarbiturico.

ap < 0,001 vs SHAM.

°p < 0,001 vs SHAM + Estatina.

°p < 0,001 vs Sepse.

Os dados apresentam médias + desvio padr&o.

Gravidade da LRA e curva de sobrevida

A Figura 1 demonstra a classificagdo da gravidade de
LRA utilizando-se a variacdo da creatinina sérica (Figura
1A) para os diversos grupos. Observou-se no estudo que
os grupos SHAM e SHAM + Estatina apresentaram valo-
res de creatinina sérica que foram considerados referén-
cia de normalidade, sendo assim, esses animais foram
classificados como sem LRA e apresentaram uma taxa de
sobrevida de 100%.

Segundo o critério AKIN para classificagdo de gravida-
de da LRA, os animais do grupo Sepse foram estratifica-
dos nos estagios AKIN-2 e AKIN-3. Foi constatado que 75%
dos animais do grupo Sepse + Estatina foram classificados
em estagio AKIN-1 e 15% para o critério AKIN-2, enquan-
to 85% dos animais com sepse foram classificados como
AKIN-2 e 15% como AKIN-3.

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier adaptada (Fi-
gura 1B) demonstrou uma taxa de sobrevida de 100%
para os animais dos grupos SHAM e SHAM + Estatina. Os
animais submetidos a técnica de LPC apresentaram taxa
de sobrevida de 62% e o pré-condicionamento com sin-
vastatina determinou a elevagao da taxa de sobrevida dos
animais com sepse para 80%.
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Figura 1- Estagios de gravidade da LRA e curva de sobrevida - Sdo Paulo, 2013
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O presente estudo demonstrou que o pré-condiciona-
mento com a sinvastatina em ratos com LRA induzida por
sepse atenuou a disfuncdo renal, com elevacdo da TFG e
diminuiu a liberacdo de metabdlitos oxidativos, demons-
trando repercussdo favoravel na gravidade da LRA e na
sobrevida dos animais.

Os resultados desse estudo reiteraram a precisdo do
modelo de LPC, uma vez que os animais evoluiram com
parametros fisioldgicos caracteristicos do quadro de sep-
se. Eles apresentaram redugdo da temperatura corporal,
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aumento da taxa de glicemia capilar e presenca de micro-
organismos na cultura do liquido peritoneal. Segundo a
definicdo da International Sepsis Definitions Conference,
realizada no ano de 2001, o diagnéstico da sepse é sugerido
por achados clinicos inespecificos primarios, como a hipo-
termia ou febre, taquicardia, hipotensdo e taquipneia. Na
clinica, os achados laboratoriais revelam leucocitose ou leu-
copenia, hiperglicemia e hiperlactatemia. Posteriormente,
a sindrome é confirmada pelo isolamento do agente etiol6-
gico em culturas de diferentes materiais bioldgicos®),

As diretrizes atuais do Surviving Sepsis Campain reco-
mendam como intervengdo imediata diante do diagndstico
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a ressuscitacdo volémica intravenosa, a administragdo de
drogas vasoativas, a oferta de oxigénio e, quando necessario,
a ventilacdo mecanica. Essas medidas interferem de forma
positiva na taxa de mortalidade em pacientes com sepseY.

Neste estudo, todos os animais receberam reposi¢do
volémica com solugdo de cloreto de sédio 0,9%. A hiper-
hidratagcdo foi essencial para a manutengdo dos animais
submetidos a técnica de LPC, uma vez que o modelo re-
produz uma condigdo clinica grave, o que justifica a alta
mortalidade dos animais®.

A primeira manifestagdo em resposta a sepse severa
é a reducdo da oxigenacgdo para os tecidos devido a hipo-
tensdo e a trombose microvascular. Paralelamente, ocorre
a hiperglicemia com alta prevaléncia em pacientes com
diagndstico de sepse grave®?. A hiperglicemia de estresse,
ou o quadro de hiperglicemia apresentado pelos animais
submetidos a LPC, é resultante da produc¢do excessiva de
glicose pelas células hepaticas e aumento da resisténcia
a insulina. Evidéncias afirmam que a hiperglicemia seja
uma resposta fisioldgica e benéfica das células e frequen-
temente é bem tolerada pelo organismo. Dessa forma, a
hiperglicemia s6 deve ser tratada quando a excrecdo renal
de glicose resulte em diurese osmética e consequente hi-
povolemia do paciente®??,

Nos rins, a disfungdo da microvasculatura aumenta a
permeabilidade capilar e reduz o FSR, com aumento des-
proporcional da a¢do vasodilatadora na arteriola aferente
em relacdo a eferente. A reducgdo da pressdo em arterio-
la aferente reduz o gradiente de pressao intraglomerular,
diminuindo a TFG?, com consequente oliguria e dvida ab-
sorg¢ao de sédio pelo mecanismo feedback tubuloglomeru-
lar”-®, Nesse estudo, o declinio da TFG, com a redugdo do
clearance de creatinina e a diminuig¢do do fluxo urinario, ca-
racterizou a LRA oligurica em animais do grupo Sepse.

Adicionalmente, o grupo Sepse apresentou aumento
de metabdlitos oxidativos na urina no grupo submetido
a LPC, confirmando a gera¢do de EROs por meio da ana-
lise de perdxidos e TBARS urinarios. A hipdxia celular e a
interagdo entre o micro-organismo e o sistema imune do
hospedeiro contribuem para formagao de EROs, com sub-
sequente lesdo oxidativa e renal®7,

A LRA é uma disfungdo que envolve manifestacdes cli-
nicas, as quais podem se apresentar com minima alteragdo
da creatinina sérica, com evolucdo para anuria e posterior
faléncia renal. Estudos epidemioldgicos demonstram as-
sociacdo entre incidéncia de LRA e aumento da taxa de
mortalidade, particularmente para pacientes com neces-
sidade de terapias de substituicdo renal (didlise)™.

Em uma abordagem atual, os critérios diagndsticos
que envolvem a avaliagdo do fluxo urinario e da creatinina
sérica sdo utilizados para identificagao do estagio de com-
prometimento da fungio renal®®),

No estudo ora apresentado, a gravidade da LRA foi
classificada de acordo com o critério AKIN, utilizando-se
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o valor da creatinina sérica. Os resultados demonstraram
que o grupo Sepse apresentou maior gravidade da LRA,
haja vista que 85% dos animais foram estratificados no
estagio AKIN-2 e 15% no estagio AKIN-3. A taxa de morta-
lidade entre esses animais sepse foi de 38%. Os mesmos
resultados foram observado em um estudo® de modelo
animal, no qual o aumento da mortalidade dos grupos es-
tava relacionado a gravidade da LRA, a semelhanga do que
foi observado neste estudo*.

Um fator que interfere de forma positiva na terapéu-
tica da sepse é a prevencdo da disfuncdo de multiplos
orgdos, ou seja, as investigacGes focadas em reagdes se-
cundarias para reducdo da geragdao de EROs ou inibigao
da cascata de anticoagulagdao demonstram resultados pro-
missores para protecdo de orgaos, particularmente os rins

e pulmdes*“?),

Entre essas possibilidades, destacam-se as estatinas,
que pertencem a classe de medicamentos com agao hipo-
lipemiante, com a capacidade de reduzir a a¢do da enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase
que se reflete na redugdo dos niveis séricos de colesterol
total, colesterol lipidico de baixa densidade (LDL), apolipo-
proteina B e triglicerideos®®.

O pré-condicionamento com a sinvastatina neste es-
tudo exerceu efeito protetor sobre a fungdo renal dos
animais submetidos a técnica de LPC. Apesar de ndo
observar a melhora do fluxo urinario, a sinvastatina
elevou o clearance de creatinina que confirmou a re-
cuperacdo da fungdo renal. Isso provavelmente ocorreu
principalmente em resposta a sua agao antioxidante,
que foi evidenciada pela reducdo de perdxidos e TBARS
urindrios. Outros estudos experimentais confirmam
esses resultados, a administragdao de sinvastatina em
modelo de nefrotoxicidade induzida pela cisplatina re-
sultou em melhora da fun¢do renal, com aumento no
nivel de enzimas antioxidantes e reducdo de metabdli-
tos oxidativos?. Em um estudo in vivo em modelo de
LRA isquémica associado ao tratamento com estatinas
apresentou a reducdao de EROs e consequente melhora
da funcdo renal®,

Os animais induzidos a sepse e tratados com sinvasta-
tina (75%) foram classificados no estagio AKIN-1 para gra-
vidade da LRA com melhora na taxa de sobrevida e redu-
¢do da mortalidade para 20%. Esses resultados confirmam
uma relacdo direta entre os valores de creatinina sérica,
estagio de gravidade da LRA e a taxa de mortalidade dos
animais com sepse.

Os resultados desse estudo experimental sublinham
e complementam as experiéncias da sepse na clinica,
além de demonstrarem vantagens para seu entendimen-
to uma vez que possibilitam o isolamento de variaveis. E
valido destacar que a LRA induzida por sepse apresenta
diferengas importantes, como respostas as intervencgées
e resultados clinicos, quando comparada a LRA ndo asso-
ciada a sepse®).
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CONCLUSAO

A técnica de LPC induziu um quadro de sepse, eviden-

ciado por hipotermia e o aumento da glicemia capilar e LRA
oligurica com elevagdo da excre¢do de peréxidos e TBARS
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