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INTRODUCAO

A encefalopatia hepatica (EH) € uma condicao neuropsiquiatrica decorrente de doencas agudas ou cronicas do figado !. Seus mecanismos
fisiopatogénicos nao estao totalmente esclarecidos, porem se aceita um importante papel da inflamacao e da amodnia na patofisiologia da EH 2. Em
estudo experimental em ratos submetidos ao modelo de ligadura de ducto biliar (LDB), observou-se o aumento dos niveis de citocinas
inflamatorias séricas, tais como TNF-a e IL-6 3. Especulamos que a neuroinflamacao na EH seja decorrente da ativacao de receptores do tipo Toll 4
(TLR4), uma vez que, durante a cirrose, ha o desequilibrio da microbiota intestinal e translocacao bacteriana. Assim, sugere-se o tratamento da
EH com probioticos, pois estes micro-organismos podem atuar em beneficio da saude do hospedeiro atraves de imunomodulacao, reducao do pH

intestinal e diminuicao da translocacao bacteriana “.
OBJETIVO RESULTADOS

Avaliar se a terapéutica com o probiotico Lactobacillus rhamnosus GG ~ At
1. EXpressao genica
(LGG) atenua e/ou reverte a EH em ratos com cirrose biliar secundaria,

através da sua acao nas concentracoes de amonia e neuroinflamacao.

MATERIAL E METODOS

Cortex

1. Desenho experimental
Animais: 32 ratos Wistar machos de 60 dias

Grupos: controle, controle LGG, LDB e LDB LGG

Sham  ShamP  LDB " Sham ShamP  LDB
Cirurgia de ligacao do ducto biliar comum (LDB) e sham operado

Apos 2 semanas

Tratamento com probiotico LGG (2,5 x 107 UFC/dia) administrado por

gavagem. Controles receberam apenas PBS 1%

Sham Sham P LDB LDB P
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semanas Expressao génica no cortex. Os cérebros dos ratos controle (N=8), controle LGG (N=8), LDB (N=7) e LDB

LGG (N=6) foram analisados quanto a expessao génica de TNF-q, IL-1B e TLR4. ** P< 0,01 quando comparado
aos controles. *** p< 0,001 quando comparado aos controles.
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expressao génica de TNF- q, IL-1B e P Hipocampo
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TLR4 no hipocampo e cortex.

Analises: Os resultados da expressao génica foram calculados pelo método comparativo utilizando a

equagao 2-AAct

Analise estatistica: Os dados sdo apresentados como média + SEM. A analise estatistica para os dados de
expressao génica foram realizados por ANOVA seguidos de post hoc Tukey.. Para todos os paramentros o R — — BB
p < 0,05 foi considerado significativo

Consideracoes éticas: Todos os procedimentos realizados durante os experimentos foram realizados de
acordo com a legislacao vigente no Brasil (Lei 11.794, de 08 de outubro de 2008), como também a
resolucdo Normativa 04/97 do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Aprovado pelo GPPG/HCPA sob o
numero 100470.

CONCLUSAO

Expressao génica no hipocampo. Os cérebros dos ratos controle (N=8), controle LGG (N=8), LDB (N=7) e
LDB LGG (N=6) foram analisados quanto a expessdao génica de TNF-a, IL-1B e TLR4. * p<0,05 quando
comparado aos controles. *** p< 0,001 quando comparado aos controles.

No presente trabalho, foi observado que durante a EH ha a ativacao da

inflamacao no SNC e aumento de amonia plasmatica, parametros que

. , 2. Amonia
nao foram atenuados pelo tratamento com LGG. Também, se
demonstrou que a expressao génica de TLR4 nao foi diferente entre os
grupos. Isto indica que possivelmente a neuroinflamacao, nesta etapa s
da doenca, nao esteja ocorrendo pela ativacao deste receptor por 5
<
endotoxinas. Entretanto, nao se descarta a ativacao do TLR4 em
momento mais precoce da EH. Para elucidar estas perguntas é " Gontrole Controle Prob  LDB _LDB Prob
necessario a realizacdao de novos experimentos buscando entender os Concentracio sérica de aménia. O soro dos ratos controle (N=8), controle LGG (N=8), LDB (N=7) e LDB
_ _ N LGG (N=6) foram analisados para determinacao de diferentes paramentros de funcdao hepatica. * p< 0,05
mecanismos desencadeadores da inflamagao. quando comparado com os controles.
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