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RESUMO - Racional: A sepse é importante problema de saúde pública, sendo relacionada com 
altos custos de tratamento e elevadas taxas de mortalidade. A suplementação de glutamina 
tem provado ser benéfica às funções do sistema imune, atuando em estados catabólicos 
graves. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementação de glutamina via intraperitoneal em 
ratos induzidos à sepse. Método: Foram utilizados ratos Wistar submetidos à sepse por 
ligadura e punção do ceco, separados em grupo controle C (n=6) e glutamina G (n=11), aos 
quais foram administrados dipeptiven a 20% com dose de 2 ml/kg/dia (equivalente a 0,4 g 
N(2)-L-alanil-L-glutamina/kg), via intraperitoneal, 48 h antes da indução da sepse. Após 48 
h todos os animais foram submetidos à eutanásia e intestino, fígado, pulmão e rim foram 
retirados para análise histológica. Resultados: No intestino a descamação epitelial do grupo 
controle foi mais intensa em comparação ao da glutamina (p=0,008). Nos rins, houve menor 
degeneração do epitélio tubular nos animais que receberam glutamina (p=0,029). No fígado, 
o grupo glutamina apresentou índices menores de tumefação celular do que o grupo controle 
(p=0,034). No pulmão não houve resultados com significância estatística. Conclusão: A 
suplementação prévia de animais experimentais com glutamina via intraperitoneal é capaz de 
reduzir os danos causados à mucosa intestinal, histoarquitetura dos rins e do fígado.

ABSTRACT - Background: Sepsis is an important public health issue and is associated with high 
treatment costs and high mortality rates. Glutamine supplementation has proven to be beneficial 
to the functions of the immune system, acting beneficially in the evolution of patients in severe 
catabolic states. Aim: To evaluate the effect of glutamine supplementation via intraperitoneal 
in rats, induced sepsis, considering the following organs: intestines, liver, kidneys and lungs. 
Methods: Male Wistar rats subjected to sepsis by ligature and cecal puncture were divided into 
two groups: control C (n=6) and glutamine G (n=11), in which were administered dipeptiven 
20% at a dose of 2 ml/kg/day (equivalent to 0.4g N(2)-L-alanyl-L-glutamine/kg) intraperitoneally 
48 h prior to sepsis induction. After 48 h they were euthanized and intestine, liver, lung and 
kidney were removed for histological analysis. Results: Intestinal epithelial desquamation of the 
control group was more intense compared to the glutamine group (p=0.008). In the kidneys, 
degenerative tubular epithelial changes were less severe in the animals that received glutamine 
(p=0.029). Regarding to the liver, glutamine group showed lower levels of cell swelling than 
the control group (p=0.034). In the lung there were no results with statistical significance. 
Conclusion: Prior intraperitoneal supplementation with glutamine in experimental animals is 
able to reduce the damage to the intestinal mucosa, to the kidneys and liver’s histoarchitecture.
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INTRODUÇÃO

A sepse, definida como síndrome da resposta inflamatória de causa infecciosa, é 
a principal causa de morte nas UTI e uma das principais causas de mortalidade 
hospitalar tardia, superando o câncer e o infarto do miocárdio2,3,17.

Com a progressão da sepse ocorrem três tipos de alterações: infecção, resposta 
inflamatória e alteração hemodinâmica. Contudo, ainda hoje o tratamento realizado não 
está relacionado diretamente com a resposta inflamatória, uma vez que é feito apenas com 
antibióticos e drogas vasoativas1,3. Neste sentido, a ação do aminoácido glutamina (Gln) 
pode ser muito relevante no quadro, já que ele atuaria na reação inflamatória vigente12.

A Gln é o aminoácido livre mais abundante no plasma e no tecido muscular. É 
importante fonte de energia, sendo utilizada como substrato energético suplementar, 
visto que é componente essencial para diversas funções metabólicas, tais como: síntese 
de proteínas e ácidos nucleicos, transporte de nitrogênio, gliconeogênese e homeostase 
ácido-base20,29. A menor disponibilidade desse aminoácido pode diminuir a resistência 
da célula às lesões, pois há desequilíbrio na resposta de Th1/Th2, aumento da secreção 
de IL-6 em órgãos não hepáticos e IL-4 intra-linfocitária e diminuição da expressão de 
IFN-a29. 

Para que a Gln consiga proteger células de pacientes submetidos a intenso estresse 
metabólico, lança-se mão de mecanismos como a atenuação na ativação do fator nuclear 
(NF)-κB, balanço entre citocinas pró- e anti-inflamatórias, redução no acúmulo de 
neutrófilos e melhora na integridade intestinal e função imune celular20. A preservação 
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da barreira intestinal ocorre pela diminuição da apoptose de 
células intestinais, dificultando a passagem de bactérias através 
da mucosa6. A Gln proporciona também aumento da altura 
dos vilos intestinais e do conteúdo de nitrogênio da mucosa; 
estimula o crescimento de submucosa e diminuição do acúmulo 
de neutrófilos nesta camada, prevenindo a falência múltipla 
de órgãos e septicemia6,20. 

Embora a maioria dos estudos experimentais e clínicos 
destaque o papel da Gln em relação à manutenção da barreira 
intestinal, a suplementação com este aminoácido é igualmente 
eficaz em outros órgãos. No fígado, há aumento da síntese 
hepática de enzimas antioxidantes, interferência na síntese 
de glicogênio e ácidos graxos, na sinalização de insulina, na 
proteção contra a apoptose, especialmente na excreção dos 
ácidos biliares canaliculares, além de potencial trófico em 
hepatócitos24. No pulmão, há indícios de que o uso de Gln pode 
prevenir a ocorrência de lesões, visto que, em condições de 
suplementação ideal, o músculo esquelético e pulmões trabalham 
em conjunto para manter o pool de Gln em circulação20. Há 
evidências de que a suplementação desse aminoácido cause, 
no rim, atenuação da disfunção tubular e da expressão de 
citocinas inflamatórias com potencial de lesão celular21.

Por estas razões a suplementação com Gln, tanto na 
forma livre quanto como dipeptídeo, tem sido investigada 
devido aos seus efeitos benéficos sobre a evolução clínica de 
pacientes criticamente enfermos5,20. Desta maneira, o presente 
estudo visa avaliar o efeito da Gln em intestino, fígado, rins e 
pulmões na vigência da sepse.

MÉTODOS

Estudo experimental aprovado pelo Comitê de Ética no 
Uso de Animais (CEUA) da Pontifícia Universidade Católica do 
Paraná (PUCPR), sob protocolo n°893B. Os experimentos foram 
realizados no Laboratório de Técnica Operatória e Cirurgia 
Experimental da PUCPR. A análise histológica foi realizada no 
Laboratório de Patologia Experimental da PUCPR.

 
Amostra
Foram utilizados 20 ratos albinos da linhagem Wistar 

(Rattus norvegicus, var. Albinus), obtidos do Biotério da Pontifícia 
Universidade Católica do Paraná, com idade média de 90 dias. 
Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro (12/12 h), 
com temperatura controlada a 22±1º C e livre acesso a água 
e alimento.

Os animais foram distribuídos aleatoriamente, em dois 
grupos: controle (n=9) e Gln (n=11).

Os animais do grupo controle foram submetidos à sepse 
por ligadura e punção do ceco, sem quaisquer procedimentos 
prévios. Já os pertencentes ao grupo Gln, receberam Gln 
dipeptídeo (L-alanil L-glutamina -Dipeptiven®), com dose diária 
de 2 ml/kg (equivalente a 0,4 g de L-alanil-L-glutamina/kg de 
rato), via intraperitoneal, 48 h antes da indução da sepse feita 
pelo mesmo método.

Anestesia e ato operatório
Os animais foram submetidos à anestesia via intraperitoneal 

com solução de cloridrato de cetamina (80 ml/kg) e xilasina 2% 
(10 ml/kg). Após, realizou-se a tricotomia da região operatória 
e fixação do animal em decúbito dorsal na mesa operatória.

A operação consistiu de laparotomia mediana com extensão 
de 3 cm. Após identificação e exposição do ceco foi realizada a 
ordenha das fezes, ligadura com fio de algodão 3-0 a 1 cm da 
válvula ileocecal, formando oclusão em bolsa fechada do ceco 
sem, contudo, causar oclusão do trânsito intestinal. A seguir foi 
efetuada uma punção transfixante com agulha de 40x12 mm 
e, logo após, o ceco foi recolocado na cavidade abdominal e 
a incisão abdominal suturada com fio de náilon 3-0.

 

Avaliação do desfecho
Procedeu-se a eutanásia dos animais com administração 

de Thiopental Sódico 1 g via intraperitoneal, na dose de 180 mg/
kg. Logo após confirmado o diagnóstico de sepse, o abdome 
foi aberto para a constatação de peritonite aguda. Também 
foram coletados os órgãos para análise histológica.

 
Análise microscópica
Os órgãos retirados foram conservados em formalina 10% 

por 48 h e posteriormente inclusos em parafina, submetidos 
a cortes transversais de 4µ, com micrótomo, e corados com 
H&E. Os achados obtidos foram classificados de acordo com 
a intensidade em que foram encontrados e transformados em 
variáveis quantitativas.

A intensidade dos achados de H&E foi analisada segundo 
a classificação: ausência ou presença discreta (0 ou 1) e presença 
moderada ou intensa (2 ou 3).

De acordo com cada órgão, os achados verificados e 
analisados foram:

1) fígado: esteatose hepática, tumefação, congestão dos 
sinusóides hepáticos e presença de neutrófilos intrasinusoidais; 
2) pulmão: congestão dos capilares do septo alveolar, congestão 
das arteríolas e artérias dos septos interlobulares e interlobares, 
presença de neutrófilos no septo alveolar e de neutrófilos 
periarteriais; 3) rim: neutrófilos glomerulares, congestão capilar 
glomerular, degeneração do epitélio tubular e edema intersticial; 
4) intestino - descamação do epitélio de revestimento das 
vilosidades intestinais, neutrófilos epiteliais, edema de lâmina 
própria e inflamação de lâmina própria.

 
Análise estatística
Os dados foram analisados com o programa computacional 

IBM SPSS Statistics para Windows, v. 20.0 (Armonk, NY: IBM 
Corp.). A avaliação comparativa dos grupos controle e Gln em 
relação às variáveis descritas foi realizada utilizando o teste 
exato de Fisher. O nível de significância utilizado para se rejeitar 
a hipótese de nulidade foi de p<0,05.

RESULTADOS

No grupo controle três animais não apresentaram sepse, 
sendo excluídos do estudo (n=6). O grupo Gln não apresentou 
perdas (n=11). Ambos os grupos foram submetidos à análise 
histológica.

Houve falhas na análise de duas lâminas, sendo que os 
grupos controle do fígado e o grupo Gln do intestino ficaram 
com (n=5) e (n=10) respectivamente. O restante permaneceu 
com controle (n=6) e Gln (n=11).

No intestino verificou-se que a descamação do epitélio 
intestinal do grupo controle foi significativamente mais intensa 
em comparação ao grupo experimental (Figura 1) que recebeu 
suplemento de Gln previamente 66,7% vs. 0,0%, p=0,008. Os 
demais achados não apresentaram diferença estatística entre 
os grupos.

FIGURA 1 – Lâminas de intestino de rato coradas com H&E 
demonstrando a descamação epitelial em cada 
grupo avaliado: A) grupo controle; B) grupo 
glutamina
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Quanto à avaliação histológica renal, houve menor 
degeneração, moderada a intensa, do epitélio tubular no grupo 
Gln, em relação ao grupo controle (50,0% vs. 0,0%, p=0,029 
(Figura 2). Os demais parâmetros analisados não demonstraram 
diferença entre grupos.

FIGURA 2 - Lâminas de rim de ratos coradas com H&E demonstrando 
a degeneração do epitélio tubular de cada grupo 
avaliado: A) grupo controle; B) grupo glutamina

Com relação aos achados hepáticos, o grupo Gln apresentou 
índices significantemente menores de tumefação intracelular 
do que o grupo controle (100,0% vs. 36,4%, p=0,034). Não 
houve significância estatística nos demais achados.

Nos cortes histológicos de tecido pulmonar não houve 
significância estatística em nenhum parâmetro analisado.

DISCUSSÃO

Dentre todos os aminoácidos presentes no organismo 
humano, a Gln é o mais afetado por condições que cursam 
com elevado catabolismo. Por essa razão, em condições como 
operações extensas, grandes queimaduras e sepse, a Gln passa a 
ser considerada um aminoácido condicionalmente essencial12,31.

Baixas concentrações plasmáticas de Gln estão relacionadas 
à maior mortalidade hospitalar e em UTI, uma vez que na 
vigência de sua depleção tanto o sistema imune como o 
intestino ficam gravemente debilitados22,28,31. O benefício da 
manutenção de níveis plasmáticos adequados de Gln deve-se 
também ao importante papel no equilíbrio homeostático no que 
diz respeito ao equilíbrio ácido-básico, balanço de nitrogênio 
e no metabolismo da glicose21.

Além disso, foi demonstrado que, em ratos submetidos à 
endotoxemia através da administração de lipopolissacarídeo (LPS), 
o tratamento prévio com Gln aumenta de maneira significativa 
a resposta vascular às catecolaminas vasoconstritoras, possui 
potencial de redução da liberação de citocinas inflamatórias, 
além de induzir a expressão de proteínas de choque térmico, 
em especial a HSP70, que tem papel vital na proteção celular e 
pode ser detectada em vários tecidos submetidos ao estresse11. 

A principal fonte energética para diferenciação e proliferação 
dos enterócitos é a Gln, além de ser um fator de proteção 
contra a apoptose19,31. A Gln também exerce importante papel 
prevenindo a translocação bacteriana, ou seja, a passagem 
de microorganismos do lúmen intestinal para a circulação 
sistêmica, a qual é relacionada à diminuição da imunidade 
intestinal e à possibilidade de evolução para sepse e disfunção 
múltipla de órgãos10,23. Uma das explicações para este efeito 
é a capacidade que a Gln possui de estimular o trofismo de 
células do intestino delgado e cólon30.

Ding e Li7 conduziram estudo utilizando ratos com 
trauma ou endotoxemia induzida por lipopolissacarídeo, 
os quais receberam nutrição parenteral total. Constatou-se 
que o tratamento profilático com Gln minimiza o aumento 
da permeabilidade da barreira intestinal e a translocação 
bacteriana causadas pelo trauma ou endotoxemia. Grupos 
que não receberam esse aporte adicional de Gln não tiveram 
grande atenuação do dano causado à mucosa do intestino 
delgado. Fabiani e Rocha8, ao suplementar ratos com Gln via 
enteral por 48 h antes da indução de sepse, observaram que 

houve menor dano isquêmico no intestino delgado desses 
animais, em comparação com o grupo não suplementado. No 
presente estudo identificou-se que o epitélio intestinal dos 
ratos suplementados com Gln apresentou menor descamação 
e a lâmina própria obteve menor inflamação, em comparação 
com o grupo controle7,8.

Na sepse, os rins são órgãos frequentemente afetados, 
elevando a mortalidade dos pacientes que estão em estado 
crítico. Ainda que estudos sobre o assunto sejam limitados 
devido à dificuldade de se obter materiais histológicos e dados 
bioquímicos nas diferentes fases da doença, as principais teorias 
fisiopatológicas para explicar a injúria renal incluem: lesão por 
isquemia/reperfusão, lesão inflamatória direta por cascatas de 
citocinas, disfunção das células endoteliais por stress oxidativo, 
distúrbios da coagulação e apoptose. O avanço dessas lesões 
depende do tempo do órgão exposto à sepse, já que a baixa 
perfusão renal em reposta à vasodilatação periférica resulta em 
demanda diminuída de oxigênio, induzindo à lesão das células 
do epitélio tubular, à apoptose e à necrose tubular aguda13,16,25,27.

Oliveira et al.21 conduziram um estudo no qual utilizaram 
Gln endovenosa em ratos submetidos à sepse por método de 
ligadura e punção do ceco. Evidenciou-se que a histoarquitetura 
dos túbulos renais foi restaurada, demonstrando diminuição 
da apoptose de células renais, diferentemente do grupo que 
não foi tratado com Gln prévia. Neste trabalho, a avaliação 
histopatológica demonstrou menor degeneração do epitélio 
tubular nos ratos que receberam Gln por via intraperitoneal 
comparado ao grupo controle. No que tange à congestão 
capilar glomerular, edema intersticial e presença de neutrófilos 
glomerulares, não houve diferença entre os grupos. Como 
neste estudo foram analisados apenas os cortes histológicos, 
parâmetros como creatinina, uréia e outros produtos do 
metabolismo não foram levados em conta21.

Acredita-se que há relação entre regeneração hepática e 
suplementação de Gln, uma vez que os dipeptídeos de maneira 
geral participam da ureagênese, gliconeogênese e síntese 
proteica15,18. Magalhães et al.15 constataram que a suplementação 
de Gln em ratos aumenta a replicação de hepatócitos em 24 
h, sendo, portanto, benéfica à regeneração hepática. A análise 
histológica em 72 h mostrou maior número de mitoses no grupo 
Gln, bem como mudanças no aspecto histológico do tecido 
hepático, com proliferação de hepatócitos em aglomerados 
não vascularizados15. 

Isto é coerente com os índices apresentados neste estudo, 
visto que houve diminuição do edema intracelular (tumefação) 
no grupo experimental em relação ao grupo controle. Acredita-
se que a tumefação e, portanto, os danos hepatocelulares, são 
induzidos por estresse oxidativo. Daí a importância da Gln em 
manter a redução celular para que o edema diminua26.

Percebeu-se também que, embora a esteatose e a congestão 
hepática fossem menores no grupo que recebeu a Gln, esses 
parâmetros também foram reduzidos no grupo controle. Isso 
pode ser explicado pela influência de outros fatores no processo 
de regeneração, como interleucinas, hormônios derivados do 
intestino e peptídeos9. 

Na sepse os pulmões sofrem um grande dano. Há formação 
de trombos de fibrina em pequenos vasos pulmonares e intenso 
processo inflamatório em seu parênquima com formação 
de congestão vascular, hemorragia focal e microabscessos. 
Consequentemente ocorre a ativação de múltiplas vias inflamatórias 
e do sistema de coagulação contribuindo para a disseminação 
dos distúrbios microcirculatórios9. Durante este período, uma 
das substâncias mais importantes na proteção do organismo 
é a HSP 70. Nos pulmões, ela age minimizando os processos 
inflamatórios em doenças como a injúria pulmonar aguda4,14.

A administração de Gln profilática possui efeito protetor 
do parênquima pulmonar, porque aumenta a expressão da 
HSP 70 e o número de macrófagos alveolares por ativar a via 
anti-inflamatória de desfosforilação CD164/HO-1/p38-MAPK, 
além de diminuir a concentração de proteínas broncoalveolares 
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e de LDH. Li et al.14 observaram que este tratamento atenuou 
a extensão do edema e da infiltração celular pulmonar, e a 
análise de Western Blot demonstrou aumento significativo 
de HSP no órgão14. 

Neste estudo, os parâmetros pulmonares apresentados 
não demonstraram relevância estatística significativa, o que pode 
ser justificado pela via de administração que foi utilizada, uma 
vez que para a análise deste órgão recomenda-se a escolha da 
via inalatória ou endovenosa. Ainda assim, todos os grupos que 
receberam o tratamento com Gln tiveram menor intensidade 
na infiltração de neutrófilos septo alveolares e periarteriais e 
na congestão arterial e septo alveolar4,14.

CONCLUSÃO

Gln administrada previamente à indução de sepse em 
animais demonstrou atenuação do dano causado à mucosa 
intestinal, preservou a histoarquitetura dos túbulos renais, e, 
no fígado, diminuiu o edema intracelular, sugerindo que tenha 
ação na redução intracelular, atuando no estresse oxidativo. 
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