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Resumo:

Introducdo: A resposta imune na sepse é mediada por leucdcitos, sendo os neutrofilos a
linha de frente na defesa do organismo. Na resposta celular o metabolismo energético
suporta as funcgdes e, nos neutréfilos, sua principal via é a glicolitica. Comparando células
polimorfonucleares de pacientes sépticos (PS), com voluntérios sadios (HV) avaliamos
as alteracBes metabdlicas na doenca.

Objetivos: Caracterizar o perfil protedmico de neutrofilos de pacientes com sepse, com
foco na atividade metabdlica celular, e analisar a contribuicdo das diferentes vias
metabolicas na modulacéo funcional.

Métodos: Para a protedmica selecionamos 45 pacientes (21 — 6bito e 24 — alta hospitalar)
admitidos na UTI e 10 voluntarios sadios como controles. As proteinas foram extraidas,
digeridas e purificadas com o kit EasyPep, rotuladas com TMT e analisadas em
espectrometro de massas Orbitrap Fusion Lumos. Os dados foram processados no
Proteome Discoverer, analisados no software R e o0 enriquecimento de vias realizado com
0 Reactome. Para a analise metabdlica em tempo real foram dosados o consumo de
oxigénio (OCR) e a acidificagdo extracelular (ECAR) no Seahorse em 6 pacientes e 6
controles.

Resultados: De 813 proteinas presentes em mais de 50% das amostras, 309 foram
identificadas como diferencialmente abundantes (DAPs), sendo 258 aumentadas e 51
diminuidas nos pacientes com sepse quando comparados com controles. As principais
alteracdes encontradas no enriquecimento de vias estdo relacionadas com desregulacéo
metabolica, incluindo as vias de respiracdo aerébica e metabolismo de aminoacidos e
glicose; além disso também estdo alteradas as vias de ativacdo imune inata, degranulacao
de neutrofilos, sinalizacdo de citocinas e homeostase. Funcionalmente, tanto a via
oxidativa como a via glicolitica estdo mais ativadas nos pacientes, prevalecendo o perfil
glicolitico.

Conclusdo: As analises revelam alteragdes do metabolismo nos pacientes com sepse,
tanto nas proteinas relacionadas as vias metabolicas, como na avaliagdo funcional de OCR
e ECAR. A modulagdo observada nas vias relacionadas a resposta imune e a atividade
metabdlica dos neutrofilos demonstra que a sepse desregula a producdo energética que
suporta a funcao dessas células.



