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INTRODUCAO

“Das moscas de frutas as doengas autoimunes e
ao cancer, as proteinas chaperonas sédo as molécu-
las maravilhosas cativando a imaginacao de pes-
guisadores em toda a comunidade cientifica. Mui-
tas novas avenidas serdo abertas através do estudo
e do entendimento da resposta celular ao estresse.
Estamos apenas comecando a portentosa aventura
gue aguarda nosso descobrimento de como as célu-
las lidam com o estresse.” (Wynn et al, 1994%).

Nos ultimos dez anos, mais de 10.000 trabalhos
cientificos foram publicados a respeito das HSP
(Heat Shock Proteins), ou proteinas do choque
térmico, e da resposta ao choque térmico, ou HSR
(Heat Shock Response). Muitos outros vieram a
luz focalizando outras respostas celulares ao es-
tresse. O conhecimento destes fendbmenos bésicos é
indispensavel a compreensao de inumeras condi-
¢cOes patologicas. As aplicagdes clinicas sdo poten-
cialmente muito vastas e podem vir a ser funda-
mentais em diversas doencas, hoje de dificil abor-
dagem, como a sindrome de resposta inflamatoria
sistémica, o cancer, as doencgas infecciosas e ou-
tras. Multiplas pesquisas estdo em andamento, ha
ainda muito o que se descobrir, mas a relevancia
do assunto justifica plenamente o seu estudo e a
sua divulgacéo.

Resposta ao choque térmico (HSR - Heat
Shock Response)

Em 1962, descobriu-se que a exposi¢éo de célu-
las de glandulas salivares de Drosophila busckii a
calor, dinitrofenol ou salicilatos? produzia o surgi-
mento, em cromossomos, de um novo padrédo de
espessamento, que representava sitios especificos
de transcricdo para a sintese de proteinas. O
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estresse térmico ou quimico induzia a expressédo de
genes, até entdo quiescentes, 0s quais faziam com
gue as células estressadas fabricassem grande
guantidade de uma determinada classe de protei-
nas, que foram chamadas de Heat Shock Proteins
(HSP), ou proteinas do choque térmico. O processo
pelo qual as células respondiam ao estresse ficou
conhecido como Heat Shock Response (HSR), ou
resposta ao choque térmico.

Verificou-se, posteriormente, que a HSR eraum
fenbmeno praticamente universal entre todos os
seres vivos ®. Esta resposta é caracterizada por um
aumento extremamente rapido na expressdo de
um grupo seleto de proteinas, as HSP, o0 que nao
ocorre apenas apds exposi¢do ao calor, mas tam-
bém quando as células sdo expostas a diversos
outros desafios metabdlicos, incluindo analogos de
aminoacidos, diversos metais pesados, agentes
gue modificam as sulfidrilas protéicas, diversos
iondéforos e outros venenos metabolicos*. Os agen-
tes anti-reumaticos a base de sais de ouro,como
auro-tiomalato de sodio e auranofim, foram capa-
zes de induzir a expressdo de HSP em macrofagos
murinos cultivados®.

As HSP sdo uma classe de proteinas altamente
conservadas, desde seres primitivos (procariotas)
até o homem, o que é um indicio de seu grande
valor evolutivo®. As HSP podem ser agrupadas em
familias: HSP-27, HSP-47, HSP-60, HSP-70, HSP-
90 e HSP-1103%, de acordo com suas seqliéncias de
aminoacidos e com seus pesos moleculares (em kD
- quilodaltons), determinados pelo método SDS-
PAGE (eletroforese em gel de poliacrilamida-
sddio-dodecil-sulfato)’. Em cada familia, h& dife-
rentes proteinas - por exemplo, HSP-72 e HSP-73
no grupo HSP-70; os pesos moleculares sédo simila-
res, mas os padrdes de indugdo e expressdo séo
distintos. A familia HSP-70 é a mais conservada
filogeneticamente; sua estrutura, no homem, é 72%
homodloga em relagdo as HSP-70 de drosofilas®. As
familias HSP-60 e HSP-70 s&o as mais ligadas ao
processo geral de dobramento de proteinas nas
células?.

Diversos tipos de estresse metabdlico (exposicao
ao calor, metais pesados, diversos ionoforos, ana-
logos de aminoéacidos e venenos metabdlicos que

181



MEYER, TN et al.

afetam a produc¢édo de ATP), resultam em altera-
¢cdes similares na expressao de genes, levando ao
acumulo de HSP. Muitos destes agentes estres-
santes indutores compartilham a propriedade co-
mum de serem “caotropos protéicos” - afetam, de
modo adverso, a conformacdo correta e, conse-
glentemente, a funcdo das proteinas®. Nas condi-
¢cdes em que proteinas incorretamente dobradas se
acumulam nas células, comeca uma resposta ao
estresse, ou HSR. Esta se inicia pela ativagdo de
um fator especifico de transcrigdo, chamado HSF-
1 (Heat Shock Factor, ou fator do choque térmico).
Tal fator estaria presente na célula normal e néo-
estressada como um monémero inativo. Em res-
posta ao estresse metabdlico, rapidamente sofre-
ria trimerizacao, o que tornaria possivel sua liga-
cdo imediata a uma sequéncia de nucleotideos,
chamada de HSE (Heat Shock Element, ou ele-
mento do choque térmico), localizada dentro da
regido promotora dos genes que codificam as HSP,
tudo resultando em alto nivel de transcri¢do dos
genes do choque térmico. Em condigbes experi-
mentais, demonstrou-se que o tratamento prévio
com indometacina potencia a atividade de ligacdo
ao DNA do HSF-1 - isto é, o pré-tratamento com
esta substancia abaixa o limiar de temperatura da
ativacdo do HSF-1, em culturas celulares®®. Juri-
vich et al.* demonstraram, em células HeLa S3
humanas, que os salicilatos podem induzir parci-
almente a resposta ao choque térmico, sem contu-
do haver elevagdo da expressdo dos genes do cho-
gue térmico.

Células submetidas a estresse podem sobrevi-
ver ou morrer, na dependéncia do tipo celular, tipo
e intensidade do estresse e de outros fatores. A
exposicdo prévia das células a estresses ndo-mor-
tais pode suscitar a HSR, com a sintese de HSP.
Uma nova exposi¢do das células a estresses vai
produzir menos lesBes. As células que sintetiza-
ram as HSP ficam protegidas contra novas exposi-
cdes, o que se reflete em menores lesdes também no
organismo ou em partes dele.

As HSP néo séo induzidas apenas em condicdes
de estresse. Ha componentes desta classe protéica,
conhecidas como HSC (Heat Shock Cognates)?®?,
gue sdo expressos constitutivamente, isto é, den-
tro da vida normal dos organismos ndo submetidos
a condicBes de estresse’. As formas cognatas nao
sdo idénticas as formas indutiveis; estas, quando
surgem, somam quantidades muito maiores do que
aquelas constitutivas. Na familia HSP70, a forma
indutivel HSP72 é a mais conhecida e estudada e
existe no interior do ndcleo e no citoplasma.

O principal mecanismo de ac¢do das HSP, me-
diante o qual conferem protecao, seria o de atuarem
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como “chaperonas” moleculares!?2. Chaperona, ine-
xistente em portugués, serve paradesignar substan-
cias que, sem fazer parte da estrutura final de
proteinas, evitam interacfes incorretas entre estas,
auxiliam na montagem final das mesmas®, bem
como em sua sintese, dobramento e degradacdo. O
dobramento de proteinas é um processo muito im-
portante em biologia, pois converte cadeias lineares
de polipeptideos em estruturas tridimensionais, as
quais possibilitam que as proteinas exercam todas as
suas atividades vitais'. As proteinas funcionais
intracelulares estdo normalmente presentes em
suas formas nativas, completamente dobradas. En-
tretanto, processos vitais da biogénese protéica, tais
como a sua sintese e transmigracgédo (translocation,
em inglés) para os compartimentos intracelulares,
requerem que a proteina exista, temporariamente,
em conformacao desdobrada ou parcialmente dobra-
da. Regibes ocultas quando um polipeptideo esta em
sua conformacado nativa tornam-se expostas e inte-
ragem com outras proteinas, causando agregacao
nociva para a célula.

Em condic¢des normais, os polipeptideos correta-
mente dobrados tém as porc¢des hidrofobicas de
seus aminoécidos voltadas para o interior da molé-
cula, ao passo que os componentes hidrofilicos
voltam-se para o exterior. Isto possibilita solubili-
dade em meio aquoso e impede agregac¢éo, que de
outro modo ocorreria pela interacdo das éareas
hidrofébicas com aquelas de outras moléculas. Se
a proteina estivesse desdobrada (o que ocorre em
determinadas fases de sua sintese e transporte
entre organelas), agregacfes indevidas poderiam
existir, levando a perda destes polipeptideos. As
HSP atuam evitando tais interacdes aleatérias -
como “protetoras moleculares”, ou “chaperonas” -
até que o término do processo de dobramento
ocorra e a proteina adquira resisténcia®. A fim de
evitar esta agregacdo quando as proteinas estdo
desdobradas, as HSP protegem as superficies
interativas ligando-se a elas e facilitando o dobra-
mento de polipeptideos nascentes ou desdobrados.
Em outros casos, a ligacdo de HSP a superficies
interativas de proteinas completamente dobradas
é parte crucial de sua regulacéo.

Na medida em que o choque térmico e outras
condicdes estressantes causam um efeito de desdo-
bramento parcial das proteinas celulares, a capaci-
dade das HSP de proteger as células contra os
efeitos adversos do estresse torna-se uma extensao
logica de sua funcdo normal como chaperonas®.
Ademais, as HSP aumentam a rapidez de remoc¢é&o
de proteinas desnaturadas de dentro das células?®.

Todos os membros da familia HSP70 ligam-se a
ATP através de um dominio nucleotidico altamen-
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te conservado. Os membros desta familia ligam-se
tanto a proteinas ndo-dobradas quanto a pequenos
polipeptideos in vitro. Em seus compartimentos
subcelulares, interagem com outras proteinas
submetendo-se a sintese nos ribossomos ou trans-
migrag¢do para outras organelas. Assim, funcio-
nam nos estagios precoces da maturacao protéica,
ligando-se a elas e estabilizando-as, enquanto néo
dobradas. Uma vez que a sintese ou a transmi-
gracao organelar esteja concluida, a HSP70 ¢ libe-
rada, em processo que requer ATP, permitindo que
a nova proteina comece a dobrar-se ou a sofrer
montagem?®. Segundo Wynn et al.!, o dogma atual
seria: a HSP-70 citossdlica liga-se a cadeia poli-
peptidica nascente, enquanto esta ainda esta asso-
ciada ao ribossomo. As proteinas precursoras, que
irdo dirigir-se as mitocondrias e ao reticulo endo-
plasméatico, ligam-se temporariamente a HSP-70
carreadorano citosol, até que sejam liberadas para
outras HSP-70 nas organelas. A cadeia polipep-
tidica transferida entre proteinas chaperonas du-
rante a importacdo organelar tem conformacéo
estendida, com pouca estruturacgédo secundéria ou
terciaria. A troca de polipeptideos, mediada por
chaperonas, entre HSP citoplasméticas e organe-
lares, pode também conferir a forga necessaria a
transmigracdo do polipeptideo para o interior da
organela. Apds esta interacdo com HSP-70, as
proteinas recentemente importadas sdo transfe-
ridas para HSP-60 organelar, dobrando-se em
reacao dependente de ATP.

Os niveis aumentados de proteinas do estresse dao
a célula meios para: a) identificar e talvez facilitar
redobramento de proteinas afetadas de modo adverso
pelo estresse metabdlico; b) identificar e fazer ligacéo
com proteinas anormalmente dobradas, de modo que
estas sejam marcadas e enviadas a um sistema
proteolitico adequado, assim facilitando a eliminacgéo
das proteinas defeituosas; c) facilitar a sintese e a
maturacdo de novas proteinas, que irdo substituir
aquelas destruidas no estresse metabdlico.

A familia HSP-90, com funcdo regulatéria de
enzimas e proteinas de transcricdo e muito conser-
vada na escala evolutiva, tem papel distinto da-
quele das HSP-60 e HSP-70. Poderiam ser apelida-
das de “casamenteiras”!, aproximando moléculas,
auxiliando em sua unido e, depois, dissociando-se
dos complexos resultantes. A HSR é, nafilogénese,
a mais antiga forma de resposta ao estresse?’, sem
ser a Unica. As células e os organismos tém vérias
formas bésicas de responder a estes desafios.

Respostas ao estresse oxidativo e ao estresse
por ultravioleta

No nivel celular, além da HSR, ha mais dois
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mecanismos de respostas: ao estresse oxidativo e
ao estresse por ultravioleta. Os nomes, assim como
aquele da HSR, derivam do estresse tipico que
suscita a resposta, entretanto, esta pode ser gera-
da por diferentes tipos de desafios.

A resposta ao estresse oxidativo ocorre quando
as células sdo expostas aos metabdlitos reativos de
oxigénio, ou ROM (Reactive Oxygen Metabolites).
Estas substancias podem danificar macromolé-
culas biologicamente ativas e fundamentais, como
o0 DNA e outras proteinas. A célula responde produ-
zindo heme-oxigenase!®. A exposicdo a radiacao
ultravioleta pode, de modo anéalogo, lesar proteinas.
A respostas celular é a inducéo do gene gadd153%.

Estes trés tipos de resposta ocorrem como resul-
tado de um estresse que gerou efeitos biofisicos em
macromoléculas dentro da célula?, levando a ex-
pressao de genes e a transcricdo de produtos pro-
tetores (como as HSP ou a heme-oxigenase).

Resposta da fase aguda

Um quarto tipo de resposta aos estresses, a APR
(Acute Phase Response, ou resposta da fase agu-
da), difere das anteriores em alguns aspectos im-
portantes: ocorre em multiplos tipos celulares,
como mondacitos, macréfagos, células endoteliais e
células epiteliais; ndo existe em organismos unice-
lulares; depende de comunicagdo inter-celular,
mediada por citocinas, como o0 TNF-a e a IL-1 e
exige a expressdo de multiplos genes e seus produ-
tos. Nesta resposta, o figado produz uma série de
produtos denominados reagentes da fase aguda:
PCR (proteina C-reativa), fibrinogénio, cerulo-
plasmina, transferrina e a -antitripsina, funda-
mentais para coagulac¢do, opsonizacao, inibi¢ao de
proteases e outros fendmenos defensivos e infla-
matoérios®. O estresse cirurgico € um exemplo
tipico de causador da APR?. Esta, mais de organis-
mos do que de células, pode contribuir para efeitos
nocivos, se exagerada: a SIRS (Systemic Inflam-
matory Response Syndrome, ou sindrome de res-
posta inflamatéria sistémica) que, se perdura e
evolui, causa a MODS ( Multiple Organ Disfunc-
tion Syndrome, ou sindrome de disfung¢&o organica
multipla).

Interrelacdes entre as respostas

Estes tipos bésicos de respostas aos estresses
estdo, sob varios aspectos, superpostos. E que exis-
tem relativamente poucos fatores de transcricéo
ativados por estresse. Um determinado tipo de
estresse pode gerar duas ou trés modalidades das
respostas béasicas jA mencionadas.A HSR e a APR
n&o compartilham fatores de transcrigdo nem genes
ativadores. Na verdade, os programas geneticos
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destas duas respostas sdo distintos, exclusivos e
priorizados e a HSR, que é mais primitiva, prece-
de, reduz ou extingue a APR?2, Tal assertiva é
apoiada pelo fato de que as HSP inibem a producéo
de TNF-a e IL-1 em mondcitos humanos e em ma-

créfagos de ratos ativados por lipopolissacarideos?.

HSR: efeitos protetores e papéis fisiopato-
l6gicos

Tém coeréncia as observacdes de que as HSP
protegem células e tecidos dos efeitos deletérios da
inflamacéo, o que ocorreria através da prevencgéao
da quebra de cadeias de DNA induzida por ROM e
peroxidacao lipidica, bem como através de prote-
cdo da estrutura e fun¢do das mitocdndrias. In
vivo, o choque térmico protege 4rgédos contra uma
série de lesBes associadas com producdo aumenta-
da de citocinas e/ou de ROM?*. A superexpressao
das HSP-70 pode proteger a célula contra necrose
induzida pelos TNF-a e -[3?°.

No cancer, as HSP estdo envolvidas em vérios
aspectos: estabilizacdo do mRNA de proto-onco-
genes; interacdo com a proteina p53 mutante; HSP
podem ser antigenos tumorais e ha chances de que
se possam elaborar vacinas com base nessas pro-
teinas’. Por outro lado, verificou-se que a expres-
sdo aumentada de HSP-27 e HSP-70 esté associa-
da com maior sobrevida de células neoplasicas
submetidas a alguns agentes quimioterapicos®.

E provavel que as HSP-70, em virtude de suas
funcdes como chaperonas, possam ter um papel no
processamento e apresentacdo de antigenos?. Os
linfécitos B e 0s mond4citos aumentam suas funcgdes
de processamento e/ou apresentacao de antigenos
ap6s choque térmico?2.

Em roedores, a hipertermia (choque térmico)
induziu um aumento no nivel de HSP no coracéao, o
gue conferiu protecdo, uma vez que estes animais,
se comparados a controles, sofreram menor leséo
miocardica em resposta a um episodio subseqiiente
de isquemia-reperfusao®. Isto foi também observa-
do em coelhos?”. Ap6s uma obstrucao coronariana,
as células miocardicas sao lesadas pela isquemia e,
a seguir, pela reperfusdo, com sua liberagdo de
ROM. As células com niveis altos de HSP, induzidos
previamente, sdo mais resistentes?. Se esta respos-
ta fosse farmacologicamente indutivel, isto seria de
grande valia no tratamento da isquemia miocar-
dica. Morris et al.?® demonstraram que a expressao
de HSP-70 protege cardiomidcitos de ratos (em
cultura) contra isquemia e elevagdo de temperatu-
ra que, de outro modo, seriam letais. A inducao das
HSP-70 pbde ser feita, em seu modelo, por meio
farmacolégico (uso da herbimicina-A) e sem gerar a
produc¢éo de HSP de outras familias, o que pode vir
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a suscitar aplicac¢bes clinicas relevantes.

No sistema nervoso central foi também observa-
do efeito benéfico do choque térmico, em ratos,
protegendo contra lesdo induzida por isquemia/
reperfuséo e por estimulacao com glutamato®. Na
retina, alesdo provocada por exposicao a luz inten-
sa foi reduzida, ainda em roedores, pela submisséo
prévia a choque térmico, o que coincidiu com au-
mento no nivel de HSP-70 na retina®.

Zeniya et al.® demonstraram que, em ratos, 0
estresse por submersdo produziu Ulceras no esté-
mago. Estas foram numerosas e importantes no
fundo géastrico, ao passo que a regido pilérica foi
poupada. A expressdo de HSP-72 foi maior na
mucosa pildrica e precedeu a formacédo de ulceras
gastricas. Deste modo, sugeriram que a HSP-72 tem
efeito citoprotetor na mucosa gastrica. Estes resul-
tados coincidem com aqueles de Nakamura et al.®,
que demonstraram, em cultura de células da mucosa
gastrica de cobaias, efeito protetor, dado por HSP,
contra lesdes induzidas por etanol. Otaka et al.®
demonstraram que a inducao de HSP protege contra
a pancreatite induzida por ceruleina em ratos.
Emami et al.®® obtiveram efeitos citoprotetores em
rins de ratos pelo estresse térmico.

As HSP de uma série de microrganismos patogé-
nicos podem funcionar como antigenos imunodo-
minantes em animais®. Um dos alvos principais da
resposta humoral dos mamiferos as infecgbes
bacterianas é justamente uma proteina denomina-
da GroEl - um homoélogo bacteriano da HSP-60. Em
diversas doengas parasitarias as formas de HSP-
70 e HSP-90, produzidas por estes agentes patogé-
nicos, representam o alvo principal da resposta
imune do hospedeiro. De acordo com Minowada®,
0s seguintes microrganismos tém as HSP como
antigenos imunodominantes: Mycobacterium tu-
berculosis, Mycobacterium leprae, Schistosoma
mansoni, Plasmodium falciparum, Trypanosoma
cruzi, Legionella pneumophila, Treponema palli-
dum, Clamydia trachomatis, Borrelia burgdor-
feri, Coxiella burnetti, Onchocerca volvulus e
Bruzia malay. E possivel que a resposta imune
contra as HSP antigénicas de microrganismos pro-
teja contra infec¢Bes, o que pode abrir caminho a
fabricacdo de muitas vacinas®.

As HSP teriam papel em diversas doencgas auto-
imunes®, mas néao foi estabelecida relagdo causal.
No campo da toxicologia, certos poluentes ambien-
tais suscitam a sintese das HSP em células desen-
volvidas in vitro®.

Resposta ao trauma e cirurgia

A cicatrizacdo de feridas pode ter relacgfes
préximas com as HSP. Um experimento® demons-
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trou que a simula¢édo de uma sindrome de Cushing,
pela administracdo de dexametasona em uma cé-
mara de cicatrizacdo implantada em ratos, reduzia
acentuadamente 0s processos cicatriciais e asinte-
se de HSP-25, HSP-72 e HSP-73.

O estresse ciruargico - o conjunto de lesfes e
desafios associados a uma operac¢do, desde o pré
até o pos-operatorio - produz uma série de respos-
tas adaptativas. Estas envolvem varios eixos ho-
meostaticos, dos quais 0s mais importantes séo: o
eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenais (HHA), 0o SNA
(sistema nervoso autdénomo) e a APR. Os estimulos
aferentes, vindos dos tecidos traumatizados e dos
baro-receptores, fazem com que o sistema nervoso
central ative tanto o eixo HHA quanto o SNA. A
lesdo dos tecidos resulta na producao de citocinas,
gue penetram na circulacdo, interagem com recep-
tores teciduais especificos e suscitam a APR?!. As
HSP tém papel importante nestas respostas fun-
damentais. A ativacao do eixo HHA faz com que o
hipotdlamo produza CRH (Corticotrophin Relea-
sing Hormone, ou horménio liberador de cortico-
trofina). Este induz, na hip6fise anterior, a libera-
¢do da corticotrofina (ACTH) que, nas adrenais,
estimula a producdo e a liberacdo dos glucocor-
ticdides. Estes ligam-se a receptores de glucocor-
ticoides, existentes no citosol, os quais atuam
como fatores de transcricdo para modular a ex-
pressdo de genes. Estes receptores, em estado
inativo, estdo presentes em quase todas as células
nucleadas e sdo mantidos em interagdo com as
HSP. Apés a liga¢do com os horménios, sdo trans-
portados até o nucleo celular, desassociam-se das
HSP, o que resulta em uma alterag&o de sua con-
formacdo. Deste modo, ligam-se ao DNA em um
local especifico: o elemento de resposta aos gluco-
corticoides, localizado na regido promotora de
genes capazes de responder a estes hormonios.
Esta ligacdo ao DNA modula a taxa de transcrigéo
do mRNA que, por sua vez, afeta os niveis de
produtos protéicos codificados. Estas proteinas
tém efeitos globais na homeostase, influenciando
vias metabdlicas, niveis de citocinas e de recepto-
res hormonais, bem como a sintese e a atividade de
outros horménios, inclusive catecolaminas?.

Paralelamente, ocorre a APR, reac¢do sistémica
a trauma tecidual localizado, caracterizada por
febre, leucocitose, ativacdo imunitaria, estimulo
do eixo HHA e alteracdo nos niveis circulatdrios
dos reagentes da fase aguda. Os efeitos sistémicos
da APR sdo mediados pelas citocinas IL-1, IL-6 e
TNF-a, que exercem seus efeitos alterando a ex-
pressao de genes. A APR esta ligada de perto as
respostas enddécrinas ao estresse, especialmente a
ativacdo do eixo HHA.
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A resposta do SNA centra-se em sua por¢ao
simpatica. Ha sintese e liberacdo de catecolami-
nas, as quais se ligam aos receptores adrenérgicos.
Estes compreendem um subgrupo de receptores
ligados as proteinas-G (proteina ligante a gua-
nina-nucleotideo), os quais estimulam ou inibem a
atividade da adenilato-ciclase ou ativam a fosfo-
lipase-C, resultando na modulac¢do dos niveis de
segundos mensageiros: AMP-ciclico (mono-fosfato
de adenosina ciclico), trifosfato de inositol ou
diacil-glicerol. Estes, por sua vez, afetam a ativi-
dade de quinases protéicas, que alteram o estado
de fosforilacdo de proteinas intra-celulares - as
efetuadoras da resposta ao estresse. Ha uma rela-
¢do intimaentre o aumento da atividade simpatica
e a ativacao do eixo HHA.

Os glucocorticéides, as catecolaminas e as cito-
cinas da APR sao capazes de modular a expresséo
de genes, alterando a taxa pela qual um determi-
nado gene é transcrito em mRNA. As substancias
citadas podem aumentar a expressdo dos chama-
dos “fatores de transcri¢do”, que interagem com 0s
elementos cis-regulatorios (seqliéncias especificas
de DNA), presentes nas regides promotoras dos
genes responsivos. Os fatores de transcri¢cdo mais
importantes nas respostas ao estresse incluem,
segundo Udelsman e Holbrook?!: Complexo Recep-
tor de Glucocorticoides; CREB (proteina ligante ao
elemento de resposta ao AMP-ciclico); NF-1L-6
(fator nuclear da IL-6); NF-kB; AP-1 (proteina
ativadora 1) e os HSF (fatores do choque térmico).
Todas estas respostas (HHA, SNA, APR) ocorrem,
como ja foi dito, no organismo todo.

No nivel celular, a resposta mais ubigia ao
estresse é a HSR e a expressdo das HSP é marcan-
temente induzida apés estresse cirurgico experi-
mental?’, ocorrendo seletivamente no cértex adre-
nal e na parede da aorta e veia cava. Tal inducéo
de HSP parece estar sob controle enddcrino (ACTH
na adrenal e estimulacgéo de receptores a-adrenér-
gicos nos vasos). Esta resposta estéd bastante ate-
nuada em células e animais idosos - mais um dado
instigante a respeito deste tema de inUmeros des-
dobramentos* .

A induc¢do da HSR, como se sabe, produz respos-
tas protetoras celulares e, por extensado, protege
também o organismo ou partes dele. Garramone et
al.“? demonstraram que a HSR protegia contra
lesbes produzidas em musculos esqueléticos sub-
metidos a isquemia; nos animais que previamente
sofreram o choque térmico, houve inducgéo de HSP-
72 no musculo; apos a isquemia, houve muito me-
nos lesdes do que em outro grupo de animais, nao
submetidos ao condicionamento térmico prévio.
Outro trabalho*® mostrou que o choque térmico

185



MEYER, TN et al.

aumentou o comprimento util de retalhos cuta-
neos ao acaso feitos em roedores.

Villar et al.** desenvolveram um modelo experi-
mental de sepse e lesdo pulmonar aguda (SARA, ou
sindrome de angustia respiratoria do adulto). Os
animais foram divididos em grupos. Aqgueles previ-
amente condicionados pelo choque térmico apre-
sentaram notével reducao da mortalidade em sete
dias (21%), quando comparados aos que ndo foram
assim condicionados (69% de mortalidade). Os
animais condicionados mostraram menos evidén-
cias histolégicas de lesdes pulmonares e hepaticas.
Posteriormente, Ribeiro et al.*® mostraram que um
mecanismo possivel para esta reduc¢édo de mortali-
dade seria a diminui¢do da producdo de TNF-a
mediada pela HSR.

E possivel que parte do efeito protetor, nos casos
de inflamacdo generalizada (como na SARA), se
deve a inducdo de HSP nas células endoteliais.
Wang et al.*® mostraram que o tratamento prévio
de células endoteliais por altas temperaturas ou
por arsenito de sédio as tornou mais resistentes a
necrose induzida pela a¢éo de polimorfonucleares.
Como se sabe*“® a lesdo endotelial mediada por
neutréfilos e a necrose através da liberacao de
ROM, além de enzimas proteoliticas (como a
elastase), tém importante papel na génese de le-
sGes pulmonares agudas na vigéncia da SIRS.

Um ponto importante, a respeito da HSR, é o
seguinte: as células levam algum tempo (6 a 18
horas) para desenvolver plenamente a producao
das HSP. Do ponto de vista clinico, o desenvolvi-
mento do fendtipo termotolerante, de um modo
relevante, requereria ao menos este intervalo de
tempo. Embora isto ainda n&o exista, mesmo que
se consiga um método farmacolégico confiavel e
aplicavel clinicamente, capaz de suscitar a HSR, a
aplicabilidade fugiria, em boa medida, do terreno
das urgéncias. Por outro lado, encontraria aplica-
cdo provavel nos estresses programados, tais como
grandes intervencg0es cirdrgicas®.

As queimaduras representam um tipo de lesao
gue pode ter altas taxas de morbidez e mortalida-
de. Associam-se, especialmente nos casos graves, a
APR, com os consequentes aumentos de niveis
circulantes de citocinas, como a IL-6 e 0 TNF-a%.
A IL-2 tem seus niveis reduzidos®. O aprofunda-
mento da APR traz a sepse e a MODS, ocorrendo
em cerca de 20% dos casos com queimaduras gra-
ves®, especialmente naqueles com mais de 70% de
superficie corporal queimada®:. Os metabolitos
reativos de oxigénio (ROM) tém grande papel na
producdo das lesGes organicas da MODS. O choque
térmico protege 6rgédos contra muitas lesdes asso-
ciadas com a producdo aumentada de citocinas e
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ROM?*, Em pacientes queimados, um trabalho®®
demonstrou a presenca de anticorpos anti-HSP-
70, sem que o significado e a influéncia deste
achado tenham sido determinados.

CONCLUSOES

Nos dltimos anos, um extenso cabedal de conhe-
cimentos vem se acumulando a respeito de como as
células, desde as mais primitivas até as mais evo-
luidas, sédo capazes de elaborar respostas comple-
xas de defesa, quando desafiadas por diversos
tipos de estresse. Embora ainda exista muito a ser
descoberto, elucidado e conhecido em detalhes, ja
ha também muita coisa esclarecida. Estes progres-
sos admiraveis tém feito com que a compreenséao
de doencas, sindromes e fenbmenos de natureza
obscura seja cada vez maior. Diversas linhas de
pesquisa poderé&o conduzir no futuro aos seguintes
beneficios:

a) tratamento mais eficaz das isquemias do
miocardio, com menores indices de necrose e per-
das funcionais, bem como reducdo de mortalidade;

b) possibilidade de diminui¢cdo também das le-
sbes produzidas nas isquemias cerebrais;

c) aumento da citoprotecdo em dérgdos como
estdbmago, pancreas e rins;

d) queda da morbidez e mortalidade da SARA,
hoje tdo elevadas;

e) melhor compreensdo e melhores resultados
no tratamento da SIRS, desaguadouro de multi-
plos estados de complicac¢Bes em trauma, cirurgia
e sepse;

f) possibilidade de melhor preparacéo de pacien-
tes para grandes intervencdes cirdrgicas eletivas.

Dentre as respostas celulares ao estresse hoje
conhecidas, a HSR parece ser aquela que mais
beneficios potenciais podera gerar. E facil enten-
der que, sendo as proteinas as substancias basicas
mais importantes nas fungdes celulares, sua des-
naturacao pode acarretar lesdes sérias, enquanto
sua preservacao e defesa podem aumentar a resis-
téncia das células e organismos contra uma longa
série de lesfes. Estas terminam por induzir necrose
ou apoptose celulares por caminhos que sdo conver-
gentes e comuns, independentemente do mecanis-
mo inicial das doencgas ou eventos traumaticos.

Conhecer melhor o que ocorre no nivel mole-
cular é o caminho inevitavel para todos quantos
queiram ter compreensao global de temas téo rele-
vantes quanto os acima mencionados. O progresso
nesta area tem sido tao rapido quanto excitante, s6
ndo sendo maior do que aquilo que permanece
ignoto.

Rev Ass Med Brasil 1999; 45(2): 181-8
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