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A mais import ante caracteristica do rato 6 0 comportamento cunoso, 0 que lhe
garante a sobrevivencia - 0 homem 6 ainda mais curioso

Esse comportamento dificllmente pode ser distinguido do 'jogo", e a intima
liga<;aoque existe entre a pesquisa e 0 "jogo" jamais se me tornou mais clara

Ao se iniciar a construyao do obJeto agora jil conhecido, por6m, 0 'jogo"6
substituido por urn comportamento orientado unica e exclusivamente para urn
objetivo bem definido a este comportamento denornino "trabalho" A grande
atrayao exercida por urn objetIvo definido inibe a capacidade de ''brincar a
vontade"com fatores diversos, de cuja combinayao poderia surgir uma soluyao para
o problema dado

Konrad Lorenz

A Rosemarie, Sergei, Marianne, Beatriz e Silvia, pelo carinho com que me
envolveram
A meus pais, pela forma<;ao
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RESUMO

Sabe-se que a ictericia obstrutiva produz depressilo funcional no sistema
reticulo-endotelial A transmigrayao de endotoxinas para 0 sangue pode depender de
alterayoes na barreira mucosa A glutamina e nutriente essencial ao epitelio intestinal
Deseja-se testar se a glutamina complementar a dieta conserva a funyao de SRE e mantem a
integridade da mucosa intestinal, na ictericia obstrutiva Para tanto, estudaram-se 48 ratos
Wistar, machos, com peso medio de 290,04i:7,64 g, divididos em dois gropos de acordo
com a dieta rayao e rayao mais glutamina Cada grupo foi subdividido em quatro subgru-
pos controle, 7 dias, 14 dias e 21 dias de colestase No dia dos testes, injetaram-se
bacterias ( ATCC 25922 ) marcadas com 131 I ( 0,8 a 1,0 x 109

) em veia periferica Obtive-
ram-se amostras de 0,2 ml de sangue da veia cava inferior, aos 30 seg, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12
e 15 min, destinadas a determinayao das contagens por minuto ( cpm ), numa unidade de
captayao nuclear, acoplada a urn pOyOde cintilayao de 2 polegadas Realizaram-se regres-
soes exponenciais com os valores das amostras dos primeiros 6 minutos, ajustadas pelos
minimos quadrados, cujos coeficientes angulares representaram os indices de fagocitose
Demonstrou-se, pela analise desses indices, que houve deficiencia funcional progressiva dos
fagocitos, a medida em que progrediu a colestase No gropo tratado com glutamina isto nao
ocorreu, pois os indices de fagocitose permaneceram identicos aos dos controles Confirma-
ram-se os fatos acima atraves das medidas das cpm realizadas diretamente nos 6rgaos
Assim, houve captayao decrescente, no conjunto de orgaos estudados, relacionada ao
tempo de ictericia No grupo da glutamina, a captayao total se manteve identica ados
controles 0 orgao que mais captou as bacterias do inoculo foi 0 figado, com 70% nos
controles e 44 % apos tres seman as de ictericia Nos animais tratados com glutamina, essa
capacidade continuou em 70% apos 0 mesmo tempo de evoluyao da ictericia Em ambos os
grupos os pulmoes se comportaram como orgaos de compensac;:ao A participac;:ao do bac;:o
nao apresentou variac;:oes, mas, 0 linfonodo mesenterico teve captac;:ao significativamente
menor no grupo da glutamina. Neste grupo, tambem, as alterac;:oes da mucosa intestinal
foram significativamente menores Interpretaram-se esses fatos como indicativos de que a
glutamina protegeu a mucosa intestinal, diminuindo, desta forma a ativac;:ao dos fag6citos
dos linfonodos, ao mesmo tempo que conservou a func;:ao dos fagocitos do figado e do
pulmao 0 numero de fagocitos desses orgaos, entretanto, aumentou Por isso, mediram-se
os cpm por grama de tecido desses orgilos Notou-se, desta forma, diminuic;:ao progressiva
na captac;:ao das bacterias inoculadas, no figado e no bac;:o, ainda que significativamente
menos acentuada, no grupo da glutamina, do que no grupo da rayao 0 pulmao, que por
unidade do seu peso, nao sofreu a influencia da colestase, no gropo da rayao, tambem nao
obteve beneficios da glutamina na segunda e terceira semanas de ictericia Somente no final
da terceira semana houve atenuac;:ao da capacidade de captac;:ao de bacterias, provavelmente
por coincidirem a integridade da mucosa (semelhante ados controles) e a preservac;:ao
funcional do linfonodo Esses resultados indicam que houve interdependencia parcial dos
fagocitos em relac;:aoa integridade da mucosa intestinal Houve, provavelmente, uma ac;:ao
direta da glutamina no sistema reticulo endotelial capaz de proliferar 0 numero de macrofa-
gos pulmonares e, talvez, manter grande parte da func;:ao dos demais fagocitos, principal-
mente na primeira e na segunda semanas de evoluc;:ao da colestase

IX



ABSTRACT

Forty eight Wistar male rats with 290,04::!::7,64 g of average weIght, divIded
in two groups according the diet ration and ration plus glutamine were studied Each
group were divided in four sub-groups control, 7 days, 14 days and 21 days of cholestasis
In the tests' day II31 marked bacteria (ATCC 25922) (0,8 a 1,0 x 109) were injected in a
peripheral vein Blood samples (0,2 rnI) were drawn from inferior vena cava at 30 seconds,
1,2,4, 6, 8, 10, 12 and 15 minutes, to determine the counts per minute (cpm), in a nuclear
captation unit, coupled with a 2 inches scintillation well Exponential regressions were
achieved with the six first measures, adjusted by the minimum square, which angular
coefficients represented the phagocytosis indexes The cpm were measured by readings
realized directly from the tested organs, removed from the animals at the end of the tests
The phagocytosis indexes indicated progressive deficiency in the phagocytosis capacity, as
the cholestasis progressed In the glutamine treated group this did not occur and the
phagocytosis indexes remained identical to the controls The reflex of this picture was
identified in the direct measures in the organs So, there was decreased captation, in the
pool of organs, related to the jaundice time In the glutamine group the total captation
remained identical to the controls The liver was the organ that more captured the inoculum
, with 70% in the controls and 44% after three weeks of jaundice In the glutamine treated
animals this capacity remained in 70% after the same time of evolution In both groups the
lungs functioned as compensation organs The spleen participation did not present
variations, but, the mesenteric lymphnode presented significantly less captation in the
glutamine group In this group, also, the intestinal mucosa alterations were significantly
smaller These facts seem to indicate that the glutamine in protecting the intestinal mucosa
diminishes the activation of lymphnodes phagocytes, at the same time that conserved the
liver's and lung's phagocytes function, although its number had increased as much in the
liver as in the lung Measuring the cpm per gram of tissue from these organs it was observed
that there was progressive diminution from the liver's and lung's phagocytes activity ,
though significantly less pronounced in the glutamine group related to the ration group The
mesenteric lynphnode had similar behavior per gram of tissue as well as whole organ The
lung's phagocytosis capacity per gram of tissue that remained similar during the jaundice
observation, In the glutamine group, presented significantly reduction of its capacity only In

the third week These results indicate that there is partial interdependency of phagocytes in
relation to the intestinal mucosa integrity There is, also, probably, a glutamine direct action
in the reticuloendothelial system apt to proliferate the number of pulmonary macrophages
and, perhaps, to maintain great part of the others phagocytes function, mainly in the first
and second weeks of jaundice's evolution



1. INTRODUC;Ao

As intervenc;oes clrurglcas em doentes com ictencia obstrutlva amda se

associam a morbidade e a mortalidade elevadas 56 que nao se parecem relacionar ao porte

das operac;oes, quer executadas por tecnica tradicional, quer por via endoscoplca ou trans-

panetal 11, ]4, 18.29.37,56,78 100,142, 163 175 176 217 247 249 Correlaciona-se a mortalidade aos fato-

res de nsco do pre-operatorio e as complicac;oes do pos-operatorio Dentre todas as com-

plicac;oes, as infecciosas sao as mais frequentes' 78, 217, 219, 247 e podem comprometer, por sua

" '- . 100 103 208 277 A 'I'd' " d' 1' I ' ,vez, vanos orgaos e sistemas ' ., sana Ises lscnmmantes e mu tip as vanavelS

do pre-operatorio corroboram as evidencias de interdependencia funcional de varios orgaos
. 32 223, 265 E - d' d .' ~e sistemas ' ssas repercussoes graves a sm rome septlCa ocorrem lrequentemente

sem a demonstrac;ao da presenc;a de bacterias ou da localizac;ao da origem da infecc;ao 102,

10" 208 Com ou sem evidencia de bacterias, incrirnina-se a endotoxernia como 0 fator noxico

mais importante na patogenia das alterac;oes da coagulac;ao, das disfunc;oes hemodinamicas,

do figado, dos rins e de outros orgaos 5, 44, 284 Sao as endotoxinas, portanto, determmantes

das manifestac;oes morbldas e de eventuais casos fatais na ictericia obstrutIva 17,121

Na circulac;ao de 35 a 75 % dos pacientes com ictericla obstrutlva, encontra-

d "d b "G .' ,46 122 290 300 S bse 0 pro uto tOXICO as actenas ram-negatlvas mtestmms ' ., a e-se pouco

dos mecanismos que predispoem esses doentes a esta invasao de toxinas da flora intestinal

A maioria, mas nem todos os investigadores, responsabiliza, por isto, a ausencia de bile na

luz intestinal' 44, -U5. 56, 229 Esta teoria apoia-se na demonstrac;ao m Vitro do efelto antlendo-

tOXIna dos sais biliares 244, reforc;ando-se nos beneficlOs que se consegue pela drenagem

bihar interna, e na ausencia de reversao da endotoxernia pela denvac;ao externa 104 105 Essa

concepc;ao debllita-se quando outros grupos obtem resultados equivalentes com ambos os

procedimentos e, tambem, na falta de constancla nos efeitos da adrninistrac;ao oral de sais

biliares 37, 39, 44, 45, 56, 72, 142, 162 176, 205, 288 Outras substanclas como a lactulose antibioticos, ,

inabsorviveis e sistemlcos, apresentam tambem consequencias vanaveis, ainda que teorica-

d 'lh b'l 45 125 126 193 276 Ai' d'mente se comportem e manelra seme ante aos sals I lares' em lSSO,na

ictericia obstrutiva, surpreendem-se niveis semelhantes de endotoxinas na veia porta e no



,~ 4-l -l6 72 104 126 d ' d "sangue slstenuco " ., quan 0 senam e se esperar ruvels maJOres no sangue que
, d' , d d' I - 56 72 122 Etraz as toxmas 0 mtestmo, e menores no a gran e clrcu ac;ao ste comport amen-

to mdica que eXlste uma deficH~nciade captac;ao desses produtos e de bacterias pelo sistema

reticulo-endotelial hepato-lienal ou existem outras fontes produtoras de endotoxinas 80, 117

189,228.297

o sistema reticulo-endotelial do figado e do bac;o contem aproXlmadamente

80 % dos macrOfagos fixos do corpo 270 e remove cerca de 96 % das bactenas clrcu-

lantes 143 0 desaparecimento desses microorganismos e de suas toxmas e sigruficatlvamente

mals lento na ictericla obstrutiva 19,76 117,273 Essas comprovac;6es se repetem quase uruver-

I 57 109 132 164 226 229 ~., d fi . ~ ' fu' I d 'sa mente "., e, em consequencla, acelta-se a e ClenCla nCJOna 0 sIstema

reticulo-endotelial do figado como incontestavel

Por outro lado, a bactibilia e frequente nas afecyoes biliares obstrutivas,

onde tambem se formam endotoxinas, e se associ a a manifestac;6es clinicas, complicac;oes e

mortalidade identicas aquelas imputaveis as fontes intestinais 12 72 100 189 206 212. 270 297 A

consolidayao desta hlp6tese fundamenta-se na abolic;ao da endotoxemia por drenagem da

vIa blliar, tanto para 0 intestino quanto para 0 exterior 56, 72, e na constatac;ao de que as

, I b I' , b'l' d 'I d 'd 183 184 228Imunog 0 u mas, muco e SalS I lares po em estar ma tera os apos a renagem . ,

Em contraposic;ao, as endotoxinas ou bactenas, presentes no sangue da vela

porta, penetram facilmente 0 sistema biliar, numa relac;ao diretamente proporcional as pres-

soes intraductais' 270, 271 Dificilmente se pode conceber que esses nucroorganismos e seus

produtos t6xicos se origin em de local que nao seja a luz intestinal

Quando se analisam os dados anteriores em conjunto, notam-se indicios de

que a luz intestinal e a princIpal fonte de endotoxinas, ainda que nao se consiga estabelece-

la como unica, e nem correlaciona-Ia a ausencia de bile no intestino A deficiencia funcional

dos sistemas imune e de fagocitose, responsavel pelo prolongamento do tempo de endoto-

xernia e de bacteriemia, nao e suficiente para se compreender a facLlitayao na translocaC;ao

de particulas intestmais e de mlcroorganismos para a circulaC;ao Se nem as modificac;6es na

flora intestmal -l4 276, nem as aIterac;oes imunes celulares sao suficientes para se explicarem a

frequencia e intensidade da endotoxemia, e provavel que 0 defeito predommante esteja na

parede intestmall81
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Ha eVldenclas de que as alterayoes da parede intestmal dependem de fatores

que nao saD exclusivos da obstruyao biliar Assim, as toxinas das bacterias Gram-negatIvas

sao, por si sos, suficlentes para promoverem alterayoes anatorrucas e funcionals ldenticas

aquelas do mtestino na colestase 63,68, 69 70, 188 Geram produtos danosos como os radicals

hvres do oXlgerno 70 226, citocmas 170, alterayoes no aporte e utilizayao de nutnentes 151,263

depressao de fagocitos da mucosa intestinal , dos linfonodos mesentericos e de outros
92 109 170 195 278 286 E C'. ' , I ,,153 170 I'dsetores ' , , " sses latores, pnnClpa mente as cltocmas ' , a em e atua-

I I d 1 - " ,~' 70 92 170 192 0 I drem oca mente, pro uzem mtensas a terayoes reglOnals e slsterrucas " resu ta 0

e uma intensa modificayao na homeostase, consequente as alterayoes funcionais dos vasos e

da bomba central 35, 108, 122,204 Concomitantemente, nas colestases prolongadas, cria-se urn

, d hi - I 34 36 95 181 243 d'" - d fl h" 159 181 281 0regIme e pertensao porta ' , , , com ImmUlyaO 0 uxo epatIco '

conJunto desses fenomenos e capaz de alterar a circulayao da parede intestmal 252 , que se

marnfesta por alterayoes microscopicas muito semelhantes aquelas da sepse, do choque, do
63 64 68 69 N "b' , d ' b d 109 226estresse ' " a lctencla 0 strutlva, esse conJunto atua e manelra exacer a a

e superajunta-se a desnutriyao 94,77, com um desequilibno da flora mtestinal, traduzido por

desproporyao entre aerobios e anaerobios 21, 122, 267, 271. 294, 295, 297 301 Outros fatores pro-

vavelmente existem, interagem entre si, e permitem que bactenas e endotoxinas intestinals

ultrapassem a barreira intestinal com mais facilidade As tentativas de melhorar a nutriyao' 62

138 149 161.168 d' , , '_C'. - 6768 Ih 'I - 68.263 - •., , ImmUlr a liuecc;ao ' ou me orar a Clrcu ayao nao parecem restltUlr 0

aspecto anatomo-funcional da parede intestinal

Sabe-se que 0 grau de nutriyao em si nao e suficiente para manter a integri-

dade da parede intestinal 168 A alimentayao oral dirrunui as alterayoes da mucosa 149 Entre-

tanto, na ictericia, ha dimmuiyao na ingestao e utilizayao dos nutnentes, e alterayoes da

mucosa podem ocorrer 69 94, 165. 256, 262 Sabe-se que as celulas intestinais nao conseguem

nutrir-se dos aminoacidos essenciais habituais, mas dependem de urn aminoacldo unico, nao

essencial, a glutamina 42, 112 Ha depleyao na concentrayao de glutamina plasmatica em

tomo de 20-30 %, e no musculo esqueletico em mais de 50 %, principalmente quando

ocorre infecyao 40 Este aminoacido protege, restaura e mantem os enterocitos com funyao

normal, mesmo nas condiyoes adversas 257,258 Conserva a secreyao, tambem, de Imunoglo-

bulinas pela bile e as restaura na lamina propria, mantendo a integndade funclOnal da popu-

layao de ceIulas T e B 7, 8,43
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1 1 OBJETIVO

Do exposto, pode-se conjecturar que, se a barrelra mucosa se mantiver

intacta, e possive! que haja diminui<;:aona transloca<;:ao de bactenas e de endotoxmas para a

clrcula<;:ao Se assim for, as endotoxmas nao contribUirao para a depressao funClOnal do

sistema reticulo-endotelial, e a fun<;:aose manteni dentro dos panlmetros normais Asslm, 0

objetivo deste estudo e testar a influencla da dieta enriquecida por glutamina na capacldade

de capta<;:aode bactenas marcadas pelos fag6citos monomorfonucleares, quando injetadas

por vela penfenca, nas varias fases evolutIvas da ictericIa obstrutiva



2. METODO

Utilizaram-se ratos Wistar machos, fornecidos pelo InstItuto de Tecnologla

do Parana (TECP AR), que foram dividldos em dOls grandes grupos, de acordo com a dieta

o grupo que recebeu exclusivamente ra<yaobalanceada e agua foi deslgnado Grupo Rayao

o Grupo Glutamina recebeu a mesma rayao do grupo antenor, agua e a complementayao

com glutamina Ofereceram-se as respectivas dietas ad libItum aos animais assim classifica-

dos, do micio do periodo de adaptayao, de 6 a 10 dias, ate 0 final da observac;ao

A rac;ao balanceada fOl Nuvilab-CR 1 (Nuvital, Cuntlba), composta de pro-

dutos e subprodutos do milho, trigo, soja, fannhas de peixe e de carne, alem de sais mine-

nus, lisina e metlOnina Esses componentes continham aproximadamente 23 % de proteinas,

6% de fibras, 1,4% de calcio, 0,8% de f6sforo, 1-4% de lisina e 3-4% de metlOnina

A dieta complementar fOl Imunonutril Diet (Support, Rio de Janeiro), cedlda

por Pro-Diet, Curitiba as carboidratos, na maior parte polissacandeos, totalizaram 65,1%

do peso total, as proteinas 18,85%, os lipidios 9,52% A L-glutarnina representou 8,5% e a

L-arginma 19,4% do total de proteinas Os lipidios foram compostos por <icldos graxos

essenciais, tnglicerideos de cadeia media e acidos graxos marinhos poli-msaturados Alem

dISSO,havia sais minerais, oligoelementos e vitaminas

Alojaram-se os ratos em gaiolas, com 5 animais em cada uma No final do

periodo de adaptac;ao, todos os animais foram operados as que foram destinados ao sub-

grupo controle, sofreram obstruyao biliar cirurgica simulada, os demals, oclusao do duto

comum extra-hepatico, que passaram a pertencer aos subgrupos com ictericla Ap6s os

procedimentos, os ratos retomaram as galOlas de origem, onde permaneceram por periodos

vanaveis, de acordo com os subgrupos aos quais se destinaram, respectivamente, 7 , 14 e

21 dias Os controles permaneceram nas gaiolas por 14 dias, por causa da uruformidade no

comportamento, nas tres semanas, venficado em ensaios prelirrunares

Estudos anteriores 219, realizados neste laborat6rio, propiclaram condic;oes

para a predlc;ao do peso dos animais, no final de cada periodo de observayao Dessa forma,

selecionaram-se ratos com pesos identicos, destinados aos testes
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Para esta fase, alocaram-se 56 ratos, com pesos entre 278 e 302 g (media

290,042::1::7,638g) Destes, ao longo dos testes, foram desprezados 8 animals, por razoes

dlversas deslIze na obtenyao de amostras do sangue, falha no eqUlpamento, cianose durante

a anestesia etc Restaram 48 ratos, aSSlmdistribuidos

6

Subgrupos

Grupo ra';3o

Controle = 6 ratos

7 dlas = 7 ratos

14 dias = 6 ratos

21 dias = 6 ratos

Grupo glutamina

Subgrupos Controle = 5 ratos

7 dias = 6 ratos

14 dias = 6 ratos

21 dias = 6 ratos

2 IPROCEDlMENTOS OPERATORIOS

Anestesiaram-se os ratos com eter sulfurico Apcs a induyao anestesica,

posicionaram-se os animais em decublto dorsal, numa prancha de cortiya, atraves de 4 alyas

elasticas que prenderam as poryoes distais dos membros anteriores e posteriores Manteve-

se 0 plano anestesico adequado, pela inalayao de eter Para tanto, colocou-se algodao,

embebido em eter, no fundo de urn pequeno funil, cuja boca se aproximou das vias aereas

supenores, de tal modo a se regular 0 aporte de ar e do anestesico

Procedeu-se a tricotomia da regiao antero-superior do abdome, onde se

realizou a celiotomia vertical, mediana, de I a 1,5 cm , com tecnica esteril Nos subgrupos

controles, tracionou-se 0 duodeno, Identificou-se 0 ducto biliar princIpal e reconstltuiu-se a

parede com pontos subtotais de Mononylon@ nO 3-0 Aproximaram-se as bordas da pele

com sutura continua intradermlca, com 0 mesmo fio, de n° 4-0 Nos subgrupos em que se

deseJou provo car a ictericia, alem das manobras antenores, realizou-se a dupla ligadura do

ducto principal, cerca de 2 mm abaixo da confluencia dos ductos hepaticos, de acordo com

a tecrnca descrita por Lee 146 Realizou-se a transecyao do ducto, distalmente a dupla liga-

dura, com 0 fio monofilamentado nO5-0 Mudou-se a orientayao da poryao distal do ducto

comum, que se tomou paralela a grande curvatura do estomago, atraves de fenda criada no



mesoduodeno, conforme as recomendayoes de Holmberg e colaboradores 119 A reconstitul-

c;:aoda parede fOl identica ados controles

22 MARCA<;:A.ODAS BACTERIAS COM RADIOISOTOPO

Cultlvaram-se bacterias do grupo Escherichia coli (ATCC 25922, Amencan

Type Culture Collection), em caldo de peptona e levedura (peptone and yeast broth), ate 0

final da fase exponencial de crescimento, no Laboratorio de Microbiologia do Hospital de

CIinicas da UFPR No fim desse prazo, lavaram-se as bacterias em soluyao fislOlogica tam-

ponada( pH 7,2 ), por tres vezes, a 1700 rpm, durante 10 minutos 85 Suspenderam-se os

bacilos novamente, na mesma soluyao tamponada por fosfato, e ajustaram-se as concentra-

c;:oespor espectrofotometria (absorbancia aos 540 nm ), que corresponderam aproximada-

mente a 109 umdades formadoras de coloma (UFC) por m1 Confenram-se as concentrayoes

por semeadura em diluic;:oesseriadas, e leitura apos 24 horas de incubayao

Transferiram-se 6 ml da suspensao final para urn tubo comco, centrifugado-o

a 1500 rpm, por 10 minutos Desprezou-se 0 sobrenadante e, a poryao comprimida pela

centrifugayao, adiclOnou-se 0,4 m1 de tampao fosfato (pH 7,3), 74 Mbq (2 mCI) de Nal31I

sem carreador e 4 mg de c10ramina T (Merck) Misturou-se suavemente, permitindo as

reac;:oes durante 15 minutos, em temperatura ambiente Decorrido esse tempo, sustou-as a

adlyao de 8 mg de metabissulfito de sodio Novamente, centrifugayao e eliminayao do

sobrenadante Suspenderam-se as bacterias, que ficaram no fundo, com 5 ml de soluyao

salma Isotonica Conseguiu-se a remoyao do iodo livre atraves da remoyao do sobrenadan-

te, apos cada centnfugayao Repetiram-se esses procedimentos por tres vezes Depois da

terceira lavagem, transfenram-se os microorganismos para outro tubo e foram realizadas

duas lavagens adlclonais, com 2 m1 de soluyao salina isotoruca Procedeu-se ao controle do

1311 livre por cromatografia ascendente, em papel Whatman nO1 236 Aceltaram-se valores

de ate 2% das contagens de radioisotopos hvres

Reconstituiu-se 0 volume miclal da suspensao de bacterias com soluyao

sahna tamponada Dlvidiu-se 0 total em frayoes tais que aproximadamente 0,8 a 1,0* 109

UFC correspondessem a cerca de 432156::t19137 contagens por mmuto (cpm) Conslderou-
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se aceltavel essa variac;:ao no numero de Gram-negatlvas, porque nao moddica 0 indlce de

fagocitose 24

2 3 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Os animais receberam agua ad libitum ate a realizac;:ao do expenmento e a

dleta foi suspensa aproximadamente 60 minutos antes Para os testes, anesteslaram-se os

ammals e nova laparotorma foi reahzada, no intuito de se inspecionar a cavidade, principal-

mente 0 aspecto do duto biliar principal Os ammals testados nao apresentaram quaisquer

mdicios macroscopicos de peritonite ou de colangite Ao mesmo tempo, fez-se pequena

mClsao na regiao supraclavicular direita, de modo a identificar a veia jugular, destinada a
punc;:ao para a injec;:ao do inoculo 0 mesmo se fez na prega inguinal direita, para identifica-

c;:aoda vela femoral e introduc;:ao de cateter Insyte@ (Beckton-Dikinson) n° 24, destinado a
colhelta de sangue

2 3 1 Declinio das contagens no sangue

Apos a injec;:ao venosa do inoculo, em aproximadamente 4 a 6 segundos,

colheram-se amostras de 0,2 ml de sangue, aos 30 segundos, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 15 minu-

tos A cada colheita, utllizou-se uma sennga ( nO1 ), com paredes umedecidas em hepanna,

destinada a aspirar 0,1 ml de liquido, que correspondeu a pouco mais do que a capacldade

volumetrica do cateter utilizado Com outra seringa ( n02 ), preparada com 100 U de hepa-

nna e contendo soluc;:ao salina isotomca q.s. para 0,8 ml, asplraram-se 0,2 ml de sangue

venoso, que, pelo comprimento do cateter, correspondeu ao sangue da cava Inferior Urn

dos colaboradores agitou a seringa suavemente e, em seguida, transferiu 0 seu conteudo

para urn tubo de ensaio de plastico padronizado, de modo a se manter a geometria constan-

te Cada tubo foi imediatamente depositado num reclplente de chumbo, no refugerador do

laboratono Ao mesmo tempo, 0 operador reinjetou 0 conteudo da seringa n° 1 e 0,2 ml de

soro (0,1 ml de soluc;:ao isotonica de c1oreto de SOdIO e Ringer lactato, 0,1 ml), contido

numa tercelra seringa, destinado a compensar 0 volume de sangue aspirado
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9

Contaram-se as emlssoes radlatlvas 130 de cada amostra numa umdade de

captayao nuclear, acoplada a urn pOyO de cintllayao de 2 polegadas( Nuclear Chicago,

modelo 8725), no Laboratcro de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da UFPR

Determmou-se a janela a ser utilizada, pela curva de rendimento do 137Cs, por causa da sua

estabtlidade 130 e pela semelhanya com a janela do 131I Durante a utilizayao do aparelho,

reahzou-se urn mapa diano de irradiayao de fundo ( BG ), no sentldo de se detectarem

contaminayoes ou de se reahzarem pequenos ajustes finos, para as contagens mais balxas

Cada medida foi realizada, no minimo, tres vezes Repetiram-se as operayoes sempre que os

coeficientes de variayao ultrapassaram os 5%, nas determinayoes mais altas, e de 10%, nas

lelturas de valores mais baixos Para cada conjunto de medidas, realizou-se 0 mesmo pro-

cedimento para a determinayao do BG, cuja media se descontou da media dos valores do

sangue para 0 tempo correspondente Anotaram-se os resultados numa planilha

Apes a injeyao da soluyao com bacterias marcadas, aspirou-se 1 ml de solu-

yao salina isotonica e se contaram as emissoes resIduals por minuto na seringa As medidas

servlram para simples conferencia da media residual ( 11,24:tl,9% ), mas nao foram utiliza-

das para calculos, por causa da variayao na geometria da seringa em relayao aos tubos

anteriormente descritos

o poyO de cintllayao permaneceu lacrado nos periodos em que nao se reali-

zaram experimentos

1 Ca/cu/os. Utilizaram-se as medias das cpm, tratadas da maneira antenor-

mente descrita, obtidas do primelfo ao sexto minutos 31, para a realizayao de regressao

exponencial, com valores da ordenada ajustados pelos minimos quadrados 75 Obtlveram-se,

desse modo, 0 coeficlente de correlayao - que indicou indiretamente a precisao de todo 0

procedlmento , 0 coeficiente angular e 0 valor do intercepto Considerou-se 0 coeficlente ) )

angular como sendo 0 indice geral de fagocitose k 31 76 286, identico ao que proporcionam os

calculos propostos por Benacerraf e colaboradores 24 0 valor do intercepto servlU para os

ajustes ao valor do total injetado Para tanto, assumiu-se que 0 volume sanguineo dos ratos

foi de aproximadamente 7% do seu peso corpcreo, por ser 0 valor que mais se aproXlmou

de avaliayoes indiretas preliminares e da media das avaliayoes da literatura 26 30 31. 79 211

Com isso, a media ficou em tome de 4* 105 cpm ( 1), que f01 adotada como padrao para os

ajustes de todos os valores



Para se estabelecer a captayao corriglda total pelos orgaos, apos 15 mmutos

de teste, utihzou-se a seguinte formula, insplrando-se naquelas descritas por BIOZZIe cola-

boradores 30

(1)

Em que Cpc e 0 percentua] corrigido de captayao pelos orgaos, I e 0 total de cpm mjeta-

dos, Ie-At permite 0 calculo da quantidade total que permanece no sangue, no tempo t=15

minutos em re]ayao ao indice de fagocitose -k, a equayao, entre parenteses, e a soma dos

cpm de todas as amostras de sangue, ao tango do tempo de observayao

2 3 2 DIstnbUiyao do moculo pelos orgaos

Imediatamente apos a ultima colheita de sangue do anima] em observayao,

ou seja, aos 15 minutos, aspirau-se 0 maximo possivel de sangue, em seringa com heparina,

para a medida do hematocrito e dosagens blOquimicas Ao mesmo tempo, outra operador

seccionou 0 gradil tonicico, nas linhas aXl]ares antenores, elevando-o no sentldo cranial, de

tal modo a expor os orgaos cardio-respiratorios Houve 0 cuidado de se fazer coincldir 0

final da aspirayao do sangue com a abertura do torax Pracedeu-se a pequena mClsao na

auricula direlta, puncionou-se 0 ventricu]o esquerdo com agu]ha nO 10 (Beckton-

Dickinson), mjetando-se 20 m] de sora fisio]oglCO isot6nico, rapldamente, com a intenyao

de eliminar parte do sangue da circulayao dos orgaos Injetaram-se 10 ml adicionals de

sora, sempre que 0 liquido eliminado pela ferida da auricula permanecesse multo averme-

Ihado Em seguida, mjetaram-se de 40 a 60 ml de forma]ina tamponada a 10% Tomou-se 0

cUidado de executar toda a operayao em nao mais do que 30 segundos, apos a abertura do

torax

Ligou-se 0 br6nquio esquerdo Identlficou-se, Imediatamente depois, a

traqueia onde, por incisao entre dOls aneis traqueais, intraduziu-se cateter de pohetIieno de

diametra extemo de 1,4 mm Injetou-se formalina pelo cateter traquea] com pressao de 30
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cm de H20, ate que 0 pulmao direlto se expandisse uruformemente Ligou-se, entao, 0

bronqulo direlto, extirpando-se 0 pulmao correspondente, mergulhando este orgao, a se-

guir, em frasco com formalina a 10%, tamponada, para a hlstologla 0 pulmao esquerdo se

destmou as medidas das desmtegrayoes do ISOtOpO

Ligou-se 0 ileo, Junto a sua uniao com 0 ceco Introduziu-se urn cateter, na

luz ileal, aproXlmadamente 2 cm a montante, por onde se inJetou formalina numa pressao de

30 cm H20 Ligou-se a porc;:ao proximal do ileo, Junto ao local da penetrac;:ao do cateter,

cUJOsegmento ressecado tambem fOi mergulhado num frasco com formalina, destmado a

histologla

Retlraram-se cuidadosamente 0 linfonodo mesenterico, figado, bayo e rins,

que foram lavados Cada orgao, inclusive 0 pulmao esquerdo, fOi colocado em pequenos

envelopes plasticos, com pesos prevlamente determmados Cada cartucho com a peya foi

novamente pesado e 0 peso do involucro deduzido Evitaram-se, dessa maneira, as altera-

yoes do peso por evaporayao e a contammayaO radiatlva dos instrumentos do laboratorio

Desses orgaos, retiraram-se fragment os de volumes identicos, atraves de

mstrumento construido com laminas de barbear paralelas, substltuiveis apos 0 usn, em cada

peya Nos orgaos como 0 figado, bac;:oe nm, realizaram-se dois cortes perpendiculares, no

intuito de se manterem os fragmentos com tamanho e formas identicos Colocaram-se os

pedayos no fundo de tubos analogos aos usados para as contagens no sangue, slmulando-se

a sua geometria Selaram-se as bocas dos tubos e se pesaram para a deteI111inayao do peso

dos fragmentos, uma vez deduzidos os pesos dos recipientes Fatlas padroruzadas, de cada

urn dos orgaos solIdos, destinaram-se ao estudo atraves de rniCroSCOplCOoptico

Mediram-se as cpm dos fragmentos contidos nos tubos, no mesmo poc;:o

antenormente descnto, com a mesma sistematica Das medias das captac;:oes descontaram-

se as medias das contagens BG

I Calculos Ajustaram-se os valores asslm Obtldos, do fragmento de cada

orgao, para I g, atraves da divlSaO das cpm obtidas pelo peso do tecido testado Anotaram-

se os resultados numa planilha eletromca Em seguida, multiplicaram-se os valores de I g de

tecldo pelo peso total do orgao correspondente, cUJos resultados tambem se locaram na

planilha Obtiveram-se, assim, as cpm/g de tecido e as cpm/orgao

II



Somaram-se as cpm dos orgaos, para se obter 0 total de cpm do conjunto de

orgaos testados Tomou-se 0 cuidado de se duplicarem os valores dos orgaos duplos, pul-

m5es e rins, assumindo-se que seus pesos e a distribuic;:ao do inoculo foram simetricos

Dividindo-se as cpm, de cada orgao, pelo total de cpm, resultantes da soma dos valores

individuais, obteve-se a distnbuic;:ao percentual do inoculo

Como as medidas se destmaram a comparac;:5es da eficiencia na captura do

sistema mononuclear de fagocitose, ajustaram-se todos esses valores da planilha eletronica,

em relac;:aoao valor ideal do inoculo, atraves de coeficiente de correc;ao, obtldos da seguinte

formula

(2)

em que I representa 0 inoculo ideal, 1m e 0 inoculo medido Alem disso, as medias dos

valores assim tratados, em cada subgrupo, aproximaram-se dos valores teoncos obtidos das

medidas do sangue Procedeu-se a novo aJuste na planilha, atraves de coeficiente individual,

obtido da seguinte formula

(3)

em que Cpc e 0 resultado dos ca1culos obtidos da formula(1), Clm representa a captac;ao

total dos orgaos efetivamente medida e 1m representa a medida real das cpm do inoculo

Com a aplicac;ao desses fatores de correc;ao, obtiveram-se os valores corrigidos de captac;ao

por grama de tecido e pelo orgao interro, indicando, respectivamente, a capacidade de

captac;ao e, eventualmente, de englobamento dos fagocitos e a distribuic;ao desses atributos

pelos orgaos estudados

2 3 3 Histologia

lncluiram-se as amostras dos tecidos em blocos de parafina, cortaram-se em

peliculas de 2 11mde espessura, que se coraram por hematoxilina e eosina Seccionaram-se

os ctlindros de intestmo, longitudinalmente, na borda livre do intestino, seguindo-se 0 mes-

mo processo de inclusao e de colorac;ao
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Estudaram-se as laminas dos varios 6rgaos, por microscopia 6ptica, para a

avahayao das alterayoes nos tecidos, provocadas pela ictericia obstrutlva Compararam-se

as alterayoes mals chamatlvas dos subgrupos, entre si e entre os dois grupos de nutnyao

UtllIzando-se ocular divldida em quadrantes, contaram-se as celulas com

caracteristicas compativeis com as de Kupffer, em 6 campos diferentes em cada l6bulo,

sendo tres perifencos e tres pr6ximos it veia centrolobular Repetiram-se as contagens em 3

a 5 16bulos em cad a lamina, cujas medias se locaram em planilha De modo semelhante,

contaram-se os macr6fagos alveolares em cinco alveolos em, pelo menos, cinco regioes

diferentes, por lamina

Estudou-se a mucosa do intestino, com aumento inicial de 40 x, contando-se

o numero de viiosidades por campo Avaliaram-se de 5 a 10 campos, por lamma as aspec-

tos das vilosidades faram anotados, tomando-se especial atenyao it proporyao entre altura e

largura Estudou-se tambem a proporyao entre vilosidades e criptas, nos mesmos campos

Alem disso, avaliaram-se as vilosidades de cada campo pela classIficayao sugerida por

Montgomery e colaboradores 171 e por Haglund e colaboradores III ~ --'

Peso 0 = Intestmo normal

1 = Desenvolvimento de pequeno espayo subepltelial na extremidade da vi-

vilosldade

2 Separayao do epiteho na extremidade da vilosidade (lifting)

3 Separayao maciya da mucosa, inclusive da poryao lateral da vilosidade

4 Desnudayao das vIiosldades ou alterayao do epitelio e perda de parte

do epiteIio

5 Desintegrayao da lanuna propria, hemorragIa e ulcerayao da mucosa,

mas com conservayao das tunicas mais profundas da parede intestmal

Locou-se, numa planilha auxiliar, a frequencia de cada escore (Is ) em rela-

yao ao numero de vilosldades par campo ( V), como a razao ( Rs ) entre esses dois parame-

tros respectlvos

(4)



RepetlU-se todo 0 pracesso, para cad a campo da mesma liirruna Para cada

animal n, transformaram-se essas razoes em medias, correspondentes a cad a escore

(5)

em que Nc e 0 numera de campos estudados

Em segUJda, multiplicou-se a media das razoes de cad a escore ( XS.JI ),

pelo seu peso correspondente s

(6)

Finalmente, somaram-se os resultados (Xs,,) do tratamento dos vanos

pesos, cuja soma representou a grandeza final dos escores de cada animal ( Gn )

5

G" = I( XS/1)
1=0 1

(7)

em que I representa os pesos da grada<;:aohistol6g1ca

o mesmo se fez para todos os animais dos respectivos subgrupos Represen-

tou-se cada subgrupo como a media dos somat6rios anteriores ( Gn ) e, a sua dispersao,

pelo desvlo padrao

2 3 4 Tratamento estatistico

Analisaram-se as segumtes vanaveis-resposta 1 - indice de fagocltose, 2 -

percentual corrigido de capta<;:aodo m6culo pelo total dos 6rgaos, 3 - percentual de capta-

<;:aopor 6rgao, 4 - capta<;:ao por gram a de tecido de cada 6rgao estudado, 5 - celulas de

Kupffer, 6 - macr6fagos alveolares, 7 - rustologia intestinal

No delineamento expenmental, os pnncipals fatores foram a dieta e 0 tempo,

que se fixou aos 7, 14 e 21 dlas Acrescentou-se urn nivel contrale que correspondeu as

umdades experimentais, que sofreram opera<;:ao ficticia Dessa forma, estatlsticamente,
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delmearam-se blocos, em relayao a dleta ( rayao e glutamina ), por casuahzayao, envolven-

do cad a conjunto dos fatores citados

o numero de unidades experimentais, em cada nivel, ficou em tomo de 6,

variando conforme 0 que se obteve com cada resposta Asslm, 0 tamanho da amostra em

cad a delineamento ficou em tomo de 2*6*4=48 unidades experimentals Isto assegurou urn

poder aos testes acima de 95%, logo, com urn erro do tipo II abalxo de 5% Aplicou-se a

analise da variancia ao delineamento cltado, em cada vanavel resposta, obedecendo-se as

condiyoes de validade da tecnica

Asslm, usou-se 0 modelo

onde YI} e a variavel resposta, J1 e a media geral, a, e 0 efeito do fator pnncI-

pal, tempo, A e 0 efeito dos blocos dieta, (afJ) I} e 0 efeito da interayao entre tempo e dieta,

c;ljk e 0 componente aleatono

Testaram-se os atributos gaussianos do residuo C;I}J.. , em cad a situac;ao,

usando-se 0 grafico de probabilidade normal e 0 procedimento de Filliben 90 Em todas as

ANDY As aphcadas, obtiveram-se atributos gaussianos, independencia e homogeneidade

das vanancIas dos residuos Logo,

c;l}k ~~( 0, cl) i 1 d

sendo lid mdependentes, identicamente distribuidos

A condiyao de homogeneldade da variancia fOi venficada pelo grafico dos

residuos contra os valores ajustados c;l}k * Ylj e a de mdependencia pelo grafico dos residuos

contra a ordem c;l}k* I em que I san os ammais de 1, 2, , n = 48

De acordo com os resultados desse procedimento, aceitaram-se ou se re]elta-

ram as hipoteses nulas quanto a vanavel analisada

Hal Nao existe diferenya entre os tempos, em termos medios

Ha2 Nao existe diferenya entre as dietas, em terrnos medios

Ha3 Nao existe interayao entre tempo e dieta
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Testou-se, em todos os casos, a hipotese de que existiu diferenya nos tem-

pos, considerando 0 par tempo com rayao e tempo com glutamina Esses dados experimen-

tals, onundos do delineamento completamente aleatono, em cada variavel-resposta, sofre-

ram tratamento parametnco (teste t, classlco ou Aspin-Welch) ou nao parametnco ( Wilco-

xon, Mann-Whitney), conforme a homocedasticla fosse aceita ou nao 250.287

As conclusoes foram decorrentes dos valores p
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3. RESULTADOS

Os ammalS, que sofreram opera9ao slmulada e foram tornados como contro-

les, tiveram comportamento uruforme Os ratos com colestase apresentaram pelo amarela-

do, nos membros antenores e, principalmente, nos postenores Nenhum deles apresentou

sinms de infec9ao como pelo hispido, conJuntlvlte ou prostra9ao

Peso dos orgaos

Nos dOiSgrupos estudados, houve aumento progresslvo no peso do figado,

do bavo e do pulmao, a medida em que avan90u 0 tempo de colestase Nas mesmas circuns-

tanclas, 0 peso dos Imfonodos e dos nns pouco se alterou

A media dos percentuais do peso corporeo, que cada orgao representou ao

longo da evolw;ao da colestase e nas opera90es ficticias, estao resurrudos na tabela I

Tabela 1: REPRESENTACAO DO PESO DOS ORGAOS COMO PERCENTUAL DO PESO
CORPOREO.

GRUPOS-RA(AO-- --
Cantrale 4,320(0,311)
7 Dlas 4,676(0,539)
14 Dlas 5,128(0,155)
21 Dlas 6,670(0,720)
GLUTAMINA
Cantrale 3,511 (0,217)
7 Dlas 4,679(0,723)
14 Dms 5,708(0,465)
21 Dlas 6,683(0,562)

0,203(0,026)
0,287(0,014)
0,318(0,032)
0,572(0,090)

0,171(0,021)
0,289(0,039)
0,318(0,056)
0,483(0,116)

0,272(0,021)
0,292(0,037)
0,340(0,033)
0,423(0,018)

0,274(0,037)
0,280(0,031)
0,300(0,062)
0,~33(0,083)

0,229(0,020)
0,240(0,015)
0,184(0,027)
0,165(0,037)

0,191(0,036)
0,219(0,052)
0,206(0,060)
0,187(0,042)

0.410(0,015)
0,409(0,023)
0,420(0,040)
0,418(0,008)

0,388(0,038)
0,472(0,087)
0,438(0,071)
0,409(0.071)

Reprcsentayiio das medias (dCSVIOpadriio) dos percentlIaIS do peso dos orgiios, em relayiio ao peso coI1Joreo do anImal
correspondente



3 1 HISTOLOGIA GERAL

3 1 1 Histologia do figado

Nos dois grupos, 0 figado dos controles apresentou caracteristicas normais

Na ictericia, houve correspondencia entre as modifica90es teciduais nos

subgrupos, submetidos aos dois regImes dietc~ticos As altera90es foram crescentes, no

sentido do tempo de obstruyao biliar Atingiram 0 grau maximo no final da terceira semana,

quando se observou notavel aumento no numero de ductulos biliares, que pareciam invadir

o parenquima hepatico, em dire9ao it regiao penportal, atraves da lamina limitante Nessa

etapa da evoluyao da ictericia, a maioria dos espa90s portais adjacentes estava umda pelo

processo anterior, notando-se a forma9ao minima de tecido fibroso e diminuta infiltra9ao de

celulas mflamatonas A presen9a desse pequeno numero de celulas inflamatorias caracteri-

zou a colangite, que pade ser rotulada como reaclOnal

Figura 1. Cortcs do figado ~lcsqucrda, 0 aspecto e normal, a dHclta, 0 c\.cmplo de 21 dlas dc colcstasc,
onde sc obscrvam htpcrtrofia c IllpcrplasIa das cclulas de Kupffcr

18



Paralelamente, houve aumento progresslvo no numero e no tamanho das

celulas relaclOnadas aos smusoides Asslm, as ceIulas, com caracteristicas ITIlcroscoplcas

compativeis com as de Kupffer, apresentaram hiperplasia e hipertrofia gradatIvas figura 1

As medias das contagens desses fagocitos, em cada campo da microscopia,

nas varias circunstancias, estao representadas na tabela 2 e na figura nO2 As diferenc;as

entre os animais com colestase e os controles foram significativas Nao houve, po rem,

dlferenc;a entre os subgrupos correspondentes, assim como nao se detectou mterac;ao entre

os grupos

3 1 2 Hlstologia do bac;o

Nao se encontraram diferenc;as expressivas entre os dois grupos estudados

Na colestase houve aumento progressivo e discreto no numero de foliculos secundarios,

cujos mantos dos centros germinativos apresentaram extensao variavel

Tabela 2: MEDIAS DO NUMERO DE CELULAS DE KUPFFER, POR CAMPO.

GRUPOS

19

SUBGRUPOS

Controlc
7 Dlas
14 Dlas
21 Dlas

RA<;:AO

56.62 (5.84)
81 54 (2 86) H

76,39 (986) H

97,86 (402) m
NS

GLUTAMINA

62,43 (3.49)
82.19 (4,29)m
89.25 (6.60) m

103 25 (6,93) m

ANOV A Reprcsentayao das mecbas das lCIJUraSpor subgrupo (desvlO padrao)
Amihse aos pares *
Anahse em relayao aos controles do mesmo grupo 't

Anahse conJunta ~ Intera~o a
* 't a = p ~ 0 05 ** n 88 = P ~ 0.005 *** nc 888 = p ~ 0.0001
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CELULAS DE KUPFFER

115

105

~

~95

~~
85

~~
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55
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CONT 7 14 21 CO NT 7 14 21
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RA<;Ao GLUTAMINA

TEMPO

I Desvlo padrao

D Erro padrao

o Media

Figura 2: Compara~ao das medias do numero de celulas de Kupffer, por campo, entre os grupos
tratados com ra~lio e com glutamina.

3 1 3 Histologia do pulmao

as aspectos microscopicos dos controles foram identicos entre si e seme-

lhantes aos padr5es da normalidade

No final da terceira semana de ictericia, houve aumento discreto nas celulas

mononucleares e polimorfonucleares da microcircula9ao alveolar, em ambos os grupos A

predominancia foi dos mononucleares sobre os granulocitos Na figura 3, demonstram-se

exemplos dos extremos, em que as setas apontam os fagocitos alveolares No grupo tratado

com ra9ao, alem disso, houve a presen9a de hemacias empilhadas em alguns capilares e,

eventualmente, edema septal, maior numero de polimorfonucleares e raros eritrocitos, na

parede e no interior de alguns alveolos



Figura 3. Cortes dc pulmao cm quc 0 cxcmplo do controlc esta a esqucrda, 0 c'\cmplo dc 21 cbas dc
lcteriCla esta a cbrClla

1- MedTa do /11fmero de pneum6cllo.~ II, par 5 a/ve%s.

As medias das contagens dos peneum6citos II estao representados na fi!:,TUra

4 e na tabela 3 Nao houve mfluencla da dieta, no numero dessas celulas, asslm como da

colestase em relayao a operayao simulada

II - MidTa do 1nfl11erO de macr6fagos alveo/ares par 5 a/violas.

A dieta com glutamina manteve 0 numero de macr6fagos do contra Ie, nas

primeira e segunda semanas, e aumentou na terceira semana de impedlmeto do £luxo biliar

No vlgeslmo-pnmelra dla, 0 comportamento dos macr6fagos alveolares foi 0 contnirio no

21
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Tabela 3: MEDIAS DO NUMERO DOS PNEUMOCITOS IT , POR 5 ALvEOLOS.

GRUPOS

SUBGRUPOS

Controle
7Dlas
14 Dlas
21 Dlas

11,92 (3,84)
11,16 (2,31)
9,05 (0,91)
9,15 (2,95)

GLUT AMINA

11,36 (0,29)
10,00 (1,37)
9,60 (1,46)

11,50 (2,40)

ANOV A Representa~ao das medIas das lelturas por subgrupo (deSVlo padrao)
AnalIse aos pares *
AnaslIse em rela~ao aos controles do mesmo grupo 't

AnalIse conJunta ~ mterayao a
* T a = p::; 0,05 ** 't't 00 = p::; 0,005 *** T't't 000 = p::; 0,0001

PNEUM6cITOS II
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(/) 11
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GRUPO
RAc;Ao

21
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o
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Figura 4: Compara~ao das medias do numero de pneum6citos IT , por 5 alveolos, entre os grupos tratados
com ra~ao e com glutamina.



grupo da rayao A dlferenya entre esses subgrupos fOJ slgmficatlva 0 mesmo ocorreu na

comparayao dos subgrupos com 7 dlas de lctericIa Houve, portanto, mterayao slgmficatlva

entre os dOJsgrupos

Os resultados estao representados nas tabela 4 e figura 5

Tabela 4: MEDIAS DO NUMERO DE MACROFAGOS PULMONARES, POR 5 ALvtOLOS.

GRUPOS

SUBGRUPOS

Contmle
7 Dlas
14 Dlas
21 Dlas

10,24 (8)2)
11,24 (2.73) *
5.60 (2.32)
3.25 (0 37) ***

aa

GLUT AMINA

5 07 (2,07)
5,20 (3.11)
6,30 (0.75)

12 62 (2,05) Ht

ANOV A Representac;ao das medIas das lelturas por subgrupo (desvlO padrao)
Anahse aos pares *
Anahse em relac;ao aos controles do mesmo grupo 1:

Anahse conJunta ~ Intcrac;ao a
* Ta = p:::; 0,05 ** n aa = p:::; 0.005 *** Tn aaa = p:::; 0.0001

3 1 4 Histologm do lmfonodo mesentenco

A histologia dos linfonodos dos controles, dos dOJs grupos, fOJ Identlca

Apresentaram foliculos primarios, predominantes na regiao cortical, e poucos foliculos

secundanos, pnncipalmente na reglao paracortlcal

Nos subgrupos com IcteriCIa, notou-se aumento progressivo no numero de

foliculos secundanos, tambem predommantes na reglao paracortlcal No centro germinatl-

vo, encontraram-se numeros crescentes de macr6fagos, diretamente proporcionaIs ao tempo

de evoluyao da colestase Nao houve dlferenya nitida entre os linfonodos pertencentes aos

ammals tratados com rayao e com complementayao de glutarruna Neste ultimo grupo,
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Figura 5: Compara~ao das medias do Romero de macrOfagos pulmonares, por 5 aJveolos, entre os
gl11postratados com ra~ao e com glutamina.

contudo, notou-se tendencia a maior abundancia de foliculos secundarios, de macr6fagos

nos foliculos e na regiao medular

3 1 5 Histologia do rim

Nao houve diferen~as marcantes entre os aspectos teciduais dos controles e

dos animais com colestase Nao se percebeu, tambem, influencia da dieta na histologia

6ptica

3 1 6 Histologia da mucosa do ileo terminal

Nos controles do grupo tratado com ra~ao, encontrou-se a media de

12,89:tl,31 vilosidades por campo de 100 aumentos Nao houve modifica~ao no numero de

vilosidades por campo, aos 7 e aos 14 dias de colestase, sendo as medias de 12,35:tl,47 e

12,66:tl,36, respectivamente No final da terceira semana, houve diminui~ao, insignificante,



no numero das vilosidades ( 10,87:1:1,81 ) Nas duas ultimas semanas de colestase, as vilosi-

dades se tornaram mais espessas, suas extremidades mais achatadas e ligeiramente mals

curt as do que aquelas dos controles

No grupo com complementa9ao de glutamina, os controles apresentaram

malOr numero de vilosidades, em rela9ao ao mesmo subgrupo tratado com ra9ao

( 15,59:1:1,04) As vilosidades eram mais estreitas, suas extremidades mais agudas, do que 0

subgrupo correspondente, do grupo ra9ao, porem, seus comprimentos foram identicos 0

comportamento pouco se alterou nos ratos com colestase, da primeira (14,30:1:1,58) a

terceira semana( 13,83:1:1,40 )

Houve dimmul9ao progressiva da altura das vllosidades, ainda que dlscreta, a

medida que 0 tempo de Ictericia progredlU A propor9ao entre a altura das vilosidades e a

profundidade das criptas, contudo, manteve-se identica ados controles, em todos os perio-

dos da Ictericia Nesses aspectos nao se percebeu influencia das dietas

Figura 6. A esquerda, exemplo de vllosldades dos controles, a duella. exemplo do escore 1
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Gradac;Ciodm alterac;oes da mucosa das vllosldades do ileo.

Na figura 6, esHio representados os graus 0 e 1, respectivamente a esquerda

e a direita Nas vilosldades normais, notou-se 0 revestimento costituido por ceIulas coluna-

res, de nucleos basais alongados e bordas estriadas nitidas Entre etas, as celulas calicifor-

mes, em numero habitual, estenderam-se as extrernidades das vilosidades Houve diminui-

yao dessas celulas, no vertice das vilosldades representantes do escore 1 Varias celulas

colunares ai apresentaram nucleos menores do que os normais, com cromatina mais densa,

entremeadas par ceIulas de aspecto normal Surpreenderam-se pequenas areas de extrusao

dessas celulas alteradas, em algumas vilosidades

Figura 7. A esquerda, exemplo das al1era<;oes caractenzadas como peso 2, a dueta, representante
do escore 3

Representaram-se os escores 2 e 3, respectIvamente, a esquerda e a direlta,

na figura 7 Notou-se, tambem, reduyao no numero de celulas caltclformes nos vertices,
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frequente diminui~ao na altura das celulas colunares, com nucleos irregulares, e alguns

linf6citos infiltrados, como na imagem a esquerda Em outras vilosidades, tanto com altera-

~oes correspondentes ao escore 2 quanto ao 3, essas altera~oes da mucosa foram menos

evidentes e se restringiram as areas de extrusao no vertice Nessas situa~oes, contudo, a

infiltra~ao da mucosa por linf6cltos se manteve

Figura 8. As IInagcns, a csqucrda c a dJrctla. rcprescntlll11 0 grau 4. na gradac;iio lustol6gtca

Atribuiu-se 0 escore 4 as situa~oes da figura 8 Nessas condl~oes, alem das

alteravoes antenores, encontrou-se ruptura da contmUidade da mucosa Consideraram-se

como tal somente os casos em que houve a solu~ao de contmUidade assoctada as alterayoes

mdtcatlvas de detenora~ao celulat da mucosa
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Os ammais tratados com glutamina,frequentemente, apresentaram urn tufo

de mucosa, no vertice das vilosidades Suas ceIulas, contudo, tinham geralmente aspecto

semelhante ao normal

A dilatayao dos linfciticos da lamina pr6pria foi achado comum Situou-se

geralmete na base das vilosidades ou entre as criptas Foi ocorrencia infrequente nos contro-

les e mats comum ao avanyar 0 tempo de ictericia

Alem disso, a medida que se intenslficaram as aIterayoes da mucosa, aumen-

taram as bacterias que se aderiram a sua superficie, ou nela penetraram

A gradayao das alterayoes da mucosa do ileo terminal dos ratos com icteri-

Cia, em rela<;ao aos controles, esta resumida na tabela 5 e na figura 9 As altera90es na

mucosa Ileal, dos animais com ictericia, foram significativamente maiores do que as do

subgrupo controle, no grupo da ra9ao 0 mesmo ocorreu na primeira e na segunda semanas

do grupo tratado com glutamina Aos 21 dias, po rem, as aIteracroes foram identicas as dos

controles do mesmo grupo Comparando-se os subgrupos entre si, aos pares, houve diferen-

Tabcla 5:MEDIAS DA PONTUAC;:AO DAS ALTERAC;:OES DA MUCOSA INTESTINAL

GRUPOS

28

SUBGRUPOS

Conlrole
7 Dlas
1.. Dlas
21 Dlas

RAC;:AO

0.33 (0.19)
1.14 (0.25)n,
1.73 (0.57)*n,
2,20 (0.63)*"* m

GLUT AMINA

0.14 (0 13)
0,74 (0,43)t
0.96 (0.41)m
0.18 (0.13)

ANOYA
Analise aos pares *
Analise em rela~o aos controlcs do mesmo grupo 't

Analise conJunta ~ mtcra«ao a
* La = p ~ 0 05 ** n aa = p ~ 0,005 *** TI't aaa = p ~ 0,0001

eras nas primelras duas seman as de colestase, mas s6 houve diferencras notavels no final da

terceira semana Asslm, a influencia da dleta fO! significante, dirmnumdo sobremanelra a



intensidade das aIterayoes da mucosa no grupo da glutamina Houve contudo interayao

signjficante nos dois grupos

HISTOLOGIA
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Figura 9: Compara~ao das medias da pontua~ao das altera~oes da mucosa intestinal entre os
grupos tratados com ra~ao e com glutamina.

32 TESTES BIOQulMICOS DAS FUNC;6ES HEPATICAS E NUTRICIONAL

As medias dos testes que demonstraram 0 grau de ictericia, a funyao dos

hepat6citos, as consequencias das dietas e 0 hemat6crito, estao represent adas na tabela 6

Notou-se que, nos ratos tratados com glutarnina, a alburnina se conservou

em niveis semelhantes aos encontrados nos animais do subgrupo controle No grupo rayao

houve diminuiyao da alburnina, a medida que evoluiu 0 tempo de colestase Em ambos os

grupos, houve aumento nas taxas de proteinas totais, quando comparadas aquelas dos

controles
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3 3 INDICE DE FAGOCITOSE

As medias dos indices de fagocitose e os respectivos graus de dispersao

estao representados na tabela 7 e na figura 10 Houve diferenya significativa entre os con-

troles de ambos os grupos, assim como entre os pares experimentaIs No grupo tratado com

glutamma, 0 comportamento dos subgrupos com colestase foi semelhante ao do contrale,

exceto aos 7 dias de evoluyao, Identico ao controle do gropo rayao Portanto, houve nitlda

influencia da dieta enriquecida por glutamina, traduzida por indices menores de fagocitose,

ou seja, maior captayao pelos 6rgaos e menor radiativldade residual no sangue

Tabela 7: iNmcE DE FAGOCITOSE

GRUPOS

31

SUBGRUPOS

Controle
7 Dlas
14 Dlas
21 DIas

- 0,25 (0,03) *
- 0,20 (0,03) **m

- 0,18 (0,01) *** 'en

-0,13 (0.02)**ttt

000

GLUTAMINA

- 0.35 (0.02)
- 0.29 (0 03) tt

- 0,35 (0,0 I)
- 0,34 (0.02)

ANOV A Representac;iio das medias dos indices de fagocltose (desvlO padrao)
Amihse aos pares *
Analise em relac;ao aos controlcs do mesmo grupo -e
Anahse conJunta ~ mtcrac;ao 0

* -e0 = p ~ 0.05 ** n aa = p ~ 0.005 *** -en aao = ~ 0,0001
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Figura 10: Compara~ao dos indices de fagocitose entre os grupos tratados com ra~ao e com glutamina.

3 4 CAPT A<;AO GERAL DO CONJUNTO DE ORGAOS

Representou-se a capacidade total de captayao do inoculo, pelos orgaos

estudados, na tabela 8 e na figura 11 Houve nitida influencia da glutamina, traduzida pela

maior captayao dos respectivos subgrupos Na analise procedida aos pares, notou-se dife-

renya significante em todos os periodos de obstruyao biliar Ressaltou-se, ainda, a uniformi-

dade dos percentuais de captayao, ao longo do tempo de colestase, quando os ratos recebe-

ram glutamina como complementayao dietetica



Tabela 8: CAPTA(:AO GERAL DO CONJUNTO DE 6RGAOS.

GRUPOS

33

SUBGRUPOS

Controle
7 Dlas
14 Dlas
21 Dlas

0,94 (0,02) ..
0,91 (0,03) ..
0,89 (0.02) 't

0,80 (0,04) 't't't

aaa

GLUTAMINA

0,97 (0,01)
0,95 (0,01) 't

0,97 (0,01)
0,98 (0.01)

ANOV A Represental;ao das medIas da captayao (desvlO padrao)
Anahse aos pares 1<

Anahsc em relayao aos controles do mesmo grupo 't

Anahsc conJunta ~ mterayao 0
* 't 0 = p:;;; 0,05 ** 't1: 00 = p:;;; 0,005 *** 't1:'t 888 = p:;;; 0,0001
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Figura 11 : Compara~ao entre a capta~ao geral do conjunto de orgaos dos grupos tratados com ra~ao

e daqueles tratados com glutamina.



34

3 5 PERCENTUAL DE CAPT A<;Ao PELOS ORGAOS

Resumiram-se, na tabela 9, os percentuais de captayao de cada 6rgao e as

suas dispers6es respectivas 0 bayo nao sofreu influencia da dieta Os rins sofreram alguma

influencia nos controles e na primeira semana Os linfonodos dos anirnais tratados com

glutamina capturaram menos bacterias tanto no subgrupo tornado como controle quanto

naqueles com ictericia 0 papel da dieta enriquecida por glutarnina foi notivel na funyao do

sistema reticulo endotelial do figado e do pulmao, principalmente, na segunda e na terceira

semanas de estase biliar

Esses aspectos podem ser mais bem compreendidos atraves das figuras 12 ,

13,14,15e16
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Figura 12: Compara~Jlo entre 0 percentuaJ de capta~lio pelo figado dos grupos tratados com ra~Jlo e
daqueles tratados com glutamina.
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BA<;O

% CAPTA<;.A.O

7
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~~~~ 4 ~
0

3

2 I Desvio padrao
CONT 7 14 21 CONT 7 14 21

D Erro padraoGRUPO GRUPO
RAC;Ao GLUTAMINA 0 Media

IDADES

Figura 13: Compara~ao entre 0 percentual de capta~llo pelo ba~o no grupo tratado com ra~ao e
no tratado com glutamina.
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Figura 14: COml)ara~ao entre 0 percentuaJ de capta~ao pelo pu)mao nos grupos tratados com ra~ao e
com glutamina.



37
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Figura 15: Compara~ao entre 0 percentual de capta~ao pelo linfonodo do grupo tratado com ra~ao e
naquele tratado com glutamina.
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Figura 16: Compara~ao entre 0 percentual de capta~ao pelo rim dos animais tratados com ra~ao e
com glutamina.
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3 6 CAPT A<;Ao POR GRAMA DE TECIDO

o apanhado geral do comportamento dos varios orgaos, por unidade de

peso dos tecidos correspondentes, foi transcrito na tabela lOA atividade das ceIulas mo-

nomorfonucleares da fagocitose foi mais intensa no pulmao, sendo seguido, em valores

decrescentes, pelo bayo e pelo figado

3 6 1 Figado

A funyao dessas celulas fagocitarias foi significativamente maior nos ratos

que sofreram operayao simulada, pertencentes ao gropo da glutamina Comportamento

semelhante ocorreu, aos 14 e 21 dias de ictericia, no mesmo grupo Houve, portanto, nitida

diferenya entre esses subgropos e os correspondentes do gropo da rayao, notando-se a

influencia favonivel da glutamina Ainda que isso tenha ocorrido em ambos os grupos,

houve diminuiyao progressiva na eficacia das celulas de Kupffer, na captayao das bacterias

marcadas Essas ocorrencias se representaram na figura 17
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Figura 17: Compara~ao entre a capta~Oes por grama de tccido hepatico nos anjrnais tratados com
ra~ao e com glutamina.



3.62 Bayo

Foi notavel, tambem, 0 declinio funcional dos fagocitos esplenicos, ao longo

da evoluyao da colestase No setimo dia, 0 poder de captayao foi significativamente maior,

no grupo tratado com rayao Nos outros periodos, nao houve diferenya entre os pares dos

subgrupos correspondentes Assim mesmo, pode-se demonstrar que, no conjunto, a gluta-

mina influenciou a funyao dos fagocitos, favoravelmente. Realizou-se a representayao gnifi-

ca na figura 18
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Figura 18: Compara~ao entre a capta~ao por unidade de peso do ba~ dOllratos tratados com ra~ao e
com glutamina.

3.6.3 Pulmao

A apreensao de bacterias marcadas foi menor nos subgrupos controle e 21

dias, tratados com glutamina, do que nos tratados com rayao. Aos 7 e 14 dias de evoluyao

da colestase, 0 comportamento foi identico nos dois grupos Houve aumento progressivo na

captayao, seguindo-se de queda, no final da terceira semana, mais acentuada no gropo da



glutamina A significancia da interayao sofrida pelos grupos esteve entre os numeros limi-

trofes do p estabelecido Expuseram-se esses resultados nos gnilicos da figura 19
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Figura 19: Compara~io entre a capta~io por grama de pulmio dos animais tratados com dois tipos
de dieta.

3.6 4 Linfonodo mesenterico

A captura das bacterias marcadas com radiois6topo foi significativamente

maior aos 14 e 21 dias, em relayao aos controles do mesmo grupo da rayao Nos animais

tratados com glutamina, 0 comportamento dos subgrupos foi uniforme, semelhante ao dos

controles Na comparayao com os subgrupos correspondentes, aos pares, houve nitida

diferenya aos 14 e aos 21 dias, sendo a captayao menor verificada no grupo da glutamina A

interayao foi marcante. Os gnilicos foram colocados na figura 20
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Figura 20: Compara~io entre a capta~io por grama de liofonodo ocorrida no grupo da ra~io e
no da glutamina.
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Figura 21: Compara~io entre a capta~ao por grama de tecido renal dos animais tratados com ra~ao e
com glutamina.



3 6 5 Rim

na figura 21

FOI parecldo 0 comportamento nos dOls grupos Representaram-se os dados

f'-'



4. COMENTARIOS

No modelo de indw;ao it ictericla que se usou, os detalhes tatICOS,como a

posl~ao constante da dupla hgadura 146, 230 e 0 poslClOnamento retroduodenal da por~ao

distal do ducto comum 119, asseguraram graus de ictericla aceltaveis A bilirrubina total. que

na pnmeira semana atmgIU niveis aClma de 9 mgldl, dirninuiu progressivamente ate 6 mgldl,

no final da tercelra semana de obstru~ao Alguns autores encontraram comportamento

Ih 85 105 119 164 b I 10 190 241seme ante' ., outros 0 servaram va ores menores , enquamo. pesqUIsa-

d h'I - 4 178 209 230ores a que re ataram concentrayoes malOres .

Alguns pesqUlsadores postularam que a queda nos niveis de bilirrubma total

d 'd b I ' ~ d fl b'l' 119 230 282 Cecorrena 0 resta e eClmento espontaneo 0 uxo I Iar .. om a tecruca que se

usou neste estudo, no entanto, a malOria dos ductos teve as ligaduras de suas e\."1remldades

Ilvres a mostra, sem aderenclas com alyas ou com 0 duodeno Como, alem disso. a por~ao

distal do ducto comum permaneceu na sua pOSlyaOretroduodenal, a rup6tese do restabele-

Cllnento do fluxo biliar ficou pouco consistente

Por outro lado, pela microscopia 6ptica dos cortes de figado, observou-se

exuberante "praliferayao" dos ductulos dos espayOS portais Assurniu-se que esse aspecto

fOl a traduyao planiforme de um grande e tortuoso alongamento hiperplasico desses ductu-

los 253, e se realizaram os calculos propostos por Slott e colaboradores 253 A presunyao fOl

de que houve acresclmo de 9,5 a 12 vezes 0 volume biliar intra-hepatlco dos comrales, ja

no final da primeira semana de colestase Na projecyao para a terceira semana, 0 volume

aumentaria 40 a 50 vezes em relayao aos mesmos parametros antenores Nesta mesma

epoca, a poryao ductal extra-hepatica adqUiriu forma cilindr6ide e atingiu dimensoes de tal

ordem que podena ter acumulado 80 a 100 vezes mais bile do que os animalS tornados

como controle 275 Como consequencla, fOl possivel Imagmar que em virtude da pouca

elasticldade dos ductos e ductulos intra-hepatlcos, decorrente da pr6pria estrutura do figa-

do, a pon;ao extra-hepatica da Via bIhar funcionou como segmento de capacitancia, pOlSas

suas paredes se conservaram finas e, aparentemente, complacentes Dessa forma, a dllatayao
, d I'd b' b d 'd 75 133. 271 'cIstlca 0 co e oco, tam em 0 serva a por outros pesqUisa ores' , pemutma a

estabilizayao ou ate ligeira dlrrunuiyao da pressao mtraductal, no final do periodo de obser-



- 33 253 t tOd I - I - - I 268 Pva~ao , por er loa re a~ao vo ume-pressao urn comportamento nao mear or

d 52 268 fl b I I dId - 87 2-lS 2)3 dcausa esse comportamento , 0 uxo liar nu o. as e eva as pressoes , po er-

se-ia tomar pOSltlVOnas varia~oes presson cas minimas, favorecendo uma queda surpreen-

dente na bilirrubma plasmatlca 33,275

Alem disso, sabe-se que, na ictericIa de longa dura~ao, ocorrem modi fica-

~6es que se assemelham as da cirrose 107, em que as alterayoes circulatorias 95,158 180, as do

cltoesqueleto e na funyao dos hepatocitos 87, 13\ podem dirrunuir a cOTlJugayaoda bilirrubma

substancialmente 33 E mais, ratos, ao contrario do homem, nao tern 0 figado como limco

orgao de estenficayao da bilirrubina e de remoyao dos pigmentos do plasma 33 0 mtestmo

desses roedores permite a passagem de bilirrubina, provavelmente nao conjugada, do plas-

ma para a sua luz 248, e 0 nm elirnina parte da bilirrubma conJugada 107 248 Par ISSO,Pelle-

gnni e colabaradares 203 sac de opiniao que a fosfatase alcalina seria indicador mals sensivel

de obstruyao do que a bilirrubina Os ratos, ora estudados, apresentaram niveis mms cons-

tantes de fosfatase alcalina do que de bilirrubina, durante as 3 semanas de observayao Nao

houve, portanto, correlayao entre os niveis de fosfatase alcalina e bilirrubina direta AIem

dISSO,a histologia renal nao evidenciou alterayoes compativels com a eventual retenyao de

plgmentos blbares

Confirmou-se a posiyao assurnida das boas condi~oes bibares, notando-se

que as alterayoes vistas a microscopia optica foram companiveis aquelas dos autores que

b 0, 0 d bOlO bO
0 4 164 230 241 278 AI' dO Io tIveram os malOres mvels e llrru memla ' em ISSO,somente a guns

ratos apresentaram discreta hiperplasia da mucosa dos dutos hepatlcos, indicando que nao

h 0 _~ - 185ouve IIUeCyao

4 I ASPECTOS NUTRICIONAlS

Verificaram-se, prevIamente, neste e em outros laboratorios 75, 133 219, que

ratos machos do tipo Wistar, jovens, que se trataram com rayao balanceada, aumentaram

progresslvamente de peso Nos primelros sete dias, 0 ganho ponderal f01 grande ( 2S% em

relayao ao peso irucial ), dimmumdo progresslvamente para cerca de 8% , na Sa semana

Neste laboratono, contudo, no periodo de adaptayao de 6 dias, 0 ganho ponderal foi signi-

-15



ficatlvamente maJOr no grupo da complementac;;ao com glutamina do que no grupo tratado

s6 com rac;;ao2]9

Nos dois grupos, ap6s a operac;;ao simulada, houve estabIiizac;;ao ou discreto

declinio ponderal Tres a quatro dias depois da operac;;ao, os ammais readquinram os res-

pectlvos padr6es das curvas de creSClmento do pre-operat6rio Na obstruc;;ao bihar, 0 com-

portamento ponderal inicial fOi semelhante ao anterior Mas, ao contrario dos controles, nao

houve restituic;;ao das curvas de crescimento do pre-operat6no Os dois grupos mantlveram

os pesos, do dia da obstruc;;ao biliar, ate 0 final do periodo de observac;;ao Esse comport a-

Ie Ih d 75 106 ]17 P3 2J9 230mento, na co estase, 101 seme ante ao encontra 0 por outros autores ' ' , e

nao sofreu influencia da dieta

A estabilidade do peso na colestase nao dependeu da dimmuic;;ao na ingestao

de alimentos Em estudo prelimmar de 54 ratos, venficou-se que os controles mgenram a

mesma quantidade de rac;;aoque os arumalS com 14 e 21 dias de ictericia obsrrutiva As

quantidades foram, respectivamente, 25, 17:t3, 763 g. 24,89:t2,936 g e 24.22:t3,097

g/rato/dia As medias da ingestao de rac;;ao,por 53 ammais que receberam complementac;;ao

de glutamina, foram semelhantes as do grupo anterior 24,12::1::3,036g, 25,03:t3,258 g e

24,93:t3,728 g/rato/dia Alem dessa quantidade de rac;;ao, ingeriram cerca de 50 ml/rato/dia

da soluc;;aocom glutamina 0 total por rato perfez 7,12 g de protemas por dia, contra 5,5 g

do grupo alimentado s6 com rac;;ao 0 valor cal6rico aproximado foi 108,58 e 74A kcal/dia,

respectlvamente Apesar da diferenc;;a na mgestao cal6nco-protelca entre os dOJs grupos

com colestase, 0 comportamento ponderal foi identico com ambos os regimes Para a con-

firmac;;aoda rup6tese de que a vanac;;ao do peso nao dependeu exclusivamente da quantida-

de de nutrientes, Gouma e colaboradores ]06 adrrumstraram, aos mdenes, a mesma quantl-

dade de rac;;aomgerida pelos ratos com ictericIa Na pnmeira seman a, a dirninUlc;;aode peso

fOJdesprezivel, nos controles, enquanto fOJacentuada, nos ictericos Nesses, houve recupe-

rac;;aodo peso IOlclalem tres semanas, e, aumento, naqueies 0 grupo de Gouma 10) consta-

tou, tambem, que a drenagem bIiiar externa ou interna, pelo mesmo periodo, nao mterfenu

no comportamento ponderal Dlante dessas evidenclas, Imagina-se que existam fatores

outros a regerem a incorporac;;ao dos nutnentes a massa corporal, ou ocorre catabohsmo

d d d' 22 88 106 129acentua 0 e perslstente, que ura, pelo menos, 35 las ' , ,



Neste laboratono, contudo, houve discreta diminUlyao na mgestao da rayao

e da dieta emiqueclda, nos pnmeiros 7 dlas de oclusao biliar Essa constatayao previa com-

CldlUcom 0 atual aumento das proteinas totais, em ambos os grupos Nos dlas subsequen-

tes, os nlvels das proteinas permaneceram elevados, nos animais tratados com glutamma, e

dlmmuiram nos outros, proporcionalmente ao tempo de ictericla No ultImo grupo, a seme-

lhanya do que encontraram outros autores 85 106 146 164, 0 aumento imcial nos nivels de

proteina total dependeu pnnclpalmente do aumento das globulinas, enquanto a duninuiyao

posterior sofreu a mfluencla da reduyao nos valores da albumma No grupo da glutamma,

do presente estudo, porem, a albumina se conservou em mveis proxlmos aos do controle,

mfluenclando a perslsH~nciadas taxas de proteina total pr6ximas as dos controles Embora a

mgestao calorico-proteica tenha sido maior nesse grupo, 0 comportamento da albununa

demonstrou maior capacidade de utilizayao dos nutrientes e maior eficiencia metab6lica dos

hepat6cltos Nao houve, portanto, paralelo entre as alterayoes das ammotransferases e 0

comportamento funclOnal dos hepatocltos, nesse nivel

Para simples reflexao, embora necessite de confirmayao com metodo mals

acurado, complementou-se 0 estudo, pela mensurayao das areas ocupadas pelas estruturas

portais e pelos hepatocltos, em cada campo microsc6plco, em relayao aos periodos de

evoluyao da ictericla Aos 21 dias, nos dois grupos, houve dimmUlyao de 20% nas areas

medIas dos hepat6cltos, em relayao as areas dos controles Em contrapOSlyaO, as areas

portais quase quadruplicaram Ainda aSSllTI,0 aumento percentual no peso do figado foi

desproporclOnal ao que sena de se esperar do comportamento portal Como nessas areas

houve escassa fibrose e predominiincia de ductulos, presumiu-se que a sua densidade se

assemelhou a da agua Portanto, a for<;:aque ai agiu provavelmente fOl identica aquela que

atuou sobre a unidade de volume dos hepat6citos Dlante disso, para a analIse deseJada,

fundamentou-se parclalmente na concepyao classICa dos l6bulos, na dlstnbUlyao da clrcula-

yao centrolobular de ratos 131, no pnnciplo de Delesse, Ja utIiizado por Lopasso 152 e por

Scheuer 174, e em cortes perpendiculares das areas ocupadas pelos hepat6cltos Idealizaram-

se, entao, volumes teoncos, atraves da cna<;:aode corpos de revoluyao, a partIr das areas de

hepat6cltos aClma conslderadas Esses resultados foram, entao, transformados em percen-

tualS volumetncos grosselros, corrigidos postenormente pela razao entre 0 peso do figado e

do corpo, pelas f6rmulas
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Ah * Pf= Pfr Pfr/Pc * 100 = %h
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em que Ah = area dos hepatocltos / area total do campo OptlCOpadronizado , Pf = peso do

figado , Pfr = Peso relatIvo dos hepatocitos , Pc = peso corporeo , %h = percentual dos

hepatocitos em relayao ao peso corporeo Asslm, apos 21 dias de ictericla, 0 percentual

relativo do volume dos hepatocitos aumentou aproxlmadamente 27%, nos ammals tratados

com rayao, enquanto 0 aumento se tornou nitldamente malOr (67%) naqueles com comple-

mentayao de glutamma

FOl, desse modo, possivel conceber que a malOr massa de hepatocltos, en-

contrada no grupo tratado com a glutamma, mfluenciou na produyao de albumma durante a

colestase Por outro lado, nao se pode definir se isso ocorreu por mfluencla da glutamma,

pelo aumento na ingestao calorico-protelca desse grupo, ou por ambos os motivos

Alem dISSO,ainda no final da tercelra semana de ictericia, houve a substltui-

yao da Himma limitante e dos hepatocltos penportais par ductulos e tecido conjuntivo

Como consequencia, reduziu-se 0 numero de hepatocltos responsaveis pela detoXlcayao da

amoma, atraves da produyao de ureia Por isso, quantidade maior de arnonia teve acesso

aos hepatocltos penvenosos, ricos em smtetase da glutamina, aumentando as possibilidades

de ressintese de glutarruna 114 115 Ainda dentro da mesma concepyao antenor, 0 malOr

volume do total de hepatocltos perivenosos, nos animals tratados com glutamina. proplClou

condlyoes para maior sintese desse ammoacldo, neste grupo, em relayao a do outro Com a

malOr oferta de glutamma mtestmal, aumentaram as possibilidades de sua captayao, de

utllIzayao como combustivel oxidativo, pelos enterocltos, e da sua passagem mtacta para 0

lado vascular espHincnIco J 12 302.303 Nessas clrcunstancias, os hepatocitos pod em ter decu-

plicado a utilIzayao de glutamina 16 128 Desse modo, essa organizayao acmar favoreceu a

conservayao estrutural e funclOnal dos propnos hepatocltos, atraves da manutenyao do

delicado eqUilibno do cIcio mtercelular de glutamina .w 98 II-l A manutenyao dos nivels de

albumina no grupo da glutamina eVldenciou, de certa forma, a integridade funclOnal dos

hepatocltos A provavel reduyao na transrrugrayao de endotoxinas, no grupo da glutamma,

conservou a funyao das celulas de Kupffer que, por sua vez, podem ter mflUido na manu-

- d d d d' d h ,. 298tenyao a capaci a e e smtese OS epatoCItos



4 2 DECLlNIO OAS BACTERIAS INJET ADAS NO SANGUE

Postulou-se que as alterayoes do sistema reticulo-endotelial puderam contri-

bUlr, sobremanelra, para a mortalidade na ictericia obstrutiva Nesse sistema de fag6citos

monomorfonucleares, predominam os macr6fagos fixos ou sessels, localizados princlpal-

mente no figado, no bayo, nos pulmoes, linfonodos e medula 6ssea 225 Nesses 6rgaos exer-

cern suas fun~oes de defesa, de limpeza, regulayao das atlvldades cooperativas e efetoras,
'd b I .. 140233274293quer na resposta Imune, quer na smtese e compostos 10 oglcamente atlvos .

Os primeiros autores que estudaram a fagocitose, fizeram-no atraves da

medlda da constante de desapareclmento de particulas estranhas, que injetaram no sangue 49

80 1171920 d k 233 ' d' I" 30 d d I". enommaram e con stante , mice granu opectlco ou constante e ec 1010

fraclOnario do sangue 124,que nada mais e do que 0 coeficiente angular da regressao das

concentrayoes das particulas inJetadas, em relayao ao tempo Vanando a quantidade de

particulas injetadas no sangue, verificaram que a velocidade no seu declinio foi inversamen-

te proporcional a dose empregada 30,49,124Ao se perquirir me1hor sobre esse comportamen-

to, notou-se que, de pequenas diferenyas na administrayao das doses mais baixas, resulta-

ram mudanyas muito amplas nos valores de k Acima de certos valores, porem, a inJeyao de

doses crescentes, dessas particulas, exerceu pouca in£luencla nos valores de k 30 49 124

B.. I b d 30 d B f24 b' d l' 12410ZZIe co a ora ores , 0 grupo e enacerra e, tam em, 0 grupo e 10 mterpreta-

ram 0 comportamento de k, nas doses mais elevadas, como sendo a representayao da fun-

yao do sistema reticulo-endotelial ( SRE) Nas doses menores, a influencia do £luxo san-

guineo, para os orgaos, fOJ,geralmente, marcante 49

Por outro lado, nas doses maIS elevadas, 0 decliruo fOJ muito rapido nos

primeiros dOJsa cinco minutos, quando mais de 50% das particulas injetadas desapareceram

31 79 12415423, 0 f': fi d - d dId db" (109mesmo 101yen ca 0 com a mJeyao e oses e eva as e actenas

UFC ), conslderadas como quantidade adequada ao estudo da funyao dos fag6citos 132

Doses de bactenas, nao senslbllizadas por anticorpos, entre 2 * 108e 2 * 109/ 100 g, promove-

ram decaimento sanguineo semelhante A cinetica desse declinio das bactenas, viaveis ou

inviavels, e Identlca ados col6ides e da albumina A dinamica da sua apreensao pelo SRE

tambem foi analoga 24

Inspirados nas considerayoes anteriores, obtiveram-se amostras sanguineas a

partir de 30 segundos, ap6s a injeyao das bacterias marcadas com 1311Os valores dessas
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amostras miClalS, de meio minuto, foram errantes e, muitas vezes, inferiores aqueles do

pnmelro mmuto apos a in.Jeyao do inoculo Interpretou-se esse desarranJo como sendo fruto

da falta de homogeneldade na mistura das bacterias com 0 sangue Por essa razao, despre-

zaram-se as pnmelras contagens

As maIOres contagens por minuto ( cpm ) ocorreram no pnmelro minuto, em

todos os ratos, a partir das quais se miclaram as curvas de declimo da radiatlvldade sangui-

nea( figs 1a e 2a do apendlce) Essas concentrayoes maximas que ocorreram aos 60 se-

gundos, nos ratos, diferiram dos dois minutos, no dio, e dos cinco mmutos, no homem 124

A partir dos valores maxlmos, estudaram-se as curvas do decliruo das emis-

soes radiatlvas, micialmente, atraves de regressoes polinomiais e analise da variancia 0

melhor aJuste dessas curvas foi propiciado por equayoes do terceiro grau (figs 1a e 2a do

apendice) Desprezando-se as duas medidas finais, por terem tendencia ascendente, e se

fragment ando a curva, formada pelos dados do primeiro ao declmo minutos, em duas par-

tes, verificou-se que os primeiros 4 a 6 mmutos tern comportamento quase linear (figs 3a

e 4a do apendlce) Para melhor avaliar essa parte imcial, realizaram-se regressoes expo-

nencims Demonstraram elevado grau de correlayao, pequena vanancla e comportamento

compativel com equayao do primeiro grau, quando em escala semllogaritmica (figs 5a e

6a do apendlce) Quando se consideraram os dados locados ate 0 decimo mmuto, a corre-

layao foi ligelramente menor, mas, foi notono 0 afastamento visual de uma exponencial pura

(figs 9a e lOa do apendlce) Nos graficos da figura 7a do apendice, observaram-se os

pontos de inflexao, que geralmente se sltuaram entre 0 quarto e 0 sexto minutos No grupo

da glutamina a mflexao foi mais precoce, geralmente entre 0 tercelro e 0 quarto minutos (

fig 8a do apendlce) Alem disso, quando se plotaram somente os dados do sexto ao decI-

mo mmutos, a determmayao do mtercepto demonstrou nitIdo afastamento dos valores

mJetados ou daqueles extrapolados do pnmelro fragmento da curva E malS, apos 0 sexto

I1llnuto, as cpm, por serem muito balxas, proxlmas as do BG, tIveram vanayoes mUlto

acentuadas, 0 que obrigou os operadores a aumentarem 0 numero de lelturas, frequente-

mente aClma de oito Embora se saiba que 0 numero de lelturas esteve aquem do Ideal, por

apresentarem os valores dlstnbuiyao do tlpO POisson 130, teve-se de conslderar as alterayoes

e detenorayoes das amostras em relayao ao tempo Asslm, amparados por essas consldera-

50



~ I d I' 3 I 12-1 230 I I - did<;:oese pe OSestu OSC asslcos , optou-se pe a uti Izayao OSva ores OSpnmelros

sels mmutos, para 0 calculo dos indices globals de fagocltose 233

Como teste complementar, mJetaram-se bacterias na vela penfenca de ratos,

em condiyoes quaiitativas e quantltatlvas analog as entre si e as dos expenmentos atums No

momenta do sacnficlO, aos 6 , 10 e 12 mmutos, a distnbUiyaO do matenal, pelos orgaos, fOl

percentual{mente Identlca Tambem foram mUlto parecldos entre Sl os valores absolutos das

cpm medidas dlretamente nos orgaos 0 mesmo ocorreu, quando se calcularam essas cpm

de captayao, pelas regressoes exponencIais dos dados dos 6 minutos miclals Se, em conJun-

to, analisarem-se os trabalhos dos grupos de Katz 132, de Almdahl 6, de Meglson 16-1 e de

Ball 19, nota-se que fOl mUlto pequena a dlferenya entre 0 declinio sanguineo de bactenas,

medldas no segundo, no tercelro, no declmo-qumto e no trigesimo minutos

lio e Wagner Jr 124 usaram mlcroagregados de albumma marcada com radlol-

sotopos e obtlveram curvas parecidas com as aClma descntas, mclusive com elevayao apos

o declmo-segundo mmuto Removeram 0 lodo lIvre, atraves do usa de resmas, e venficaram

que houve melhor aJuste na curva, a partir do qumto mmuto, resuItando no desapareclmen-

to da elevayao final Reputaram 0 IOdo livre ao produto final da fagocltose do matenal

marcado, que p6de representar mms de 12% do total 12-1 ]96 Saba 23, atribuiu esse compor-

tamento a heterogeneldade no tamanho das moleculas. enquanto BergqvIst e colaboradores

27 responsabllIzaram nao so as dlmensoes, mas, tambem, os atnbutos das suas superficies,

que, por sua vez, podenam intluencIar 0 sistema mononuclear de defesa ApOlados em

pesqUlsas 1/1 vitro 28 e In VIVO, O'Connor Allen e colaboradores 179 demonstraram que eXlste

escape de radlatlvldade de bactenas marcadas por radlOlsotopos Enfatlzaram que nao se

deveu a defelto tecmco, pOlSas mesmas bactenas, incubadas com soro, nao hberaram radl-

OIsotOpos, durante 0 mesmo tempo de observayao Essas eVldenClas permitlram que se

conslderasse a segunda parte das curvas da figuras 1a e 2a do apendlce como sendo a

representayao do equilibno entre a captayao das bacterias e a liberayao de lodo livre A

IIberayao do isotopo lIvre podena ter aumentado no final da curva, traduzmdo-se pela

elevayao no final da curva

Par causa da quantldade elevada de bactenas ou de particulas mJetadas

nesses expenmentos, e do comportamento da curva de declimo 2-1, aventaram, alguns auto-

res, a posslbllIdade da saturayao dos macrOfagos por particulas Ja fagocltadas Essa teona.
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2" ?4po rem, nao fOl totalmente acelta " Benacerraf e colaboradores - demonstraram que a

atenuayao da curva ocorreu sempre que acrescentaram, as bactenas, particulas colOldaIS

Esses autores atnbuiram 0 fenomeno a competltlvldade entre bactenas e cololde No estudo

atual, a contanunac;:ao com particulas do meIO de cultura fOl pouco provavel, por causa dos

cUldados que se tomaram no preparo das bactenas, pnnclpalmente at raves das mlIltlplas

lavagens, antes e depois da mtroduyao do 1311

Esse conjunto de dados e de hlpoteses reforyou, grosso modo, a recomenda-

c;ao antenor de que se deve conslderar somente a poryao InlClal do declimo exponencial das

particulas InJetadas no sangue Nesta parte, 0 erro e mimmo 79, enquanto a pon;:ao final da

curva pode proplclar erro exagerado e, portanto, Inconveniente 89

4 2 1 Indices de fagocltose

No grupo rayaO, 0 indlce de fagocltose global, como indlcatlvo da efic)(~ncla

do sistema monomorfonuclear de fagocltos 24 '1 80 210, teve 0 comportamento compativel

d I d - I - d . 50 74 75com 0 a Iteratura, ou seJa, epressao progresslva, em re ayao ao tempo e Ictencla '

117 242 27' Os valores absolutos da literatura, todavla, nao foram comparavels entre Sl e 0

d d - c: I . 117 132 179 21° 23 1 C bseu po er IscnmInante nao 101 umversa mente acelto' ontn U1ram para

essa vanabihdade, alem dos fatores antenormente apontados, 0 tlpO de bactena usada 24, a

dose admmlstrada 24,75 1'2, a especle do ammal estudado 24 )4 e, pnnclpalmente. os mterva-

los mlClalSde colhelta das amostras, asslm como da forma de sua utlhzac;:ao na estruturayao

das curvas 9 24 54 80. 132 242 Encontrou-se 0 espelho do mdice da fagocltose na captac;ao

total das bactenas pelos orgaos Reafirmou-se, aSSlm, at raves da medlda dlreta nos tecldos,

a defic)(~ncla na fase mlclal da fagocltose, na colestase

o papel preponderante dos macrofagos, nesses testes, fOl demonstrado de
. I ~ 19 rn d fi 24 2~6 0 tmanelra convIncente por mlcroscopla e etromca e por auto-ra IOgra a s au o-

res que usaram esses procedlmentos demonstraram que hOU\fe englobamento Identlco ao

das bactenas, aos 15 minutos, tanto nos controles quanto nos ammais com colestase A

dlferenc;a est eve a cargo da velocidade na destrUlyaO dos nucroorgamsmos englobados, mals

raplda nos com roles, malS lenta na colestase 19 Os testes que se reahzaram, no presente

estudo, demonstraram essenclalmente a capacldade de aderencla das bactenas ou de englo-
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bamento delas pelos macrofagos Vistas de outra manelra, as medldas traduzII am 0 estado

funclOnal de SRE Ja eXIstente no momenta da mJeyao do moculo em bolo Nestas Clrcuns-

tanclas, ate a partlcipayao do sIstema do complemento e contrO\ ertida 172 Alem dISSO, 0

papel eventual dos polimorfonucleares fOI mmorado, nas medldas das cpm diretamente nos

tecldos, pela lavagem do conteudo dos vasos sanguineos, durante os procedlmentos de

sacnficlO

Os macrofagos, entretanto, provavelmente nao aglram Isoladamente, mas,

Slln, de manelra mtegrada Os medladores exercem mfluencJas autocrinas, paracrinas e

d ' I 4 I 153 170 213 225 29, I fi '. 'I 1 I - ,en ocnnas ... - sto slgm Ica que, ao se umrem as ce u as-a vo, nao so

lI1fluenciam a propna celula, mas podem tambem atuar nas celulas vizinhas, ou nas mals

dlstantes, atraves de urn segundo sIstema de mensagelros Esses eventos podem, entao,

Juntamente com outras citocmas, alterar a proliferayao, a diferenClayaO, ou a funyao dessas

I I d I fi ' fl ~ 123 153 Ace u as, e tals manelras, que conseguem atenuar ou amp I Icar as suas m uenCIaS
- d ~ d d - 1 lIe 75 76 ]09 112comprovayao a eXIstencla a Imuno epressao ce u ar, na co estase, 101 recente

1~3 I' c' T I.J:' 1 226 227 278 286 A - d, mormente nos mlocltos e nos po ImOllonuc eares partlclpayao os

hnfocltos B 286 e de metabolitos, como bllirrubmas e sals bIliares ]~4, contmua questionavel

Neste estudo, os indices de fagocltose aparentemente nao sofreram a influ-

encla de mfecyoes detectavels Nao se encontraram indiclOs macroscoplcos de mfecyao

bIhar, nem eVldencias mlcroscopicas da sua eXIstencla, especificamente, quer nos cortes do

parenqUlma hepatlco, quer nos cortes dos ductos hllares, onde nao houve hlperplasla da
185mucosa Alem dISSO,tornou-se patente, recentemente, que as mfecyoes, amda que gra-

ves, pouco mfluenclaram na fagocitose, durante a colestase e, na ausencla da lctericla,

mantlveram os indices dos ratos controle 75, embora, a mortalidade tenha sido dlretamente

proporclonal ao numero de bactenas eXlstentes 127 Por outro lado, a colestase nao alterou a

Imurudade especifica de arumals sem gerrnes, enquanto promoveu conspicua In1Unodepres-

sac em anImalS convenclonals, 109 Como responsavels pela irnunodepressao, foram sugen-

d d C " 109 h I 7 19) 194 -as as en otoxmas unosarnente, porem, ern arumals e em umanos - nao se

encontrou correlayao entre 0 grau de Ictericla e os niveis de endotoxmas, que chegaram a

ser Identicos aos dos contmles amctencos Isso, aparentemente, debilitou a tese do papel

desempenhado por essas toxmas bactenanas Mas, a adrrunistrayao cromca de doses mim-
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mas de endotoxmas, a ratos convenClOnalS, higldos, reproduzlU 0 comportamento Imune

daqueles com colestase 109

Na Ictericia do grupo gluramma, contudo, ambos os indIces, 0 de declimo

sanguineo e 0 da capta9ao total dos orgaos, foram Identlcos aos dos controles Portanto,

houve a conservayao da eficlencia, pelo menos, da pnmeira fase da fagocltose A exceyao

ocorreu no setlmo dia, em que houve atenuayao nitIda no decliruo das contagens das amos-

tras do sangue E possivel que, na primelra semana, os resquiclOs das rea90es do estresse da

I d d d b I 82 127 155 215 234 283 ~ I19a ura 0 ucto liar . se manlJestaram como ta , uma vez que, na Icte-

nCla, 0 comportamento habltualmente dlfere daquele da sImples agressao clrurglca ou da

mfeC9aO Isolada 75 Alem diSSO,demonstrou-se que a admmIstrayaO de glutamma nao Im-

pedlu 0 balanyo mtrogenado negatlvo, nos primeiros dias do pos-operatono, amda que 0

tenha atenuado 264 Da mesma forma, nao houve aumento de peso. nos demals dlas, 0 que

tambem ocorreu no grupo tratado com a outra dieta 219 Portanto, pode-se presumlr que, no

mlCIOdo periodo de colestase, diminUiu a utihza9aO penferica da glutamina admmistrada 2'4,

apesar da posslblhdade teonca da existencia de aumento na sua e'\1rayaO, no consumo e no

efluxo de cltrulina - precursor na sintese de purinas e plflmIdinas - para 0 sIstema portal 112

IGO Nesses dlas, entao, a glutamina exogena pode ter exercIdo efelto menor no sistema

lI11une,por nao terem esses animais superado todo 0 desequilibno metabolico entre produ-

yaO endogena, afluxo exogeno e aumento das necessldades na utlhza9ao desse ammoacldo.

pnnclpalmente, pelas celulas de raplda reprodu9ao 170 254258

o mteressante fOi que, ao se compararem os controles dos dOls grupos,

eVldenclOu-se expresslva dlferenya entre Sl Os indices de fagocItose dos ammais tratados

com glutamma demonstraram maior eficlencla do que os tratados com rayao balanceada

Esta dlferen9a fOiprovocada, certamente, pela dleta eruiquecida pela glutamma. admmlstra-

da durante os sels dIas do pre-operatono, que tambem favoreceu 0 desempenho durante a

Ictcricla 219 221.222,224 Os mecarusmos dos fenomenos antenores nao foram amda estabelecl-

dos 0 aumento na passagem da glutamma para 0 lado vascular II~.contudo, e a sua melhor

utlhzayao como combustivel na propna mucosa, como reflexo da conserva9ao da atlvldade

da glutammase em nivels elevados 81, podem ter desempenhado papel preponderante duran-

te 0 estresse proplclado pela obstruyao bIhar 259 Com ISSO,as altera90es da mucosa foram

menores, chegando aos padroes do controle, no final da tercelra seman a de colestase A



redu<;ao na transmlgraC(ao de endotoxmas tornou-se hlpatese verossimIl 53 222 0 resultado

fl ~ f:' , d - 109 29- d -sena a sua menor m uencla nos agocItos sesselS, re uC(ao nas cnocmas . ImmuIC(ao

na IIberaC(ao dos produtos dependentes da ciclooxigenase e de outros metabolItos 170 187

C h. - d d 170 d - 92 d - fl 'om ISSO, a\ ena a mltIgaC(ao na mtensl a e e na uraC(ao a reaC(ao m amatona

slstemICa ReforC(aram parclalmente essas Idelas as experienclas real1zadas em camundongos

C3H!Hej, que nao podem smtetizar 0 fator de necrose tumoral, em que a mjeC(ao de endo-

toxmas nao conseglllu promover seus efeltos deletenos 29

Por outro lado, reconheceu-se, recentemente, que a glutamma fO! mdlspen-

savel ao cresclmento e a prohferaC(ao de ce\ulas em cultura 254 Portanto, a glutamma pode

ter exercldo urn efelto direto nos fagacltos monomorfonucleares, mfluencIando a reprodu-

C(ao e a sua IOtegndade funcional 38 117 2-16 Portanto, a conjuga<;ao desses efeltos dIretos

com os mdlretos, decorrentes da consen aC(ao parcIal da barreIra mtestmal 116 25', podem ter

sldo suficIentes para a manutenC(ao da competencIa dos fagacltos, smular ados controles,

ao longo do periodo da observaC(ao da colestase

43 COMPORTAMENTO DOS ORGAOS NA CAPTA\=AO DAS BACTERIAS
MARCADAS

A captaC(ao conjunta do figado e do baC(o, nos controles, de ambos os gru-

pos, fO! de aproxImadamente 74%, portanto, semelhante ao encontrado por alguns autores
1'2 ]", " FOl, contudo, slgmficatl\tamente menor do que a da maIOna dos relatos da hteratura.

entre 85 e 95% do total das bactenas apnsionadas 16-1 232 233 2-12 Embora nao tenha sIdo

exphcltado na IIteratura consultada, e possIvel que, parte des sa dIferenC(a de captaC(ao tenha

sIdo 0 reflexo da maneIra como consIderaram 0 conjunto dos argaos se somente aqueles

testados, ou, como se fez neste estudo, dobrando os val ores dos orgaos pares, como os do

pulmao e do nm De qualquer maneIra, a captaC(ao, pelo figado, refletiu a funC(ao consensual

de 80% de todos os macr6fagos fixos do corpo, representados predominantemente pelas

celulas de Kupffer 270 Esses val ores, contudo, foram fruto de avahaC(oes essenclalmente

quahtatlvas A. analIse quantitativa, dos dados da hteratura, apresentou dIspandade marcan-

te, novamente como consequencla das \ anaC(oes tecmcas, das VIas de moculaC(ao, do tempo

d b - d d I 84 164 179 241 242e 0 servaC(ao e os eqUIpamentos e enura . , ,



Nos subgrupos com Ictencla, tratados com ra~ao, a apreensao de bactenas

pelo figado dlminuiu progresslvamente, atingmdo 44%, no final da tercelra seman a Esse

declimo f01 mats atenuado do que os 79% encontrados por Katz e colaboradores I'2 1 ~~,

porem, mais acentuado do que 0 daqueles observados por outros 16~ Curiosamente, alguns

autores obtlveram vana~6es mimmas na capacldade de capta~ao do figado e do ba~o, em

rela~ao ados controles 273 Uniformidade semelhante so se encontrou nos ratos tratados

com glutarruna complementar Portanto, pode-se deduZlr, baseado em demonstra~6es recen-

19 132 236 I' d "" . d d"-tes .. , que, no grupo g utamma, 0 sistema e lagocltose esses O1Sorgaos manteve a

fun~ao de englobamento aparentemente malterada, semelhante a do controle Alem disso, a

possivel massa dos hepatocItos, nesse grupo, conforme raciocinio anterior, f01 maior do que

nos ratos tratados so com ra<;:ao 0 numero de celulas de Kupffer foi presumivelmente

malor, no grupo da glutamina, pois vanaram com a massa de hepatocitos, uma vez que se

locahzaram ao longo dos sinusoides

A medida do total de bactenas captadas pelo figado e pelo ba~o nao traduziu

o est ado funclOnal dos fagocltos em si, porque sofreram a influencia da varia~ao dos seus

pesos ConsegulU-se melhor representa~ao da sua atua~ao, atraves da medida das cpm, em

rela~ao a umdade de peso de cada orgao Com os dados assim punficados, comprovou-se a

eficacla da glutamina nos macrofagos do figado Apesar disso, essas ceIulas de Kupffer

sofreram a influencla da ictericia Apresentaram urn declinio funcional progressivo, em

rela~ao ao tempo, amda que menos mtenso do que no grupo tratado excluslvamente com

ra~ao Logo, os mecanismos protetores, que pareclam satlsfatonos quando se considerou 0

orgao como urn todo, tiveram, na realidade, atua<;:ao parcial Dentre os mecamsmos que

sofreram prote~ao mcompleta, a integndade anatorruca da mucosa mtestinal nao pareceu

corresponder a funcional, como ja se verificou anteriormente neste laboratorio, em rela~ao it.

transloca~ao bactenana 218 221 222 Mas, apesar de a transloca~ao ter sido usada como born

mdlcativo da mtegridade funcional da mucosa mtestmal 69 2. 295, a permeabilidade as endo-

tOXlnas pode ser diferente 66 68 Nesse sentldo, Alexander e colaboradores 3 demonstraram

que, enquanto as bactenas, provenientes do intestmo, foram predominantemente barradas

pelos orgaos hnfoldes, as endotoxinas 0 foram pelas celulas de Kupffer Portanto, e prova-

vel que ai os hpopohssacarideos exer<;:ama malOr interferencia, depnrrundo sua fun~ao de

englobamento 57. 74. 286 Com a mfluencla favoravel da glutamma, esses macrofagos SaD
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menos estlmulados pelas endotoxmas, por eXIstlr menor permeablhdade mtestmal, reduzm-

d d - dC." I, 109 155 d d flo a pro uc;:ao e cltocmas e outros latores toxlCOS e, este mo 0, 10 uenclar e

sofrer mfluenclas de outras ceIuIas, como os pohmorfonucleares e os propnos hepatocltos
I' 4' 55 60 251 260 261 299

Os fagocltos do bac;:o,par outro lado, nao sofreram as mfluenclas da dleta 0

seu declimo funclOnal fOiprogressivo e Identico nos dOis grupos Nao se sabe ate que ponto

a propna dmamlca clrculatoria espliincmca possa ter mfluenclado esse comportamento

Depois do figado, os pulmoes foram os orgaos que apreenderam a malOr

parcela do moculo Captaram, nos subgrupos controle, percentual slgruficatlvamente malOr

do que 0 de outros laboratorios 132, 133.273 Os valores por grama de tecido, tambem foram

. I I d 'd 74 76 164 27' E' 'I d'C.supenores aque es re ata os por outros pesqUisa ores posslve que esta 11e-

renc;:aseJa devlda a mfluencia da mampulayao, durante os testes 232 e, eventualmente, do
1'9tlpO de produto do cepilho ou da serragem, usado no assoalho das galOlas -'

Nos ratos com ictericla, tratados com rac;:ao, 0 aumento progressivo na

captayao pulmonar, tambem, teve tendencla semelhante aquela observada por outros pes-
I" In 164 271 -qUisadores -. 0 seu comportamento, comparado ao percentual de captac;:ao do

figado, eVldenclOua correspondencla mversa dos dOls orgaos, quer no grupo da rayao, quer

no grupo da glutamma Dal, a atratlva concepyao de que 0 comportamento do pulmao

representana mecamsmo compensatono da depressao funclOnal das celulas de Kupffer 132

14' A moculayao por vela penferica, porem, proplclana ao pulmao as condiyoes de apnslO-

namento maximo das bactenas, por ser 0 pnmelro orgao na sua passagem 73 Conslderando-

se 0 tamanho do moculo, e provavel que ultrapassasse facilmente a capacldade dos fagocl-

I 19132226280 d d d 'Cotos pu monares ' , apesar 0 aumento progresslvo 0 numero e macrolagos, na

colestase No sentldo de dlrirrur duvldas, alguns pesqUisadores mocularam bactenas, pela

clrculayao portal de arumms com IcteriCla, para que medissem a capacidade real de engIo-

bamento das ceIuIas de Kupffer, e surpreenderam captayao pulmonar amda malOr do que a

ocornda na mJec;:aopar vela periferica Atraves de rrucroesferas, mtroduZldas pela mesma

rota portal, comprovaram a eXlstencia de anastomoses vasculares. capazes de desvlarem

parte do sangue, da circulac;:ao espliincmca, dlretamente para a slstemlca 164 Como conse-

quencla, a reduc;:aono englobamento dos rrucroorgamsmos pelo figado podena ser devldo a

dimmUlc;:aono seu aporte, amda que 0 fluxo total do figado possa estar conservado 75, 192
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Apesar das evidenclas da eXIstencla de Shlil11S na clrculayao hepatlca. a

ablayao do bayo de ratos com colestase, restltUlu 0 comportamento do figado e do pulmao,

aos nivels dos controles 117 1,2 E pouco pravavel que a esplenecromJa possa alterar essa

anatonua vascular tao rapldamente Por outra lado, e possivel que a endoto\.emla portal,

tendo 0 figado como mtermedlano, estlmule a praduyao esplenica de fatores lITIunodepres-

sores soluvels, capazes de atuarem nos fagocltos distantes 3 156 Portanto, a asplenia podena

ab-ragar a produyao de fatores como esses, pernutmdo a plena fun~ao dos fagocltos 186 293

Da mesma forma que ocorreu no figado, a glutamma conservou 0 poder de

captayao pulmonar, semelhante ao dos contrales Na medida, em relayao it umdade de peso

tecldual, tambem se documentou a nitida mfluencla da glutamina, no periodo final da obser-

vayao No vIgeslmo-pnmelro dia de colestase, 0 pulmao se comportou como no contrale

De manelra equlvalente it do figado, porem, em sentldo inverso, os contrales desse grupo

captaram sigmficatlvamente menos bactenas do que os contrales tratados com rayao Alem

dISSO,por raz6es que nao se puderam esclarecer, neste estudo, 0 tlpO de dleta nao mfluen-

CIOU0 comportamento do sistema mononuclear de fagocltos, na primelra e na segunda

semanas de ictericla

As vanayoes que se observaram no numera de macrofagos, nao tlveram

correlayao com os valores de captayao das bactenas Por outra lado, 0 numera de macrofa-

gos alveolares fOl, ad diem, sigmficatlvamente malOr, no grupo da glutamma. do que no

grupo da rayao, enquanto a captayao comportou-se ao contrano Sabe-se que os macrafa-

gos alveolares captam bactenas e particulas asplradas, mas, represent am efetlvamente mo-

nonucleares que mlgram constantemente das paredes alveolares 132, 139 Por ISSO,pod em,

eventualmente, traduzlr as tendenclas do comportamento celular das vanas horas que ante-

cedem os testes 73, 85 As suas funyoes, contudo, sao demasladamente complexas, porque

sac dependentes das interayoes das vanas celulas que la habitam e que por la transltam,

orquestradas por complexos sistemas de medladores, a dlstancla, adjacentes e autonomlcos

2' 58,141 143,150 m. 220 226 2)1 De manelra mversa, os aconteclmentos ocorndos no amblente

pulmonar podem exercer mfluencla no figado, traduzmdo-se por aIterayoes nos valores

sanguineos das ammotransferases 251, asslm como em outros sIstemas 156 Amda mals, 0

pulmao pode ser argao pradutor de glutanuna 207, mas nao se sabe do comportamento desse

anunoacldo na Ictericla obstrutlva e, menos amda, do seu desempenho, quando se adnums-
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tram quantldades malOres na dieta Portanto, as conclusoes sao invlaveis Mas. fOi posslvel

conJecturar que, nos ratos com 21 dias de colestase, tratados com rayaO, as celulas da

fagocitose estlvessem atl\ adas, enquanto naqueles tratados com glutamma, houve malOr

I C': - I I - I d I" - 51 118 j;Jpro l1erayaOce u ar - por a~ao eventua a g utamma - porem, com menor atlva~ao --
216 293 ,04

A Ictericla tem repercussoes mais extensas do que as que se observaram no

englobamento de bactenas A.soutras etapas da fagocitose, em especial a capaCidade bacte-

d dC':' b - d d 19 73 85 132 216 E d -nCI a os lagoCltOs, tam em, estao epnml as ssa epressao atmge pnncl-

palmente 0 pulmao, na lctencla, segUida do figado' 85 239

Observou-se dlstnbUiyaO, pelos demaIs orgaos, semelhante aquela menclO-

nada na hteratura 132 rn,27° A medlda da captayaO, por grama de tecido esplemco, demons-

trou que houve declimo dlretamente proporclOnal ao tempo de colestase Nao houve mflu-

enCla da glutamma Scott-Conner e Grogan 240 demonstraram recentemente que os esple-

nocltos pod em ser os responsavels pela Imunossupressao na lctencia obstrutl\ a. uma vez

que, a remoyao da frayao aderente dessas celulas cornge a imunodeficienCia Contudo,

novos estudos SaG necessanos para que se tenha nOyao da mfluencIa que a glutamma da

dleta podena exercer no comportamento dessas celulas

44 CONSIDERA<:;OES SOBRE A BARREIRA DA MUCOSA INTESTINAL

De todas as conslderayoes anteriores. quer deste capitulo, quer dos anteno-

res, depreendeu-se que as endotoxmas estao, de alguma forma, envolvldas nas alterayoes

relaclOnadas a colestase Nao se comprovou, de manelra segura, a eXIstencia de correlayao

entre 0 grau de Ictericia e a quantldade desse lipopohssacarideo na circulayao portal ou na
~ 17 109 192 194 _slstemlca Mesmo aSSllTI,a sua partlclpayaO pareceu ser marcante "Jesse sentl-

do, algumas demonstrayoes foram peremptonas ratos, sem bactenas, nao produZlram fator

de necrose tumoral, na coJestase, enquanto os convenClOnalS tiveram todas as repercussoes

conhecldas 109, Imhagem de camundongos, que nao conseguem smtetizar essa cltocma. nao

apresentaram efeltos deletenos. apos a mJec;aode endotoxma 29, amda que nao tenha havldo

reduyao na translocayao 6'. a admmlstrayao croruca de doses mlmmas de hpopohssacan-

deos, a ratos convenClonalS. higldos, slmulou 0 comportamento lmune daqueles com coles-
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109 AI' d d d' I - d . I 62 65tase em ISSO,essas en otoxlOas repro uZlram as a tera~oes a mucosa IOlestlOa ,

encontradas em ratos Ictericos 69, parclalmente mediadas por produtos resultantes da a~ao

da oXidase da xantlOa 65 70 201 Dai, a sugestao de que as altera~6es celulares possam ser

secund{mas a Isquenua transJtoria, pOlS as endotoxlOas produzem redu~ao no fluxo sangui-

neo nutnente 15

Amda no campo expenmental, as les6es IOtestlOalS se desenvolveram em

pouco mals de uma hora, apos aumento da pressao portal, provocado por hepatectomla

parcial Nesse curto periodo, houve acentuada redu~ao na area e na altura das vdosldases,

em cujas extremldades apareceram nitidas areas de necrose 289 Num periodo de 4 horas,

houve queda 10icial acentuada e recupera~ao do fluxo das pequenas artenas, conconutante a
manuten~ao da redu~ao de mals de 60%, na mlcrocircula~ao Esse comportamento disslden-

te da clrcula~ao intestlOal fOi acompanhado de queda acentuada e progresslva da pressao

artenal Apos 5 dlas, a pressao portal contlOuou elevada, 0 seu flu\.o e 0 artenal espliincmco

dobraram, ao mesmo tampo em que houve progresslvo desenvolvlmento de 5hllnt5 porto-
~ '05 .• d - d 181 S .slstemlcos , proporclOnalS aos OlvelS e pressao a \tela porta ugenram esses pesqUl-

sadores que esse desvio da clrcula~ao, da IOfluencla do metabolismo hepatico, aumentou as

taxas slstenucas de prostaciclinas ( PGI2 ) e de glucagon, que podenam IOfluir na hlperemia

espliincOica 166 181 252

Embora 0 comportamento hemodiniimlco, na obstru~ao bihar. seja contro-

d 95 1-1) 159 182 h' b fi - d Ivertl 0 , a em asamento su IClente para a compara<;:ao ao a 1epatectomla

parcial 147 0 aumento paralelo da pressao e do fluxo portalS, a hlperemla esplancmca, a sua

balxa reslstencla vascular e 0 5hUl1t porto-slstemlco sac slmdares 1-17 305 Essas eVldenclas

induZlram a se conjecturar que exista, uma fase lOiclal, em que as a]tera~6es clrculatonas e a

hipertensao portal sejam dependentes, predomlOantemente, dos mecanismos de aumento no

fl 25 b ' d d - d I h' I -1710 uxo e, postenormente, tam em, a re u~ao 0 espa~o \ ascu ar IOtra- epatlco

AIem dISSO, a hgadura do ducto bdiar aumenta rapldamente os Ol\teIS do peptideo natnuretl-

co atrial, responsavel pela acentuada hlpodlpsla e hlpofagla, que podem contnbUlr para

deple~ao IsotoOlca do volume clrculante 157 204 269 28), ao mesmo tempo em que dlmlOul a

responslvldade a vasoconstntores, como angiotensina II, catecolammas e outros 35 166, e

dlmlOul sobremanelra a capacldade de contra~ao do mlOcardlO 108
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No Intestlno, a flora normal promove a constante hberac;ao de fTagmentos da

capsula externa de bactenas, e as endoto'(lnas estao, portanto, presentes em grandes quan-

tldades, sem que causem efeitos deletenos Endotoxmas, em doses elevadas, quando adml-

rustradas pela luz intestinal, em aDlmaISnormalS, nao sao detectados em quantldades slgmfi-

cantes, na clrculayao 71 A translocayao bactenana, contudo, pode ocorrer sem que haJa

lesao da mucosa Intestmal 86 e, na Isquemla, por exemplo, ocorre 0 contrano transmlgrayaO

de endotoxlnas, sem a passagem de bact en as para a clrculayao 199 A InJeyao slstemlca do

hpopohssacarideo produz alterayoes dlscretas do Intestmo 63

Esse conjunto de evidenclas permltiu que se presurrusse que, dlficIimente a

endotoxemla precedesse qUaIsquer alterayoes na mucosa mtestlnal Os mecamsmos das

alterayoes clrculatonas, na obstruyao bihar, amda sac especulatlvos, asslm como 0 sac as

suas repercussoes nas visceras E possi\ el, contudo, Imaglnar que as flutuayoes no fluxo das

arteriolas, e 0 comportamento discrepante da rrucroclrculayao, possam simular condic;oes de

h rfu - rfu - d d - 148 2,7 306Ipope sac e repe sao, em que pesem to os os mecamsmos e compensac;ao

Imclada a mudanya anatomo-funclonal da barrelra mucosa, as endotoxinas e bactenas, que

aumentaram por prohferayao mtestmal, podem penetrar na parede, translocar para os linfa-

tlCOSe clrculayao, promovendo a amphac;ao da propna lesao da mucosa, asslm como exer-

cendo seus efeltos deletenos a dlstancla )9 70 9197 1'5 156 167 191 198 21-l 266 279, ou ate favore-

cer a fibrose portal, plOrando 0 espayo vascular mtra-hepatlco e aumentando a propna

pressao portal 1<6

o sistema de pontuayao, que se adotou no presente estudo. traduzlu as

alterayoes mlcroscopicas que ocorreram na mucosa intestinal As lesoes foram progresslva-

mente maIOres, a medida que avanyou 0 tempo de colestase, como que a mdlcar as conse-

quenclas de complexos mecanismos que se autoalimentaram na detenorayao progresslva,

local, regIOnal e slstemlca Deitch e colaboradores 69 encontraram alterayoes slmIiares, na

colestase de camundongos Outras situayoes , porem, como a simples desfunclOnahzayao

intestinal, que ocorre na ahmentayao parenteral 47 120137 168, a adrrurustrayao de endotoxinas
6; 65 70 'd d h" - ~'S 251 rfu - 110 148 '00 237 ', curtos perlO os e Ipotensao -- , na Isquemla e repe sac - , ate na

gravidade malOr, como 0 choque 20 17l, produzem lesoes da mucosa Intestmal, Identlcas

aquelas da Ictericla obstrutlva As dlscrepanclas entre 0 fluxo e as necessldades de oXlgemo
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mtracelular 61 parecem ter cnado urn denommador comum, relacIOnado com a prodL!(;ao de

radIcals toxICOS,denvados do oXlgenio 6) 70 110 1-l8 201 2~8

A glutamma protegeu a mucosa, pnnclpalmente na segunda e na tercelra

semanas de colestase Provavelmente, nao atuou nas pressoes portals, pOlS as alterac;:oes

teclduals e as vanac;:oes do peso, do figado e do bac;:o,foram semelhantes, nos dOls grupos

Ambos os grupos receberam agua e rac;:aoad libitum ate 30 mmutos antes

das operac;:oes ou dos testes Desta forma, as possivels modIficac;:oes no £luxo espliincmco,

provocadas pela refelc;:ao, foram teoricamente Identlcas, nos dOls grupos No gmpo tratado

por glutamma, contudo, logo apos a hgadura do ducto bIliar. os ratos ingenram soluc;:ao

com glutamma, enquanto, no grupo ra<;ao, mgenram agua Demonstrou-se, recentemente,

que a colocacyao de soluc;:aoalimentar no delgado de caes, aumentou sobremanelra 0 £luxo

sanguineo na parede da reglao onde 0 allmento se encontrou Entretanto, na porc;:ao distal,

como 0 ileo, houve slgmficante vasoconstncyao 144 Assim, eXlstma maior posslbllidade de

lesao no gmpo da glutamma do que no da rac;:ao Contudo, a glutamma resIdual da luz

mtestmal e a sua reingestao, logo apos a operac;:ao, podenam ter protegido a mucosa, pela

combmac;:ao da ac;:ao do arninoacldo, que promove a vasodiiatac;:ao das arteriolas pre-

vllositimas, e pela ac;:aodos ac;:ucares, contldos na mesma dieta, atuando, tambem, no mes-

mo sentido 9~ Alem dISSO,0 produto que se usou para admimstrar glutamina contem quan-

tldades grandes de argmma, que, entre todas as funcyoes favoraveis, poderia faclluar a pro-

duc;:aode oXldo nitnco, poderoso vasodllatador 83. 169 197 198 0 oXldo nitnco e urn fator

relaxante do endoteho e, na endotoxemla e bactenemla, po de se contrapor aos efeltos dos

vasoconstntores e cltocmas, da reacyao m£lamatona slstemJca 197 Com resen as, pode-se

presunm que esse fator relaxante denvado do endoteho tenha atuado, no grupo da g]utaml-

na, de manelra a manter a perfusao da parede intestmal, contrapondo-se, talvez. ate as ac;:oes

dos radIcalS tOXICOSdenvados do oXlgemo, e desta forma, ter atenuado os efeltos deletenos

das vanac;:oes hemodiniimlcas descntas antenormente 169 197 Do mesmo produto. os aCldos

graxos ro-3, ao serem mcorporados na membrana endotelial, aumentam a £lUldez das suas

membranas e, atraves dISSO,facllltam a rapida dlfusao dos fatores relaxantes do endotelio
, d ' . d 'j I 83 169 197 198 A I dou OXI0 rutnco, para 0 mtenor as ce u as ' tuanam, eventua mente, e ma-

nelra smerglca com a glutamma, mantendo a perfusao tecldual malS con stante, e, desta

forma, protegendo melhor a mucosa mtestmal Amda malS, os tnghcerideos de cadela me-
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dla, tambem presentes na dleta, podem ter contnbuido para a integridade celular. atraves de

- 1 I d '. 'd I' % 101 15.turn aumento na mcorporac;ao ce u ar e ammoaci os como a g utamma

Alem dos efeltos nutncionals da glutamina, nos enter6citos, durante as
- d 22 48 ?57 258 292 d' 'd I' dsltuac;oes e estresse ' - ., a leta ennqueci a por g utarruna po e aumentar a

produc;ao e disponibilidade de glutation, que funciona como carreador de intermediarios

reativos do oxigeruo 113, W Mais ainda, existem eVldencias de que a glutamma da dieta

aumenta a secrec;ao de IgA secretor e, consequentemente, diminui a enteroaderencia das

bacterias 43 Esse conjunto de ac;oes, propiciados por essa dieta enriquecida de glutamina,

pode contnbuir na manutenc;ao da barreira mucosa, na colestase

Demonstrou-se, anteriormente, que a glutamina, aIem de conservar a ana-

tomia, manteve, tambem, a func;ao da mucosa intestinal, de tal modo que a translocac;ao de

bacterias injetadas na luz intestinal para 0 linfonodo mesenterico e menor do que nos ratos

ictericos correspondentes, tratados com rac;ao balanceada 218 222 A injec;ao slstemica de

bactenas destinou-se a testar a eficiencia do sistema mononuclear de fagocitose do linfono-

do mesenterico A captac;ao foi significativamente menor nos ratos tratados com glutamina,

como 6rgao total e por unidade de peso E possivel que a maior conservac;ao da mucosa, no

grupo da glutamina, tenha reduzido a transmigrac;ao de endotoxinas e de bactenas, de tal

modo que os macr6fagos foram preparados menos para a fagocitose, do que os animais

com maior alterac;ao da mucosa

Wells e colaboradores 2% provocaram a translocac;ao de bolinhas de Latex

Foram captadas quase exclusivamente pelos macr6fagos dos linfonodos mesentericos A

populac;ao desses linfonodos e formada de 97 a 98% de linf6citos e somente 2 a 3 % de

macr6fagos Quando mjetaram E. coli marcadas com fluoresceina, na luz intestinal, a quan-

tidade recuperada de bactenas foi extremamente baixa Provavelmente 1 em cada 1000

macr6fagos tern bacteria engIobada Nenhuma bacteria ou bolinha de Latex fOi encontrada

em linf6cito Por outro lado, a glutamina e essencial no metabolismo e na fun9ao dos lin-

f6cltos Assim, a captac;ao desse aminoacldo pelos Iinf6citos e paralelo ao estado prolifera-

tivo da ce\ula Os linf6citos em repouso consomem consideravelmente menos glutarnina do

que as celulas estimuladas ou em transformac;ao A glutammase, que regula a velocidade do

metabolismo intracelular, prove os linf6citos, nos linfonodos mesentericos, com mais glu-

tamma como fonte de energia Pelos produtos intermediarios, suporta a blOssintese de
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nucleotideos e prohferayao durante os tempos de lllfecyao, quando a barrelra mucosa pode

tornar-se comprometlda 2:"

4 5 CONSIDERA(OES FINAlS
De uma manelra geral, houve dlmlllulyao progresslva na capacldade de

captayao das bactenas-teste pelos fagocltos, a medlda que evolUlu 0 tempo de colestase

Esse fato fOl demonstrado, mdlretamente, pelo declimo das contagens radlatlvas no sangue

e, dlretamente, pelas contagens nos tecldos dos vanos orgaos, no final do penodo de 15

llllllutOS Assml, ao final desse periodo, no subgrupo controle, cerca de 93% do moculo fOl

dlstnbuido pelos orgaos estudados DmunUlu progresslvamente para 80%, no tlnal da ter-

celra seman a de colestase Desse total de bactenas captadas, 0 figado fOl responsavel por 70

e 44%, respectlvamente no subgrupo controle e aos 21 dlas de colestase Os pulmoes.

aparentemente, atuaram como orgaos de compensayao, sendo 0 seu comportamento lllverso

ao do figado Portanto, a captayao dos pulmoes fOl crescente, em relayao ao tempo de

Ictericla Ao contrano, as partlcipayoes do bayo e do linfonodo mesentenco foram pouco

marcantes

No grupo em que se complementou a dieta com glutamma, os llldices de

fagocltose na segunda e na tercelra semanas de ictericla foram semelhantes aos do subgrupo

controle Na pnmelra semana, contudo, houve depressao na fagocltose Assim mesmo, em

todos os penodos, 0 comportamento dos fagocltos fOl significatlvamente supenor (95-98%)

neste grupo, em relayao ao tratado com rayao balanceada Nos arumals tratados com glu-

tamma, a partlclpayao do figado, na captayao das bactenas, fOI estatistlcamente umforme(

66-70%) As celulas de Kupffer, portanto, mantlveram a funyao malterada, durante a Icte-

ricla Os pulmoes conservaram a caracteristlca de orgao de compensayao do grupo da

rayao. po rem, com vanayao tao dlscreta quanto a do figado Os Imfonodos tlveram capta-

yao menor nos controles e em todos os subgrupos de lctericla, em relayao ao grupo da

rayao, provavelmente por menor ativayao previa dos fagocltos

Desde que se acelte 0 papel desempenhado pelas endotoxmas, todos esses

aspectos acenaram para a funyao da barrelra mucosa Nos ammalS tratados com rayao, as

alterayoes da mucosa foram progresslvamente mais intensas, em relayao tempo de evoluyao
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da obstruyao bIhar As endotoxmas, ponanto, exerceram a funyao presumida na htcratura,

depnrrundo a funyao das celulas fagocltanas

A glutamma, em contrapOSlyaO, protegeu a mucosa, princlpalmente na se-

gunda e na tercelra semanas de colestase Isto slgruficou que, na primeira e na segunda

semanas de lcterica, a proteyao da barrelra mucosa possa ter sldo parcial Ocorreu, prova-

velmente, a transrrugrayao de endotoxmas da luz intestmal para a Clrculayao, amda que com

menor mtensldade Com ISSO,as celulas fagocitanas em teste apresentaram, tambem, de-

pressao funclOnal progresslva no figado e no bayo, medida em cpmJrnin A dieta ennquecida

par glutarruna so desempenhou papel fa\ oravel no figado, na segunda e na tercelra semanas

de colestase Com a mesma medida, no pulmao houve pouca influencia na fagocitose, em

todos as subgrupos tratados com rayao Nos subgrupos de 7 e de 14 dias. nos arumals

tratados com glutamina, houve exacerba<;ao e nitida queda, ao fim de 21 dias, mais intensa

do que no correspondente do outro grupo

Ao se juntarem as mformayoes da hlstologla e a significante dlrninuiyao

funclOnal encontrada no linfonodo mesentenco, pode-se imaginar que, com a menor aItera-

yaO da mucosa mtestmal no grupo da glutarruna, tenha dirninuido a ativayao dos fag6citos

do pulmao e do figado, por diminuiyao da transrrugrayao das endotoxmas Alem dISSO,a

glutarruna pode ter exercido sua funyao dlretamente sabre os fag6cltos e ceJulas acess6rias,

aumentanto a sua capacldade de reprodu~ao e melhorando sua fun<;ao



5. CONCLUSOES

A analise dos dad os expenmentais permitiu as seguintes conclusoes

1 A glutamina complementar a ra9ao manteve a capacidade geral de apreensao do

sistema monomorfonuclear de fagocitos, na colestase, dentro dos parametros dos ratos

tornados como controle Nao houve a irnbi9ao funcional progressiva desse sistema, encon-

trada nos animals com ictericia, tratados com ra9ao

2 0 sistema de fagocitos do figado foi 0 maior responsavel por esse comportamen-

to Foi menos eficaz quando estudado por unidade de seu peso, embora se tenha manti do a

influencia favoravel da glutamina

3 0 pulmao, aparente orgao de compensa9ao na fagocitose, sofreu a influencia

benefica da glutamina Nos estudos por unidade de seu peso, nao se evidenciaram influen-

cias quer da colestase quer da gIutamina A atua9ao da dieta enriquecida foi favonivel so-

mente na ultima semana de colestase

4 0 linfonodo teve comportamento favoravel, no grupo da gIutamma

5 A glutamina protegeu parcial mente a mucosa intestinal, nas primeiras semanas de

colestase, e totalmente, na terceira
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ANEXO-GRAFICOS

ICTERICIA SEM CLUTAMIHA RESUMO
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Fig la: Resumo das regress6es polinomiais das medias das cpm das amostras de sangue
de 1 a 15 minutos cpm = contagens por minuto/O,2 ml

Regressaodocontrole 3976-1477()tcX+2108()tcX2 -9607*X3 (82 =4485)

Regressao do 7° dia 3828 - 1072()tcX + 1188()tcX2
- 4382* X3 (82 = 6339)

Regressao do 14° dia 4062 -1229()tc X + 1643()tcX2
- 7059* X3 (82 = 1127)

Regressao do 21° dia 4132 - 9756* X + 1156()tcX2
- 4597* X3 (82 = 2765)

x = 0,0625*t



ICTERICIA COM GLUTAMINA
5088.~1 _
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A 7 I>IAS

o 14 :DIAS
• 21 DIAS

TEMPO

Fig.2a: Resumo das regress5es polinomiais das medias das cpm das amostras de sangue
de 1 a 15 minutos cpm = contagens por minuto/0,2 ml
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Regressao do contrale 3812 - 17700* X + 28570* X2
- 14620* X'

Regressao do 7° dia 3986 -16560* X + 24960* X2 -12100* X3

Regressao do 14° dia 3690 -16010* X + 24210* X2
- 11690* X3

Regressao do 21° dia 4030-18730*X +30110*X2 -15400*X3

X = 0,0625*/

(52 = 13710)

(52 = 14420)

(52 = 4445)

(52 = 30360)
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Fig. 3a: Resumo das curvas das medias das cpm das amostras de sangue de I a 6
minutos cpm = contagens por mmuto/O,2 ml
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Fig.4a: Resuma das curvas das medias das cpm das amostras de sangue de I a 6
minutas cpm = contagens par minuto/O,2 ml
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Fig.5a: Resumo das regress6es exponencials das medias das cpm das amostras de sangue
de 1 a 6 mmutos cpm = contagens por minuto/0,2 ml

" (82 = 0,0002245)Regressao do controle 3,597 - 0,1077* X

Rcgressao do 7° dia 3,599 - 0,08656* X (82 = 0,0005672)

Regressao do 14° dia 3,60] - 0,07856* X (82 = 0,00003551)

Regressao do 21° dia 3,609 - 0,05921* X (82 = 0,00006787)
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Fig.6a: Resumo das regress6es exponenclais das medias das cpm das amostras de sangue
de 1 a 6 mmutos cpm = contagens por rninuto/0,2 ml

Regressao do contmle 3,591- 0,1529* X (82 =0,001001)

Regressao do 7° dia 3,590 - 0,] 224* X (52 = 0,001140)

Regressao do 14° dla 3,605 - 0,1544* X (82 = 0,0004399)

Regressao do 210 dia 3,594 - 0,1461* X (82 = 0,003085)
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Fig.7a: Resumo das eurvas das medias das epm das amostras de sangue de I a 10
mmutos epm = contagens por mmuto/O,2 ml
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Fig. 8a: Resumo das curvas das medias das cpm das amostras de sangue de I a 10
minutos cpm = contagens por mmuto/O,2 m!



ICTEllICIA SEM .;;LUTAI'lINA RESUMO
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Fig. 9a: Resumo das regressoes exponenciais das medias das cpm das amostras de sangue
de 1 a 10 minutos cpm = contagens por minutol0,2 mt

Regressao do contrale 3,582 - 0,08175* X (52 = 0,002390)

Regressao do 7C dia 3,570 - 0,07561* X (52 = 0,0007680)

Regressao do 14C dia 3,542 - 0,05690* X (5 2 = 0,00 1716 )

Regressao do 2\ C dia 3,569 - 0,04414* X (82 = 0,0007896)
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Fig. lOa: Resumo das regress6es exponencials das medias das cpm das amostras de sangue
de 1 a 10 mlllutos cpm = contagens por mmuto/0,2 ml

Regressao do controle 3,547 - 0,1042* X (82 = 0,009724)

Regressao do 70 dla 3,521- 0,09771* X (82 = 0,003471)

Regressao do 14° dia 3,485 - 0,1107* X (82 = 0,007553)

Regressao do 210 dia 3,499 - 0,1106* X (82 = 0,006184)
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