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RESUMO

Introdugdo:. O traumatismo cranioencefalico (TCE) ¢é a principal causa de
mortalidade e morbidade relacionada ao trauma no mundo. Sabe-se que parte das
comorbidades sdo decorrentes dos efeitos exacerbados da resposta imune. A
expressao de Proteinas de Choque Térmico de 70 KDA(HSP70) esta relacionada
com a neuroprotecdo contra a injuria cerebral secundaria no TCE, reduzindo a
inflamacao, a formagéao de radicais livres e o edema cerebral. O 17-allilamino-17-
demethoxigeldanamicina (17- AAG) é um indutor da HSP70 KDA, que se mostrou
promissor no controle de danos em pacientes vitimas de TCE. Obijetivo: Descrever
0 papel neuroprotetor da 17-allilamino-17-demethoxigeldanamicina (17- AAG) no
TCE através da indugao da HSP70 KDA . Materiais e métodos: Trata-se de uma
revisdo integrativa de literatura realizada por meio das bases eletrénicas de dados:
PUBMED via MEDLINE, CROSSREF, e SCIENCE DIRECT, utilizando as
descritores: “Traumatic Brain Injuries” AND “HSP70” AND “17-allylamino-
demethoxygeldanamycin”. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados nos
ultimos 5 anos que abordavam o papel da 17- AAG na indu¢cdo da HSP70 KDA no
ambito do TCE . Os critérios de exclusdo foram: artigos publicados a mais de 5 anos
ou que nao abordavam o papel da 17- AAG na inducao da HSP70 KDA no a&mbito do
TCE. Inicialmente foram identificados 33 artigos sobre o tema. Apds a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade obteve-se uma amostra final de 13 estudos. Resultados e
Discussao: Ap6s a andlise dos artigos selecionados foi verificado que a
administragdo de 17-AAG em modelos animais foi responsavel por aumentar a
expressao cortical da Hsp70 nas primeiras 24 horas subjacentes ao TCE. Tal
upregulation mostrou atenuar o edema cerebral. E sabido que o edema cerebral
diminui a pressao de perfusao cerebral, reduzindo a oxigenacdo encefdlica. O 17-
AAG também influenciou no desfecho “déficits motores”, sendo verificado aumento
da fungdo motora entre os dias 1 e 7 pds-trauma. A area cerebral envolvida no
trauma também apresentou maior viabilidade neuronal ap6s a adogdo da
terapéutica em ratos. Outro fator observado é a redugao dos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias no cortex lesado, sendo notada a reducédo de IL-1B, IL-6 e TNF-co.
Outrossim, mostrou uma reducdo da atividade NADPH associada ao aumento da
superoxido dismutase, permitindo o clearance fagocitario de espécies reativas de
oxigénio. Por fim, o 17-AAG mostrou estar relacionado a reducdo da apoptose
neuronal. Isso se deve ao fato da HSP70 reduzir os niveis de caspase-3 em
consonancia com o aumento da BLC-2, uma proteina anti-apoptética. Conclusao:
Sendo assim, a compreensdo dos mecanismos neuroprotetores da HSP70 no
periodo pds-trauma vem tornando-se um eminente objeto de pesquisa experimental
com resultados até entdo promissores. Como demonstrado, a utilizagéo da 17-AAG
correlaciona-se diretamente com reducdo de fatores apoptéticos e de citocinas
inflamatdrias no contexto do trauma, atuando portanto como um atenuador do dano
neuronal. Assim, o uso de 17-AAG como indutor da HSP70 podera trazer novos
avancos terapéuticos no manejo do TCE, reduzindo a mortalidade e morbidade
intrinsecos a essa patologia. Para isso, serdo necessarios novos estudos clinicos
para comprovacao da eficacia de tal farmaco.
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