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RESUMO - Objetivo: Investigar os efeitos metabdlicos da L-glutamina (Gln) em ratos anestesiados submetidos a
queimadura por agua fervente. Métodos: Foram estudados vinte e quatro ratos Wistar machos, anestesiados,
submetidos a queimaduras da pele dorsal apds exposicdo a dgua quente (100°C) durante 10 segundos (30% de
superficie corporal). Os ratos foram randomizados para receber, por gavagem, 2ml de 4gua (G-1) ou igual volume de
solucdo de Gln (0,5g/peso/dia) (G-2). Amostras de tecido (pele sadia e queimada, musculo e figado) e sangue foram
coletadas 24h (D1) e 48h (D2) pds-trauma para andlise enzimdtica. Resultados: A oferta de Gln induziu aumento
significante nas concentracdes de glicose na pele sauddvel em animais do G-2 no D2, e na pele queimada em G-2/D1.
As concentracgdes de lactato também aumentaram significantemente em G-2/D1 no mdsculo (11,29 + 1,25 pmol/g
contra 7,43 +£0,93 umol/g — p<0,05) e no G-2/D2 no figado (7,68 + 1,49 umol/g contra 3,27 +0,67 umol/g p<0,01), e em
pele sadia (5,30 = 0,42 umol/g contra 3,57 = 0,38 umol/g — p<0,05). As concentracdes de piruvato diminuiram
significantemente no grupo G-2/D1 (mdusculo e figado) e aumentaram na pele sadia no grupo G-2/D2. As concentracdes
de ATP diminuiram significantemente no musculo em G-2 nos tempos D1 e D2. Conclusées: A oferta de Gln sinaliza
para utilizacio de piruvato para glicélise preponderantemente anaerébica no misculo. O aumento nas concentragdes
de lactato tecidual pode vir a ser decorrente da oferta exégena de Gln, que transformada em glutamato, leva a
ativacdo do ciclo malato-aspartato com conseqiiente favorecimento da glicdlise anaerébica. A oferta de Gln induz a
possivel aumento na captagdo de glicose tanto por pele sadia quando na pele queimada. Houve falha de
desenvolvimento da hipercetonemia adaptativa ao jejum em ambos os grupos. A oferta exégena de Gln parece nao

induzir altera¢do na ureagénese.
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Introducao

Queimaduras sido lesdes térmicas
resultantes da transferéncia de energia de
uma fonte de calor para o corpo.

Os principais fatores que determinam
a sobrevivéncia ap6s queimaduras sao: a
porcentagem da superficie queimada, a
profundidade das lesoes, a localizagdo, o
tipo do agente causal, lesdes por inalacao,

a idade do paciente, o estado nutricional
e doengas metabdlicas pré-existentes.

A glutamina desempenha papel fun-
damental no metabolismo dos aminoéci-
dos. Em razdo de sua biaminagdo atua
como transportadora de nitrogénio e no
transporte intracelular do dcido glutamico,
pois amembrana celular € mais permedvel
a glutamina que ao acido glutdmico, sendo
precursora de vérios aminodcidos.” Tra-

balhos realizados nas décadas de 50 e 60
tornaram claro que a fungdo metabdlica
da glutamina ndo se limita a um precursor
da sintese protéica, mas que funciona
como um importante mediador numa
variedade de vias metabdlicas em diversos
tipos celulares.?

Diante da magnitude das repercus-
sdes metabodlicas das queimaduras objeti-
vou-se estudar os efeitos da L-glutamina

1. Trabalho realizado no Laboratério de Cirurgia Experimental (LABCEX), Programa de Pds-Graduacdo Stricto Sensu em Cirurgia, Faculdade de
Medicina, Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do Ceard (UFC).
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administrada, por gavagem, sobre as con-
centra¢des in vivo sangiiineas, cutaneas,
musculares e hepaticas dos metabdlitos
glicose, piruvato, lactato, corpos cetoni-
cos (acetoacetato + 3-hidroxibutirato) e
ATP, e as concentragdes de uréia urindria
de 24 h, em ratos submetidos a queimadura
por agua fervente.

Métodos

A pesquisa experimental foi realizada
de acordo com os preceitos do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e as normas do CIOMS (Council
for International Organization of
Medical Sciences) ethical code for
animal experimentation (WHO Chronicle
1985; 39(2):51-6).

Foram utilizados vinte e quatro (24)
ratos (Mammalia Rodentia, Muridae,
Rattus Norvegicus Albinus), da linhagem
Wistar, machos, adultos, saudaveis e bem
nutridos, com peso médio de 390g (320g a
480g), procedentes do Biotério Central da
Universidade Federal do Ceard. Os 24
animais foram distribuidos em dois grupos
(n=12), classificados como: Grupo 1
controle — dgua; e Grupo 2 experimento —
L-glutamina (Gln). Os animais foram
mantidos no Biotério do Laboratério de
Cirurgia Experimental (LABCEX) do
Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do
Cear4, alojados em ambiente com ar refri-
gerado, a temperatura média de 25°C,
umidade relativa do ar em torno de 50%,
iluminacdo adequada de acordo com o
ciclo circadiano, e alimentados com racao
balanceada tipo Purina e dgua ad libitum,
até antes do inicio do experimento. O expe-
rimento foi desenvolvido nas seguintes
etapas: 1) queimadura de 30% da drea
corpdrea; 2) jejum com oferta de dgua ab
libitum, e administracdo de L-glutamina
ou dgua, por gavagem, 18h e 42h apés o
trauma térmico, e colheita de urina de 24
horas; 3) procedimento cirirgico para
colheita das amostras (pele queimada do
dorso, pele sadia do abdome, musculatura
do membro traseiro esquerdo e lobo es-
querdo do figado) realizada em dois tem-
pos distintos (24h e 48h apds o trauma
térmico); 4) dosagens dos metabdlitos nas
amostras teciduais e de sangue arterial
(ATP, glicose, piruvato, lactato e corpos
cetdnicos) e dosagem de uréia urindria; 5)
andlise estatistica dos resultados das
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concentragdes in vivo das substincias
dosadas. Apos colheita, com o animal
ainda anestesiado, ocorria a eutanasia do
animal por puncdo aspirativa exsangui-
nante da aorta abdominal.

Obtengdo da queimadura

Depois de anestesiado (anestesia
inalatéria com éter dietilico), o animal era
colocado em dectbito dorsal sobre um
molde tnico de borracha isolante medindo
25x15x5 cm, com abertura central (baseado
em modificacao do modelo publicado por
Walker e col.,1968).* O tamanho dos
animais utilizados no estudo permitia
apenas a exposicao de parte delimitada do
dorso correspondente a uma drea de 30%
da superficie corporal total. Em seguida,
o molde e o animal eram imersos por um
periodo de dez segundos em caixa metdlica
das mesmas dimensdes, posicionada so-
bre aquecedor com termostato, contendo
dgua a uma temperatura constante de
100°C, sem o animal apresentar sinais de
dor ou estresse, resultando numa queima-
dura de terceiro grau, ndo letal, de espes-
sura total da pele do dorso, com
conseqiiente destruicdo das terminacdes
cutaneas nervosas sensitivas, resultando
uma lesdo indolor.®> A superficie corporal
queimada no dorso do animal foi padro-
nizada com base no peso médio da amos-
tra sendo a drea da abertura central
calculada em centimetros quadrados pela
férmula: 0,7854 x maior diAmetro x menor
diametro, correspondendo a uma superfi-
cie corporal queimada aproximada de trinta
por cento em relacao a superficie corporal
total do animal, calculada em centimetros
quadrados pela férmula: (11 x peso®®). 67

FIGURA 1 - Modelo de molde borracha
isolante usado para isolar a drea a ser queimada,
no rato (segundo Walker e col., 1968 —
modificado).*

Acta Cirirgica Brasileira - Vol 18 (6) 2003

Este modelo utiliza materiais simples
e de baixo custo, sendo facilmente repro-
duzido, desde que sejam utilizados animais
de pesos semelhantes aos usados neste
estudo, previamente anestesiados, pro-
porcionando uma queimadura uniforme,
reprodutivel e indolor, no periodo pds-
lesdo térmica (Figura 1).

Ap6s o procedimento foi realizada
reidratacdo imediata por injecdo subcu-
tanea de solugdo salina a 0,9% na dose de
Iml/Kg peso/superficie corporal queimada
(S.C.Q.). A anestesia foi mantida, durante
todo o procedimento, por técnica de mds-
cara aberta com introducdo intermitente
das narinas do animal em tubo de pléstico,
de tamanho compativel, contendo chuma-
¢o de algodao embebido em éter dietilico

Ap6s alesdo térmica, os animais fo-
ram alojados em gaiolas metabdlicas
individuais de acgo para coleta da urina de
24 horas, e mantidos em jejum, sem restri-
¢a0 hidrica, no Biotério do LABCEX, nas
mesmas condi¢des anteriormente descri-
tas, obedecendo a seguinte distribuigdo:

Grupo 1 —4gua

(Dia 1) — 6 animais receberam por
gavagem 2ml de dgua 18 horas apds o trau-
ma e foram sacrificados ao completarem
24 horas da queimadura, com colheita da
urina de 24 horas.

(Dia 2) — 6 animais receberam por
gavagem 2ml de dgua 18 horas e 42 horas
apds o trauma e foram sacrificados ao
completarem 48 horas da queimadura, com
colheita da urina a cada 24 horas.

Grupo 2 — L-glutamina (Gln)

(Dia 1) — 6 animais receberam por
gavagem uma soluc@o de L-glutamina (0,5
g/Kg peso/dia) diluida em 2ml de dgua 18
horas apds o trauma e foram sacrificados
ao completarem 24 horas da queimadura,
com colheita da urina de 24 horas.

(Dia 2) — 6 animais receberam por
gavagem uma solucado de L-glutamina (0,5
2/Kg peso/dia) diluida em 2ml de dgua 18
horas e 42 horas ap6s o trauma e foram
sacrificados ao completarem 48 horas da
queimadura, com colheita da urina a cada
24 horas.

Foi utilizada L-glutamina na forma de
po, diluida em 2ml de dgua, fabricada pelo
laboratério Ajinomoto. A urina foi colhida
sem conservantes, em frascos individuais



posicionados abaixo de cada gaiola meta-
bdlica.

Os metabdlitos no sangue da aorta e
nos tecidos (figado, misculo e pele) foram
determinados por métodos de ensaio
enzimatico.*>'® Foram incluidos neste
estudo o trifosfato de adenosina (ATP),
os produtos da glicélise (piruvato e
lactato), os corpos cetdnicos (acetoaceta-
to e 3-hidroxibutirato) e a D-glicose. As
concentragdes dos metabdlitos foram
calculadas em umol/g tecido fresco ou
umol/ml de sangue. A urina colhida
individualmente a cada periodo de 24
horas foi encaminhada imediatamente ao
Laboratério Central do Hospital Universi-
tario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Cear4, para determinacdo da
uréia por método enzimatico (UV-
urease).'! Os resultados foram expressos
como média + E.P.M. (Erro Padrido da
Média), acompanhados pelo niimero de
observacdes (n).

A significancia estatistica foi calcu-
lada conforme o teste ndo paramétrico
Mann-Whitney. O nivel de significancia
estabelecido foi de p < 0,05.

Resultados

Nao ocorreram alteragdes significan-
tes nas concentragdes hepdticas e cuta-
neas (pele sadia e pele queimada) de ATP
em nenhum dos grupos estudados. No
tecido muscular ocorreu redugao signifi-
cante nas concentragdes de ATP nos
animais tratados com Gln no G-2, nos dias
1 e 2 p6s-queimadura, quando compara-
das as aferidas no grupo G-1 (Tabela 1).

Nao ocorreram alteragdes significan-
tes nas concentragdes de glicose no figa-
do, musculo e sangue em nenhum dos
grupos estudados. Entretanto, houve
aumento significante nas concentragdes
de glicose na pele sadia dos ratos tratados
com Gln, no dia 2 pdés-queimadura em
comparacdo com o grupo controle. Na
pele queimada houve aumento significante
nas concentracdes de glicose no grupo
tratado com Gln em relacdo ao controle no
dia 1 p6s-queimadura. Houve uma dimi-
nuicao nas concentragdes deste metabd-
lito no dia 2 quando comparadas as aferi-
dasnodia 1 nomesmo grupo 2 (Tabela 2).

No presente estudo niao foram en-
contradas alteracdes significantes nas
concentragdes de piruvato no sangue em

nenhum dos grupos estudados. Houve,
no entanto, uma queda nas concentragdes
de piruvato no figado no dia 1 no grupo
que utilizou Gln em comparagdo com as
concentragdes encontradas no grupo
controle (Tabela 3). No dia 1 pds-trauma
térmico houve uma queda nas concen-
tracdes de piruvato no musculo no grupo
tratado com Gln em relag@o as obtidas no
grupo controle (Tabela 3). Ocorreu aumen-
to significante das concentracdes de
piruvato na pele sadia dos ratos tratados
com GlIn, no dia 2, emrelacdo ao dia 1. No
dia 2, houve também elevagao significante
no grupo tratado com Gln em relacdo ao
respectivo controle (G-1). (Tabela 3).
Houve reducio significante nas concen-
tracdes de piruvato na pele queimada dos
animais do grupo controle G-1 no dia 2 em
relag@o ao dia 1 (Tabela 3).

Nao foram observadas alteragdes na
lactacemia em nenhum dos grupos G-1 e
G-2 em nenhum dos tempos estudados (G1
em D1 -4,990 + 1,030 umol/ml versus G-2
emDI1-5,506+0,387 umol/ml ; G-1em D2
—3,218£0,979 pmol/ml versus G-2 em D2
—4,810+ 1,320 umol/ml). Houve aumento
das concentracdes de lactato hepatico do
grupo Gln (G-2) no dia 2 em comparacio
ao G-1 (Figura 4). Houve aumento signifi-
cante nas concentracdes de lactato
muscular nos animais tratados com Gln,
em comparacdo as concentracdes afe-
ridas no G-1, no dia 2 de pés-queimadura
(Figura2).

Houve aumento significante nas
concentracdes de lactato na pele sadia dos
ratos tratados com GIn (G-2), nodia 1, em
comparagdo as concentracdes aferidas no
G-1, no mesmo tempo (Figura 3).

Efeitos metabdlicos da glutamina em ratos submetidos a queimadura por dgua fervente (escaldadura)

Observou-se reducdo significante das
concentragdes de lactato em pele s@ no
dia 2, em relacdo as concentragdes aferi-
das no dia 1, nos animais tratados com
Gln (G-2) (Figura 3). Ndo houve alteracio
significante nas concentracdes de lactato
em pele queimada quando comparados os
grupos G-1 e G-2 em nenhum dos tempos
estudados.

Nao foram observadas alteracdes
nas concentra¢des de uréia urindria em
nenhum dos grupos G-1 e G-2 em nenhum
dos tempos pds-trauma térmico estuda-
dos (Figura 4).

Nao foram observadas alteracdes na
cetonemia, nem nas concentracdes de
corpos cetonicos no figado, musculo, pele
sadia e pele queimada em nenhum dos
grupos estudados (Tabela 4).

Discussao

Dentre as varias formas de trauma,
as grandes queimaduras se destacam
como o maior estado hipercatabdlico,
constante e prolongado.'? As queimadu-
ras determinam grandes alteragdes meta-
bélicas resultantes da combinagdo da
liberagdo de mediadores inflamatérios e
resposta hormonal induzidas pelo estres-
se. A gliconeogénese é notadamente
elevada apds queimaduras.! A oferta de
glicose exdgena apenas ocasiona uma
redugdo em torno de 50% na sua producio
(gliconeogénese). As causas deste des-
controle sdo um aumento na producio,
uma perda da ac@o supressiva da glicose
ex6gena na producido enddgena deste
substrato e uma queda da eficdcia da insu-
lina ou intolerancia a glicose.'? Simultanea-
mente, ocorre uma grande mobilizacdo de

TABELA 1 - Concentragdes de ATP (umol/mg de tecido fresco) no figado, pele sadia,

pele queimada e musculo

Figado Pele sadia Pele queimada Miisculo
1 2 1 1 2 1 2
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
Grupo1 0005 0004 0008 0008 0009 00055 0010 0009
(Agua) + + + + + + + +
0,001 0,001 0001 0002 0001 0001 0002 0,001
G 0005 0007 0003 0004 0012 0007 0,004* 0,002%
rupo 2
(Gln) + + + + + + + +
0,001 0,003 0002 0001 0002 0004 0001 0,001

* p < 0,05 quando comparado ao respectivo controle (G-1).
Resultados expressos como Média + E.P.M. (n=6, cada subgrupo)
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TABELA 2 — Concentragdes de glicose (umol/mg de tecido fresco) no figado, pele
sadia, pele queimada e sangue (umol/mg de tecido fresco)

Figado Pelesadia Pele queimada  Miuisculo Sangue
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
4789 5280 0588 0644 0914 0812 10,829 10,080 4,760 3,100
Grupol + + + * * * + + +
(Agud) (78> 1200 0,191 0,67 0218 0148 0578 0727 1400 1,180
7064 7,130 0870 1,139* 1916* 0,665 11,386 11,367 6,000 6,230
Grupo2 + + + + + + + + +
(Gln) 0,569 1320 0,105 0,129 0201 0282 0415 0,108 0,660 1,290

* p< 0,05 quando comparado ao respectivo controle (G-1)
T p<0,05 quando comparado ao Dia 1 (G-2)
Resultados expressos como Média + E.P.M. (n=6, cada subgrupo)

TABELA 3 — Concentracdo de piruvato (umol/mg de tecido fresco) no figado, pele
sadia, pele queimada e sangue (umol/mg de tecido fresco) fresco)

Figado Pelesadia Pelequeimada  Miisculo Sangue
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
0,173 0,124 0,014 0010 0,097 0,017* 0040 0,024 0037 0,018
Grupol * + + * * + + + +
(Agua) 0016 0038 0002 0004 0067 0006 0006 0008 0009 0005
0,054* 0,051 0,006 0,022F 0036 0,019 0,008* 0,057 0,038 0,033

Grupo 2

+ + + + + + + + + +

(GIn) 0010 0011 0001 0004 0001 0004 0003 0041 0004 0007

* p< 0,05 quando comparado ao respectivo controle (G-1)
T p<0,05 quando comparado ao Dia 1 (G-2)
Resultados expressos como Média + E.P.M. (n=6, cada subgrupo)

TABELA 4 - Concentragdes de corpos cetdnicos (umol/g de tecido fresco) no figado,
musculo pele sadia, pele queimada e sangue (umol/ml)

Figado Pelesadia  Pelequeimada Miuisculo Sangue
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
0309 0300 0068 0093 0031 0061 0,132 0,124 0,135 0,173
Grupel + + + + + + + + +
(Agua) o0g 0026 0011 0013 0004 0010 0020 0013 0048 0042
0244 0227 0055 0051 0020 0039 0080 0,100 0,102 0,164
Grupo2 + + + * * + + * *
(Gln) 0045 0024 0005 0012 0007 0011 0010 0010 0077 0,038

Resultados expressos como Média + E.P.M. (n=6, cada subgrupo)

FIGURA 4 - Representacdo grafica das
concentragdes de uréia na urina dos animais dos
grupos 1 e 2 nos dias 1 e 2 do estudo.
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FIGURA 2 - Representagdo gréfica da concen-
tragdo de lactato no figado e misculo dos animais
dos grupos 1 e 2 nos dias 1 e 2 do estudo.
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FIGURA 3 - Representagdo grafica da concen-
tracdo de lactato na pele sadia e queimada dos
animais dos grupos 1 e 2 nos dias 1 e 2 do estudo.
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substratos da periferia incluindo o lactato,
piruvato e os aminodcidos gliconeogéni-
cos (protedlise), tais como a alanina e a
glutamina. Como a lip6lise também au-
menta nas queimaduras € possivel que o
principal combustivel oxidado seja o lipi-
dio e ndo o carboidrato, a despeito da
elevacdo marcante da sintese de glicose
no figado. O metabolismo protéico exibe,
ap6s queimaduras, um marcante aumento
na quebra de proteinas. O mecanismo
especifico é desconhecido e estd possivel-
mente relacionado aos hormonios do
estresse, as citocinas, dentre as quais a
interleucina 1, e aos oxidantes.

O elevado consumo de oxigénio
apds uma grande queimadura € decorrente
de uma maior utilizacao de energia produ-
zida a partir de uma maior oxidacdo de
substratos. Entretanto, torna-se importan-
te determinar se o aumento prolongado
da taxa metabdlica causa adaptacdes na
habilidade dos tecidos lesados em utilizar
ou prover substratos e energia. A determi-
na¢do das concentra¢des in vivo das
concentragdes de metabdlitos (glicose,
piruvato, lactato, corpos cetdonicos, ATP)
e da uréia urinaria sdo bons indicadores
do comportamento das vias metabdlicas
de produgao de energia, e da quebra de
proteina, em reposta a grandes queima-
duras, tendo sido por este motivo, alvo
do presente estudo.

A reduc¢do nas concentragdes in
vivo de ATP no musculo no grupo tratado
com GIn em relacio aquelas aferidas no
grupo controle nas 24 h (0,004 + 0,001
umol/g versus 0,010 = 0,002 umol/g - p <
0,05) e48h (0,002 £ 0,001umol/g versus
0,009 £ 0,002 umol/g - p < 0,05) pdés-trauma
térmico, sugere uma predomindncia da
glicdlise anaerdbica para manutengdo da
producgdo de energia. A oferta de Gln
exdgena propiciou maior disponibilidade
de glutamato levando a ativagdo da langa-
deira malato-aspartato com consequente
formacao de um ambiente pré-glicolitico
ricoem NAD* (Figura 2). Sabe-se que, com
o processo glicolitico anaerdbico, ocorre
menor producdo de ATP do que ao ser
utilizada a glicdlise aerdbica.

Tang e col. (1994) encontraram um
aumento significativo na glicemia em ratos
queimados, 3 horas apés a injuria, persis-
tindo elevada até 48 horas, caindo lenta-
mente apds este periodo."* Ndo foram
observadas, no presente estudo, altera-

¢odes na glicemia entre os grupos de ani-
mais analisados (Tabela 2). O aumento
significante na concentracdo de glicose
na pele sadia dos ratos tratados com Gln,
no dia 2 em comparagdo com O grupo
controle (1,129 + 0,105 umol/g versus 0,644
+ 0,167 umol/g — p<0,05) sinaliza um
aumento na captacao de glicose por este
tecido (Figura 3). Na pele queimada houve
aumento significante (1,916 + 0,201 umol/
gversus 0,914 0,218 umol/g — p<0,05) na
concentragdo de glicose no grupo tratado
com Gln em relagdo ao grupo controle no
primeiro dia pés-trauma térmico. Por outro
lado houve uma diminui¢do (0,665 + 0,282
umol/g versus 1,916 = 0,201 umol/g —
p<0,05) no segundo dia pds-trauma quan-
do comparadas as concentragdes determi-
nadas no primeiro dia no mesmo grupo
(G-2) (Tabela 2). A oferta de Gln induziu,
portanto, possivelmente aumento na
captacdo de glicose tanto por pele sadia
quando na pele queimada, sendo tal fato
mais intenso no dia 1 pds-trauma térmico.

O piruvato desempenha um papel
central importante no metabolismo dos
carboidratos e lipidios. Tem parceria intima
com o lactato e a glicose. E o produto final
da via glicolitica, onde acontece uma série
de reacdes, convertendo 1 mol de glicose
em 2 moles de piruvato, produzindo-se 2
moles de ATP.

No presente estudo ndo foram en-
contradas alteracdes significantes nas
concentragdes de piruvato no sangue em
nenhum dos grupos estudados. A queda
nas concentragdes de piruvato no figado
(0,054 £ 0,010 pmol/g versus 0,173 £ 0,016
pmol/g p<0,05) no primeiro dia pés-trauma
no grupo que utilizou Gln em comparacgio
com o controle (G-1) pode significar
aumento do consumo deste metabdlito,
possivelmente como substrato para glico-
neogénese hepdtica (Figura 3). A queda
nas concentragdes de piruvato no muiscu-
1o (0,008 + 0,003 umol/g versus 0,04 + 0,006
umol/g —p<0,05) no dia 1 pés-queimadura,
no grupo tratado com Gln, em relagdo ao
controle, sugere um maior consumo de
piruvato, para produgdo de energia no
ciclo do dcido tricarboxilico (Figura 3). O
aumento nas concentragdes de piruvato
no dia 2 pés-trauma dos ratos recipientes
de Gln, em relacdo ao dia 1, na pele sadia
(0,022 £ 0,004 pmol/g versus 0,006 + 0,002
pmol/g — p<0,05) pode sugerir maior
captacdo deste substrato pela pele sadia
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(Figura 4). A queda nas concentracdes de
piruvato do dia 1 paradia 2 (0,017+ 0,006
umol/g versus 0,097+ 0,067 pmol/g —
p<0,05) na pele queimada (grupo controle)
pode significar menor captagdo ou
aumento do consumo deste metabdlito no
ciclo do dcido tricarboxilico (Figura4). Um
maior consumo de piruvato por parte do
tecido cutineo lesado no D2 poderia ser
explicado por aumento do gasto energé-
tico decorrente do processo de reparagcdo
pés-trauma térmico.

O lactato é continuamente formado
por muitos tecidos sendo que, em queima-
duras, o local primério da producgio
aumentada de lactato é a pele acometida
de lesdo térmica. O mecanismo para o au-
mento na sintese de lactato seria a hipo-
perfusdo tecidual ou a disfun¢do mito-
condrial."? Tang e col. (1994) encontraram
uma elevacdo significativa na lactacemia
em ratos queimados, com pico apds 6
horas, declinando lentamente até o terceiro
dia pés-trauma. 3

Carter e col. (1993), ndo encontraram
alteracdes nas concentragdes hepdticas
de glicose e lactato num periodo de 48
horas ap6s queimadura de 20% e espessu-
ra total da pele, em ratos, sugerindo que
as alteracdes metabdlicas sistémicas en-
contradas no trauma térmico sio predo-
minantemente associadas com mudancas
metabdlicas nos tecidos periféricos e nao
necessariamente com o figado.™

No presente estudo niao foram obser-
vadas alteragdes significantes na lactace-
mia entre os grupos estudados, apesar da
lactacemia encontrar-se elevada em ambos
os grupos de animais em decorréncia a
lesdo térmica a que foram submetidos. O
aumento na concentracido de lactato no
figado (7,680 + 1,490 umol/g versus 3,272
+ 0,675 umol/mg — p<0,01) no dia 2, nos
ratos do grupo G-2, em relac@o ao controle
(G-1), pode ser decorrente do aumento da
captacdo deste metabdlito pelo tecido
hepatico, provavelmente devido a uma
ativacdo do Ciclo de Cori no periodo pés-
queimadura (Figura 4). Este fato é
corroborado pelo aumento nas concentra-
¢des musculares de lactato (11,290 + 1,250
umol/g versus 7,430 = 0,930 umol/g —
p<0,05) no grupo G-2, em comparacio as
concentracdes aferidas no G-1, também no
segundo dia pés-queimadura devendo-se,
provavelmente, & ativac@o da glicdlise
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anaerdbica (Figura 4). Na pele sadia obser-
vou-se aumento significante nas concen-
tracdes de lactato (5,300 = 0,420 umol/g
versus 3,570 £ 0,389 umol/g — p<0,05) dos
ratos tratados com GIn (G-2),nodia 1, em
comparagdo as concentragdes aferidas no
G-1, no mesmo periodo. Houve ainda, em
pele sa, reducio significante das concen-
tracdes de lactato (5,300 + 0,420 umol/mg
versus 3,570 £ 0,380 umol/mg p<0,05) no
dia 2 emrelag@o as concentracdes aferidas
no dia 1, nos animais tratados com Gln.
Estas alteragdes periféricas podem ser
devidas ao aumento da glicélise anaerdbi-
ca que declina com o passar do tempo pds-
queimadura. O aumento da glicélise anae-
rébica, em animais recipientes de Gln, pode
dever-se a uma captacao deste aminodci-
do e sua transformag@o em glutamato, com
ativa¢do do ciclo malato-aspartato, levan-
do ao favorecimento da oferta de NAD*
no citosol, com aumento da atividade
glicolitica anaerdbica.'® Nio se observa-
ram alteragdes significantes na concen-
tracdo de lactato na pele queimada em
nenhum dos grupos estudados. E possivel
que a magnitude da lesdo térmica acarrete
faléncia na energética tecidual e eventuais
diferencas induzidas pela oferta exdgena
de glutamina possam ndo ter sido
passiveis de observacgdo.

Os corpos cetdnicos sdo importan-
tes fontes alternativas de energia. Produ-
zidos no figado a partir da acetil-CoA,
reacdo mediada pela enzima hidroximetil-
glutarilredutase, os corpos cetdnicos sao
importantes combustiveis alternativos, na
auséncia da glicose.

As concentracgdes de corpos cetdni-
cos estdo freqlientemente aumentadas no
jejum. A auséncia da hipercetonemia do
jejum poderia ser explicada pela menor
producdo de corpos cetdnicos pelo figa-
do, decorrente da hiperinsulinemia que
ocorre com o trauma térmico, tendo como
conseqiiéncia uma menor disponibilidade
destes compostos na corrente sanguinea,
menor captagdo e queda na sua utilizagao
pelos tecidos periféricos. No presente
estudo o trauma térmico manteve as
concentragdes sanguineas de corpos ce-
tonicos baixas tanto no grupo de estudo
quando no grupo controle, mesmo apds o
jejum de 48 h, caracterizando a falha de
desenvolvimento da hipercetonemia
adaptativa ao jejum (Tabela 4).
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Tischler e col. (1983), relataram
quantidades aumentadas de uréia urindria
em ratos traumatizados, com pico em torno
do terceiro dia.'® A liberag¢o pelo misculo
de aminodcidos gliconeogénicos, tais
como a alanina e a glutamina, encontra-se
aumentada ap6s queimadura. Os aminod-
cidos oriundos da proteélise muscular sdo
deaminados com aumento da ureagé-
nese.'” A oferta exégena de Gln nido
induziu alteracdo na ureagé€nese ji que,
no presente estudo, ndo se verificaram
alteracdes pds-queimadura significantes,
na uréia urindria, em nenhum dos grupos
estudados.

A oferta exdgena de L-glutamina
pela via enteral, através de gavagem,
promoveu importantes alteracdes no
metabolismo intermedidrio no periodo até
48 horas queimadura, no presente modelo.
Gln induziu aumento na capacidade de
sintese de glicose pela via anaerdbica no
musculo e pele sauddvel, por provavel
ativacdo do ciclo malato-aspartato. Houve
também maior disponibilidade de lactato
para o figado para fins de gliconeogénese.
Tais alteracdes, dentre outras observadas
no presente estudo, podem vir a ser
adaptativas e pré-hospedeiro. A ativacdo
do ciclo de Cori com utilizagdo de lactato
como precursor de glicose no figado, por
exemplo, poderia caracterizar uma acio
poupadora de proteina muscular no perio-
do pés-trauma térmico. Entretanto, mais
estudos metabdlicos cinéticos in vivo
utilizando L-glutamina marcada em mode-
los experimentais semelhantes sao neces-
sdrios para ajudar elucidar os efeitos da
Gln sobre o metabolismo intermedidrio na
vigéncia de queimadura.

Conclusoes

1. A ofertade L-glutamina, por gavagem,
provoca queda nas concentragdes in
vivo de piruvato e ATP no misculo,
24 h ap6s a indugdo de trauma térmico,
sugerindo utilizagcdo de piruvato para
glicodlise preponderantemente anaerd-
bica.

2. A administracio de L-glutamina, por
gavagem, provoca aumento nas
concentragdes in vivo de lactato no
figado e musculo, 48 pds-trauma
térmico, sugerindo ativacio do ciclo
de Cori. O aumento nas concentragdes
de lactato tecidual pode vir a ser
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decorrente da oferta exdgena de Gln,
que transformada em glutamato, leva
a ativacdo do ciclo malato-aspartato
com conseqiiente favorecimento da
glicdlise anaerdbica.

A oferta de Gln induz a possivel
aumento na captacdo de glicose tanto
por pele sadia quando na pele queima-
da, sendo tal fato mais intenso no dia
1 pos-trauma térmico.

O trauma térmico neste modelo man-
tém as concentracdes sanguineas de
corpos cetOnicos baixas tanto no gru-
po de estudo quando no grupo contro-
le, mesmo apds o jejum de 48 h, carac-
terizando falha de desenvolvimento da
hipercetonemia adaptativa ao jejum

A oferta ex6gena de Gln ndo induz
alteragc@o na ureagénese ja que nao se
verificaram alteragdes p6s-queimadura
significantes na uréia urindria de 24 h,
quando comparados 0s grupos: reci-
piente de Gln e controle.
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ABSTRACT - Purpose: Investigate the metabolic effects of L- glutamine (Gln) in rats subjected to scald burn.
Methods: Twenty-four anesthetized male Wistar rats were submitted to scald burn of dorsal skin secondary to
exposure to hot water (100°C) for 10 sec (30% of body surface). Eighteen and 42h later rats were randomized to
receive (by gavage) 2ml of water (G-1) or equal volume (0,5g/Kg weight/day) of Gln solution (G-2). Tissue and blood
samples were collected at the end of 24h (D1) and 48h (D2) post burn for enzymatic analysis. Results: Glucose
concentrations were significantly increased in healthy skin in G-2/D2 and in burned skin in G-2/D1. Lactate
concentrations were significantly increased in G-2/D1 in muscle (11,29 + 1,25 umol/g versus 7,43 + 0,93 pmol/g -
p<0.05) and in G-2/D2 subgroups in liver (7,68 = 1,49 pmol/g versus 3,27 +0,67 pmol/g — p<0.01) and healthy skin (5,30
+ 0,42 umol/g versus 3,57 + 0,38 umol/g — p<0.05). Pyruvate concentrations were significantly decreased in G-2/D1
subgroups in muscle and liver and increased in healthy skin in G-2/D2 subgroups. ATP concentrations were
significantly decreased in muscle in G-2/D1 and G-2/D2. Conclusions: The offer of Gln signals for preponderance of
pyruvate use for anaerobic glycolysis in muscle. Increase in tissue lactate concentrations may be due to exogenous
offer of Gln, that once transformed in glutamate leads to the activation of malate-aspartate shuttle with consequent
enhancing of anaerobic glycolysis. Offer of Gln induces possible increase in glucose uptake both in healthy and
burned skin. There was a development flaw of the fast adapting hyperketonemia in both groups. Exogenous offer of
Gln seems not to induce alteration in urea genesis.
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