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Resumo

A ampliagdo do conhecimento das técnicas de analise protedmica tem permitido maior
compreensio das bases moleculares relacionadas a identificagdo de vias de sinalizagdo
celular, de proteinas modificadoras, de modificagdes pos-traducionais, além de caracte-
rizar marcadores bioldgicos especificos. Desta feita, a documentacido de determinadas
proteinas expressas na sepse constitui uma promissora abordagem para elucidagao dos
aspectos fisiopatologicos, diagndsticos, terapéuticos e progndsticos dessa condigdo, com
a finalidade de aplicagdo na pratica clinica. Embora os resultados sejam ainda prelimi-
nares, a protedmica poderd oferecer bons subsidios para o melhor manejo dos pacientes
sépticos. Dessa feita, o objetivo do presente artigo ¢ apresentar uma breve revisdo das
aplicagdes dos estudos protedmicos na sepse.
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SUMMARY

Proteomic updates on sepsis

The increased knowledge regarding proteomic analysis techniques has allowed for better
understanding of the molecular bases related to the identification of cell signaling, modi-
tying protein, and post-translational modification pathways, in addition to the charac-
terization of specific biological markers. Thus, documenting certain proteins expressed
in sepsis is a promising approach to elucidate pathophysiological, diagnostic, therapeu-
tic, and prognostic aspects in this condition with a purpose of applying them to clinical
practice. Although the studies are still preliminary, proteomics may offer good benefits
for the better management of septic patients. Thus, this article aims to introduce a short
review of the applications of proteomic studies to sepsis.
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ATUALIDADES PROTEOMICAS NA SEPSE

INTRODUGAO

A sepse - sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SIRS, do inglés systemic inflammatory response syndrome)
desencadeada por infec¢do (suposta ou ratificada) - é uma
condi¢ao extremamente importante do ponto de vista dos
cuidados clinicos e da satde publica'. Trata-se de uma das
mais importantes complica¢des infecciosas da medicina
contemporanea, tanto por sua incidéncia, quanto por sua
gravidade e por seu grande potencial de evolugdo para o
obito (alta letalidade, na dependéncia do estagio na qual
for estabelecido o diagnostico)*>.

As dispares possibilidades de interagdo entre o Homo
sapiens sapiens e os mais diferentes agentes etiologicos®
tornam possivel diferentes contextos de apresentagio cli-
nica, cabendo, assim, a distin¢do de situagdes como infec-
¢do, SIRS, sepse, sepse grave, choque séptico e disfun¢io
de multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS)”%.

Além da questdo cientifica — comparabilidade entre
casuisticas -, a defini¢do terminoldgica tem objetivado a
detecc¢io precoce dos enfermos vitimados pela condigdo a
beira do leito. Nesse dominio, a institui¢do de adequadas
estratégias para a abordagem do doente pode levar a um
desenlace mais favoravel, com consequente reducédo da le-
talidade. As inovag¢des no diagndstico e na terapéutica sao
focos de investigacdo cientifica — o que leva a ampliagédo
dos conhecimentos no campo -, enfatizando-se o recente
papel que as técnicas protedmicas — identificagao de todas
as proteinas codificadas no genoma’ - tém adquirido no
estudo da sepse, em termos da fisiopatologia, do diagnos-
tico, da terapéutica e do progndstico. Com efeito, este arti-
go apresenta uma breve revisao das aplicagdes dos estudos
protedmicos na sepse, tendo em vista sua futura incorpo-
ragio a pratica clinica.

METtopos

O texto foi elaborado a partir de revisdo da literatura com
estratégia de busca definida. Os artigos foram procura-
dos na U. S. National Library of Medicine (PubMed) e na
Scientific Electronic Library Online (SciELO), no periodo
de 01/01/2000 a 01/09/2011, elegendo-se apenas estudos
realizados em seres humanos. Os termos utilizados foram:

Estratégia 1 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic);

Estratégia 2 — sepse (sepsis) + proteoma (proteome);

Estratégia 3 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ diagnostico (diagnosis);

Estratégia 4 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ tratamento (treatment);

Estratégia 5 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ desfecho (outcome).

Estratégia 6 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ prognostico (prognostic).

Além da utiliza¢io de artigos, também foram consulta-
dos livros-texto de clinica médica, infectologia e terapia in-
tensiva, como complemento ao processo de levantamento

bibliografico. A busca empreendida permitiu a obtengao de
citagdes distribuidas de acordo com o exposto na Tabela 1.
Do total de artigos encontrados, foram selecionados
25 textos — resultantes de pesquisas empiricas e de revisdes
da literatura — , com foco principal no estudo protedmico
da sepse e nos aspectos fisiopatologicos e clinico-terapéu-
ticos, os quais subsidiaram a presente investigacéo.

Os artigos foram lidos e as informagdes organizadas em
diferentes se¢des: (1) o conceito de proteoma, (2) proteoma
na fisiopatologia da sepse, (3) proteoma e o diagndstico da
sepse, (4) proteoma e o tratamento da sepse, (5) proteoma e
o0 progndstico da sepse e (6) consideragdes finais.

O CONCEITO DE PROTEOMA

O proteoma reflete a expressdo funcional do genoma, ou
seja, o estado atual de funcionamento de um determina-
do sistema bioldgico em condigdes fisioldgicas especificas.
Essa caracteristica faz com que a investigacdo do proteo-
ma se torne um importante desafio, pois a expressdo gé-
nica de uma célula é bastante dindmica, dependendo do
estado de desenvolvimento, da presenca de ativadores ou
inibidores e também das condi¢bes do meio ambiente. A
despeito desses elementos, a protedmica tem sido consi-
derada, atualmente, a ferramenta mais apropriada para se
entender o funcionamento dos genes, pois analisa o pro-
duto final do genoma’. Embora a identificagdo de todas as
proteinas codificadas no genoma de um organismo parega
uma tarefa bastante dificil de se realizar, mesmo em seres
vivos mais simples, sdo cada vez mais completas as infor-
magoes dos estudos protedmicos'. Esses novos conheci-
mentos estdo relacionados as vias de sinalizagdo celular,
aos conjuntos de proteinas reguladoras, as modificacdes
pos-traducionais, bem como aos estados de células e orga-
nismos'' em contextos de saude e de doenga.

Desde que Wasinger et al.'? propuseram o conceito
de proteoma, em 1995, as investigagdes através da anali-
se protedmica — envolvendo o rastreio sistematico de um
grande numero de peptideos contidos nas células, tecidos
e fluidos biolégicos (por exemplo, liquido cefalorraquidia-
no, sangue, urina, liquido pancredtico e fluido amniético)
- tém avancado velozmente, caracterizando o campo de
pesquisa denominado protedmica. Esses estudos podem
levar a trés vertentes basicas de elucidacdo de eventos,
com implicagdes diretas em varios campos da biologia, da
biotecnologia e da ciéncia médica: (1) a descoberta de vias
metabolicas nas diversas etapas celulares, gerando conhe-
cimento sem precedentes na biologia celular e na bioqui-
mica; (2) a identificacdo de novas moléculas bioativas em
extratos bioldgicos naturais, levando ao desenvolvimento
de novos medicamentos; e (3) a caracterizagdo de marca-
dores bioldgicos, ou seja, moléculas endégenas ou exd-
genas especificas de determinada entidade nosolédgica. A
capacidade de identificar essas moléculas pode se tornar
extremamente util no diagnostico precoce de doengas e

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(3):376-382

377



Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/3826469

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/3826469

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/3826469
https://daneshyari.com/article/3826469
https://daneshyari.com

