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ObjetivoObjetivoObjetivoObjetivoObjetivo: Avaliar o efeito de dois aminoácidos, glicina e glutamina, na epitelização da mucosa colônica, tamanho da área de cicatriz,

fibroplasia e resistência tênsil da anastomose intestinal, após colectomia parcial e anastomose término-terminal. MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos: Quaren-

ta e cinco coelhos adultos, com idade entre 24 e 28 semanas, do sexo masculino, com peso inicial médio de 2.362 g, foram distribuídos

aleatoriamente, de forma dupla desconhecida, em cinco grupos, de acordo com o tipo de suplemento. Dois animais morreram em

cada grupo por causas diversas.  Os grupos de coelhos foram assim distribuídos: Grupo 1 - (n = 9) receberam suplementação

alimentar com  glutamina durante sete dias antes e cinco dias após a operação; Grupo 2 - (n = 9) receberam suplementação

alimentar com glicina durante sete dias antes e cinco dias após a operação; Grupo 3 - (n = 9) receberam suplementação alimentar

com glutamina durante cinco dias após a operação; Grupo 4 - (n = 9) receberam suplementação alimentar com glicina durante cinco

dias após a operação; Grupo 5 - (n = 9) não receberam suplementação alimentar. A resistência da anastomose foi medida por meio

de pressão de ruptura por insuflação de ar intraluminar. ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados: O Grupo 2 foi o único grupo que apresentou valores de

ruptura  superiores aos do Grupo 5  (p < 0,05). Não houve diferença entre os grupos quanto aos aspectos histológicos estudados.

ConclusãoConclusãoConclusãoConclusãoConclusão: A suplementação oral com glicina, no período pré e pós-operatório, aumenta a resistência tênsil anastomótica colônica

após colectomia parcial em coelhos.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A falha anastomótica é responsável por aumento da
morbidade operatória, da permanência hospitalar e dos

custos no tratamento cirúrgico das doenças do intestino
grosso1,2. Há portanto necessidade de se encontrarem subs-
tâncias que melhorem a cicatrização intestinal e que dimi-
nuam os índices de complicações.

Somente nas duas últimas décadas, reconhe-
ceu-se que a administração de alguns nutrientes, em do-
ses maiores que as necessidades alimentares diárias, pode
prevenir deficiências orgânicas e atuar como agente
farmacológico3. Esses nutrientes podem agir por eles mes-
mos ou interagir com outros medicamentos. Nutrição tera-
pêutica é o termo que mais adequadamente expressa o
efeito desses nutrientes, mas imunonutrição e nutrição
farmacológica são frequentemente usados3. Nesse sentido
a glicina e a glutamina são consideradas como tais.

A glicina é um aminoácido com estrutura
molecular simples, e apresenta amplos efeitos biológicos4.
Utilizou-se, muitos anos, a glicina como aminoácido con-

trole de outros aminoácidos, por acreditar-se que tinha efeito
inerte como agente biológico4. No entanto comprovou-se,
em experimentos com animais, que a glicina atua como
moduladora na cascata inflamatória sistêmica, possui al-
gum benefício na microcirculação5-7 e aumenta a conta-
gem de monócitos na anastomose intestinal8.

A glutamina é um aminoácido não-essencial,
sendo considerada essencial em situações clínicas com de-
manda aumentada9, tais como: procedimentos cirúrgicos,
câncer e sepse. A suplementação de glutamina enteral ou
parenteral resulta em aumento da espessura e do aumento
do volume protéico da mucosa intestinal10. Durante o esta-
do catabólico, a glutamina é importante para o intestino,
pois os enterócitos e as células do tecido linfóide usam esse
aminoácido como substrato energético. Alguns estudos
avaliaram a influência da glutamina na anastomose intesti-
nal8,11,12. Um trabalho mostrou que não havia nenhum be-
nefício da suplementação parenteral de glutamina na
anastomose intestinal em ratos mal-nutridos. Por outro lado,
em dois estudos, os autores encontraram benefício da
glutamina oral na anastomoses intestinal de ratos8,12.
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O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da
glicina ou da glutamina, administrada por via oral sobre a
cicatrização da anastomose colônica, em coelhos.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Quarenta e cinco coelhos adultos, machos, com
peso variando entre 2297g e 2582g foram tratados em
gaiolas individuais. Todos os animais tiveram acesso livre a
água e à ração. O estudo foi duplo desconhecido. Os ani-
mais foram distribuídos em cinco grupos de nove animais.
Os animais do Grupo 1 e do Grupo 2 receberam
suplementação alimentar com glutamina e glicina 500 mg/
kg/dia, por sete dias antes da operação e por cinco dias
após a operação. Os animais do Grupo 3 e Grupo 4 recebe-
ram suplementação somente após a operação, por um
período de cinco dias, de cada aminoácido. Os aminoácidos
foram diluídos em 5 mL de água potável, e a administra-
ção foi feita por gavagem.

A suplementação nutricional foi realizada em de-
terminado período, de acordo como grupo de coelhos. O
Grupo 1 recebeu glutamina por sete dias no pré-operatório e
cinco dias no pós-operatório, o Grupo 2 recebeu glicina por
sete dias no pré-operatório e cinco dias no pós-operatório. O
Grupo 3 recebeu glutamina no pós-operatório por cinco dias
e o Grupo 4 recebeu glicina no pós-operatório por cinco dias.
O Grupo 5 não recebeu suplementação nutricional.

A operação foi realizada após jejum de 15 horas
e não houve preparo do intestino. Os animais foram pesados
no dia da operação e após seis dias. Os valores de albumina
sérica foram mensurados nesses mesmos dias. Sob anestesia
com 0,2 mL de xilazina (2%) e 2,5 mL de quetamina (1g/
10mL) realizou-se laparotomia mediana. Inicialmente a ar-
téria cólica média foi ligada com fio de seda 5-0 próximo à
sua origem na artéria mesentérica cranial. As artérias margi-
nais à direita e à esquerda da cólica média também foram
ligadas e seccionadas. Um segmento de cólon transverso de
17 cm foi removido. A reconstrução do trânsito colônico se
fez por meio de anastomose término-terminal com pontos
separados seromusculares, utilizando fios de seda 6-0. Após
a operação os animais permaneceram em gaiolas individu-
ais, com acesso a água, ração e suplemento, de acordo com
o grupo ao qual pertenciam.

Todos os animais foram mortos no 6º dia do pós-
operatório, após anestesia com as mesmas drogas utiliza-
das na operação.  O coelho foi morto por transecção da
aorta abdominal.

Para a determinação da pressão de ruptura, um
sistema de vasos comunicantes de três vias foi instalado,
tendo em uma das vias uma coluna de mercúrio com esca-
la em milímetros. Uma segunda via foi conectada a um
compressor de ar (Compressor Schulz, Joinvile, Santa
Catarina), com capacidade para 6L /min e calibrado em
copo com água, para 150 bolhas / minuto. A terceira via
foi introduzida na parte proximal do cólon, a aproximada-
mente quatro centímetros da anastomose. Distalmente à
anastomose, o cólon foi ligado com dois fios de algodão a
três centímetros da anastomose.

A medida da pressão foi realizada dentro do ab-
dome, sem que aderência alguma tivesse sido desfeita. A
cavidade abdominal foi preenchida com água, a ruptura
intestinal foi identificada pela presença de bolhas de ar. O
segmento estudado com extensão de 6 cm apresentava a
anastomose em sua porção média. Marcou-se o ponto mais
alto que a coluna de mercúrio alcançou sob o efeito da
pressão de ar no circuito. Esse valor foi considerado como a
pressão de ruptura do cólon ou da anastomose.

O segmento de cólon com a anastomose foi re-
tirado para avaliação histológica. Após abertura longitudi-
nal da borda antimesentérica, o fragmento foi fixado em
placa de isopor e mergulhado em formol a 10%, para pos-
terior processamento histológico. Foram utilizadas as colo-
rações por hematoxilina-eosina e tricrômio de Masson, para
avaliar qualitativa e quantitativamente o tecido de
granulação e a epitelização da mucosa intestinal. A inten-
sidade da fibroplasia foi classificada em ausente (0), leve
(1), moderado (2), acentuada (3).

A comparação entre os grupos foi feita pelos tes-
tes Kruskal-wallis e Student-Newman-Keusl. A significância
estatística foi definida como p menor que 5% .

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Não houve diferença na evolução do peso corpo-
ral e da albumina sérica. Somente os animais que recebe-
ram glicina no pré e no pós-operatórios requereram maior
pressão para ruptura da anastomose (p < 0,05) (Tabela 1).

A avaliação histológica, com as colorações
hematoxilina-eosina e tricrômio de Masson, mostraram que
não houve diferença entre os grupos no que diz respeito à
epitelização mucosa da anastomose e ao grau de intensi-
dade da fibroplasia, isto é, tecido de granulação.

Dez animais morreram durante o experimento
por diversas causas.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A fístula anastomótica é uma complicação pós-
operatória grave e que eleva a morbidade dos pacientes.

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 – Pressão de ruptura conforme os grupos de coe-
lhos (média e desvio-padrão).

G rupoGrupoGrupoGrupoGrupo Pressão de rupturaPressão de rupturaPressão de rupturaPressão de rupturaPressão de ruptura

Méd iaMéd iaMéd iaMéd iaMéd ia DPMDPMDPMDPMDPM

1 161,4    + 38,6
2 218,6*  + 50,7
3 127,9    + 59,4
4 206,4    + 48,5
5 127,8    + 82,1

* p < 0,05
Grupo 1 - suplementação com glutamina no pré e pós-operatório.
Grupo 2 - suplementação com glicina no pré e pós-operatório.
Grupo 3 - suplementação com glutamina no pós-operatório.
Grupo 4 - suplementação com glicina no pós-operatório.
Grupo 5 -controle.
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Vários trabalhos avaliaram os aspectos fisiopatológicos rela-
cionados ao processo de cicatrização da anastomose intesti-
nal1,8,11-18. O presente trabalho estudou os efeitos da glicina e
da glutamina na cicatrização da anastomose colônica. So-
mente a suplementação oral com glicina no pré e pós-ope-
ratório foi associada à maior força de ruptura anastomótica.

A resistência da anastomose intestinal, durante
o processo de cicatrização, é influenciada por fatores
sistêmicos, como o estado nutricional e a presença de
neoplasia, dentre outros. Além desses fatores locais, há os
relacionados à técnica operatória, suprimento sanguíneo
adequado nas margens anastomosadas, tensão sobre as
bordas anastomóticas e presença de abscesso
perianastomótico,1,18 que interferem no resultado. Neste
trabalho, avaliou-se a integridade da anastomose intestinal
pela insuflação de ar sem desfazer as aderências envolven-
do a anastomose. A pressão de ruptura da anastomose
intestinal é bom parâmetro para avaliar-se a integridade
da anastomose19. A tensão de ruptura é também bom
parâmetro para avaliar-se a cicatrização intestinal1, em
correspondência com aspectos histológico. Este último
método de avaliação da cicatrização intestinal consiste em
aplicar-se força de tração longitudinal ao intestino e per-
pendicular à linha de anastomose. Preferiu-se medir a pres-
são de ruptura dentro do abdome, sem desfazer as aderên-
cias intestinais, por ser essa situação parecida à que ocorre
no pós-operatório20,21.

A suplementação dietética interfere no processo
de cicatrização intestinal12. Alguns estudos experimentais ava-
liaram o efeito da suplementação nutricional com aminoácidos.
Em particular, interessa a este estudo a suplementação reali-
zada com os aminoácidos glutamina e glicina sobre a resis-
tência anastomótica intestinal8,11,12. A glutamina administrada
por via parenteral (infusão com 1,2%) em ratos desnutridos
não esteve relacionada com benefício algum na cicatrização
da anastomose colônica11. Por outro lado, a suplementação
nutricional, por via oral com glutamina, durante sete dias, no
pós-operatório de colotomia, melhorou a resistência tênsil da
anastomose colônica em ratos12.

Os resultados conflitantes podem ser explica-
dos por diferenças na via de administração, nas doses,

no número de dias em que se administrou o suplemen-
to e na ação dos aminoácidos. Nesse sentido, Matheson
et al,22; mostraram que a glutamina suplementada por
via enteral em ratos diminui o fluxo sanguíneo para o
trato gastrointestinal, especialmente em intestino del-
gado22 . Já a glicina estimulou maior concentração de
monócitos na área em cicatrização da anastomose
colônica8.

Estudo recente23, realizado com ratos, indicou que
a glicina administrada no peroperatório de transplante in-
testinal, na dose de 1g/kg, melhorou a resposta inflamató-
ria, mantendo parte da estrutura muscular íntegra do intes-
tino transplantado e diminuindo a perda da função motora
da musculatura lisa intestinal. A suplementação com
glutamina nesse estudo não alterou a cicatrização colônica,
já a suplementação nutricional com glicina melhorou a re-
sistência tênsil da anastomose.

Os dados da literatura não trazem subsídios para
explicar a ação da glicina na pressão de ruptura da
anastomose intestinal. Talvez seja pertinente supor que esse
aminoácido tenha mantido a microcirculação na área
anastomose e modulado a inflamação local nos dias inici-
ais após o trauma, reduzindo colagenólise.

São necessários mais estudos para compreender-
se a ação dos imunonutrientes, na cicatrização. A unifor-
mização dos métodos de avaliação da pressão de ruptura
da anastomose e uniformização da via de administração
também é necessária para favorecer esse tipo de linha de
pesquisa.

Concluindo, a suplementação nutricional com o
aminoácido glicina, no pré e pós-operatório, melhorou a
resistência tênsil da anastomose intestinal, após insuflação
de ar.
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ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate the effect of two amino-acids, glycine and glutamine, in the epithelialization of the colonic mucosa, size of the scar
area, fibrous as well as the tensile strength of the intestinal anastomoses, after the removal of 17 cm of the colon and an end-to-end  with
interrupted suture. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: Forty five male adult rabbits varying between 24 and 28 weeks of age with the starting average weight of
2,362 grams were randomly distributed into five groups, according to their respective type of feeding. Two animals died in each group due to
different complications. The rabbits were divided into the following groups, according to the procedures performed on them: Group 1 - (n =
9) received supplemental feeding with glutamine for seven days before and as five days after the operation; Group 2 - (n = 9) received
supplemental feeding with glycine for seven days before and five days after the operation; Group 3 - (n = 9) received supplemental feeding
with glutamine for five days after the operation; Group 4 - (n = 9) received supplemental feeding with glycine for five days after the operation;
Group 5 - (n = 9) did not receive any supplemental feeding. The resistance of the anastomoses was evaluated through the means of assay for
pressure of rupture during intraluminal air insufflation. ResultsResultsResultsResultsResults: Group 2 was the only group that presented rupture values above those of
Group 5 (p < 0.05). There was no difference among the groups concerning the histological aspects. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: Oral supplementation with
glycine, in the pre and post-operative periods increases the tensile strength of colonic anastomoses after partial colectomy in rabbits. The oral
supplementation with glutamine did not present detectable effect on the colonic anastomoses in rabbits.

Key words: Key words: Key words: Key words: Key words: Glycine. Glutamine. Anastomosis, surgical. Wound healing.     Colon/metabolism.
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