
PAOLO ROGERIO DE OLIVEIRA SALVALAGGIO

./" I
/'~ I~

~} _ ",-'-0-
I ;........."(,,-

.' ',,~<~
'J-~~ .......l ~ • I..:). ;,

... "I ',,-""' ./'
EFEITO DA GLUTAMINA SOBRE A TRANSLOCAC;AO

./
BACTERIANA EM RATOS

COM OCLUSAO INTESTINAL

Disserta<;ao apresentada ao Programa de Pos-
Gradua<;ao em Clfnlca CJrlJrglca do Seto.r. de
Ciencias da Saude da Universldade Federal db
Parana como requislto parcial a obten<;ao do
grau de Mestre.

-~"~~~
Orlentador: Clementlno Zenl Neto --'
Coordenador: Antonio Carlos Ligocki Campos

CURITIBA

2000



PAOLO ROGERIO DE OLIVEIRA SALVALAGGIO

EFEITO DA GLUTAMINA SOBRE A TRANSLOCA~AO
BACTERIANA EM RATOS

COM OCLUSAO INTESTINAL

Disserta~ao apresentada ao Programa de P6s-
Gradua~ao em Clfnlca CIrlJrglca do Setor de
ClenCICiS da Saude da Unlversldade Federal do
Parana como requlslto parcial a obten~ao do
grau de Mestre

Orlentador Clementmo Zenl Neto
Coordenador AntoniO Car/os Ligocki Campos

CURITIBA

2000



Things are not aLways what the)' seem

Phaedrus Fables
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RESUMO

Os obJetlvos do presente estudo foram avaliar a efIca.cIa da Glutamma sobre a
transloca<;ao bactenana e se a mesma apresentana urn efeno protetor sobre a barreira
mtestmal. Foram utll1zados 23 ratos Wistar, machos, adultos, com peso medlO de 215
gramas. dlVldldos em dOlS grupos. No grupo GLU, os amrnais receberam VIa sonda
orogastnca, 1,5 glkg/dia de L-Glutamina a 5%, agua ad libitum e ra<;aopara ratos durante 7
dlas. No grupo GLI, os ammais receberam via sonda orogastrica, 1,5 g/kg/dia de Glicina a
5%, agua ad libitum e ra<;,;aopara ratos durante 7 dlas. Todos os anirnais receberam dleta
isocal6nca e lsoproteica nesse periodo do estudo. No oitavo dia do estudo, os animals
foram anestesiados e submetidos a oclusao do ileo terminal, por meio de ligadura simples
com fio de nylon. sem lesao da arcada margmal dos vasos mesentericos. Foi moculado
suspensao de Escherichia coli ATCC 25992 na luz do ileo terminal, proxlmalmente a
ligadura. Em segmda, os anirnais foram mantIdos em gaiolas indlviduais e tiveram livre
acesso a agua. Ap6s 24 horas da cirurgia, eles foram anestesiados e 0 sangue da veia Porta,
o linfonodo mesenterico e fragmento do ba<;,;o,figado e pulmao foram coletados e envlados
para estudo microbiol6glCO. Amostras dos 6rgaos foram trituradas e semeadas em placas
de Petn em meios de cultura Agar-Sangue e Agar-Mac Conkey. As hemoculturas foram
semeadas ap6s creSClmento em caldo triptico de sOJa nas placas de Petri. As placas foram
lllspecionadas diariamente para verifica<;ao ou nao do creSClmento de Escherichia coli. As
contagens foram realizadas em duplicata e 0 valor considerado fOl posltivo ou negatlvo,
segundo 0 crescimento de Escherichia coli. Foram utilizados os testes t de Student e 0 teste
de diferen<;,;aentre duas propor<;6es para cornpara<;,;ao entre os grupos. 0 nivel de
slgmficancla considerado foi de 5% (p<O.05). Os resultados das culturas de todos os
6rgaos demonstraram uma menor percentagern de creSClmento de Escherichia coli nas
culturas do Grupo GLD em rela<;ao aquelas do Grupo GLI (p=O,027). Os ammalS de ambos
os grupos, apresentaram transloca<;,;aobactenana para os linfonodos mesentencos (p=1).
As hernoculturas e as culturas dos ba<;,;os, figados e pulm6es apresentararn menor
positlvidade no Grupo GLD. Entretanto, essa diferen<;,;a nao foi slgmflCatlVa
estatisticamente (p>O,05). Concluiu-se que a transloca<;,;aobacteriana foi identica em ambos
os grupos, sendo que 0 usa da Glutarnina, durante periodo previo a lesao, nao esteve
associada a dlffilllUl<;,;aoda transloca<;,;ao bacteriana. No entanto, 0 usa da Glutamma,
durante urn periodo prevlO a lesao, drmmuiu 0 numero positivo de hemoculturas e das
culturas dos ba<;,;os,figados e pulm6es, demonstrando efelto protetor sobre a barreira
llltestmal, que nao foi 6rgao especifico.
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ABSTRACT

The aIms of thIS study were to evaluate the effect of GlutamIne against bdcterial
translocatIOn and ItS possIble role as a protector of the IntestInal barner. Twenty-three
male, adults Wlstar rats, weightIng 25 grams at the average, were splitted In two groups.
In the GLU Group, the animals had receIved GlutamIne In a dose of 1.5 g/kglday through
an orogastnc tube for a period of seven days. In the GLI Group, the animals had receIved
GlicIne In a dose of 1.5 g/kglday through an orogastnc tube for a penod of seven days.
During this tIme of the study, all the anImals were fed with an Isocalonc and
ISOnItrogenous diet. In the eighth-day of the study, the animals were anesthestized and an
intestinal obstructIon was performed by the occlUSIOnof the terminal ileum Without leSIOn
of the mesentenc vessels Escherichia coli ATCC 25992 was also Injected into the lumen
of the Ileum. After the surgerIes, the rats were kept In single houses with free access to
water. Twenty-four hours later, the ammals were anesthestized, the blood was drawn up.
and the mesentenc lymphonode and fragment of the spleen. liver, and lung were excised
and sent to microbiologIcal assay. The organ samples were spread on Petn dIshes on
blood-Agar and Agar-Mac Conkey medium. The hemocultures were spread on Petri dishes
after growmg on Tryptlcase Soy Broth. The analysis was performed accordIng the
pOSItiVityof the groWIng of Escherichia coli m the Petn dishes. The Student test and the
test for analysis between two proportions were used. Results were considered to be
SIgnIfIcant for values of p<O.05. The results had showed that there was bactenal
translocation In all the ammals. All the mesenterIC lymphonodes cultures had been positive
In all the anImals of both groups (p=1). It was demonstrated that the GLU Group had a
lesser percentage of Escherichia coli grown on the the blood cultures and m the total
number of the cultures of the organs studied (p=O.027). The IndiVidual number of
Escherichia coli pOSItive cultures In the blood, spleen, liver or lungs were also higher In
the GLI Group (p<O.05). It was concluded that the bacterIal translocation was the same In
both groups, and that Glutamine dId not have a protective effect agaInst bacterIal
translocation Nevertheless, Its use during a period previous of the leSIOn were associated
with dImInIshed numbers of pOSItiveEscherichia coli cultures of the blood and on the total
number of the cultures of the organs studIed. None speCific organ had been found to be
protected.
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J. 1.1" I. I. VUVy~'U'

Barreira mtestmal e 0 conjunto de mecanismos que, em condI<;6es normais, evita a

passagem das bactenas e suas toxmas da luz entenca para outros 6rgaos e para a cucula~ao

slstemlca 43,44,60.72. Os componentes nao imuno16gicos dessa barreira mcluem os sais

biliares, os mecanismos de antagomsmo e resistencia a coloniza~ilo bacteriana da flora

mtestmal, 0 muco, a peristalse mtestinal, e 0 epltelio do intestmo 72,7478. Como

componentes Imuno16g1cos da barreira destacam-se a IgA secret6na, as celulas de Kupffer,

o tecido Imf6lde associ ado ao intestino (GALT) e os linf6cltos presentes na lamina pr6pria

'1' , 154]74e no eplte 10 entenco ' , .

Acredlta-se que 0 mtestino desenvolva mecanismos imuno16glcos pr6pnos ]54],74 e

que, alem das suas fun~6es dlgestivas, absortivas e end6crinas. seja tambem urn 6rgilo

l1nf6ide essenclal para 0 organismo humano. Ao mesmo tempo, tambem pode funclOnar

como reservat6no de bactenas que, em determmadas s]tua<;6es, podem ser leslvas para 0

56orgamsmo humano .

A sepse e a lllsuficiencia de 6rgilos e sIstemas ocorrem em cerca de 400 mIl

paclentes por ana nos Estados Umdos 8,]4 e em aproxlmadamente 15% dos pacientes

atendidos em Umdades de Terapia Intenslva 55. Permanecem como pnncipal causa de

mone nas Umdades de Terapia Intenslva e em vitimas de grandes traumas. com

1d d . "'001 8143553 0 d' dmorta 1 a e supenor a.) -/0 ' S paclentes passam, ern me la, 21 dlas llltema os em
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estado grave e tern urn custo estimado de internamento e reabilitac;ao de 385 mIl d6lares

53 Em 15% destes pacientes, nao se determma a ongem da mfecc;ao e em 30% a foco

infeccioso tambem nao e encontrado no ato operat6no e na aut6psia 1435.53,72.

A oclusao mtestinal aguda do mtestino delgado e responsavel par uma taxa

slglllficativa de llltemamentos hospltalares em carMer de emergenCla e apresenta taxas de

mortahdades medias de 5% 11,52. Em alguns casas, tambem nao ha evidencla de foco

mfecclOso, de alterac;6es vasculares, de perfurac;6es au abscessos. Amda aSSlm, as

paclentes desenvolvem quadros septicos graves, as vezes fatais 87.

Translocac;ao bactenana e a passagem de microorgalllsmos viaveis au nao-v1avels,

e/ou de seus produtos, atraves da barrelra intestmal, para a clrculac;ao sistemlca e 6rgaos a

dlstancla 3,4724,4D4344.5584.

Quando as bactenas da flora intestmal, suas toxinas e/ou seus produtos ultrapassam

a barreira llltestmal e nao sao elimmadas pelo sistema Imunol6g1cO. ocorre a hberac;ao de

. fl 8384548 C" "dmoleculas medladoras da resposta m amat6na ". Itoqumas, elcosanOl es,

horm6mos, fatores de crescImento, qUlIDlOtatlcos e de diferencIa<;;ao produzlrao uma

cascata de eventos que progressivamente, em determinadas situac;6es clilllcas e

principalmente em paclentes idosos e imunossuprimidos, poderao levar a sepse,

msufiClenCIa de multIpias 6rgaos e sistemas e a morte do paciente 14,35,45,-1-8,53.

Tem-se tentado desenvolver metodos profilatlCOS, de atenuac;ao au que funclOnem

como tratamento contra a translocac;ao bactenana, protegendo a barrelra mtestinal em

. d I 77 45.506? N d d' 'f' dpaclentes e a to nsco - -. esse senti 0, a usa e nutnentes especI lCOSvem sen a

progressivamente estudado 1662. Ao usa de suplementos dleteticos au de dietas

espeClficamente elaboradas para a melhora da imumdade celular e do funclOnamento do

I,' d f - 1 6? 84 90sistema Iffiuno OglCO enomma-se armaconutnc;ao ' -. , .
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A Glutamma e 0 ammoacido maIS abundante no organismo 1,62 e tern side utilizada

para tratamento de doen<;as da mucosa / 5 21 26entenca . Porem, 0 exato papel da

Glutamma como farmaconutnente na dimmui<;ao da transloca<;ao bactenana, e na posslvel

dUTIlnUl<;aoda bacteremIa, da sepse e da insufIClcncia de multIplos 6rgaos e sistemas ainda

- - I l"d 284344nao estao comp etamente esc arec1 os .

Amda nao foram estudados os efeltos da suplementa<;ao Isolada de Glutamina

comparada a outro ammoacido em urn modelo expenmental de oclusao mtestmal.

Dessa forma, este estudo foi desenvolvIdo para avahar 0 efeito da Glutamma sobre

os IndIces de transloca<;ao bacteriana em urn modele experimental de oclusao mtestinal.

1.1 Objetivos

• Avahar 0 efeito da Glutamma sobre a transloca<;ao bactenana em ratos submetIdos

a oclusao aguda do ileo terminal;

• Verificar se a Glutamma apresenta efeito protetor sobre a barreira mtestinal em

ratos submetIdos a oclusao aguda do ileo termmal; e se essa prote<;ao e 6rgao-

especlfIca.



II -REVISAO DA LITERATURA



2 REVISAo DA LITERA TURA

Dlferentes estudos clfnicos 17212234,37.56.57.59.63.6667 e modelos expenmentals

demonstraram a ocorrenCia de transloca~ao bactenana. Dentre os model os experimentals

I. d d h h ' 6 7') , 8')recentemente uti Iza os estacam-se. c oque emorraglco '-, clfrose em ratos aSCltlcoS -,

, ?74988 fu - , " 36 h' 73 -lsquemla mesentenca - .. , reper sac apos lsquemla mesentenca e epatlca , mje<;ao

de endotoxma IS, transplante de mtestmo 89, pancreatlte aguda 2S, colite 28, radioterapla 26,

. , b . 23 61 65 76 d 31 86 d d' t t 1 85 t 1 12 70IctenCla 0 strutlva "', quelma ura . uso e Ie a en era e paren era

d - bd 1 ')5 d . - 75 1 - 1')P 75 87 88aumento a pressao mtra omma -, esnutn<;ao e oc usao mtestma -. -, .

Estudos clfmcos e modelos experimentals tern side propostos para evltar e/ou

dimmuu a transloca~ao bactenana. Dentre eles, destaca-se 0 suporte nutriclOnal com a

utll1za~ao de nutnentes como a Glutamina.

Nesta revisao serao apresentados estudos experimentais em modelos munnos que:

.. utlhzaram oclusao mtestinal como fator gerador de transloca<;ao bactenana;

.. avaharam a mflUenCla da Glutamma na transloca<;ao bactenana e/ou os seus

efeltos sobre a barrelfa mtestmal.
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DEITCH, BRIDGES, MA, MA, BERG & SPECIAN (1990) 19 realizaram estudo

experimental com 0 obJetIvo de avahar 0 indice de translocac;:ao bacteriana em

carnundongos subrnet1dos a oclusao mtestmal aguda. Dividirarn os anirnais em tres grupos.

o pnmelro foi constltuido por ammalS que foram submetidos a exposic;:ao do ileo termmal

e ceco, segUldo de abertura do rnesenteno, e compressao ileal, por urn periodo de tres a

cmco rnmutos, sern realizac;:ao de oclusao. 0 segundo grupo fOJ constItuido por animais

que foram submet1dos a ligadura do ileo termmal, urn centimetro distal a valvula ileo-

cecal. No terceno grupo, a ligadura fOJrealizada a urn centimetro da junc;:ao do ceco com 0

colon ascendente. Urn total de 196 animals foram utIlizados, com urn minimo de 8 ammais

por grupo, que foram submetldos a eutanasia 4, 6, 12, 24 e 48 horas apos 0 procedimento

11l1C1al.Amostras de sangue e dos linfonodos, bac;:ose figados foram envladas para estudo

m1crobJOlogico. Amostras do ceca, ileo e colon ascendente foram enviadas para

determmac;:ao da populac;:ao bactenana. Os resultados demonstraram que houve

translocac;:ao bactenana apos 4 horas, fosse a hgadura proxImal ou distal a valvula ileo-

cecal. Iniclalmente, ocorreu translocac;:ao bactenana para 0 hnfonodo e depOJs, para outros

orgaos. Houve maJOr translocac;:ao bactenana nos ammais que sofreram oclusao mtestmal e

maJOres indices entre aqueles submetidos a oclusao mtestinal antenor a valvula ileo-cecal,

em relac;:aoaos que foram subrnet1dos a oclusao mtestmal depOJs da valvula ileo-cecal. 0

nurnero de bactenas vlaveis recuperadas no sangue e nos orgaos foi maJOr no grupo

submetIdo a oclusao mtestmal, com 48 horas de evoluc;:ao, sendo a bactena rnalS

encontrada Escherichia coli Apos 24 horas do periodo pos-operatono houve urn grande

aumento da populac;:ao bacteriana no ileo termmal, observado nos animals submetIdos a

oclusao mtestinal anterior a valvula ileo-cecal. Todos os anrmalS morreram ate 0 sexto dla

do periodo pos-operatono, sendo que metade dos anrmais submetidos a oclusao mtestmal
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antenor a valvula ileo-cecal morreu ate 0 quarto dia do p6s-operat6rio e os camundongos

submetidos a oclusao llltestinal posterior a valvula ileo-cecal sobreviveram por periodo

mals prolongado. Concluiu-se que a fun<.;ao da barreira llltestlllal e abohda em

camundongos submetldos a oclusao llltestlllal e que 0 numero de 6rgaos com cultura

posltiva e 0 numero de bactenas vlavels recuperadas aumenta com 0 tempo de obstru<.;ao

llltestlllal.

SPAETH, GOTfWALD, HAAS & HOLMER (1993)70 reahzaram estudo

expenmental com 0 objetivo de lllvestigar se a Glutamina lllduzlfla urn efelto protetor

sobre a barreira llltestlllal, quando utilizada como suplemento da nutri<.;ao parenteral.

Pnmelfamente, 30 rat as Cr1.CD BR foram dlvldldas em tres grupos, recebendo dIetas

isocal6ricas, nas quaIs foram implantados previamente cateteres na vela Jugular Intema. 0

grupo controle recebeu agua ad libitum, ra<.;aopara ratos e soro fiSlOl6gico pelos cateteres.

o segundo grupo recebeu allmenta<.;ao parenteral, com solu<.;aode 3,5% de amllloacidos

soluvelS e 1,5% de uma solu<.;aode alanllla-Glutamina. No tercelro grupo (control e), as

ratas recebiam ahmenta<.;ao parenteral, somente com alanllla. Elas foram mantidas

allmentadas dessa forma, por sete dlas e, a segulf, foi realIzada a eutanasia dos ammais. Os

llllfonodos mesentencos foram envlados para estudo mlcrobiol6gico. 0 ceco e 0 ileo

termlllal foram envlados para estudo quantitatlvo da popula<.;aobactenana, dosagem de 19A

e estudo histol6glCO da mucosa entenca. Secundanamente a concentra<.;ao de alanllla-

Glutamllla ou de alanllla fOl dobrada em 24 ratas Cr1:CD BR, que foram submetidas ao

mesmo periodo de tratamento e mesmos procedrmentos ap6s recebrmento da dleta. Os

resultados demonstraram que os grupos que receberam nutn<.;ao parenteral tIveram

transloca<.;aobactenana e creSClmento bactenano superior ao controle. Em todos os grupos

que receberam nutn<.;aoparental, fOl observada uma atrofia srmilar da mucosa llltestlllal e
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os valores medios de IgA tambem foram semelhantes. Concluiu-se que nao se Justifica

asuplementa<;ao de Glutamina como uso ratineHo em solu<;ao de nutn<;ao parenteral,

podendo a mesma ser benefica em pacientes cntlcamente enfermos.

XU, QI, THIRSTRUP, BERG & DEITCH (1993) 85 lllvestigaram 0 efelto da

Glutamllla (30% do total de amllloacidos) sobre a blastogenese linfocitana e a indu<;ao de

transloca<;ao bactenana. Utlllzaram ratos Sprague-Dawley divldldos em tres grupos. No

pnmelro grupo, os ammals receberam dleta elementar contendo Glutamina, por urn

periodo de sete dlas. No segundo grupo, os ammals receberam dieta elementar sem

Glutamllla pelo mesmo periodo. No grupo contrale, os ammalS receberam somente ra<;ao

para ratos e agua ad libitwn tambem pelo mesmo periodo. Ap6s 0 setlmo dia, foi reahzada

a eutanasia dos ammalS e seus 6rgaos foram enviados para cultura e estudo da popula<;ao

bactenana. Blastogenese hnfocItaria foi induzida por mit6genos. Linf6citos esplemcos e do

sangue perifenco foram marcados com Tritio e analisados postenormente por urn contador

de cllltila<;ao. Os resultados demonstraram que a suplementa<;ao de Glutamina nao

prevemu a transloca<;;aobactenana, que fOl hmitada somente aos llllfonodos mesentericos.

A Glutamina tambem nao esteve associada com aumento na popula<;;aobactenana do ceco.

A resposta a blastogenese por mlt6genos nos ammals que receberam Glutamina nao foi

supenor em rela<;;aoaos ammais que nao a receberam. ConclulU-se que a Glutamllla nao

dlmlllUl a transloca<;;aobactenana e nao diminUl a lmUnosupressao.

ZAPATA-SIRVENT, HANSBROUGH, OHARA, RICE-ASARO & NYHAN

(1994) 86 reahzaram estudo experimental em camundongos CF-1, com 0 objetivo de

venflcar 0 efeIto de dlversas composi<;6es dietetlcas sobre a transloca<;;ao bacteriana nos

llllfonodos rnesentencos. Os ammals foram submetidos a queimadura de 32% da superficle

corporal e no periodo p6s-ressuscita<;;ao da queimadura foram dlVldldos em diferentes
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grupos, conforme a dieta que receblam: ra<;ao para camundongos e agua ad libitum, dieta

enteral com pouco residuo, dieta enteral hlperprotelca hlperca16rica, dleta enteral com alta

concentra<;ao de Glutamma (Alitraq @, com 14.8 g/L de Glutamma ) ou dieta enteral nca

em fibras. Os resultados demonstraram que a mortahdade nos animals dos grupos que

receberam nutnc;ao enteral foi maior do que no grupo que nao a recebeu, sendo que os

allimalS que receberam dleta enteral com pouco residuo foram os que tIveram maior

mortalidade. A transloca<;ao bacteriana foi estatlstlcamente menor nos allimalS que nao

receberam dleta enteral (30.8%) e nos animais que receberam dleta ennquecida com

Glutamma (31,3%), sendo intermedlanos nos allimalS que receberam fibra (44,82%).

Conc1uiu-se que, comparado com outras dietas enterals, a dleta enteral ennqueclda com

Glutamma ou fibra tern urn papel protetor contra a transloca<;ao bacteriana.

ZENl NETO (1994) 87 estudou a ocorrencia de translocac;ao bactenana em ratos

submetldos a oc1usao intestinal do fleo terminal e do c610n descendente, com e sem

lsquemla e com lsquemia lsolada do ileo termmal. Foram utIllzados 48 ratos Wlstar

machos, dlVididos em seis grupos com OltO ratos cada. No grupo OIA, os ratos fcram

submetidos a oc1usao do fleo em alc;a, com lsquemia. No grupo OD fOI real1zada a oc1usao

do c610n descendente distal. Nos ratos do grupo ODA fO! feita a oc1usao do c610n

descendente em alc;a com lsquemia No grupo lsquemla, foi feita ligadura dos vasos da

arcada mesentenca do fleo term mal. Os ratos do grupo Controle foram submetidos a

laparotomia com mampula<;ao das al<;as intestinais. Os ratos do gropo 01 fcram

submeildos a oc1usao do ileo termmal. Todos os ratos foram submetldos a eutanasia 24

horas ap6s a opera<;ao, sendo entao coletado sangue para hemocultura e os linfonodos,

ba<;o, figado e segmentos do ceco, Jejuno, fleo e c610n foram envlados para estudo

bJ.stol6gico e microblOl6gIco. Os resultados demonstraram que as culturas de Jejuno, ileo e

ceco nao apresentaram diferenc;a sigmflcatlva entre os gropos. Rouve transloca<;ao
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bacteriana em 33% dos ratos do grupo 01, em 100% no gropo alA, em 50% no gropo OD,

em 50% no grupo aDA, em 100% no grupo lsquemla e em 50% dos ratos do grupo

controle. Houve transloca<;ao bactenana em 28,12% das culturas dos 6rgaos dos ratos do

grupo 01, 78,12% das culturas do grupo alA, 28,12% das cuIturas do grupo OD, 34% das

culturas do grupo ODA, 69% das culturas do grupo Isquemia e 28,12% das culturas do

grupo Controle. Houve diferen<;a estatlstlcamente sigmflcatlva entre os grupos com malOr

transloca<;ao nos ratos dos grupos alA e Isquemla. a numero de bactenas translocadas foi

tambem sigmficatlvamente maior nesses mesmos grupos. ConclulU-se que ha transloca<;ao

bactenana em ratos com oclusao intestmal do fleo termmal e do c6lon descendente a nlveis

semelhantes a laparotomla sImples, com manipula<;ao das al<;as intestinals, sendo a

presen<;a de Isquemia do intestino delgado urn fator que aumenta slgnificativamente a

transloca<;ao bactenana.

BARK, KATOULI, UUNGQUIST, MOLLBY & SVENBERG (1995) 6 estudaram

a suplementa<;ao de dieta enteral enriqueClda com Glutamma sobre a transloca<;ao

bacteriana, em urn modelo expenmental de choque hemorragico. Utihzaram ratos Sprague-

Dawley que foram previamente submetidos a urn perfodo de 7 dias de alimenta<;ao com

dleta suplementada com Glutamina a 4% ou com dleta suplementada com outros

ammoacldos. Ambos os grupos receberam dleta isoprotelca e lsocal6rica e, ap6s 0 perfodo

de ahmenta<;ao, foram redIvldidos e submetldos a somente laparotomla, choque

hemomiglco moderado ou choque hemorragico grave. Ap6s 24 horas foi realizada a

eutanasla dos anrmalS, e os linfonodos mesentencos foram enviados para cuItura e 0

sangue para amihse blOqUlmlca. Os resultados demonstraram que somente bactenas Gram-

negativas foram observadas nas culturas dos lmfonodos mesentencos, sendo a Escherichin.

coLi a bactena mais encontrada. as ammalS dos grupos que sofreram choque hemomiglco

grave tlveram malOr transloca<;ao bactenana do que os que sofreram somente laparotomia,
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porem nao houve dlferen<;;a entre os animals que receberam Glutamina e OS ammalS que

receberam outras aminoacldos durante 0 periodo imclal de alimenta<;;ao. Conc1ulU-se que

a suplementa<;;ao de Glutamina nao parece diminUlr a transloca<;;ao bactenana para os

lmfonodos mesentencos em ratos submetidos a choque hemomiglco .

. 2
AKC;AY, c;APAN, GUNDOGDU, POLAT & OREN (1996) estudaram a

transloca<;;ao bactenana em ratos Wistar submetldos a oclusao mtestinal Os ammais foram

dlVldldos em grupo Contrale, em que 16 ratos sofreram somente a laparatomla; grupo

Obstru<;;ao Intestlllal Simples, no qual 16 ratos foram submetidos a oclusao slIDples do ileo

termllal a urn centimetro da valvula ileo-cecal, com hgadura dos vasos mesentericos; e

grupo Obstru<;;ao Intestmal em Al<;;aFechada, com 16 anlIDalS sendo submetidos a hgadura

do ileo termmal no mesmo local do grupo anterior e tambem a vinte centimetros da valvula

ileo-cecal. Todos os grupos foram subdlVldldos postenormente, de acordo com 0 tempo de

sacnficio ap6s a clrurgia para coleta de matenal. Os resultados demonstraram que no grupo

Controle nao hoU\'e transloca<;;ao bactenana. As altera<;;6es histol6gicas e 0 indlce de

transloca<;;ao bactenana dos lmfonodos mesentencos, ffgados e ba<;;os foram maiores no

grupo Obstru<;;ao Intestmal em Al<;;a Fechada em rela<;;ao ao grupo Obstru<;;ao Intestmal

Simples e tambem em rela<;;ao aos estudos histol6glCOS e culturas do mesmo grupo colhldas

12 horas ap6s Escherichia coli foi a bactena malS encontrada (48%). Conc1uiu-se que a

obstru<;ao mtestmal causou transloca<;;ao bactenana e que esta tern dueta correla<;ao com 0

tempo de oclusao mtestmal. A obstru<;ao mtestmal em al<;a fechada causou maior

transloca<;;ao bactenana. Transloca<;;ao bactenana para ffgado e ba<;o ocorre depois da

transloca<;;ao bactenana para 0 linfonodo mesentenco.

TORRES (1997)75 realizou estudo expenmental para avahar a ocorrencia de

transloca<;ao bactenana em ratos submetidos a oclusao intestinal e venfica<;ao da



t

13

capacldade de uma dleta imunoestImuladora em reduzu a transloca<;ao bacteriana nesses

ammais. Utilizou no estudo. 24 ratos Wistar dlVldidos em tres grupos. as animals do grupo

I (Imunomodula<;ao) receberam uma dleta lillunoestlilluladora contendo Glutamma,

Argimmna e ACldos Graxos de Cadeia Curta (Imunotnl @). as ammalS do grupo C

(Control e) receberam ra<;ao padrao para ratos e os ammais do grupo D (Desnutnc;ao)

receberam metade da oferta cal6nca da mesma ra<;ao do Grupo Controle. Ap6s 7 dlas do

mfcio do estudo todos os ammais foram submettdos a hgadura do ileo terminal, reahzando-

se a eutamisia dos ammalS 18 boras a segmr. Segmentos dos ba<;os, ffgados e os lmfonodos

mesentenco foram envIados para estudo microblO16glco e histol6glco. as resultados

demonstraram que as culturas dos ba<;os, ffgados e hnfonodos mesentericos foram

posltivas em 100% dos animais do grupo D, em 58,3% do grupo I e em 62,5% dos ratos do

grupo C. As diferen<;as nas aIterac;6es hlstol6gicas foram mfnimas entre os tres grupos.

Conc1uiu-se que a transloca<;ao bacteriana ocorre em ratos submetidos a oc1usao mtestinal

e que 0 suporte nutriclOnal com dleta imunoestimuladora e capaz de reduzir a incidencia de

transloca<;ao bactenana em ratos com oc1usao intestinal.

GENNARI & ALEXANDER (1997i1 estudaram os efeitos da argimna, Glutamina

e da Debidroeplandrosterona sobre a redu<;ao da suscetIbihdade a infec<;ao causada pela

Predmsona em urn modelo experlillental de quelmadura. Utihzaram femeas de

camundongos BALB/C, que foram alimentados prevlamente por 14 dias, com dieta

ennquecida com ghclOa (controle), e argmina e/ou Glutamma em concentra<;6es que

vanaram de 2% a 4,5%. Em segmda, os anlillais recebcram por cmco dias,

Dehldroepiandrosterona (25mg/kgldia) ou Predlllsona (lOrng/kgldla). Arites de serem

submetidos a lTIJuna termica, eles receberarn por gavagem Escherichia coLi marcada

com]] 1 IndIO. Os amrnalS foram submetidos a queimadura de 20% da superffcle corporal e

quatro boras ap6s fO! reahzada a eutamisia dos animals. Llnfonodos mesentericos, ba<;os e
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ffgados foram enviados para cultura e detec~ao do radlOs6topo. Os resultados

demonstraram que a mortahdade foi menor nos ammalS que receberam Glutamma,

argmma ou Dehldroeplandrosterona. A translocac;ao bactenana e de bactena mensurada

no detector de ]1] IndIo foi menor nos animals tratados com arginina, Glutamma ou

argmllla e Glutamina, ou que receberam Dehidroeplandrosterona do que nos ammais que

receberam Predmsona e/ou foram tratados com ghcllla. Concluiu-se que a ahmenta~ao

suplementada com Glutamllla, arginma ou ambos, bem como 0 tratamento com

Dehidroeplandrosterona revertem a suscetibllldade a sepse intestmal causada pela

Predmsona e que podem ser agentes potentes na preven~ao de infec~ao em paClentes que

usam COrtIC6Ide.

FOITZIK, KRUSCHEWSKI, KROES EN, HOTZ, EIBL & BUHR (1999) 28

estudaram 0 efelto da suplementa~ao de Glutamma em dois model os de lesao da barreIra

llltestinai. UtIhzaram ratos Sprague-Dawley que foram divididos em dOJs grupos,

conforme a lllJuna a que eram submetIdos. No grupo P, pancreatite aguda severa fOJ

induzida pela mfusao de Cerulefna intravenosa e de ACIdo Glicodeoxic6lico no ducto bIliar

comum; no grupo C cohte severa foi induzlda atraves da infusao intraretal de ACldo

Tnmtrobenzenosulf6ll1co. Em seguida, os ammais foram redivldidos em dOJs gropos,

conforme 0 tlpO de suporte nutncional que recebiam, suplernentado com Glutamma

(O.58g/kgldla) ou ghcllla, mlclado 6 horas ap6s a llldu~ao da pancreatlte e 8 horas ap6s a

llldu~ao da cohte. Ap6s 48 horas fOJ realIzada a eutamisia de alguns animalS e segmentos

co16nicos foram enviados para estudo mlcrosc6pico, do fluxo sangufneo mesentenco,

estudo eletrofisiol6glco do intestmo delgado e da reslstencia da parede col6mca ao fluxo

de marntol. Ap6s 96 horas. foi realIzada a eutamlsia do restante dos ammalS e segmentos

dos linfonodos mesentericos, bac;os, ffgados e rins foram enviados para esrudos

hlSto16gIcos e culturas Os resultados demonstraram que no modele de pancreatite a
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suplementa~ao de Glutamina aumenta significatlvamente a resistencia transmucosa

col6mca, dlmlllui 0 fluxo capilar e tambem 0 fluxo de mamtol pelo epitelio. A mortalidade

dos animals que receberam suplementa~ao de Glutamllla f01 urn te[(;;o menor do que

naqueles que nao a receberam. 0 numero de culturas posltivas f01 de 33% nos animais

que receberam suplementa~ao de Glutamllla e de 86% nos animais que nao receberam

suplementa~ao de Glutamina. No modelo de colite, a suplementa~ao de Glutamma nao

alterou esses parametros, exceto pela melhora do fluxo sanguineo da mucosa col6mca.

Concluiu-se que a suplementa<;;ao da dleta com Glutamma estabiliza a barrelra mucosa em

determinadas doen<;;as.e dlminUl a transloca~ao bacteriana na pancreatite aguda.

ERSIN, TUNCYUREK, ESASSOLAK, ALKANAT, BUKE, YILMAZ.

TELEFONCU & KOSE (2000)26 estudaram 0 efelto profilatico e terapeutIco da arginina e

da Glutamllla em urn modelo de enterite p6s-irradia<;;ao em ratos. Util1zaram 35 ratos

Sprague-Dawley dlVldidos aleatonamente, em cmco grupos de sete ammais cada,

conforme 0 tlpO de dleta ofereclda antes ou ap6s receberem irradla~ao de 1100 cGy por

fonte convenclOnal de ralOS-X. Os animalS do grupo I receberam Glutamllla (15g1dla) por 7

dlas que precederam e 7 dlas que sucederam a madla~ao. Os ammais do grupo II

receberam arglllllla (50gldla) por 7 dias que precederam e 7 dlas que sucederam a

madla<;;ao. Os ammalS do grupo III receberarn Glutamllla (15ml/dla) por 7 dias que

sucederam a madla~ao, sendo-Ihes dad a agua ad libitum e ra<;;aopara ratos nos 7 dias que

precederam a madla~ao. Os amrnais do grupo IV receberam arglllllla (60 rnl/dia) por 7 dlas

que sucederam a madla<;;ao, agua ad libitum e ra~ao para ratos nos 7 dias que precede ram

a irradia~ao. Os ammalS do grupo V (control e) receberam agua ad libitum e ra~ao para

ratos nos 7 dlas que precederam e nos 7 dlas que sucederarn a madia~ao. Ap6s os 7 dias

que se sucederam a madla~ao, os amrnalS foram submetldos a laparotornia e os llllfonodos

mesentericos foram enviados para estudo microblOl6gico. Amostras de sangue foram
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enviadas ao laborat6rio para dosagem serica de Glutamina ou arginina, e segmentos de

JeJuno, ileo e colon foram enviados para estudo histol6glCO. as resultados demonstraram

que a transloca~ao bacteriana fO! slgmficatlvamente malOr (p<O,005) no grupo V em

rela~ao aos outros grupos. A contagem das vilosldades e tamanho fO! slgmficatlvamente

malOr em todos os grupos que receberam argmina ou Glutamina, em rela~ao ao grupo V

(p<O,05 e p<O,OOOl; respectivamente). Os nIvels sericos de argmma e Glutamma nos

grupos que as receberam tambem foram estatisticamente malOres do que no grupo V

(p<O,05). Concluiu-se que argmma e a Glutarnma possuem urn papel protetor da mucosa

entenca ap6s uradIa~ao, porem admmistra~ao prevIa e posterior dos aminoacidos nao

oferece prote~ao adlClOnalem rela~ao a admimstra~ao somente ap6s a irradla~ao.
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3 MATERIAL E METODOS

o presente estudo obteve aprova~ao da Comissao de EtIca do HospItal de Clfmcas

da UmversIdade Federal do Parana e da ComIssao de Etica do Setor de C1enclas da Saude

da mesma UmversIdade, reglstrado em seu Banco de Pesquisas (BANPESQ) sob numero

99006077 de 22 de junho de 1999.

As normas tecmcas utll1zadas neste trabalho, segUlram as onenta<;;6es da

ASSOCIa~aOBrasileua de Normas Tecmcas (NBR-6023) de 1989 e as Normas para

Apresenta~ao de Trabalhos da UniversIdade Federal do Parana de 1994. Utllizou-se a

NominaAnatomica Veterinana de 1993.

3.1 Animais

Foram utll1zados neste estudo 23 ratos Wistar, machos, adultos, com peso medlO

de 215 gram as, obtldos do BlOteno do Setor de C1encias BIol6gIcas da Umversidade

Federal do Parana.

Os ratos foram mantldos no Centro de PesqUlsas do Curso de P6s-Gradua~ao em

Clfmca CirUrglca da Umversidade Federal do Parana, ern condi<;;6esambIentals constantes

(com temperatura medIa de 22::t1° C e CIcIo dIa/nolte de 12 horas, controlados

eletromcamente Cronornat @, Mallory do Brasil, Sao Paulo) por urn perfodo minimo de
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sete dias antes do experimento. Durante esse periodo, tiveram livre acesso a agua e a ra<;ao

para ratos (NUVILAB-CR1 @ , Nuvltal, CuntIba, Parana).

3.2 Grupos e Dietas

Ap6s 0 periodo de achmata<;;ao, os ratos foram pesados e dlVldidos, por sorteio, em

dOlS grupos de acordo com 0 tlpO de aminoacido que recebenam durante esta fase do

expenmento.

Os dois grupos foram constituidos da segumte maneira:

•

•

GRUPO GLU - constituido por 11 animals;

GRUPO GLI (Control e) - Constituido por 12 ammals .

Todos os animais do estudo receberam a mesma quantidade diaria de proteinas e de

calorias por urn periodo de sete dias (dias 1-7), conforme 0 estudo prevlO de TORRES

(1997) 75 Receberam amda 60 Kcalldla/rato de ra<;;aopara ratos (NuvIlab-Cr1 @ • Nuvital,

Curitlba, Parana), agua ad libitum e dose diana de ammoacldo.

A composl<;ao da ra<;;aoutilizada esta apresentada na Tabela 1. Essa ra<;;ao fornece

3 Kcallg.
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Tabela 1 - Composl<;ao da ra<;ao para ratos.

Proteina Y

Extrato etereo •

Matena mmeral -<

Materia fibrosa>

CHClO '

F6sforo *
Ammoacldos adlclOnados

MetlOmna r

Lisma -<

Calonas >x

'" Composl<;ao por gUilo de ra<;;ao.
,> Composl<;ao por grama de ra<;ao

22,0%
3,0%
9,0%
6,0%

1,4%
0,7%

300 mg

100 m.g

3 Kcal

o ammoacldo foi admmistrado na dose de 1,5g1kg/dia e diferiu conforme 0 grupo

ao gual pertencla 0 rato.

Os ammals do Grupo GLU receberam, diariamente e por 7 dlas, L-Glutamma

(Glutamma@, Ajmomoto Interamencana do Brasil, Sao Paulo-SP) a 5% na dose de

1,5g/kg/dIa mjetada em dose umca atraves de sonda orogastnca numero 8, de dez

centfmetros de extensao e dOiS mllimetros de diametro, agua ad libitum e 20 gramas de

ra<;;aopara ratos.

Os anImalS do Grupo GLl receberam, dlanamente e por 7 dlas, Glicma (Glicma @,

AjInomoto Interamencana do Brasil, Sao Paulo-SP) a 5% na dose de 1,5g1kg/dla injetada

em dose umca atraves de sonda orogastnca numero 8, de dez centfmetros de extensao e

dOiS mllfmetros de dlametro, agua ad libitum e 20 gramas de ra<;ao para ratos.

Dlanamente, os ammais foram pesados e durante a admlillstra<;ao do aminoacido

(Figura 1) foram sedados pela mala<;ao de eter etilico comerclal.
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3.3 Preparo do In6culo

o in6culo utIhzado foi obtido na Se<;:aode Bacteriologia do Servi<;o de Amilises

Clflllcas do HospItal de Clfmcas da Universidade Federal do Parana.

Suspensao de Escherichia coli ATCC (American Type Culture Collection) 25922

fOl cultlvada em caldo de peptona e levedura ate 0 final da fase exponenclal de seu

cresClmento, em 16 horas. Ap6s 0 prazo de creSClmento iniclal as bacterias foram lavadas

por tres vezes em solu<;:ao fisiol6glca tamponada e centrifugadas a 1700 rota<;6es por

mmuto, durante 10 minutos. Em segUlda, foram novamente suspensas nessa mesma

solu<;ao, ate que se ajustasse por analise espectrofotometrica com absorbancia de 540

nanometros, a sua concentra<;:ao final em aproxrmadamente 10 9 UFC/ml da solu<;ao. 0

fen6tlpo final da suspensao utllizada foi: Lactose (+) , Ghcose (+), Lisina (+), produtora

de gas (+), Indol (+), Omitma (+). mobllidade (+), Citrato (-). Rhamnose (+).

3.4 Tecnica Operat6ria e Inocula~ao de Bacterias

No oitavo dla de estudo (dla 8), os ratos foram submetldos a anestesia

intrapentoneal com Hidrato de Cloral a 3% na dose de 10ml/kg e foram pesados Em

segUlda, foi realIzada tncotomla ampla do abdomen e ter<;o mferior do t6rax. Os animals

foram flXados em decubito dorsal, com fita adeslva, na mesa de cirurgia experimental para

ratos. Antl-sepsla fOl realIzada com Poliviml-pirrolIdona-iodo e aplicaram-se campos

mdlretos eSterelS.

Utllizou-se incisao medlana suprapubica de cmco centimetros de extensao com

abertura de todos os pIanos da parede abdommal. Inicialmente, fOI realIzada oclusao do
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flea tenmnal, um centfmetra prox.lmalmente a seu Implante no ceca, com fia

manafilamentar de nylon 40, sem lesaa cia arcada margmal dos vasos mesentencas

(FIgura 2)
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FIGURA 2 - Oc1usao do flea tenmnal
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Em segUlda, fm moculado urn nuhhtro da suspensao de Eschenchw colt ATee

25992, d01S centfmetros proximalmente a hgadura do fleo ternunal, atraves de uma agulha

de l3 x 4,5 milfmetros em urn angulo de aproxlmadamente 30° de mchna«ao em rela«ao ao

rntestIno delgado (FIgura 3)
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FIGURA 3 - Inocula«ao da suspensao de Eschenchta colz ATee 25992 no fleo temunal
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o local da mJe<;ao foi observado por 30 segundos para venfica<;ao de possivel

extravasamento da suspensao pelo local de mtrodu<;ao da agulha. Caso houvesse

extravasamento, 0 ammal sena excluido do expenmento.

Com 0 ammal amda anesteslado moculava-se 0 ammoacldo em estudo (Glutamina

ou ghcma, conforme 0 grupo ao qual pertencla 0 rato).

Os ratos foram mantldos em gaiolas separadas, cobertos e aquecldos e foram

observados ate que se verificasse que se encontravam ativos nas gaiolas.

Ap6s a celiotomla os procedimentos foram Identicos nos dois grupos.

3.5 Coleta de Material e Eutanasia

No nono dla do experimento (dla 9) e ap6s 24 horas da realiza<;ao da oclusao

mtestmal e da mocula<;;aoda suspensao de Escherichia coli ATCC 25992, os ratos foram

anestesiados com eter etilico comercial. Aplicou-se Pohvmil-pmohdona-lOdo na parede

abdommal antenor. sobre a fenda clIllrglca e campos indiretos estereis foram

posiclOnados. A cehotomla fO! realizada atraves de incisao abdominal mediana ampla.

estendendo-se a mClsao previa ate 0 estemo do ammal.

Imclalmente, reahzou-se ampla mspe<;ao da cavldade pentoneal , onde foi

venficado se havla a presen<;a de exsudato, sangue, fezes ou extravazamento do local de

mocula<;ao do ammo3.cldo. Prevlamente a coleta de material todos os 6rgaos foram

mspeclonados e suas respectlvas altera<;6es macrosc6plcas reglstradas.

Ap6s a mspe<;ao, sob tecmca asseptica, reahzou-se a exposl<;ao e pun<;ao da Veia

Cava Infenor, com Butterfly numero 21 e coleta de urn milihtro de sangue colocado em

melO de cultura para reahza<;ao de hemocultura.
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Em segUlda, 0 linfonodo mesentenco foi retirado inteiro. Seguiram-se a retlfada de

fragmentos de dois por dOlScentimetros do ba<;oe do figado. Ap6s real1za<;aode incisao de

quatro centirnetros no diafragma, com tesoura de Metzernbaun, urn fragmento de dOlS por

dOlScentirnetros da base pulrnonar esquerda tarnbern foi retuado. Todas as arnostras foram

retIradas com Jogos separados de pm<;ase tesouras.

As amostras foram acondlclOnadas indivldualmente em placas de Petri e enviadas

ao laborat6no para estudo microbiol6gIco na Se<;ao de Bacteriologia do Servi<;o de

Amihses Climcas do Hospital de Climcas da Umversidade Federal do Parana, onde foram

processadas medIante tecmca descnta a seguir.

A eutanaSIa do ammal fOlreal1zada pela inala<;ao de eter etihco comerclal.

3.6 Estudo Microbiol6gico

No Setor de Bactenoiogia do ServI<;o de Anahses Climcas do Hospital de Climcas

da Umversldade Federal do Parana, 0 linfonodo mesenterico, fragmentos do ba<;o, figado e

pulmao esquerdo foram separadamente macerados com tnturadores de tecldo estereiS

(Laborglas. Sao Paulo-SP), sob tecmca asseptica em fluxo lammar.

Em seguIda, as arnostras foram semeadas em aliquotas de 0,01 mil1litro (com al<;a

cahbrada de 1:100), em placas de Petn, nos melOS Agar-Sangue e Agar-Mac Conkey. AS

melOS semeados eram mcubados por 24 a 48 horas em estufa a 36°C. As arnostras para

hemocultura, com urn mililitro de sangue. foram coletadas em nove rnililitros de caldo

triptico de soja. semeadas em placas de Petri e incubadas por 3 dias a 36°C. Todas as

arnostras foram mspeclOnadas dlariarnente para venfica<;ao da eXIstencia ou nao de

creSClffiento bactenano. Todas as contagens das placas de Petn foram avaliadas em

duphcata e 0 valor utIl1zado f01pOSItivo ou negatIvo, respectIvarnente, segundo 0
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crescimento ou nao de col6nias de Escherichia coli com 0 mesmo fen6tlpo da suspensao

das bactenas que foram previamente lllJetadas na luz do i1eo terminal.

3.5 Analise Estatistica

Entre os grupos das vamlvels dos pesos dos ratos, fO! utilIzado 0 teste t de Student

para a compara<;ao da media entre os grupos.

Para a compara<;ao dos indIces de transloca<;,:ao bactenana entre os grupos fOI

utihzado como medlda 0 numero de 6rgaos com transloca<;,:aobacteriana por rata em eada

grupo. Foram eonslderados as hemoeulturas. os linfonodos rnesentericos e os fragrnentos

dos ba<;,:os,ffgados e pulm6es. de modo que os nurneros podenam vanar de 0 a 5 para cada

rato, perfazendo-se urn total de 55 amostras para 0 Grupo GLU e de 60 amostras para 0

grupo GLI.

o teste para diferen<;,:aentre duas propor<;6es foi u tIlizado para a eompara<;ao dos

grupos e para a identlfiea<;ao das dlferen<;,:asentre os grupos.

Utihzou-se 0 software Statistica para eMeulo das medIaS, desvlOs padr6es,

propor<;,:6ese niveiS de significaneia entre os grupos.

o nivel de slgnlflcancla eonslderado fO! de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

Os ratos dos dOls grupos do experimento permaneceram atlvos durante todo 0

perfodo de observa~ao no laborat6no e nao foram observados ammais doentes durante 0

expenmento.

Durante os dlas de adrnimstra<;ao dos nutrientes, os anunais estudados recuperaram-

se satlsfatonamente da seda<;ao corn eter eti1ico. transcorrendo sem intercorrencias e com

tempo medlO semelhante entre ambos os grupos.

Todos os ammals sobreVlveram ao ate operat6no e recuperaram-se plenamente da

anestesia. lll]e<;ao de nutriente durante 0 periodo anestesico e m]e<;ao da suspensao de

Escherichin coli A Tee 25992.

Nao foram observadas altera<;6es de comportamento ou lllatlvidade, smalS de

hemorragla, eVlscera<;ao ou de infec~ao da ferida ap6s a reahza~ao da oc1usao mtestinal.

Todos os ammals sobreVlveram as 24 horas que se segulfarn a oclusao, antes do sacnffclO.

4.1 Peso Corporal dos Ratos

A media do peso corporal dos animais do grupo GLU, no mfclO do experunento, foi

234,27 gramas. A media do peso corporal dos anirnais do grupo GLI, no infcio do

expenmento, fOl 197,91 gramas. A medIa do peso corporal dos ammais do grupo GLU, no
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final do expenmento, fO! 215,72 gramas. A media do peso corporal dos animals do grupo

GLI no final do expenmento fO! 185,08 gramas.

A varia<;ao do peso, em gramas, durante 0 experimento, dos ammalS do grupo

GLU, est a apresentada no Grafico 1. A vana<;ao do peso, em gramas, durante 0

experimento, dos ammalS do grupo GLI, esta apresentada no Grafico 2.

A media dos pesos, em gramas, nos dlas llllClalS e finals do expenmento, dos

animals de ambos os grupos estao apresentadas na Tabela 2.

Grafico1- Varia<;ao do peso corporal, em gramas, dos anImalS do Grupo GLU (n=l1).
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Grafico 2 - Varia<;ao do peso corporal, em gram as, dos animals do Grupo GLI (n=12).

Line Plot (TESE STA 32v*23c) (GRUPO 2) N:::12
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Tabela 2 - Media dos pesos dos ratos, em gramas, nos dias tniClals e fmals do

expenmento.

Peso n Peso tnlClal Peso final

(MedIa :t DP) (Media:t DP)

GLU 11 234.27 :t 48,44 215,73 :t 37,83

GLI 12 197,92:t 52,19 185,08 :t 43,14

p

p>0,09

p>0,08

GLU = Grupo Glutamina

GLI = Grupo Glicina

N = numero de animals

DP=DesvlO Padrao
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Nao houve diferen<;a entre os pesos miclais dos ammals dos do is gropos, nem entre

os pesos finalS. Ambos os grupos tambem apresentaram semelhante varia<;ao de peso entre

os dias 11llCIaiSe finals do experimento e semelhante peso relativo

FOJ observada uma queda no peso final dos animais em rela<;ao ao peso miclal

(p<O,OOl). Nao houve relac;;aodlreta entre queda no peso e 0 grupo dos animals em estudo

(p=O,32), ocorrendo queda de peso semelhante em ambos os gropos.

4.2 Ingesta Liquida e Cal6rica

No fmal dos sete dias llllClalS do expenmento, nao houve excesso de ra<;;ao

encontrada em nenhuma das gaiolas dos ammalS estudados de ambos os gropos. A mgesta

de agua fOJlIvre, nao tendo sido aferida dlariamente, sendo desprezada para fms de analise.

4.3 Cultura dos Orgaos

Os resultados das culturas de todos os 6rgaos dos animals de ambos os grupos estao

apresentados na Tabela 3 e os resultados das culturas dos linfonodos mesentencos, ba<;os,

flgados, pulm6es e das hemoculturas de ambos os gropos encontrarn-se respectIvamente

apresentados nas Tabelas 4, 5, 6, 7, e 8.
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Tabela 3 - Resultado das culturas de todos os orgaos.

Grupo

GLU

GLI

n

55

60

Positlvas

36

%

65,45

86,67

NegatIvas

19

8

%

34,55

13,33

Media

2,89

4,33

* p= 0,027 (p<0,05)

GLU = Grupo Glutamma

GLI = Grupo Ghcina

n = Numero total de culturas dos orgaos e hemoculturas

A analise dos resultados das culturas de todos os orgaos demonstrou uma menor

percentagem de posltivldade nas culturas dos animais do Grupo GLU (65,45%) em rela<;:ao

as culturas dos animals do Grupo GLI (86,67%), sendo esta dlferen<;:a estatlstlcamente

slgmficativa (p<0,05).

Tabela 4 - Resultado das culturas dos lmfonodos mesentencos.

Grupo

GLU

GLI

N

11

12

Posltivas

11

12

%

100

100

NegatlVas

o

o

%

o

o

* p= 1 (p>0,05)

GLU = Grupo Glutamma

GLI = Grupo Glicma

n = Numero de cultura dos linfonodos mesentencos
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A analise dos resultados das culturas dos Illlfonodos mesent€ricos demonstrou

creSClmento de Escherichia coli em todas as amostras de ambos os grupos Dessa manerra,

ambos os grupos foram Identlcos em rela~ao a essa variavel (p=1).

Tabela 5 - Resultado das culturas dos bac;os.

Grupo

GLU

GLI

N

11

12

PosltIvas

7

10

%

63,64

83,33

Negatlvas

4

2

%

36,36

16.67

* p= 0.3 (p>0,05)

GLU = Grupo Glutamllla

GLI = Grupo GhCllla

n = Nlimero de culturas dos bac;os

A analIse dos resultados das culturas dos bac;os demonstrou menor percentagem de

posltlvldade nas culturas dos ammais do Grupo GLU (63,64%) em rela~ao as culturas dos

anImalS do Grupo GLI (83.33%), sendo essa dlferenc;a nao estatIstlcamente slgmficatlva

(p>O,05).
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Tabela 6 - Resultado das culturas dos figados.

Grupo

GLU

GLI

n

11

12

Posltivas

7

11

%

63.64

91,67

Negativas

4

1

%

36,36

8,33

* p= 0,11 (p>0,05)

GLU = Grupo Glutamllla

GLI = Grupo Glicllla

n = Numero de culturas dos figados

A analise dos resultados das culturas dos ffgados demonstrou menor percentagem

de positividade nas culturas dos animais do Grupo GLU (63,64%) em rela<;ao as culturas

dos animais do Grupo GLI (91,67%), sendo essa diferen<;a nao estatlsticamente

slgmficatlva (p>O,05).

Tabela 7 - Resultado das culturas dos pulm6es.

Grupo

GLU

GLI

n

11

12

Posltlvas

5

8

%

45,45

66.67

NegatIvas

6

4

%

54,55

33,33

* p= 0,3 (p>0,05)

GLU = Grupo Glutamma

GLI = Grupo GlIcma

n = Numero de culturas dos pulm6es
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A analise dos resultados das culturas dos pulm6es demonstrou menor percentagem

de POSltIVldade nas culturas dos ammais do Grupo GLU (45,45%) em rela<;:ao as culturas

dos ammalS do Grupo GLI (91,67%), sendo essa dlferen<;:a nao estatlstlcamente

slgnif1catlva (p>O,05).

Tabela 8 - Resultado das hemoculturas.

Grupo

GLU

GLI

n

11

12

Posltivas

6

11

%

54,55

91,67

Negativas

5

1

%

45,45

8.33

* p= 0,16 (p>0,05)

GLU = Grupo Glutamma

GLI = Grupo Gl1cma

n = Numero de hemoculturas

A analise dos resultados das hemoculturas demonstrou menor percentagem de

POS1l1vldade nas culturas dos animals do Grupo GLU em rela<;:ao as culturas dos animais do

Grupo GLI, sendo essa dlferen~ nao estatlstlcamente sigmficativa (p>O,05).

4.4 Achados Macrosc6picos

Nao houve dlferen<;:a nos achados macrosc6picos, ap6s 24 horas da reahza<;:ao da

oclusao mtestlllaI, entre os ammais de ambos os grupos. Foram evidenclados dlscreto
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bloqueio de al~as mtestinals sobre a area ocluida, hiperemia localizada ate

aproxlmadamente cmco centfmetros a montante da area ocluida, grande edema nesse local

e sobre a area hiperemlada e grande dlstensao das al<;;asdo intestino delgado. Nao se

eVldenclaram smalS de perfura<;;ao do fleo terminal, fistula, ulcera<;ao e exsudato, ou

presen~a de sangue ou fezes na cavldade pentoneal.

A mspe~ao dos 6rgaos que foram coletados para estudo mlcroblOI6gJ.co, nao

revelou achados macrosc6plcOS eVldentes, com exce<;;aodos lmfonodos mesentencos, que

se apresentavam edemaciados, endurecldos e ora hlpocorados ora dlscretamente

hlperemlados. Porem, estas foram constantes entre todos os animals, mdependente do

grupo a que pertenclam.
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5 DISCUssAo

BERG (1995) 7 Identlflcou OS tres mecamsmos primanos que promovem

transloca~ao bactenana: hlpercrescrmento bactenano, deficlencla rmunol6g1ca do

hospedelfo e hlpeperrmeabilidade mucosa e/ou lesao da barrelfa mtestinal. Esses

mecamsmos podem atuar Isolada ou smergicamente na produ~ao da transloca~ao

7 ?o 4? 43 7? d ~ d I - bbactenana'- - . -. Acre Ita-se que na patogenese a trans oca~ao actenana ocorrem

vanos estaglOs de acordo com 0 envolvrmento de urn ou malS dos seus mecanismos

promotores7. Dessa manelfa, no primeiro estagio, com 0 hipercresclmento da popula~ao

bacteriana, os pat6genos chegam ate os lmfonodos mesentencos. Em urn segundo estagio,

caso haja lesao da barrelra mtestmal, os pat6genos alcan~am 6rgaos a distancla como ba~o,

ffgado, pulm6es e nns. No tercelfO estaglO, se houver uma defIciencla rmunol6glca do

hospedelro, os pat6genos atmgem a Clrcula~ao sanguinea, podendo nessa fase, gerar sepse,

msufiCiencla de multiplos 6rgaos e morte do paciente 7.

Modelos munnos vem sendo desenvolvldos com a mten<;;ao de estudar

especlficamente os mecanismos promotores da transloca<;;ao bacteriana7,16 e tambem as

vias pelas quais as bactenas presentes na luz entenca atmgern os 6rgaos a dlstancla e a

clfcula<;;aosanguine a 3,79,80.

o rata e 0 arumal mais frequentemente utilIzado como modelo em estudos de

transloca~ao bactenana2,13.2628 47.58 61. E urn animal de fcicIl rnanipula~o, aquisi<;;ao,

transporte e acondicionamento. 0 rata tern regime allmentar rudrmentar. Dessa forma,
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alterac;:6es dieteticas podem ser introduzldas facilmente, bem como todos os parametros

sob analIse no estudo sao facilmente observaveis.

Os exatos trajetos pelos quais as bacterias presentes na luz enterica ultrapassam a

barrelra mtestmal e atmgem os 6rgaos a distancia e a cuculac;:ao sanguinea nao estao

total mente evidenclados 3,29,43,79,80. Bactenas da flora mtestinal ja foram encontradas nos

espac;:os mtercelulares 3. Ha evidencias da penetrac;:ao bactenana via transcelular, atraves

dos complexos JunclOnals do epltelio mtestmal, das placas de Peyer, do apice das

vIlosldades e dos macr6fagos79
• A posslbil1dade da ocorrencia de translocac;:ao bactenana

por vias conslderadas paracelulares fO! sugenda baseada na migrac;:ao transmucosa, na

mlgrac;:ao retr6grada das bacterias entencas para 0 pulmao, na migrac;:ao transmural dueta

atraves da pare de intestinal80 e na mlgra<;;ao bactenana dlreta para os lInfonodos

mesentencos e/ou figado, atraves dos vasos sanguineos e/ou linfMicos3
. Deve sempre ser

considerado tarnbem. que multiplas vias podem eXlstir e que estas. podem provocar

translocac;:ao bactenana lsolada ou assocladamente 43,79,80

o modelo expenmental adotado no presente estudo VlSOUa utllizac;:ao de urn

modelo factIvel, simples, faCllmente reproduzlvel, barato, rapldo e que gerasse

translocac;:ao bactenana, em uma sltua<;;aocomum dentre as emergenclas cirurglcas, para

que se pudesse realmente avahar 0 efelto da Glutamma sobre os indices de transloca<;;ao

bactenana.

Dessa manelra, optou-se pelo modelo ammal de oclusao mtestmal, Ja que

comprovadamente ela e de SImples e raplda execuc;:ao, e facllmente reproduzivel e gera

altos Indices de translocac;:aobactenana 6175.86.87

A Escherichia coli e descnta como a bactena malS encontrada nas culturas dos

estudos de translocac;:ao bactenana4
,19 e tambem a mais relacionada com sepse e

InsuflCienCla de multiplos 6rgaos 5672 E urn mlcroorganismo Gram-negatlvo da
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mIcro flora humana e dos roedores 54, apresentando dlferentes grupos e tipOS sorol6glCOS,

ldentificados por seus antigenos 0 (somatico) e H (flagelari4. Atualmente, sac conhecidos

170 antigenos 0 e 50 antigenos H, sendo a IdentIfIcac;;ao de grupos e tipos restrita somente

a doenc;;as especificas5
-l. No presente estudo, as caracterlstlcas do fen6tIpo da Escherichia

coli foram testadas em todas as placas de todas as amostras envladas ao laborat6rio para

estudo microblOl6glCO. Nao se pode aflrmar com certeza que as bactenas recuperadas

foram as mesmas moculadas. Porem, pel os resultados observados, a suspelta pode ser

conslderada extremamente aHa. A ausencia de bactenas nos tecldos dos ammais que

receberam mjec;;ao intralummal de soluc;;ao sahna61 sahenta veementemente a hip6tese

anterior.

Modelos experimentals que mocularam suspensao bactenana utilizaram inJec;;ao VIa

73 . 118 3165 0 d 1 d I - b .venosa- , mtrapentonea OUgastrogavagem '. mo eo e mocu ac;;ao actenana aqui

utllizado foi modificado de ROeHA (1999)61, tendo como obJetivo induzir a maXIma

translocac;;ao bactenana da suspensao de Escheria coli ATee 25992 em estudo, para que se

pudesse afenr com malOr confiabilidade 0 efeito da Glutamma. Assim, fOl escolhldo 0

modelo expenmental de oclusao mtestmal assoclado a moculac;;ao de suspensao de

Escheria coli ATee 25992 proxlmalmente a ligadura do ileo terminal, por ser aquele que

gerou os malOr translocac;;ao bactenana durante os expenmentos que precederam 0 presente

estudo.

o modelo expenmental deste estudo demonstrou extrema eficacla para a

comparac;;ao entre os grupos submetidos a diferentes suplementos de ammoacldos,

atmgindo plenamente 0 prop6sito para 0 qual foi deslgnado, causando translocac;;ao

bactenana em 100% dos ammalS.
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Vale lembrar, que as diferen<;as morfol6gicas e funcionais entre ammals e seres

humanos, implicam em restn<;oes das conclusoes deste expenmento para aplicablhdade

clinica dlreta e que a extrapola<;ao destes resultados seria. no mimmo. levlana.

Para a compara<;ao dos grupos em rela<;ao a mgesta proteica e ca16nca dlaria,

permltiu-se acesso oral a dieta regular de ratos e agua ad libitum. Ambos os gropos

receberam dleta lsoprotelca e isoca16rica durante 0 periodo de 7 dlas que precedeu a

realIza<;ao de oclusao mtestmal e mocula<;ao da suspensao de Escherichio. coli.

Estudo de dletas e farmaconutn<;ao que utIlizaram urn peri'odo de pre-allmenta<;ao

de 7 dlas, demonstraram que foi suficlente para se venficar possi'vels altera<;oes de

parametros nutnclOnalS e Imunol6gicos6 7] 7585. Trabalhos preVlOS reahzados no

Departamento de Cirurgla da Umversidade Federal do Parana demonstraram a ocorrencia

de altos i'ndlces de transloca<;ao bacteriana, ap6s urn peri'odo de oclusao mtestmal de 24

h ]2758788oras

A admmlstra<;ao por VIa orogastnca, sob seda<;ao do ammoacido em estudo, e

pouco utihzado na hteratura, sendo que se prefere admlmstrar a dleta estudada, dilui'da na

, d d 26 - d 63] 75 P , d' - d dagua a a aos anImals na ra<;ao os ammaIs . orem, para a a mmlstra<;ao a ose

correta de Glutamina, sena necessario que os anImais mgenssem toda a dieta dianamente

ou toda agua com 0 aminoacido dilui'do. Glutamma e urn ammoacldo instavel e que pOSSUl

balXa solublhdade, 0 que faz com que a solu<;ao se preclplte em poucos mmutos. Se os

anIma is nao mgerirem toda ra<;ao que Ihes fOI ofereclda ou houver preClpIta<;ao do

aminoacldo, a dose prevIamente calculada nao e admilllstrada. Na pratica cli'nica dlaria,

essa sItua<;ao e facilmente mmImlZada com a simples agita<;ao do frasco que contem 0

ammoacldo, podendo a dose total do ammoacldo e 0 tempo de admmlstra<;ao, serem

aJustados conforme as preferenClaS pessoals do medico, nutnclOnista e do paciente.

Porem, em estudos expenmentals, a troca da solu<;3o em
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mtervalos curtos, que e 0 artLffclO mals comumente utilizado, dificulta a pratica do

experimento e toma a dose admlnIstrada a cada anImal provavelmente lillprecIsa. Por outro

lado, a potencial mjlma causada pela inala<;ao de eter etfhco e mtrodu<;ao de sonda com

dlstensao gastnca aguda ap6s mje<;ao da solu<;ao de aminoacldo e suas possiveis

comphca<;oes nao podem ser omltidas. No presente estudo, optou-se pela mocula<;ao via

orogastnca para que se tlvesse certeza absoluta de que todos os anlillalS estavam recebendo

a mesma dose de aminoacldo, sendo admmlstrada com 0 menor tempo de seda<;ao

possivel, nao se observando complIca<;oes duetamente relaclOnadas a essa adminIstra<;ao.

Em rela<;ao a dose de ammoacido utilizado, optou-se por uma diferente da

. 62631.51.84.,comumente utlhzada na hteratura , ja que os mesmos fatores que causam a

preclplta<;ao do ammoacido no frasco de agua do anImal, geram tambem a preciplta<;ao nas

paredes da sonda orogastnca, causando dessa forma, perda aproxlmada de urn ter<;o da

solu<;ao do ammoacldo durante a inje<;ao (estudos previamente realizados). Aliado a isso,

tambem se sabe que e necessano urn consumo de altas doses de Glutamma em estados

hlpercatab6hcos 8.1 para que se eVlte atrofia da mucosa entenca em ratos 51.

No presente estudo, os anImalS de ambos os grupos apresentaram semelhante peso

lnIClal, peso fmaL vana<;;aodo peso corporal diano (Graticos 1 e 2), media de peso (Tabela

2) e peso relatlvo. Houve uma perda final de peso em ambos os grupos sem dlferen<;a

estatistlcamente slgnIficatlva entre eles (p=O,32). Dados semelhantes foram encontrados

r l~por TORRES (1997) ) CAO e cols (1998) j quando reallZaram estudos comparando efelto

de dlferentes dletas sobre a transloca<;ao bactenana. Pode-se mfenr que os do IS grupos do

estudo foram semelhantes e puderam ser comparados entre si. A perda de peso nao foi

slgmficatlva, nao devendo ter mterferido na a<;;ao da Glutamina e na transloca<;ao

bactenana.
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o suporte nutricional com 0 usa de farmaconutrientes vem sendo desenvolvido

visando a preserva<;;ao da barrelfa mtestlllal. Estudos c1fnicos tern sido realizados3437
,59 com

o objetlvo de comparar diferentes dletas, ennquecldas com diferentes substanclas e

admlmstradas por diferentes vias, para que se possa venficar possfvels beneffclOs na

redu<;;ao da transloca<;;ao bacteriana, redu<;;ao do numero de complica<;;6es septlcas, melhora

da Imumdade, permeabllIdade mtestmal, mortahdade, tempo de permanenCla hospltalar e

custos.

GRIFFfHS e colaboradores (1997) 34 reahzaram estudo c1fnico com 0 obJetlvo de

comprovar que a deficiencia de Glutamllla, em pacientes gravemente enfermos, gera

prolongamento do internamento hospltalar e aumento da mortalidade. Estudaram 84

paclentes que receblam nutri<;;ao parenteral em Unidades de Terapia lntensiva e conc1ufram

que em paclentes lllcapazes de receber nutn<;;ao enteral, a suplementa<;;ao de Glutamma na

nutri<;;ao parenteral me1hora a sobrevlda e drmlllm 0 custo de internamento hospitalar.

HOUDIJK e colaboradores (1998) 37 realizaram estudo c1fmco com 0 objetivo de mvestigar

o efeIto da suplementa<;;ao de Glutamllla na morbidade de paclentes pohtraumatIzados.

Estudaram 72 pacientes que receberam Glutamma por pelo menos 5 dias ap6s 0 trauma e

conc1ufram que houve uma dimmUl<;;ao da frequencia de pneumomas e sepse nos paclentes

que receberam Glutamma. POWELL-TUCK e colaboradores (1999) 59 reahzaram estudo

clfmco com 0 objetlvo de avalIar se a lllc1usao de Glutamma em solu<;;ao de nutn<;;ao

parenteral dlmlllulfla 0 tempo de mternamento hospltalar e mortalidade em pacientes

critlcamente enfermos. Realizaram estudo duplo-cego, randomlZado, com 168 pacientes de

Urndades de Terapla lntensiva que receblam ou nao suplernenta<;;ao de Glutarnllla.

Conc1uirarn que nao houve diferen<;;a ern rela<;;ao a rnortahdade e tempo de mternamento

hospitalar entre os dois grupos. No entanto, observou-se que ha urn efeIto benefico para
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grupos especilicos de pacientes. com uma drminm<;ao do tempo de mtemamento dos

paclentes cirurgicos e da mortahdade de paclentes portadores de neoplasIa.

Dessa maneira, 0 exato papel terapeutlco da Glutamma, como farmaconutnente em

humanos, ainda nao esta elucidado. Ainda nao fOl demonsrrada rela<;ao direta de causa e

efeito entre 0 uso de Glutamma e a dimmui<;ao da translocac;ao bactenana em humanos,

sendo que poucos estudos prospectivos controlados, com grande numero de paclentes,

foram reahzados para que se possa afirmar que a Glutamma dimmua esses indices -15. aS

resultados da utIhzac;ao de Glutamina sobre a translocac;ao bactenana em estudos

expenmentais sac extremamente controversos. Alguns estudos apresentam dlmmui<;ao

262886 e outros nao demonstram alterac;6es da transloca<;ao bactenana6,28,85.

Sabe-se tambem que a anahse isolada de hemocultura e das culturas de 6rgaos a

distancIa, nao reflete perfeltamente a transloca<;ao bactenana. Na verdade, a subestlma, Ja

que as bactenas que cruzam a mucosa enterica podem ser eliminadas pelo componente

Imunol6glco da barrelra mtestmal e nem sempre atmguao os lmfonodos mesentencos,

6rgaos a distancia e a circulaC;aosanguinea. Assim, a translocac;ao bactenana nao pode ser

srmplesmente reduzida a uma cultura posltiva ou negativa, Ja que todos os fatores que

comp6em a barreua mtestmal, a patogemcldade bacteriana e imunidade do hospedelro nao

podem ser srmplesmente reumdos sob uma unica vanavel.

No presente estudo, os resultados das culturas de todos os 6rgaos demonstraram

uma dlferenc;a estatisticamente sIgmficativa (p=O,027) entre 0 creSClmenlO de Escherichia

coli nas culturas do Grupo GLU em relaC;ao aquelas do Grupo GLI (Tabela 3) Todos os

ammalS, de ambos os grupos, apresentaram translocac;ao bactenana para os lmfonodos

mesentencos (Tabela 4). Dessa forma, houve translocaC;ao bacteriana em lOdos os anrmaiS

de todos os grupos. As hemoculturas e as culturas dos ba<;os. figados e pulm6es

apresentaram menor posItivldade no Grupo GLU (Tabelas 5,6,7, e 8). entretanto essa
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dlferem;a nao fO!estatistlcamente sigmficativa (p>0,05).

o linfonodo mesentenco e 0 pnmeiro 6rgao a ser atingido pel as bacterias que

ultrapassam a barreira mtestinaI27
,19, sendo este tambem, 0 local onde mais comumente se

encontram culturas posItivas nos trabalhos que mvestigam a presen<;a de transloca<;ao

bacteriana 70 MUltOS deles, avaham somente as culturas dos linfonodos

/ 17 ?6 86 89 Add d GI d I - b .mesentencos ' - , . capacI a e a utamma em unmulf a trans oca<;ao actenana

nao deve ser avahada somente com base nos resultados obtidos no presente estudo. Estes

resultados podem ter sido causados pelo modelo experimental utIlizado, que gerou

agressao severa nos orgamsmos dos ammalS, atraves do aumento da popula<;ao bacteriana

mtralummal, pela inocula<;ao de Escherichia coli entenca (no primelfo estaglO da

transloca<;ao bacteriana) ou pelos complexos mecanismos que regulam a barreira mtestmaL

os mecamsmos de defesa do hospedeiro e agressividade do pat6geno. Par outro lado, a

dunmui<;ao do numero total de culturas positivas no Grupo GLU sugere papel protetor da

Glutamma sobre a mucosa entenca (no segundo estaglO da transloca<;ao bacteriana),

dlminumdo ass1m. nao 0 indice de transloca<;ao bacteriana, mas 0 numero de 6rgaos

atingldos por elas e talvez a sevendade da agressao e a cascata de eventos por ela gerada.

A Glutamma e 0 ammoacldo malS abundante no orgamsmo humano, equivalendo a

cerca de 60% do total de ammoacidos existentes 69. Ha duas enzlmas responsavels pela sua

sintese e degrada<;ao, respectlvamente Glutamma Sintetase e Glutammase68
. Elas sac

dlstnbuidas heterogeneamente entre os dlversos tecldos orgamcos, havendo dessa forma,

urn fluxo mter-6rgaos, com predomimo de produ<;ao ou degrada<;ao, conforme as

necessldades orgamcas e as necessldades de cada 6rgao ou tecld068,69,77 84.

A Glutamina possui vanas fun<;6es, destacando-se entre elas, importante papel

regulat6no na sintese de nucleotideos e de proteinas, regula<;ao da produ<;ao de amoma

renal, e regula<;ao do pH sanguineo. Alem disso, funciona como combustivel celular para
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celulas, com grande capacldade de replica<;ao como celulas endoteliais dos vasos

, 'f'b bl lnf' '11 1" 687784sangUineos, renms, entencas, I ro astos, I OCltOSe ce u as neop aSlcas . , .

o mtestmo funclOna como pnnclpal 6rgao consumidor de Glutamma, acreditando-

se que ela exer<;a papel protetor sobre a mucosa entenca. 0 consumo intestinal desse

ammoaCido aumenta e a sua reserva dlmmUi de 30 a 50% em situa<;6es de stress e de

hlpercatabolismo, sendo conslderado urn ammoacldo essenCial nessas condl<;6es, onde sua

.. 68 69 77 84mgesta dlmmUl e seu consumo aumenta ' .

Os mecamsmos de a<;aopelos quais a Glutamma exerce seus efeItos homeostatlcos

e protetores da barrelfa mtestinal amda nao estao completamente eVldenclados. Pode

exercer papel importante na preven<;ao e/ou dlminui<;ao da resposta inflamat6na, ja que 0

fluxo mterorgamco eXlstente entre os dlversos 6rgaos que consomem ou produzem

Glutamma e completamente alterado em pacientes septIcos. Isso podena explicar a

progressao da sepse para a msuficiencla de multiplos 6rgaos e sistemas e corroborar com a

hip6tese da ongem mtestmal da sepse68
.

A Glutarmna dimmUi a atrofia das vllosldades entencas em sltua<;6es de

desnutn<;ao. hlpercatabohsmo, utihza~ao de nutri~ao parenteral em paclentes clrurgicos e

d d I. 676477 78 N - d "d dporta ores e neop aSia ' , . esses casos, atuana na manuten<;ao a ativi a e

prohferatlva dos enter6citos67
,64,77,78, estlrnulando sintese de nucleotfdeos pelos rnesrnos

5178 e regulando a morte celular at raves do controle de rnecanisrnos da apoptose nos

enter6Cltos 58. A dose necessana para a dirnmUl~ao da atrofia jejunal e de 4g!kg/dla,

correspondente a cerca de 80% da reqUlsi<;:aoprotelca dlaria51
. AcredIta-se que Glutamina

sep responsavel pela manuten<;ao do trofismo da mucosa enterica, 0 que podena diminuir

I - b 44 77a trans oca~ao actenana '

AI ' d db' 76 77 78 Gl d' bem e agrr uetarnente so re 0 enteroCItos ,a utamma po ena agu so re

o componente Irnuno16gico da barreua mtestmal, atuando sobre 0 funcionarnento do
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neutr6filo64 e/ou do mon6clto-macr6fag030,80, A Glutamina preservana tambem 0 numero

de linf6citos e estimulana sua dlferencla<;ao, expressividade de seus receptores e sua

prolIfera<;ao 337677 . Aguia tambem no controle da sintese de cltoqumas 5,747881,

especlalmente da InterIeucllla-l, Interleucma-2 Interleucllla-4, Interleucina-6,

InterIeucllla-lO, Fator de Necrose Tumoral, e Interferon-gama. Sabe-se amda que

Glutamma exerce papel fundamental na imumdade das mucosas, especlalmente mantendo

os nivelS sencos da IgA secret6na 10 39,78, Tambem pode atuar aumentando os nivels

sencos de glutatlOna e, consequentemente, drminumdo a concentra<;ao de radicalS hvres de

OXIgem036 ou de uma forma llldireta regulando 0 metabolismo da argmma62
,

A possivel atua<;ao da Glutamina na manuten<;ao da atlvldade prohferativa dos

enter6cItos e sobre dlversos componentes do sIstema imunol6glco, associada a dlmmui<;ao

do numero total de culturas posltlvas no Grupo GLU, corrobora os achados do presente

estudo. sugenndo urn possivel papel protetor da Glutamina sobre a mucosa entenca (no

segundo estaglO da transloca<;ao bactenana), diminuindo assim, nao a transloca<;ao

bactenana, mas a sevendade da agressao a qual a barrelIa mtestmal esta sendo submetIda

Nos achados macrosc6plcOS no dla da eutanasia dos anima is, nao se observou

dlferen<;a ap6s 24 horas da reahza<;ao da oclusao mtestmal entre os ammalS de ambos os

grupos. Tendo em vIsta lsoladamente os achados macrosc6picos, pode-se mferir que a a<;ao

da Glutamllla nao e eVldente a ponto de alterar os aspectos macrosc6picos da lesao

estabelecida, Ja que os ammalS do Grupo GLU nao tlveram uma malOr preserva<;ao

macrosc6pica do intestlllo lesado pela oclusao ou dos 6rgaos que foram coletados para

estudo mlcrobiol6gico Postenor analIse hlstologica, imunohlstoquimica e de testes

Imunol6g1cos de fun<;ao linfocltaria ou macrofaglca poderao servir para complementa<;ao

do presente estudo

A utlliza<;ao de Glutamina na tentatlva de dlminuir a transloca<;ao bacteriana, e
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polemica e controversa, cria dlvis6es entre os especialistas da area e diariamente, ganha

adeptos, incredulos e combatedores. 0 presente estudo objetivou a avalia<;ao da

transloca<;ao bactenana em ratos que tlveram ennquecimento de uma dieta regular com

este amilloacido especifico, 0 que supostamente dimilluma a transloca<;ao bacteriana e 0

numero de culturas posltlvas e de orgaos atingidos pela bactena em estudo. Nao se

verificou que a Glutamilla cause uma dlmlllul<;ao nos indIces de translocac;ao bactenana,

vlSto que houve transloca<;ao bactenana em todos os ammals do estudo.

No entanto, a analIse no numero total de culturas posltivas em ambos os grupos

permlte infenr que a Glutamilla exerce urn papel protetor em determinadas sltua<;6es e

doen<;as, de acordo com a severidade do trauma ao que 0 orgamsmo e submetIdo,

patogemcidade bacteriana e lIDunidade do hospedeuo.

8~
WILMORE (2000) -' acredlta que 0 suporte nutncional no seculo XXI

proporcionara que urn dla, possamos saber como e quando utilizar cad a nutnente

especlflcamente. Saberemos tambem como esses nutnentes atuarao no metabolismo, como

poderao modlficar doen<;as e ajudar em vanos aspectos da pratica climca dlaria. Ate la,

mUltos estudos preClsarao ser realIzados com cada nutnente especiflco e em particular,

tambem com a Glutamina, para que possamos descobnr, confirmar e provar seus efeitos,

llldica<;6es. llIDlta<;6ese reals beneffclOs.
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Baseadas nos obJetlvos deste estudo, a analIse dos dados perrmte as segumtes

conclus6es:

• Objetivo: A valiar 0 efeito da Glutarnina sobre a translocafao bacteriana .

A assocla<;ao de oclusao do fleo termmal e mJe<;ao de Escheria coli ATee 25992

gera altos indices de transloca<;ao bactenana, sendo que no presente estudo, houve

transloca<;ao bactenana em todos os amrnais, sendo portanto, 0 indice de

transloca<;ao bactenana Identlco em ambos os grupos.

Dessa forma, 0 usa de Glutarnma durante urn periodo prevlO a lesao, nao esta

relaclOnado a uma dlffimul<;aodo indlce de translocac;,:aobacteriana.

• Objetivo: Verificar se a Glutarnina apresenta urn efeito protetor da barreira

intestinal. Se enstente, se esta protefao e orgao-especifica.

o usa de Glutarnma durante urn perfodo prevlO a lesao dlrnmUlu 0 numero de

culturas posltlvas dos 6rgaos a dlstancla, dernonstrando ter papel protetor, aparentemente

profilatlCO sobre a barrelra mtestmal. nao havendo urn 6rgao que seja especificarnente

protegldo pelo usa desse ammoacldo. Estudos postenores servlfao para determmar sobre

qual dos componentes da barrelra mtestinal a Glutamma exerce seu efelto protetor
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ANEXO



Tabela Al - Peso dos ratos do Grupo GLU, em gram as, durante os dias do

experimento.

DIal DIa2 DIa3 DIa4 DIa5 DIa6 DIa7 Dia8.< DIa9 .,.'"

R1 270 266 265 263 259 260 260 261 245

R2 251 237 241 238 240 215 235 237 222

R3 281 278 268 266 267 260 263 266 249

R4 281 283 271 267 268 268 263 259 248

R5 290 264 261 259 262 265 260 ?-- 247-))

R6 175 191 178 189 194 193 193 197 182

R7 226 215 227 224 228 227 226 229 215

R8 227 216 223 230 232 231 236 230 225

R9 250 256 247 252 256 256 256 260 239

RIO 177 188 185 177 176 170 164 158 148

Rll 149 162 162 159 158 159 169 165 153

kRealiza~ao da oclusao mtestmal

HRealIza~ao da eutamisla

R - Rato



Tabela A2 - Peso dos ratos do Grupo GLI, ern gramas, durante os dlas do

expenmento.

DIal Dla2 Dla3 Dla4 Dia5 Dla6 Dla7 Dla8 ...Dla9 x;-

R1 165 157 159 159 158 158 162 162 147

R2 161 153 159 161 163 165 168 172 157

R3 146 134 136 141 144 144 148 150 137

R4 220 214 213 209 212 215 217 218 201

R5 214 208 209 213 208 210 210 216 201

R6 147 149 154 152 153 159 157 164 155

R7 165 165 164 168 169 175 173 178 162

R8 178 170 162 164 167 167 168 171 162

R9 154 149 154 161 162 165 163 168 154

RlO 265 266 257 250 247 251 250 250 251

Rll 287 286 276 282 279 279 284 276 265

R12 273 288 269 274 271 272 267 275 248

* Real1za<;ao da oclusao intestmal

-< x Real1za<;ao da eutamlsla

R - Rato



Tabela A3 - Numero de culturas positlvas dos ratos do Grupo GLU.

Culturas posltivas

Rl 1

R2 5

R3 5

R4 3

R5 4

R6 1

R7 4

R8 2

R9 2

RlO 5

Rll 4

Total 36

R - Rato



Tabela A4 - Numero de culturas positlvas dos ratos do Grupo GLI.

Rato Culturas posltivas

RI 5

R2 4

R3 5

R4 5

R5 5

R6 3

R7 4

R8 5

R9 5

RIO 1

Rll 5

RI2 5

Total -?J_

R - Rato



Tabela A5 - Numero de culturas positivas por 6rgao dos ratos do Grupo GLU.

H L B F P

RI (-) (+) (-) (-) (-)
R2 (+) (+) (+) (+) (+)

R3 (+) (+) (+) (+) (+)

R4 (-) (+) (+) (+) (-)

R5 (+) (+) (+) (+) (-)
R6 (-) (+) (-) (-) (-)

R7 (+) (+) (-) (+) (+)

R8 (-) (+) (+) (-) (-)
R9 (+) (+) (-) (-) (-)

RIO (+) (+) (+) (+) (+)

Rll (-) (+) (+) (+) (+)

Total 6(+)/5(-) ll( +)/0(-) 7(+)/4 (-) 7(+)/4(-) 5(+)/6(-)

H - Hemoculturas L - Culturas dos linfonodos

B - Culturas dos bac;os F - Culturas dos ffgados

P - Culturas dos pulm6es R - Rato

(+) = Cultura pOSltlva (-) = Cultura negativa



Tabela A6 - Numero de culturas posltivas por 6rgao dos ratos do Grupo GLI.

H L B F P

R1 (+) (+) (+) (+) (+)

R2 (+) (+) (+) (+) (-)
R3 (+) (+) (+) (+) (+)

R4 (+) (+) (+) (+) (+)

R5 (+) (+) (+) (+) (+)

R6 (+) (+) (-) (+) (-)
R7 (+) (+) (+) (+) (-)
R8 (+) (+) (+) (+) (+)

R9 (+) (+) (+) (+) (+)

RIO (-) (+) (-) (-) (-)
Rll (+) (+) (+) (+) (+)

R12 (+) (+) (+) (+) (+)

Total 11(+)/1( -) 12(+)10(-) IO(+)/2( - ) 11(+)/1(-) 8(+)/4( -)

H - Hemoculturas L - Culturas dos lmfonodos

B - Culturas dos ba<;os F - Culturas dos figados

P - Culturas dos pulm6es R - Rato

(+) = Cultura posltlva (-) = Cultura negatlva


