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PROBIOTICO LACTOBACILLUS RHAMNOSUS GG NO TRATAMENTO DA ENCEFALOPATIA HEE’ATICA EM RATOS
INDUZIDA POR LIGADURA DE DUCTO BILIAR: EFEITOS SOBRE A NEUROINFLAMACAO E AMONIA

Thayssa Dalla Costa Escobar, Renata Leke, Thais Ortiz Hammes, Fabiola Schons Meyer, Eliane Wurdig Roesch,
Themis Reverbel da Silveira

Introdugdo: Encefalopatia Hepatica (EH) é uma condicdo neuropsiquiatrica decorrente de doencas agudas como
cronicas do figado, cujos mecanismos fisiopatogénicos envolvem, dentre outros, aumento das concentragbes de
amodnia sanguinea. Além disso, estudos demonstraram a forte participagao da inflamagao no desenvolvimento desta
doenca neurolégica. Em estudo experimental em ratos submetidos ao modelo de ligadura de ducto biliar (LDB),
observou-se a alteragbes de niveis de citocinas inflamatorias séricas. A colestase extrahepatica desenvolvida nesse
modelo parece produzir um aumento dos niveis de TNF-a e IL-1 circulantes, que poderiam ocorrer através da ativagéo
de receptores do tipo Toll. Os Probiéticos sdo micro-organismos que, em concentragdes adequadas, conferem
beneficios para a saude do hospedeiro. Acredita-se que esses micro-organismos atuem através da redugédo do pH
intestinal, modulagao da microbiota intestinal e imunomodulagéo. Desta forma, a sua utilizagdo para o tratamento da EH
poderia ser benéfica ao restabelecer o equilibrio biolégico intestinal e reduzir as concentragdes de amdnia. Objetivo:
avaliar se a terapéutica com o probiético Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) atenua e/ou reverte a encefalopatia
hepatica em ratos com cirrose biliar secundaria, através da sua ag&o nas concentragdes de amonia e neuroinflamacgao.
Animais e Métodos: foram utilizados 32 ratos Wistar machos de 60 dias, submetidos a ligadura de ducto biliar comum
(LDB). O grupo controle consistiu em “sham-operados”. Duas semanas depois do procedimento cirdrgico, metade dos
animais controle e LDB receberam dose diaria de LGG de 2,5 x107 unidades formadoras de col6nia (UFC), pelo método
de gavagem, durante 4 semanas, enquanto a outra metade recebeu apenas solugao veiculo (PBS). Apds esse periodo,
0s cérebros desses animais foram coletados. Estas amostras foram utilizadas para a analise de expressao génica de
TNF-a, IL-1B e TLR4, nas regides do coértex e do hipocampo. Os resultados foram calculados pelo método comparativo
utilizando a equacdo 2-AACt. Os experimentos realizados neste projeto foram aprovados pelo Comissdo de Etica em
Pesquisa do HCPA (CEUA/HCPA) sob o numero 100470. Resultados: A concentracdo de amdnia no plasma dos
grupos LDB e LDB+LGG mostrou-se aumentada, quando comparada aos controles. Em relagédo ao TLR4 e TNF-q,
observou-se que ndo houve alteracdo de expressdo génica entre os quatro grupos. Entretanto, o grupo LDB e
LDB+LGG apresentou niveis de IL-1B significativamente maiores do que a encontrada nos grupos controle em ambas
as estruturas cortex e hipocampo. Além disso, o grupo LDB+ LGG apresentou niveis maiores de expressdo de mRNA
para IL1B no hipocampo, quando comparado ao grupo LDB. Conclusdo: No presente trabalho foi observado que
durante a EH ha a ativagdo da inflamagao no SNC e aumento de amdbnia plasmatica, parametros que nao foram
atenuados pelo tratamento com LGG. Também, se demonstrou que provavelmente a neuroinflamagao ocasionada na
EH nao seja decorrente da ativagdo por endotoxinas, visto que os niveis de expressao génica de TLR4 nao foram
diferentes. Entretanto, analises de expressao proteica faltam ser finalizadas para que possamos melhor estudar essa
hipotese.
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