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Introducao

A sepse é uma doenca caracterizada por uma infec¢do microbiana a nivel sistémico ocasionando
disfuncdes ao organismo, com elevada taxa de mortalidade (55%) (ILAS, 2015) e custos
hospitalares. Estima-se um gasto de R$ 38.867,60 por paciente em hospitais brasileiros, sendo que
a maior parte dos recursos sao investidos em pacientes que evoluem a 6bito (BARRETO et al.,
2016).

A suplementacgdo nutricional via enteral na sepse tem suma importancia, ja que, além de fornecer
substrato energético para o organismo e adequacdo as metas caldricas e proteicas, evita
complicagdes diminuindo o tempo de internagao (PASINATO et al., 2013). A mucosa intestinal
atua como barreira fisica e como sitio inicial da ativacdo da resposta imune aos patégenos
presentes na luz intestinal, dificultando sua disseminagao para corrente sanguinea. Estudos com a
suplementacao nutricional parenteral na sepse tém sido associados com maior incidéncia de
translocacao bacteriana intestinal, certo grau de disfuncdo imune, e dificuldade para o controle
glicémico, quando comparada com a nutrigao enteral (VELASCO, 2007).

A glutamina é essencial para a manutencao fisioldgica do organismo, reconhecida como um
aminoacido de crucial importancia para a sobrevivéncia, desenvolvimento e metabolismo celular
(CURI et al., 2016; LEITE et al., 2016). Além disso, ainda utilizada como substrato para a
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gliconeogénese (producao de glicose) hepatica e renal (CURI, 2009). Em quadros infecciosos
ocorre diminui¢cdo dos niveis plasmaticos e teciduais de glutamina (ROGERO e TIRAPEGUI, 2003),
indicando a necessidade de suplementacao deste nutriente. Existe interesse da comunidade
cientifica em estudar terapia nutricional com o aminoacido glutamina, devido ao seu potencial
imune estimulador, sendo, portanto abordado como alternativa no tratamento da sepse
(SULZBACHER et al., 2012).

Recentemente foi mostrado que a suplementacao com glutamina intravenosa foi capaz de
melhorar as condigdes da resposta imune e diminuir a apoptose da mucosa intestinal em ratos
submetidos a sepse (FAN et al., 2015). Em contrapartida estudo realizado com pacientes criticos
em UTI nao evidenciou beneficios em pacientes suplementados com glutamina (ANDREWS et al.,
2011). Além disso, a mortalidade ndo diferiu com o uso de glutamina em suplementagao enteral
em pacientes com sepse (CONEJERO et al., 2002) e nado resultou na reducao do tempo de
permanéncia em UTI, assim como nao modificou a evolugdo dos casos clinicos(HALL et al., 2003).

Um estudo experimental realizado com camundongos, submetidos a sepse por peritonite e
suplementados via enteral através de gavagemorogdstrica com L-Glutamina, na dose de 1g/kg
uma vez ao dia, demonstrou propriedades antioxidantes desse aminoacido, alterando a expressao
de proteinas citoprotetoras como as proteinas de choque térmico (HSP) (CRUZAT et al., 2014).
Porém, ainda ndo existem estudos que demonstrem o efeito da suplementacdo com glutamina via
oral na doenga, apds o inicio de uma fase de disfungdo sistémica quanto seus efeitos contra o
hiperesplenismo e leucopenia.

Objetivo

Avaliar o efeito da suplementagdo com L-Glutamina via enteral sobre o peso do baco e
contagem de leucocitos totais em modelo experimental de sepse.

Metodologia

Foram utilizados 13 camundongos da linhagem B6129SF2/] (B6), provenientes do biotério da
UNIJUI, com 90 dias de idade, pesando 30+2g,divididos em quatro grupos:Controle (C, n= 4),
Sepse (S, n= 3), Glutamina (GLN n= 3) e Sepse+Glutamina (S+GLN, n= 3). O experimento foi
realizado no Laboratério de Ensaios Bioldgicos da UNIJUI (LEBio), aprovado conforme Protocolo
do CEUA n°47/2016.

Os animais do grupo sepse receberam administracao intraperitoneal de solucado fecal 20% em

uma dose de bul/g de peso corporal, enquanto os animais do grupo C receberam solucao
fisioldgica 0,9% no mesmo volume conforme estudo piloto. Os grupos C+GLN e S+GLN foram
suplementados com L-Glutamina (1g/Kg por dia), por via oral (gavagem orogastrica), 3 vezes por
dia com intervalos de 4 horas (9:30; 13:30 e 17:30 horas), iniciando 2 horas apds a administragao
da solucao fecal 20% (CRUZAT et al., 2014).

Foi coletado 20 pL de sangue total de cada animal em microtubocontendo400 pL de liquido de
Turck, e a seguir, homogeneizado (girando o tubo em ambos os sentidos lentamente). Apds 5
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minutos e foi realizada a contagem dos leucdcitos dos quatro quadrantes laterais (inferiores e
superiores) da camara de Neubauer e multiplicado o resultado por 50.Apds eutanasia o tecido
esplénico foi pesado em balanca analitica

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média + desvio padrdo e analisados por ANOVA de uma via
seguido de Tukey, e ANOVA de medidas repetidas quando aplicavel, considerando nivel de
significancia estatistica de 5% (p<0,05).

Resultados e Discussao

Os animais submetidos a sepse apresentaram aumento no peso do bago ao final do
experimentoquando comparado aos grupos C e C+GLN. Os animais com sepse suplementados
com glutamina apresentaram aumento de peso do baco em relacdo a todos os demais grupos
(Figura 1). Em situacOes de hiperesplenismo, o aumento do volume do bago induz a um aumento
da retengao de 5,5 a 20 vezes no numero de células sanguineas no bago, onde ocorre fagocitose
destas, resultando em diminuicdo da contagem periférica de leucécitos, o que foi verificado em
nosso experimento no grupo sepse (Figura 2)(YUNFU et al., 2016).
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Figura 1: Percentual do ganho de peso do bago em relagio ao peso corporal apés 48 horas do
protocolo de indugio de sepse por peritonite com solugdo fecal 20%, e suplementagio com L-
Glutamina (1g/Kg). * P < 0.05, C e C+GLUTAMINA, # P < 0.05, C, S e C+GLUTAMINA , ANOVA de uma
via, seguido de Teste de Tukey de mikiplas comparagoes.

A glutamina é clivada por meio da atividade da enzima glutaminase fosfato-dependente que se
encontram em grande atividade em mitocondrias de células de 6rgaos linféides como baco
(ARDAWI; NEWSHOLME, 1985). Portanto com a suplementagdo com este aminoacido promove

o

"\

-_— ;L
FIRIERFAN
A EE A



= ’ . XXV Seminério de Iniciacdo Cientifica
SALAO DO unwui ?m? ’ / XXl Jornada de Pesquisa
CONHECIMENT - XVIIl Jornada de Extensio

VIl Mostra de Iniciacao Cientifica Junior
A MATEMATICA ESTA EM TUDO

VIl Seminério de Inovacgao e Tecnologia

Evento: XXV Semindrio de Iniciacdo Cientifica

maior demanda ao tecido esplénico, o que estaria associado a um aumento deste 6rgao com
consequente elevagdo do seu peso, assim como mostra um estudo realizado com aves sadias
suplementadas com glutamina, obtendo aumento do peso do mesmo tecido, com elevagao da
atividade imune (SAKAMOTO et al., 2006).

LEUCOCITOS TOTAIS

8000-
-1
E 6000- -T-
E
8
2 4000
(%]
0
(&)
2
2000
0 .
3

Figura 2. Avaliagdio da contagem de leucdcitos totais apés 48 horas do protocolo de indugfo de sepse

&
por peritonite com solugdo fecal 20%, e suplementagio com L-Glutamina (1g/Kg). P < 0.05, S em
relagio ao C, ANOVA de uma via, seguido de Teste de Tukey de mdltiplas comparagdes, & = P <0,05.

Os animais S+GLN néao apresentaram leucopenia. Tendo em vista que a glutamina é utilizada
como fonte de energia por células do sistema imune, potencializando-as, tendo importante papel
na proliferacdo de linfdcitos, na producdo de citocinas e atividade fagocitaria de macréfagos e
neutrofilos, a suplementacdo com este aminoacido pode ser considerada um fator essencial para a
defesa do organismo no quadro de sepse (AKAGI et al., 2013; NEWSHOLME, 2001).

Conclusao

O tratamento com glutamina foi capaz de evitar a diminuigdo da contagem de leucécitos totais
apesar do aumento de peso do bago, podendo ser ttil ao sistema imunoldgico no quadro de sepse.
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