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Introdugéo: A gasdermina D (GSDMD) atua como principal efetor da piroptose, um tipo de morte
celular inflamatéria diretamente envolvida na patogénese da sepse. A inibigdo da GSDMD tem sido
proposta como estratégia terapéutica promissora, devido a sua capacidade de limitar as cascatas
inflamatdrias, preservar a barreira endotelial e aumentar a sobrevida em modelos experimentais.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar os mecanismos moleculares pelos quais o dissulfiram
inibe a piroptose mediada por GSDMD, avaliando seu potencial terapéutico na sepse e implicagdes
clinicas no contexto de inflamacgéo exacerbada e disfungdo multiorgénica.

Método: Trata-se de uma revisdo de literatura, utilizando as bases PubMed e Scielo, com a
combinacgédo dos descritores “Gasdermins”; “Sepsis” e o operador booleano AND. Os critérios de
inclusdo foram: artigos completos, gratuitos, em inglés, publicados entre 2020 e 2025. Foram
encontrados 23 artigos; apos exclusdes, 5 publicagdes foram selecionadas.

Resultados: osresultados propdem o reposicionamento do dissulfiram, tradicionalmente utilizado
no tratamento da dependéncia alcodlica, como agente terapéutico na sepse. O farmaco inibe a
GSDMD, proteina-chave na piroptose. Apds clivagem por caspases inflamatorias, o dominio N-
terminal da GSDMD se oligomeriza e forma poros na membrana plasmatica, promovendo a
liberagéo de citocinas pro-inflamatérias como IL-18 e IL-18. O dissulfiram interfere nesse processo
ao modificar covalentemente residuos de cisteina, o Cys191, impedindo a oligomerizagédo e a
formagdo de poros. Como consequéncia, observa-se redugdo da inflamagao sistémica e
preservacgao celular. Uma das implicagdes clinicas do dissulfiram é seu potencial em ser explorado
como alvo terapéutico e biomarcador em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave induzida por
sepse, devido a expressdo da GSDMD em cardiomidcitos. Esses achados evidenciam seu potencial
translacional como modulador inflamatério.

Conclusao: A andlise dos artigos revela o dissulfiram, como uma promissora estratégia terapéutica
em doencgas inflamatérias graves, como a sepse. Seu perfil farmacoldégico versatil decorre da
inibicao de multiplas vias inflamatérias, incluindo a piroptose, estresse oxidativo e angiogénese
patolégica. Diante da complexidade da inflamagéo sistémica, o dissulfiram, formulagcbes com
cobre e combinagdes com outras drogas surgem como alternativas terapéuticas relevantes. A luz
das evidénciasrecentes, o dissulfiram reafirma seu potencial de reposicionamento, destacando-se
no tratamento de condi¢des inflamatdrias complexas.
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