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RESUMO

O USO PRE-OPERATORIO DA L-ALANIL-GLUTAMINA EM PACIENTES SUBMETIDOS
A REVASCULARIZAGAO CARDIACA COM CIRCULAGAO EXTRACORPOREA E SUA
REPERCUSSAO SOBRE AS CONCENTRAGOES SERICAS DE INDICADORES DO
ESTRESSE OXIDATIVO, DE MEDIADORES INFLAMATORIOS, DE METABOLITOS E
SOBRE O CONTROLE GLICEMICO. MIGUEL NASSER HISSA. Tese (Doutorado).
Programa de P6s-Graduacgao Stricto Sensu em Cirurgia. Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto
Leitdo de Vasconcelos

Estudos recentes tém apontado um efeito deletério da hiperglicemia persistente em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. O controle glicémico estrito abaixo de 110 mg/dI
com insulina tem demonstrado exercer um efeito antiinflamatério em pacientes criticos,
melhorando o progndstico da doenga. A glutamina, um aminoacido condicionalmente
essencial durante o estresse, promove a utilizacdo de glicose e aumenta a sensibilidade a
insulina em pacientes criticos. Objetivou-se, no presente trabalho, estudar os efeitos de
doses nutracéuticas de L-alanil-glutamina (L-Ala-GIn) administrada no periodo
pré-operatério, associada ao uso intra e pds-operatdrio da infusdo de insulina. Vinte e dois
pacientes adultos (idade média: 63,4 anos), candidatos a cirurgia de revascularizagao do
miocardio com circulagao extracorpérea (CEC), foram randomizados em 2 grupos: Grupo
salina (GS) e Grupo L-Ala-GIn (GG). Receberam por via endovenosa uma infusao de 1.000
ml de solugédo salina (GS) ou 250ml de uma solugéo de L-Ala-GIn a 20% diluida em 750 ml
de soro fisioldgico, nas 3 horas que precederam a intervengao cirurgica. A insulina foi
administrada ininterruptamente, durante a realizagao do procedimento cirirgico, a ambos os
grupos. Amostras de sangue foram coletadas antes e apés a infusdo da solugéo salina ou
da L-Ala-GIn [tempo basal (T-0) e pré-operatorio (T-1) respectivamente]; antes e apds a
circulagao extracorporea (CEC) e no final do periodo operatério (T-2); e 12 e 24 horas no
periodo pods-operatério (T3). Foram analisadas as seguintes variaveis: Insulina, peptideo C,
creatinofosfoquinase (CPK), lactato desidrogenase (LDH), Proteina C reativa ultra-sensivel
(PCR), IL-1, IL-6, IL-10, TN-a, metabdlitos (lactato, piruvato, acetoacetato e
3-hidroxibutirato), substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), glutationa reduzida
(GSH) e estado antioxidante total (TAS). Através da pungédo digital, amostras de sangue
capilar foram coletadas, para analise da glicemia, nos periodos T-0, T-1, a cada hora
durante a cirurgia (T-2) e a cada 2 horas apos a cirurgia (T-3). Apesar da administragéao
exégena de insulina durante a cirurgia ter sido constante em ambos os grupos, nos
pacientes do grupo GG, a insulinemia permaneceu em concentragao semelhante em todos
os periodos, enquanto que no grupo GS elevou-se em T-2 e T-3 comparado ao valor basal
(T-1) (31.9+/-28.8 Versus 6.56+/5.4, p=0.013). O aumento da concentragdo plasmatica de
glucose foi significativamente menor nos pacientes tratados com L-Ala-GIn no periodo intra
quando comparado ao grupo controle (129.9+/-15.2 versus 158.6+/-18.6, p= 0.003). Nao se
observaram alteragbes significantes nas concentragbes séricas das demais variaveis
estudadas entre os dois grupos. Conclui-se que a administragdo pré-operatéria de doses
nutracéuticas de L-Ala-GIn em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
revascularizagdo do miocardio com CEC induz uma menor elevagdao da glicemia
concomitante a menor elevagdo da insulinemia, o que ressalta o uso potencial da
administracdo pré-operatéria desse dipeptideo para atingir um melhor controle glicémico e
melhorar a sensibilidade a insulina.

DESCRITORES: Insulina; Doenga arterial coronariana; Cirurgia; Glicemia; L-alanil-glutamina



ABSTRACT

PRE-OPERATIVE USE OF L-ALANYL-GLUTAMINE IN PACIENTS SUBMITTED TO
MYOCARDIAL REVASCULARIZATION WITH EXTRACORPOREAL BYPASS AND ITS
REPERCUSSIONS ON BLOOD PLASMA METABOLITES CONCENTRATIONS OF
OXIDATIVE STRESS, INFLAMMATORY MEDIATORS AND GLYCEMIC CONTROL
MIGUEL NASSER HISSA. Thesis (Doctorate). Post-Graduation Program (Stricto Sensu) in
Surgery. Federal University of Ceara. Professor: Dr. Paulo Roberto Leitdo de Vasconcelos.

Recent studies have pointed out the negative effects of persistent hyperglycemia in cardiac
surgery patients. Tight glucose control below 110 mg/dL with insulin has been shown to exert
anti-inflammatory effects in critically ill patients. Glutamine, a conditionally essential amino
acid during stress, has been shown to promote glucose utilization and to increase insulin
sensitivity in trauma patients. The present study aimed to access the effects of nutraceutical
doses of L-alanyl-glutamine preoperatively in a prospective, randomized, controlled,
double-blind study. Twenty-two elective patients (63 + 8 years) with coronary artery disease
scheduled for coronary artery bypass grafting were randomly assigned to receive either
saline 1000 ml (Group Saline, n=11) or L-alanyl-glutamine 20% (250ml) in saline to final
volume 1000 ml (Group L-alanyl-glutamine, n=11). The infusions were started 3 h prior to
the operative procedure and lasted 3 hours. Blood samples were collected 3h before [Basal
(T-0)], just before the beginning of the surgical procedure [Preoperative (T-1)], at the onset
and at the end of the extra-corporeal perfusion (T-2), and at the end of the surgical
procedure (Intraoperative). Additional samples were colleted 12 and 24 h later
(Postoperative). The following variables were analysed: Insulin, peptide C, creatine
phosphokinase (CPK), lactate deshydrogenase (LDH), high sensibility protein C (PCR), IL-1,
IL-6, 1L-10, TNF-a,, metabolites (lactate, pyruvate, acetoacetate, 3-hidroxibutyrate), reactive
substances to thiobarbituric acid (TBARS), reduced glutathione (GSH) and total antioxidant
state (TAS). Glucose level were analysed throught capillary blood sample obtained by digital
puncture in the periods T-0, T-1, every hour during surgery (T-2) and every two hours after
surgery (T-3). Despite the exogenous insulin infusion rate to be constant in both groups
during the operation, insulinemia was kept at similar concentrations at all periods studied in
patients who received the dipeptide. On the other hand, control patients increased their
insulinemia during the intra (T-2) and post-operative period (T-3) as compared to basal
values (T-0) (31.94/-28.8 Versus 6.56+/-5.4, p=0.013). Glucose increasing plasma
concentrations were significantly decreased in -alanyl-glutamine treated patients during the
intraoperative period as compared to control patients (129.9+/-15.2 versus 158.6+/-18.6,
p= 0.003). No significant difference were observed between the two groups on plasma
concentration of others variables studied. In conclusion, the infusion of nutraceutical doses of
L-alanyl-glutamine prior to operative period in patients submitted to coronary artery bypass
grafting with extracorporeal perfusion, reduce the glicemic surge compared to control
patients, without increasing insulin plasma concentrations as compared to their basal values
This prospective study highlights the potential use of preoperative -alanyl-glutamine
administration in heart surgery patients to attain glucose control and to improve insulin
sensitivity.

Keywords: Insulin; Coronary artery disease; Surgery; Glycemia; _-alanyl-glutamine.
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1 INTRODUCAO

A hiperglicemia € um achado frequente, durante o curso de doenca
graves, em virtude do aumento de horménios contra-reguladores da insulina,
(glicocorticoides, catecolaminas, hormdnio do crescimento e glucagon), da agao de
citocinas e da existéncia de certo grau de intolerancia a glicose (McMULLIN et al.,
2007). As alteragbes nas concentragbes de glicose plasmatica, observadas em
pacientes graves, decorrem de uma resposta metabdlica adaptativa do organismo
que tem como objetivo aumentar a oferta de substratos necessarios ao individuo,
buscando torna-lo apto a enfrentar o estresse agudo do trauma imposto pela doenga
e agravado pelo procedimento cirurgico. Dois mecanismos estdo implicados no
processo:

1. Aumento da produgao de glicose hepatica (aumento da gliconeogénese)
2. Diminuicdo da utilizagdo da glicose perifericamente (a chamada resisténcia
insulinica) (VAN CROMPHAUT; VANHOREBEEK; VAN DEN BERGHE, 2008).

A resisténcia insulinica € de ocorréncia freqiente em pacientes graves e
decorre do bloqueio dos receptores de insulina e da transdugao do sinal; do bloqueio
da sintese de glicogénio e concomitante aumento da sintese de glicose hepatica; e
da diminuic&do da captagao periférica da glicose (ROBINSON; van SOEREN, 2004).

Estudos recentes destacam os efeitos da hiperglicemia persistente na
morbidade e mortalidade de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Complicagbes
pos-operatorias, incluindo infecgdes localizadas ou sistémicas, estdo associadas a
essa alteragao (CAPES et al., 2000; BOLK et al., 2001; VAN DEN BERGHE, 2001;
UMPIERREZ et al., 2002).

Quando o aumento da concentracdo de glicose sanguinea ocorre nos

dois primeiros dias de poés-operatorio, os efeitos da persistente hiperglicemia s&o
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ainda mais devastadores, propiciando o aparecimento de sérias complicacdes
infecciosas (FURNARY et al., 1999). Por outro lado, a administracdo de infusdes
endovenosa de insulina, durante os trés primeiros dias de pds-operatério, modifica
esse quadro, promovendo uma significativa reducdo da mortalidade, dos custos

hospitalares e do tempo de permanéncia no hospital (FURNARY et al., 2003).

O uso de dglicose, insulina e potassio associados, como terapéutica
adjuvante em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, em virtude de seus
conhecidos efeitos benéficos no metabolismo cardiaco e na fungdo contratil do
musculo miocardico, € uma pratica conhecida. A determinacdo da dose ideal de
glicose e insulina ainda se constitui objeto de estudos, uma vez que os mecanismos
de acdo dessas substancias ainda nao foram completamente esclarecidos
(SVEDJEHOLM et al., 1995; TAEGTMEYER et al., 1997; BOTHE et al., 2004).

O aparecimento de resisténcia insulinica no curso do ato cirurgico e as
concomitantes alteragbes no metabolismo da glicose dificultam o calculo da
concentragdo 6tima da infusdo de glicose-insulina, frequentemente resultando em
elevagao da glicemia durante o procedimento operatério (BRUEMMER-SMITH et al.,
2002). Os efeitos adversos da hiperglicemia e o aparecimento de episddios
hipoglicémicos, decorrentes do uso de altas doses de insulina em pacientes
anestesiados, ja foram relatados (CHANEY et al., 1999; VAN DEN BERGHE et al.,
2001).

A utilizacdo de circulagdo extra-corporea (CEC) durante a cirurgia
cardiaca induz uma sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SRIS),
caracterizada por alteragdes nas fungdes cardiopulmolmonar (WAN, LeCLERC,
VINCENT, 1997). Essa sindrome apresenta diferentes manifestagbes clinicas, que
variam desde uma disfungcdo organica branda a faléncia de multiplos 6rgdos com
acidose latica, colapso vascular sisttmico e sindrome de angustia respiratoria. O
aumento do lactato € um marcador padrao da ocorréncia de metabolismo anaerdbico
devido a hipdxia ou isquemia tissular. Durante a SRIS, o aumento do lactato resulta
da produgdo excessiva de citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF-a e B)

(CREMER, et al., 1996). Isso ocorre apesar da liberagcdo normal de oxigénio e do
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metabolismo de carboidratos (CHIOLERO, et al., 2000). Essas citocinas, ao interagir
com o receptor de TNF-a, inibem a desidrogenase do piruvato com aumento dos
niveis de lactato (VARY, HAZEN, MAISH, COONEY, 1998).

Concomitante a alteracdo no TNF-a, outras citocinas, como as IL-1, IL-6
e IL-10, contribuem para a SRIS induzida pela cirurgia cardiaca com CEC
(HERSKOWITZ ; MANGANO, 1996; HALL; SMITH; ROCKER, 1997; PAPARELLA,
YAU, YOUNG, 2002). Niveis plasmaticos dessas moléculas sdo modulados também
pela regulagdo transcricional, podendo o polimorfismo genético, nas partes
reguladoras dos genes das citocinas, desempenhar um papel fundamental nesses
processos (TOMASDOTTIR, et al., 2003; GRUNENFELDER, 2004).

As proteinas constituem um importante grupo de substancias quimicas
que desempenham destacado papel na estrutura e fisiologia das células. Entre as
fungcbes mais nobres das proteinas, destacam-se a sintese de novas células, a
transferéncia das caracteristicas hereditarias, assim como atividades enzimaticas,
hormonais, transporte de oxigénio e produgdo de anticorpos. Aminoacidos nao
essenciais, purinas, pirimidinas e creatina se originam de proteinas oriundas da

dieta, apds sua hidrélise por mecanismos enzimaticos (SOUBA et al., 1990).

Aminoacidos néo sintetizados pelo organismo, ou se sintetizados em
quantidades inadequadas para o consumo, sao ditos essenciais. Em contrapartida,
0s aminoacidos produzidos endogenamente a partir de outros aminoacidos e,
portanto, dispensaveis na dieta sdo denominados aminoacidos ndo essenciais. Ha
ainda um terceiro grupo de aminodacidos, a rigor ndo essenciais, que se tornam
condicionalmente essenciais em situagdes de estresse e de grande consumo: Nessa

categoria, encontra-se a glutamina (LIMA, 1998).

Descrita pela primeira vez em 1833, a glutamina, um aminoacido n&o
essencial, com férmula empirica C, Hy O, N, e formula molecular CsH1oO3N3 passou
a ter importancia apés os estudos de Krebs, em 1930, quando foi delineada sua
hidrdlise e sintese em tecidos de mamiferos (SMITH, 1990). A partir de entéo, ficou

evidente que a glutamina & ativamente transportada e metabolizada em quase todos
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os tecidos, onde sofre direcionamentos diversos e, por ser sintetizada novamente no

organismo, caracterizou-se como aminoacido n&o essencial (Figura 1).

O H H NH O

[ | I
NH, -C-C-C- C -C-OH

] |
H H H

Figura 1 — Férmula estrutural da glutamina.

Apesar da avida utilizagdo da glutamina por alguns tecidos, tais como o
rim e o intestino delgado, ela se constitui o0 mais abundante aminoacido do
organismo, tendo a maior concentracdo sanguinea de todos os aminoacidos
(500 — 900 uM) (SOUBA, 1993). O musculo representa a maior reserva protéica do
corpo humano e, portanto, € a principal fonte e estoque de glutamina endogena.
Considerando-se que 40% do peso corporal s&do constituidos por tecidos
musculares, as reservas de glutamina no musculo correspondem a
aproximadamente 240 g. No fluido extracelular, a glutamina corresponde a
aproximadamente 25% do total de aminoacidos livres e a mais de 60% no musculo
esquelético (SOUBA, 1993). Liberada pelos musculos esqueléticos na circulagéo
sistémica, ela é transportada para diferentes tecidos (YOUNG, AJAMI, 2001;
NEWSHOLME, et al, 2003a, b).

Seu metabolismo é essencial na promog¢ado e manutencido da fungéo de
diversas células, entre as quais podemos destacar as renais, intestinais, hepaticas,
linfécitos, macrofagos, neutrofilos, células-B  pancredticas e  adipécitos
(NEWSHOME, et al, 1986; LIMA, et al, 1992; SKELLY, et al, 1998; CURI, et al, 1999;
De SOUZA, et al, 2001; CONJARD, et al, 2002; KOWALCHUK, et al, 2003;
PITHON-CURI, et al, 2003).
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O metabolismo da glutamina fornece, adicionalmente, precursores para
sintese de moléculas chaves, como a glutationa (ROTH, et al., 2002). Em humanos,
a suplementagdo com glutamina atenua a deplegdo de glutationa do musculo
esquelético apdés o trauma cirargico (FLARING, et al., 2003). Nas células-f
pancreaticas, a glutamina amplifica a secrecédo de insulina glicose dependente de
mecanismos ainda ndo bem elucidados: 1) via  metabolismo do ciclo da
gama-glutamil, aumentando a sintese de glutationa e estimulando a funcéo
mitocondrial (BRENNAN, et al., 2003); e 2) pela ativacdo da desidrogenase do

glutamato com aumento da oxidagao do glutamato (ANNO, et al., 2004).

Células consumidoras de glutamina (células da mucosa intestinal, células
B pancreaticas, linfocitos e células do tubulo renal) possuem concentragdes altas da
enzima glutaminase responsavel pela hidrolise de glutamina em glutamato e aménia.
A atividade dessa enzima, medida in vitro, é alta nas células B pancreaticas
(SENER, et al., 2001). In vivo, contudo, é regulada por efetores negativos e
positivos, como GTP, ADP e leucina (MALAISSE, et al., 1982). O aumento da
oxidacédo do glutamato estimulada pela leucina conduz a uma maior produgao de
ATP, o que, ao provocar um fechamento dos canais K-ATP dependente da

membrana plasmatica, resulta em maior liberagédo de insulina (GAO, et al., 1999).

Por outro lado, células produtoras de glutamina (células do musculo
esquelético, neurbnios e algumas células pulmonares) dispéem de
glutamina-sintetase, enzima que catalisa “novamente” a sintese de glutamina a partir
do glutamato e da ambnia. O figado pode produzir ou consumir glutamina,
dependendo da necessidade de outros o6rgdos. Em células de mamiferos, a
glutamina-sintetase se localiza no citoplasma, enquanto a glutaminase se encontra
dentro da mitocondria (SOUBA et al., 1985).

Como a forma livre de glutamina (L-glutamina) possui pouca solubilidade
em solugédo aquosa e baixa estabilidade em pH baixo e temperaturas elevadas, seu
uso nao é operacionalmente facil. Portanto, recomenda-se a administracdo deste
aminoacido na forma de peptideos, tais como a glicil-glutamina (Gly-GIn) ou

a L-alanil-glutamina (L-Ala-GIn) que apresentam alta solubilidade em agua e
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estabilidade durante os procedimentos de preparo, armazenamento e administragao
das solugdes nutricionais. Uma vez ofertado na corrente sanguinea, o dipeptideo
L-alanil-glutamina sofre hidrélise liberando moléculas de aminoacidos livres alanina e
glutamina (SOUBA, 1993).

Segundo Biolo et al. (2005), cerca de 90g de glutamina circulam na
corrente sanguinea, sob condigdes fisioldgicas. A maior parte (80g) é proveniente de
fontes enddgenas; os 10g restantes séo aprovisionadas pela alimentagao oral. A
captacéo preferencial dessa glutamina circulante é feita pelo figado, rins, mucosa

intestinal, sistema nervoso central e células do sistema imunologico.

Os principais 6rgaos envolvidos no metabolismo da glutamina (figado,
intestino, musculos e rins) estabelecem um fluxo interorganico maior ou menor, de
acordo com a situacdo clinica experimentada pelo organismo. Os musculos
produzem glutamina a partir do acido glutdmico (glutamato) e da aménia pela agao
da enzima glutamina sintetase. Os intestinos consomem glutamina e, pela ac&o da
enzima glutaminase presente nos enterdcitos, transformam a glutamina em
glutamato e aménia. O figado, entretanto, € um produtor € um consumidor de
glutamina, pois possui ambas as enzimas, produzindo e/ou consumindo conforme as
necessidades metabolicas, como ja referido (HAUSSINGER, 1989).

Estudos recentes em humanos demonstraram que a conversido da
glutamina em glicose plasmatica, processo conhecido como gliconeogénese, é
bloqueada pela acdo da insulina. Todavia, embora ocorra uma supressao da
protedlise por agdo da insulina, ndo ha reducdo concomitante da liberacdo de
glutamina no plasma. Utilizada como substrato gliconeogénico, a glutamina tem
uma agao mais marcante que o lactato e a alanina, aumentando a concentragéao de
carbono no “pool” de glicose. A explicagdo para esse fendmeno reside no fato de
que tanto o lactato como a alanina se originam principalmente da glicose, enquanto
a glutamina provém principalmente do “pool” de aminoacidos, que é dependente,
sobretudo, das taxas de protedlise (PERRIELLO et al., 1995; NURJHAN et al.,

1995). Pesquisas demonstraram que a liberagao de glutamina no plasma permanece
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inalterada ou pode até aumentar durante a hiperinsulinemia euglicémica fisiologica
(MEYER et al., 1998).

Nas situacdes de estresse, ha um aumento da utilizagado de glutamina no
intestino, baco, rim e nas células do sistema imunolégico. Esse aumento da
demanda é suprido pela mobilizagdo das reservas de glutamina existentes no tecido
muscular. No musculo, as reservas de glutamina, acumuladas sob a forma livre, sao
muito elevadas, quando comparadas aos niveis plasmaticos do aminoacido (32:1).
Entretanto, depois de procedimentos cirurgicos de grande porte, trauma ou sepse,

os niveis de glutamina intramuscular caem rapidamente (VINNARS, et al., 1975).

Varios pesquisadores investigaram o papel desempenhado pelo aporte
exdégeno de glutamina por via enteral ou parenteral em pacientes graves. Um dos
primeiros estudos foi apresentado por Griffths, Jones e Palmer (1997). Esses
pesquisadores investigaram um grupo seleto de 84 pacientes sépticos que
apresentavam contra-indicagdes ao uso de nutricdo parenteral. Em um estudo duplo
cego e randomizado, quarenta e dois pacientes receberam glutamina por via
parenteral; os demais serviram como controles. Vinte e quatro pacientes
sobreviveram até o sexto més, enquanto no grupo controle o percentual de

sobrevivéncia, durante o mesmo periodo, foi de apenas 44% (14 pacientes).

Boral et al. (1998) demonstraram que o uso de glutamina na forma de
infusdo parenteral pode influenciar a utilizagdo de glicose mediada por insulina. Nos
individuos adultos e saudaveis, o aporte parenteral de glutamina tem influéncia
sobre a agao pos-prandial da insulina, a utilizacdo da glicose e a oxidacdo de
gorduras (IWASHITA, et al., 2006). Esses achados reforcam as evidéncias dos
efeitos benéficos do uso de glutamina nos quadros clinicos em que ha resisténcia

insulinica freqientemente encontrada em pacientes graves.

Tem-se observado que a deplecao de glutationa no musculo esquelético é
pronunciada apos grandes traumas e sepse em pacientes internados em unidades
intensivas (TISCHLER e FAGAN, 1998; LUO et al., 1996). Por sua vez, pacientes na

vigéncia de traumas cirurgicos que receberam suplementacdo endovenosa de
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glutamina apresentaram uma atenuagdo da deplegcdo de glutationa no musculo
esquelético (FLARING et al., 2003). Ensaios clinicos realizados em humanos
sinalizaram que pacientes tratados com glutamina apresentaram menor incidéncia
de infecgbes e menor tempo de hospitalizagcdo (HOUDIJK et al., 1998; MORLION et
al., 1998). Reforcando esses achados, recentes estudos multicéntricos controlados
demonstraram uma reducgao substancial das taxas de infeccao e pneumonia, bem
como uma redugado dos niveis glicémicos (DECHELOTTE et al., 2006). Um segundo
estudo avaliou os efeitos do uso da glutamina sobre a resisténcia insulinica em 40
pacientes politraumatizados. Apds randomizacao, os pacientes receberam L-GIn 0,4
g/kg peso/dia ou controle isocaldrico, contendo a mesma quantidade de nitrogénio
que a glutamina (BAKALAR et al., 2006). A conclusdo desse estudo foi de que a
suplementacédo parenteral de L-alanil-glutamina associou-se com melhor

sensibilidade a insulina nos pacientes acometidos de traumas multiplos.

Adicionalmente, tem sido demonstrado que a glutamina, direta ou
indiretamente, influencia a expressdo génica de células especificas (CURI et al.,
2005, CORLESS et al., 2006). E um potente estimulador da expressdo da proteina
de choque térmico (PCT) in vivo e in vitro (WISCHMEYER, 2002). A indugado dessa
proteina pode atenuar a liberagdo de citocinas proé-inflamatérias (CAHILL et al.,
1996; YOO et al., 2000). A administragdo de glutamina pré-operatéria, ao aumentar
a expressao da PCT, também atenua a resposta inflamatdria, regulando a atividade
da sintetase do oxido nitrico (HAYASHI et al., 2002).

A glutamina, ao ser metabolizada pelo ciclo da gama glutamil, produz a
glutationa. Essa, por sua vez, esta presente nas células tanto na forma reduzida
(GR) como na forma oxidada (GO). A razado da GR para GO ¢é o principal regulador
do potencial redox celular (WENERMAN, HAMMARQVIST, 1999; MATES, et al.,
2002). A metabolizagdo da glutamina pode aumentar a produgcédo de NADPH. Essa,
subsequentemente, aumentara a relacdo GR/GO. Estudos realizados por Roth et al.
(2002), em ratos alimentados com glutamina, tém demonstrado um aumento do
conteudo de GR. A sintese de numerosas citocinas pré-inflamatérias depende do
potencial redox celular, o qual consequentemente, € regulado pela relagado
intracelular de GR: GO.



26

Lin et al. (2002) comentaram que, embora varios estudos tenham
demonstrado a melhoria do balango nitrogenado e a reducdo do periodo de
hospitalizagdo em pacientes submetidos a nutricdo parenteral total com adicdo de
l-alanil-glutamina, a agcdo do dipeptideo somente se torna marcante em pacientes
extremamente graves, sugerindo que a reversibilidade do catabolismo negativo teria

uma relagao direta com as caracteristicas e a gravidade da doenga.

Kristiansen et al. (2003) investigaram, experimentalmente, os efeitos do
jejum prolongado (16 — 20 horas) em coragdes isolados de ratos Wistar submetidos
a isquemia/reperfusdo. A adicdo de L-glutamina ao perfusato propiciou uma demora
na deplecdo do glicogénio miocardico e uma diminuigdo nas concentragcbes de

lactato intracelular.

Stettrup et al. (2006) investigaram os efeitos do L-glutamato e da
glutamina na recuperagdo hemodinamica, na sintese de glicogénio e na captagéo da
glicose pelo miocardio no periodo pos-perfusional. Utilizando coragdo isolados de
ratos Wistar, os pesquisadores verificaram que tanto o L-glutamato com a glutamina
induzia aumento da concentragao de glicogénio, mas ndao modificaram a captagao
de glicose durante o evento cirurgico. Entretanto, a suplementagdo de L-glutamato
ou glutamina no periodo pods-isquémico, durante a reperfusdo, promoveu um
aumento da sintese de glicogénio, sugerindo, segundo os pesquisadores, uma

modulagao positiva do metabolismo dos carboidratos no musculo miocardico.

Déchellote et al. (2006) estudaram os efeitos da suplementagdo de
L-Ala-GIn, em 114 pacientes extremamente graves, politraumatisados (65),
acometidos de pancreatite (11) ou exibindo complicagdes pds-operatérias de
cirurgias de grande porte (38). O estudo demonstrou que a adigdo de L-Ala-GIn a
infusdo parenteral resultou na diminuicdo da taxa de infecgdo e no melhor controle

metabalico, com redugéo significativa da morbimortalidade.

Mercadal Orfila et al. (2007) analisaram os efeitos da glutamina em 72

pacientes graves e concluiram que a adicdo do peptideo ao infusato parenteral
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promoveu uma recuperacao mais rapida dos pacientes e uma menor incidéncia de

casos de hiperglicemia e insuficiéncia renal.

Algumas interleucinas participam do desenvolvimento da hiperinsulinemia
ja que atuam no metabolismo dos carboidratos e lipidios. O TNF-a age diretamente
no adipocito, desempenhando um papel regulador importante no acumulo de
gordura corporal e reduzindo a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina
(IRS-1) e da atividade da proteina-quinase (PI3K). O resultado é a consequente
diminuicdo na captagao de glicose pelas células adiposas, ocasionando aumento da
glicogénese hepatica e redugao do clearance de glicose pelo musculo esquelético e
tecido adiposo, caracterizando um quadro de hiperinsulinemia (ARNER, 1995;
SMITH, 2002; HSUEH; LAW, 2003). Outra interleucina com acédo sobre o
desenvolvimento da hiperinsulinemia € a interleucina-6 (IL-6) que promove uma
maior liberagcédo de acidos graxos livres e glicerol nos tecidos musculares e hepaticos
(REXRODE et al., 2003).

Wischmeyer (2007) lembra que ha pelos menos quatro mecanismos
aceitos de acdo da glutamina em pacientes graves: protecao tecidual,
imuno-modulacdo, preservagdo da glutationa e da capacidade antioxidante do

organismo e preservagao do metabolismo.

As doencas graves e os traumas se manifestam frequentemente sob a
forma de sepse e inflamagdo. A sepse € a causa principal de morte nos Estados
Unidos, onde cerca de 750.000 desenvolvem sepse anualmente e pelos menos
230.000 pacientes vao ao o6bito (RANGEL-FRAUSTO et al., 1995; ANGUS et al,,
2001). Muitas vezes, a sepse e a inflamacgao evoluem para um quadro mais grave de

faléncia multipla de 6rgaos, culminando com a morte do paciente.

A mudancga conceitual do valor exato da glutamina diante das situagoes
de estresse, em que esse aminoacido passou a ser considerado “condicionalmente
essencial”, e a demonstracado da redugédo do “pool” de glutamina muscular apds o

trauma cirurgico ou sepse, demonstrado em primeira mao por Vinnars, Bergstrom e
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Furst (1975), despertaram o interesse para o uso de glutamina em pacientes graves
(BONGERS; GRIFFITHS; McCARDAL ORFILA, 2007).

Pelos resultados de estudos experimentais, que demonstraram o efeito
protetor da infusdo de glutamina, tanto pela diminuicdo das concentragcbes de
lactato intracelular, como pelo retardamento da deplegcdo do glicogénio miocardico
em coragoes isolados de ratos Wistar submetidos ao jejum prolongado e de ensaios
clinicos, nos quais ficou patente o efeito benéfico da glutamina em pacientes graves,
conhecendo-se que os traumas cursam com hiperglicemia e sendo essa indicativo
de mau prognéstico, decidiu-se realizar um estudo envolvendo a suplementagao de
glutamina a pacientes cardiacos, no periodo pré-operatério, associada ao uso
trans-operatério da infusdo de insulina e avaliar a influéncia no progndstico
(KRISTIANSEN, et al., 2003; MERCADAL ORFILA, et al., 2007).

Espera-se, com este estudo, poder contribuir para uma melhor
compreensao dos efeitos da glutamina administrada ao pacientes cardiacos que se

submeterao a revascularizagao do miocardio com circulagao extracorpérea.



29

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o efeito da infunsdo de L-alanil-glutamina no pré-operatério
associado a administragdo insulina continua no intra-operatério em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagao cardiaca com circulagdo extracorpoérea, e

avaliar.

2.2 Especificos

Avaliar as concentracdes séricas de:

1. Indicadores do controle glicEmico intra-operatorio (glicose, insulina e peptideo C).

2. Metabdlitos (lactato, piruvato, corpos cetbnicos); enzimas (lactato desidrogenase

e creatinofosfoquinase).

3. Mediadores inflamatorios (proteina C reativa, interleucinas 1, 6 e 10 e fator de

necrose tumoral).

4. Estado antioxidante do plasma (Glutationa reduzida, radicais livres e

antioxidantes)
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3 METODOS

3.1 Pacientes

O projeto de pesquisa foi previamente submetido a analise do Comité de
Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos (COMEPE) da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara e foi aprovado em 31/3/2005, protocolo
N. 44/05, e referendado pelo Comité de FEtica do Hospital Sdo Mateus.
Desenvolveu-se obedecendo todos os principios estabelecidos pela Comissao

Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP (Anexo 1).

Trata-se de um estudo randomizado, duplo cego e controlado. Foram
selecionados pacientes que atendessem aos critérios de inclusdo e que nao

apresentassem quaisquer dos critérios de exclusao discriminados abaixo:

Critérios de inclusio:

e Pacientes com indicagao de cirurgia de revascularizagdo do coragao

com circulagao extracorporea.

e Pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 40 anos e

inferior a 80 anos.

Critérios de exclusao:

e Portadores de diabetes mellitus, insuficiéncia renal e hepatica cronica.

e Pacientes em uso de corticoterapia sistémica nos ultimos 6 meses.

e Pacientes em uso de imunossupressores.

¢ Infecgao sistémica.
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Foram avaliados vinte e dois pacientes adultos, atendidos em um periodo
de 24 meses (margo 2005 / margo 2007) no Hospital Sdo Mateus, submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea. Os pacientes apresentavam idade
igual ou maior a 48 anos ou igual ou menor a 78 anos (idade média: 63,5 anos),
peso médio 77,5 Kg (60,3-106 Kg). Os vinte e dois pacientes selecionados para o
estudo, apos assinarem espontaneamente o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos,
denominados Grupo Salina (GS) e Grupo L-Alanil-Glutamina (GG). Os quadros
1 e 2 (Apéndice A) mostram a distribuigdo dos pacientes por idade, sexo e
intervencgao cirurgica realizada. As figuras 17 e 18 (Apéndices B e C) resumem, de

maneira grafica, a distribuicdo dos pacientes por idade e peso.

Uma vez atendidos os critérios de inclusdo e exclusao, foi selecionado o
primeiro paciente, observando-se a sequéncia de uma tabela, produzida por
programa de gerac¢ao de sequéncias aleatdrias, composta por 22 numeros. Assim 11
pacientes receberam apenas a infusdo salina enquanto os outros 11 pacientes
receberam uma infusdo de uma solugao de L-Ala-Gln a 20%. Assim, obedecendo a
sequéncia numeérica da tabela de randomizacao, cada novo paciente foi incluido em

um dos grupos estudados.

Os pacientes tratados apenas com solugdo salina foram incluidos no
grupo GS e serviram como controles, e receberam, por via endovenosa, 1000 ml de
uma solucado contendo 0,9% de NaCl , iniciada trés horas antes do procedimento

cirurgico e administrada até o inicio da intervengao.

Os pacientes do segundo grupo (GG) receberam infusdo contendo 250ml
de uma solugédo de L-Alanil-Glutamina (L-Ala-GIn) a 20% (Dipeptiven®, Fresenius
Kabi Brasil Ltda) diluida em 750 ml de soro fisiolégico. A solugao final (1000 ml) foi
administrada por via endovenosa. A glutamina, administrada sob a forma de
L-Ala-GIn, foi produzida pelo laboratorio Frezenius (Dipeptiven®, Fresenius Kabi
Brasil Ltda). A solugdo utilizada (20%) contém 13,46 g de glutamina / 100 ml e foi
diluida em 750 ml de soro fisioldgico. A solugao final (1000 ml) foi administrada por

via endovenosa, mantendo-se um fluxo de 333 ml/hora, durante as trés horas que
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antecederam o ato cirurgico. Assim, cada paciente recebeu 33,65 g de glutamina em
um periodo de trés horas, equivalentes a 11,22 g de glutamina/hora.

Em ambos os grupos foram utilizadas bombas de infusdo (Nutrimat ® — B.
Braun ®), programadas para administrar a quantidade de 333 ml/hora, durante as

trés horas que antecederam o ato cirurgico.

A insulina foi administrada ininterruptamente, por bomba de infusio
(Nutrimat ® — B. Braun ®), durante e apds a realizagdo do procedimento cirurgico
(periodo intra e pds-operatério) nos dois grupos. Utilizou-se uma solugado contendo
100 ml de soro fisiologico + 100 unidades de insulina (1U/ml), administrada
continuamente (5ml/hora), durante o periodo trans-operatério. No periodo
pos-operatorio a velocidade de infusdo foi ajustada para cada paciente, de modo a
manter uma glicemia menor que 120mg/dl. Em ambos, as amostras sanguineas
(6,0 ml) para a realizagdo dos exames laboratoriais foram coletadas nos mesmos

intervalos, conforme cronograma apresentado abaixo (Figura 2).

Basal Pré-op Trans-op Pés-op
f—% f_%
0 3h I | ]! 12h 24h
T T T T T 0 T

Intervalos de Coletas

Figura 2 — Detalhamento dos intervalos de coleta de sangue venoso para analise laboratorial.
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Fases da Coleta:

Pré-infusao (Basal): uma coleta (antes do inicio da administragcado de L-Ala-Gin ou

solugdo Salina: 3 horas antes do inicio do procedimento cirurgico (Tempo 0 = T-0).

Pré-operatério (Pré-Op): uma coleta (ao término da administragdo de L-Ala-Gin
ou solucdo Salina e coincidente com o momento da indugdo anestésica
(Tempo 1 =T-1).

Trans-operatério (Trans-Op): trés coletas (imediatamente antes do inicio
[Trans-Op1] e imediatamente apdés o término da circulagdo extracorporea

[Trans-Op2] e ao término da cirurgia [Trans-Op3] (Tempo 2 = T-2).

Pés-operatorio (Pos-op): duas coletas (apdés 12 horas [Pos-Op1] e 24 horas

[Pos-Op2] de conclusao da intervengao cirurgica) (Tempo 3 = T-3).

Assim, cada grupo incluiu 7 amostras provenientes de 11 pacientes. As
amostras obtidas no mesmo periodo [trans-operatério (T-2) e pos-operatorio (T-3),
duas em cada periodo] foram combinadas e a analise foi realizada, utilizando-se a
média dos valores obtidos, conforme detalhado acima. Nesta etapa, foram coletados

24,0 ml de sangue de cada paciente (6,0 ml por coleta).

Foram analisadas as seguintes variaveis: horménio (Insulina), indicador
da secregao de insulina (Peptideo C), enzimas (creatinofosfoquinase [CPK] e lactato
desidrogenase [LDH]), marcador de processo inflamatério (Proteina C reativa
ultra-sensivel [PCR]), metabdlitos (lactato, piruvato, acetoacetato e 3-hidroxibutirato),
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), e glutationa reduzida (GSH) e

estado antioxidante total (TAS).

Simultaneamente, foram realizadas afericbes da glicemia, utilizando-se
um monitor glicémico marca Accu-chek® e fitas reagentes marca Advantage®,
ambos fabricados pelo Grupo Roche (U.S.A.). As afericdes foram realizadas nos

seguintes intervalos: 3 horas antes do inicio da cirurgia, no momento da indugéo



34

anestésica, a cada hora durante o periodo trans-operatério e a cada 2 horas durante
24 horas, apos a conclusdo da intervengao cirurgica no periodo pos-operatorio
imediato. Quantidades minimas de sangue foram utilizadas para a afericdo da
glicemia. A coleta de sangue foi feita por puncéo digital ou pelo lobo da orelha,
utilizando-se um lancetador desenhado para a obtengdo de uma micro-gota de
sangue (1pl). Os resultados registrados no monitor glicémico foram transferidos
diretamente ao computador através de uma interface especialmente desenvolvida
pelo fabricante do monitor (programa Accu-Chek Camit Pro® v.2.2). Para analise
desses resultados, as taxas glicémicas foram agrupadas da seguinte maneira:
a) Tempo 0 (T-0), aferida antes da administracdo de L-Ala-GIn ou solugédo Salina;
b) Tempo 1 (T-1), aferida ao término da administracdo de L-Ala-GIn ou solugao
Salina e coincidente com o momento da indugcao anestésica; c) Tempo 2 (T-2),
glicemia trans-operatéria (média de 4 leituras); d) Tempo 3 (T-3), glicemia
poOs-operatoria (média de 12 leituras, durante as primeiras 24 horas do periodo

pos-operatorio).

3.2 Procedimento Cirargico

3.21 Técnica anestésica

Apés a monitorizagao eletrocardiografica, da pressao arterial média, da
pressdo venosa central, do débito urinario e oximetria de pulso, o paciente foi
colocado em decubito dorsal e foi anestesiado. A técnica anestésica empregada
seguiu a rotina do Servigo de Cirurgia Cardiovascular do Hospital Sdo Mateus. Para
indugdo anestésica foram utilizados fentanil, 5 e 10 mcg/kg; etomidato,
0,2 a 0,3 mg/kg e pancurdnio, na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg. Na manutengao, foram
administrados, a cada hora de procedimento, fentanil 5 mcg/kg e pancurdnio
1 mg/kg. Nesse periodo, também foi associado o isoflurano, como agente anestésico
inalatério, na dose de 0,5% a 1,5% de concentragao alveolar. A ventilagao pulmonar

foi mantida através de respirador automatico de pressao positiva intermitente com
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sistema semi-fechado com absorvente de CO,. Teve-se o cuidado de manter as
funcbes hemodinamicas e respiratdrias estaveis durante todo o ato operatério.

3.2.2  Técnica cirurgica

A abordagem cirurgica em todos os pacientes foi realizada através de
toracotomia mediana reduzida, isto €&, incisionado a pele, subcutdneo e tecido
muscular, superiormente, ao nivel da jungdo do manubrio com o corpo do esterno e,
inferiormente, na jungédo do corpo esternal com o processo xiféide. Em seguida, foi
realizada a secgéo do esterno (esternotomia) longitudinal total, proporcionando boa
exposi¢cao do coragado e permitindo a dissecg¢ao da artéria toracica interna esquerda
ou direita em toda sua extensdo. O coragao foi entdo exposto através da fixagao do
pericardio aos campos cirurgicos e luxado com compressas para melhor exposigao e

estabilizacao das artérias a serem revascularizadas.

Estando todos os enxertos a serem utilizados preparados, procedeu-se a
heparinizagdo sistémica do paciente na dose de 4 mg/kg mantendo-se esta
heparinizagcdo com a metade da dose inicial, a cada hora. Em seguida, procedeu-se
a abertura longitudinal da coronaria e foi realizada a anastomose com sutura

continua usando fio de polipropileno 7-0.

Concluido a anastomose foi feito a revisdo de hemostasia, deixado 2 fios
de marcapasso epicardicos temporarios, realizado a drenagem do mediastino e,

finalmente, o fechamento da toracotomia (esternotomia) por planos.

3.2.3  Técnica de circulagao extracorpérea

Foram utilizadas bomba de rolete na linha arterial e oxigenadores de
membranas de fibras ocas com filtro de linha arterial (Braile Biomédica - Sdo José do
Rio Preto - SP) e com perfusao de 1500 ml aproximadamente. As perfusdes foram
realizadas em hipotermia a 27°C e hemodiluicdo total e o método de protegao
miocardica foi cardioplegia fria (4 a 8 graus °C) cristaléide St. Thomas anterograda a
cada 20 minutos apdés o pingamento aodrtico. Em todos os pacientes a PEC foi
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instalada com canulagdo da aorta ascendente e drenagem venosa através de
canulagdo das cavas em separado, apos heparinizagdo sistémica com 4mg/kg,
repetida de acordo com o TCA (tempo de coagulagao ativado), com o objetivo de
manté-lo acima de 450 segundos. A neutralizacdo da heparina foi realizada, em
todos os casos, com infusdo de protamina na dose de 1:1, diluida em soro

glicosado 5%.

3.3 Procedimentos laboratoriais

3.3.1 Principios basicos de analise enzimatica

Um ensaio enzimatico para determinar substratos metabdlicos se baseia
no principio de uma reagdo enzimatica especifica em que a participagdo do
substrato € completada com a reducdo de NAD+/NADP+ ou oxidacdo de
NADH/NADPH. Os nucleotideos piridina (NAD+/NADP+) absorvem luz a 260nm e,
no estado reduzido (NADH/NADPH), tém uma absorgédo adicional de, no maximo,
340nm. Portanto, através de medida de densidade optica a 340nm, pode-se
acompanhar a conversdo enzimatica do substrato diretamente em uma cubeta no
espectrofotdbmetro. A densidade 6ptica aumenta ou diminui em 6,22 unidades com a
produgdao ou consumo de um micromol de NADH/NADPH, independentemente se
NAD+ aceita H+ ou se NADH doa H+.

Como é sabido, em uma reagao enzimatica especifica, um micromol de
substrato reage com um micromol de NAD+/NADP+ (ou NADH/NADPH), a mudanga
na densidade Optica ira refletir, rigorosamente, a quantidade de substrato consumida
pela reagcdo. Sendo étimas as condigbes de ensaio, a conversao do substrato &
praticamente completa e a diferenca da densidade Optica pode ser usada para
calcular a concentragdo do referido substrato, multiplicando-se por um fator de

diluicdo apropriado.
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A especificidade de um ensaio enzimatico depende da pureza da enzima,;
ja a precisdo depende das condi¢cdes ideais para a realizacdo do ensaio. Com
relacdo a sensibilidade do ensaio enzimatico, esta é limitada pelo fato de que a
conversdao de NAD+/NADP+ em NADH/NADPH, ou vice-versa, deve ocorrer para

produzir uma mudang¢a mensuravel na densidade Optica.

3.3.2 Determinacado dos metabdlitos

Apoés coleta das amostras de sangue venoso, o material foi centrifugado
em centrifuga refrigerada LS-3 Plus modelo Celm P. durante 15 minutos. O plasma
assim obtido foi dividido em aliquotas (3,0 ml) e imediatamente armazenado
a-70°C.

Os metabdlitos do sangue foram determinados por métodos de ensaio
enzimatico. Incluiram-se neste experimento os precursores da gliconeogénese
(piruvato e lactato) e os corpos cetdnicos (acetoacetato e 3-hidroxibutirato). As
concentragdes dos metabolitos foram calculadas em ymol/ml de sangue.

3.3.2.1 Determinagéao do piruvato e do acetoacetato

Como o piruvato e o acetoacetato tém condigbes de ensaio similares,
podem ser medidos sequencialmente na mesma amostra e na mesma cubeta, de
acordo com a combinacdo de métodos descritos por Hohorst e Williamson citados
por Vasconcelos (1987).

Seqléncia da reagéo:
Piruvato + NADH + H* Lactato-desidrogenase Lactato + NAD"

Acetoacetato + NADH + 3-OH-butirato-desidrogenase _ 3-OH-butirato + NAD*
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O equilibrio da primeira reacdo em pH 7,0 é suficientemente desviado
para a direita, o que garante uma medida quantitativa dos niveis de piruvato, desde
que a concentragao de NADH nao seja inferior a 0,01mM. Com o mesmo pH e com
excesso de NADH compativel, pelo menos 98% do acetoacetato € reduzido para
3-hidroxibutirato. Devido a baixa atividade da preparagao de
3-hidroxibutirato-desidrogenase, a segunda reagdo ocorre com uma velocidade

inferior a primeira.

Solugédo tampéao para ensaio:
10ml de fosfato de potassio a 0,1M, pH 6,9
1ml de NAD" 0,5%

Para cada ensaio, foi preparada uma solugcao fresca. O volume total em
cada cubeta constou de 2ml (=1ml de acido perclorico + 1ml de solugdo tampao). A
cubeta para controle continha igualmente 2ml (=1ml de agua destilada e 1ml da
solugdo tampao do ensaio). A leitura de cada cubeta no espectrofotdmetro ocorreu
antes e 10 (dez) minutos apds adigdo de 0,01ml de lactato-desidrogenase a 340nm.
A seguir, adicionou-se 0,01ml de 3-hidroxibutirato-desidrogenase em cada cubeta,

as quais foram lidas novamente apos 35 e 45 minutos.

3.3.2.2 Determinacgéao do L-(+)-lactato

As concentragdes de lactato foram determinadas no sangue conforme o
meétodo de Hohorst (1963).

Seqléncia da reagéo:

Lactato + NAD" Lactato-desidrogenase Piruvato + NADH + H*

O equilibrio da reacdo ocorre no lado do lactato e NAD", contudo, para
garantir a completa conversado do lactato, devem ser removidos os produtos da

reacdo. Por intermédio de uma reacgao alcalina, sdo aprisionados protons; O piruvato
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reage com hidrato de hidrazina na solugao tampéo, formando piruvato de hidrazona.
Além disso, usa-se um grande excesso de NAD" e enzima para se obter
rapidamente um ponto final da reagdo. Como a lactato-desidrogenase reage

somente com o L-(+)-lactato, tal fato confere especificidade para o ensaio.

Solugéo tampé&o para o ensaio:
40ml de Tris 0,2M
5ml de hidrato de hidrazina 100%
25mg de EDTA

Agua destilada até completar 100ml

O pH da solugéao foi ajustado com acido hidroclérico 5M para 9,5. Essa
solugédo pode ser estocada a 4 graus centigrados por até duas semanas. No inicio
do ensaio, 1ml de NAD" 1% foi adicionado a cada 10ml de solugédo tamp&o. Em
cada cubeta, o volume total foi de 2ml (0,2ml da amostra neutralizada + 0,8ml de
agua destilada + 1ml de solugdo tampédo contendo NAD" 1%). Todas as cubetas
foram lidas a 340nm antes e 35 e 45 minutos apds adicdo de 0,02ml de
lactato-desidrogenase.

3.3.2.3 Determinacao da D-(—)-3-hidroxibutirato

As concentragbes deste metabdlito no sangue foram determinadas de

acordo com o método proposto por Williamson et al. (1962).

Seqliéncia da reagéo:

3-OH-butirato + NAD" 3-OH-butirato-desidrogenase Acetoacetato+NADH + H*

Alcancga-se o equilibrio da reagao com pH 8,0 quando aproximadamente

40% do 3-hidroxibutirato € oxidado para acetoacetato. Contudo, a presenca de



40

hidrazina na solugado tampao aprisiona o acetoacetato formado como uma hidrazina,

seguindo a reagao quantitativamente da esquerda para a direita.

Solugédo tampé&o para o ensaio:
70ml de solugao Tris 0,1M, ph 8,5
0,25ml de hidrato de hidrazina 100%
25mg de EDTA

Agua destilada até completar 100ml

O pH da solugéo tampao do referido ensaio foi ajustado para 8,5 com
acido hidroclorico 5M. Esta solugédo pode ser armazenada a 4 graus centigrados até
por duas semanas. Antes do inicio do ensaio, adicionou-se 1ml de NAD" 1% a 10ml
da solugdo tampéao. Cada cubeta ficou com 2ml do volume total (0,5ml da amostra
neutralizada + 0,5ml de agua destilada + 1ml de solugdo tamp&do com NAD?). As
cubetas foram lidas a 340nm antes e 50 e 60 minutos apds adigdo de 0,01ml da
enzima 3-hidroxibutirato-desidrogenase.

3.3.3  Avaliacao da peroxidacao lipidica

A técnica tem por objetivo quantificar o dialdeido malénico (MDA) formado
na peroxidacao lipidica. Procede-se, a seguir, a extragdo deste composto usando um
solvente orgéanico (n-butanol), determinando-se a concentracdo de MDA que sera

expressa como substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS).

Determinagao das substancias reativas ao acido tiobarbiturico no plasma:

O MDA é capaz de reagir, sob aquecimento em meio acido, com o acido

tiobarbiturico originando um composto de cor rosa.
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Reagentes:
Cloreto de potassio: 1,15%
Acido tiobarbiturico: 0,6%
Acido fosférico: 1%

N-butanol

Procedimento:

O teor de TBARS (umol/MDA/mI de plasma) foi quantificado pelo método
de Uchiyama e Mihara (1978), frequentemente utilizado para estimar a peroxidagéo
lipidica. Apds a coleta do sangue e a separagao do plasma a ser analisada, este foi
congelado em nitrogénio liquido e estocado a -70°C. Retirou-se uma aliquota de
0,5 ml de cada amostra e acrescentou-se 1,0 ml da solugdo aquosa de TBA 0,6% e
3,0 ml da solugéo de acido fosforico (H3PO4, 1%). A mistura foi colocada em banho
fervente por 45 minutos, resfriada em banho de gelo seguido da adigdo de 4,0 ml de
N-butanol. Apds 2,0 minutos de agitagéo, a mistura foi centrifugada por 10 minutos a
3.000 r.p.m. A absorbéncia da camada organica sobrenadante (fase butandlica) foi
medida em espectrofotometro Beckman DU-640 (Fullerton, Califérnia) a 520 nm e
535 nm.

A diferenca entre os valores obtidos nas duas leituras foi utilizada para
calcular a concentragcado de TBARS, usando a regressao linear a partir de uma curva
padrao, preparada antes da leitura. Os resultados foram expressos em pmol MDA/mI
de plasma.

3.3.4  Determinacao de grupos sulfidrilicos nao protéicos (Glutationa-GSH)

A determinacdo dos grupos SH é realizada pelo Método de Sedlak e
Lindsay (1968), baseado na reacdo do 5,5'-ditiobis (2-acido nitrozenzoico)
(DTNB — reagente de Eliman) com o tiol livre, originando um dissulfeto misto mais
acido 2-nitro-5-tiobenzéico. A medida do produto de reacdo formado é feita por
leitura da absorbancia a 412nm em espectrofotdmetro (Beckman DU-640, Fullerton,

Califérnia).
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Drogas e reagentes
Acido etilenodiaminotetracético (EDTA)
Acido tricloacético (ATC, 50%)
Tampao TRIS 0,4 M pH 8,9
5,5 -ditiobis (2-acido nitrobenzoico (DTNB) 0,5M)
Metanol
Glutationa (GSH, 1 mg/ml).

Preparagéo dos reagentes:
Acido tricloroacético 50% - diluido em agua destilada
EDTA Na,0,2M PM 372,2 (%,211g + H20 gsp 70.0 ml)
EDTA Na; 0,02M (30 ml de EDTA Na; 0,2M + H,0 gsp 300 ml)

Reacéo
2 GSH + H,0, = GSSG + 2 H,0.
2 GSH + Ac. Graxo-OOH = GSSG + Ac. Graxo-OH + H,0

Procedimento:

A amostra de plasma é pesada e desproteinizada. Retiram-se 1,0 ml e
mistura-se com 3,2 ml de agua destilada e 0,8 ml de acido tricloroacético 50%. O
tubo é agitado e centrifugado a 3000 g por 15 minutos. Retiram-se 2,0 ml do
sobrenadante e acrescenta-se 4 ml de TRIS 0,4 M (pH 8,9) e 0,1 ml de DTNB
0,01 M; agita-se a mistura para homogeneizacdo. Em seguida, Iéem-se as
absorbancias no espectrofotdmetro a 412nm, 5 minutos apds a adigao do DTNB. A
concentracao final de GSH é obtida comparando-se o valor da absorbancia com uma
tabela padrdo de GSH, previamente preparada (APENDICE D).

3.3.5 Quantificagdo das citocinas (TNF-q, IL-13, IL-6 e IL-10)

As determinacbes das concentracbes de TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-10
presentes no soro foram feitas através de ensaio ELISA, conforme as instrugdes do

fabricante (Pharminger). A placa (Costar. High binding. Corning Incorporated) foi
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sensibilizada, com o primeiro anticorpo de captura nas concentracdes determinadas
para cada citocina, por um pernoite a 4° C. O bloqueio foi feito com Soro Bovino
Fetal (SBF) 10%, Soroalbumina Bovina (BSA) 1% em salina tamponada com fosfato
e a placa incubada por 1 hora a temperatura ambiente. Apds lavagem com
PBS - Tween 20 (0,05%), foram adicionados os padrées e amostras, e a placa foi
incubada por 2h a temperatura ambiente. Apos outra lavagem com PBS -Tween 20,
o anticorpo de deteccgao foi adicionado e a placa incubada por 1 hora a temperatura
ambiente. Apés esta etapa, a placa foi novamente lavada, adicionada a solugéo do
substrato 3,3’, 5,5 — tetrametil benzidina (TMB) (Pharmingen, San Diego, U.S.A)
por 30 minutos a temperatura ambiente e protegida da luz. A reagéo foi finalizada
com solucao de parada (acido fosforico 1:20). A leitura da placa foi realizada no leitor
de ELISA (Devices Corp., Sunnyvale, CA, USA), utilizando-se um filtro 450nm. O
“software” Softmax PRO (Molecular Devices Corp.) foi utilizado para a analise dos

resultados.

3.3.6  Quantificacdo do Estado Antioxidante Total (TAS)

Principios do ensaio

Para a determinacédo do estado antioxidante total no plasma heparinizado
utilizou-se o “kit” Randox NX2332 (Randox Laboratories Ltd. U.K.) utilizando o

método descrito por Miller et al. (1993).

Incuba-se o ABTS® (2,2'-Azino-di-[3-etil-Ibenzotiazolina sulfonato]) com
uma peroxidase (metahemoglobina) e peréxido de oxigénio resultando na produgao
do radical ABTS ABTS®*+, produzindo uma cor azul-esverdeada relativamente
estavel, medida em 600 nm. Ao acrescentarem-se antioxidantes a cor é eliminada

em grau proporcional as suas concentragoes:
HX-Fe" + H,0, X - [FelV = 0] + H,0
ABTS® + .X - [Fe'V = 0] ABTS®*+ + HX - Fe'"'
HX-Fe"' = Metamioglobina

X - [Fe'V= 0] = Ferrilmioglobina
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Composigcéao do reagente:

1. Tampao:
Fosfato salino tamponado, 80 mmol/l, pH 7,4

2. Cromogénio:
Metamioglobina 6,.1 pmol/Il

ABTS® 610 pymol/l

3. Substrato
Perdxido de hidrogénio estabilizado, 250 pymol/l

4. Standard
6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano

Acido -2-carboxilico

Estabilidade e preparacdo dos reagentes:

1. Tampéo — ja vem preparado

2. Cromogénio: diluir o material fornecido (um tubo) em 10 ml de tamp&o. O
produto, quando armazenado adequadamente, pode ser utilizado até a data de
expiracao, expressa na embalagem.(+2 a +8 °C).

3. Substrato: diluir 1,0ml do substrato 3 em 1,5 ml do tampao 1. Deve ser utilizado
dentro de 24 horas.

4. Padrao: diluir o conteudo da embalagem em 1,0 ml de agua duplamente

desonizada. A preparacido permanece estavel por 48 horas.

3.3.7 Quantificagdo de CPK, LDH, PCR Ultrassensivel, Insulina e Peptideo C

As analises de CPK, LDH, PCR Ultrassensivel, Insulina e Peptideo C

foram realizadas em laboratério comercial, automatizado, conforme descrito abaixo:

Creatinofosfoquinase (CPK): Espectrofotometria uv/ Dimension Dade Behring

Desidrogenase lactica (LDH): Espectrofotometria uv/ Dimension Dade Behring

Insulina: Eletroquimioluminescéncia / médulo E/ Roche-Hitachi

PCR Ultrasensivel: Imunoensaio Turbidimétrico / Modular P 800 Roche-Hitachi

Peptideo C: Eletroquimioluminescéncia / Médulo E/ Roche-Hitachi
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3.4 Analise estatistica

Para a confecgdo dos graficos e a realizagdo dos calculos estatisticos
utilizou-se o software GraphPrism® versao 5.00 para Windows, GraphPad Software,
San Diego, Califérnia, U.S.A., www.graphpad.com.

Para as comparagdes entre os grupos controle e experimento, e para as
comparagdes intragrupais, observando-se os efeitos do tratamento com L-Ala-Gin ou
solugdo salina, nas diversas fases do estudo (pré-operatério, trans-operatério e

pos-operatorio), foram utilizados os seguintes testes:

ANOVA com medicdes repetidas / Tukey: quando a distribuicdo dos

grupos foi considerada normal pelo teste de Kolmorogov-Smirnov;

Teste de Friedman / Dunn: quando os pardmetros de normalidade nao

foram atingidos com a aplicagcdo do teste de Kolmorogov-Smirnov. O nivel de
significancia estabelecido foi p<0,05 ou 5% do nivel de rejeicdo da hipotese de
nulidade.
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4 RESULTADOS

4.1 Concentragées plasmaticas de glicose em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Houve aumento significante na concentragao de glicose nos tempos T-1,
T-2 e T-3, comparados ao T-0, no GS. Houve reducgao significante na concentragao

de glicose, comparando-se os grupos GS e GG, no T-2 (Tabela 1, Figura 3).

TABELA 1 — Concentragdes de glicose (mg/dL) no plasma, comparando-se 0s
grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugao salina
ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma
anestésico, cirurgico e isquémico.

Tratamento Grupos Tempos operatorios
T-0 | T4 T2 | T-3
Solugdo salina pré-operatoria + GS  892+¢140 135:0,011 1594140  133+0,878
Insulina trans-operatéria ’ ’ ’ ’ ’
L-alanil-glutamina pré-operatéria GG 93+1,88 1084163 € 125+1,36 € 126x1,05

+Insulina trans-operatoria N €«
T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pds-op

€ p<0,001 comparado ao T-1 (GS) A p<0,05 comparado ao controle (GS / GG)
Testes: ANOVA com medigdes repetidas / Tukey em 11 pacientes (Média + D P)

Glicemia
200-
€ €«
1504
3
5, 100
€
504
0

ST-0 GT0  ST1 GT-1  ST2 GT2  ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)

€ p<0,001 comparado ao T-1 (GS) A p<0,05 comparado ao controle (GS / GG)
Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + DP)

Figura 3 — Concentragdes de glicose (mg/dL) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS) e
Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.
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4.2 Concentragcées plasmaticas de Insulina em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoéria

Nao foram encontradas diferengas significantes nos tempos estudados, se

comparandas as medianas oobtidas dos grupos GS e GG. Houve aumento

significante nas concentragdes de insulina, no GS, durante o estudo (comparagdes

intra-grupo) (Tabela 2, Figura 4).

TABELA 2 - Concentragdes de insulina (uU/mL) no plasma, comparando-se os

grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugao salina
ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma
anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | 1.Q. Mediana | .1.Q. (P)
T-0 4,09 2,59-8,51 16,9 9,24-23,5 ns
T-1 2,44 1,49-6,65 12,0 6,02-31,0 ns
T-2 22,5 4,27-49,3 12,0 6,46-26, 1 ns
T-3 34,3 7,57-91,1 21,9 9,36-89,3 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significAncia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =11)
ns = nao significante

Insulina
100 @
80
604 - Salina
- €« .
£ I Glutamina
=)
3 40
20-
0=
ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)
€ p<0,05 comparado ao T-1 (GS) < p<0,001 comparado ao T-1 (GS)

Testes: ANOVA Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 4 — Concentragdes de insulina (WU/mL) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS) e
Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.3 Concentragées plasmaticas de peptideo C em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagdao extracorpérea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatéria.

Houve aumento significante nas concentrag¢des de peptideo C nos tempos
T-0, T-1 e T-3, comparando-se as médias dos grupos GG e GS. Nao foram

encontradas diferengas significantes nas comparagdes intra-grupais (Tabela 3,
Figura 5).

TABELA 3 - Concentragcdes de Peptideo C (ng/mL) no plasma, comparando-se os
grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solug¢ao salina ou
L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma anes-

tésico, cirurgico e isquémico.

Tempos operatorios

Tratamento Grupos T0 | T T2 | T3
Solugdo salina pré-operatoria+  og 5194140 1,8140,91 2,36+1,40  1,54+0,80
Insulina trans-operatoria ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
L-alanil-glutamina pre- + + 3,52+1,05
operatdria + Insulina trans-ope- GG 4,04£1,88  4,1+1,63 2,93+1,36

ratéria 0 0 i

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pds-op
1 p<0,001 comparado ao controle (GS /GG) A p<0,05 comparado ao controle (GS / GG)
Testes: ANOVA com medigdes repetidas/Tukey em 11 pacientes (Média + D P)

Peptideo C

ng/mL

ST-0 GT-0 ST-1 GT-1  ST-2 GT-2  ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)

1 p<0,001 comparado ao controle (GG /GS) A p<0,05 comparado ao controle (GG / GS)
Testes: ANOVA com medigdes repetidas/Tukey em 11 pacientes (Média + D P)

Figura 5 — Concentracdes de peptideo C (ng/mL) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS)
e Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.
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4.4 Concentragoes plasmaticas de creatinofosfoquinase (CPK) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados
com solug¢ao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nos tempos estudados
comparando-se as medianas dos grupos GS e GG. Houve aumento nas
concentragbes de CPK, nos grupos GS e GG, durante o estudo (comparagdes

intra-grupo) (Tabela 4, Figura 6).

TABELA 4 - Concentragcdes de CPK (U/L) no plasma, comparando-se 0s grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou
L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma anes-
tésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | .1.Q. Mediana | 1.Q. (p)
T-0 68,0 49,0-155 59,0 40,0-80,0 ns
T-1 54,0 45,0-119 70,0 56,0-85,0 ns
T-2 209 170-261 163 103-296 ns
T-3 658 515-811 511 342-567 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =11)
ns = nao significante

CPK
1000 =
€« B Salina
800+ = E Glutamina
600+
|
5
400
200-
0d
ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)
€ p<0,001 comparado ao T-1 (GS e GG) & p<0,001 comparado ao T-0 (GS e GG)

Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 6 — Concentracbes de CPK (U/L) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS) e
Glutamina (GG), tratados com solug¢ado salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.
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4.5 Concentragoes plasmaticas de proteina C reativa ultra-sensivel (PCR) em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e
tratados com solugao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoéria.

Houve aumento significante da concentracdo de PCR no T-3 comparado
ao T-2 (GG) e T-1 (GS/GG). Nao foram encontradas diferengas significantes nas
concentragbes de PCR, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos
tempos estudados (Tabela 5, Figura 7).

TABELA 5 — Concentragdes de PCR ultra-sensivel (mg/dL) no plasma, compa-
rando-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com
solucdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | 1.Q. Mediana |  LLQ. (p)
T-0 0,480 0,180-1,20 0,350 0,1400,99- ns
T-1 0,440 0,160-0,65 0,300 0,120-0,89 ns
T-2 0,370 0,160-0,53 0,200 0,130-0,59 ns
T-3 6,02 4,40-8,30 4,65 1,73-6,96 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significAncia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =11)
ns = nao significante

PCR ultra-sensivel

104 0
€«
84
o 64
3
(=2}
E 44
24
04
ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)
€ p<0,001 comparado ao T-2 (GS) < p<0,01 comparado ao T-0, T-1 e T-2 (GG)

A p<0,05 comparado ao T-1 (GS)

Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 7 — Concentragdes de PCR ultra-sensivel (mg/dL) no plasma, comparando-se os grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.6 Concentragoes plasmaticas de lactato desidrogenase (LDH) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorporea e tratados
com soluc¢ao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Houve aumento significante da concentragdo de LDH no T-3 e T-2
comparados aos demais tempos, e no T-2 nos grupos GS e GG. Nao foram
encontradas diferengas significantes nas concentragées de LDH, comparando-se os

grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados (Tabela 6, Figura 8).

TABELA 6 — Concentragbes de LDH (U/L) no plasma, comparando-se 0s grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou
L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma
anestésico, cirurgico e isquémico.

Tratamento Grupos T0 ‘ Ter_:_lflos opera_:_c-);os ‘ 13
Solugéo salina pré-operatoria + 280+12,6 479+35,9
Insulina trans-operatéria GS 193+7,44 152+8,52 o o o
L-alanil-glutamina pré-operato- 174+7,98 13846,33 266+19,2 419+32,3
ria + Insulina trans-operatéria G N €

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pds-op

{ p<0,001 comparado ao T-1 (GG e GS) A p<0,05 comparado ao controle (GS / GG)
< p<0,05 comparado ao T-0 (GG) < p<0,001 comparado ao T-1 e T-0 (GS)

€ p<0,001 comparado ao T-2, T-1 e T-0 (GS) e T-2. T-1 (GG)

Testes: ANOVA com medigdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média = D.P.)

LDH
800+
600+
Salina
- - .
S 4004 I Glutamina
200+
0_
ST-0 GT-0 ST-1 GT-1  ST-2 GT-2  ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)
<= p<0,001 comparado ao T2 e T-0 (GS) € p<0,001 comparado ao T-0,T-1 e T-2 (GG)
< p<0,001 comparado ao T-1 (GS/GG) { p<0,001 comparado ao T-1 (GS)

Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + D.P.)

Figura 8 — Concentracdes de LDH (U/L) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS) e
Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.
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4.7 Concentragées plasmaticas de piruvato em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagao extracorporea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatéria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nos tempos estudados,
comparando-se as médias obtidas em cada grupo (comparagdes intragrupo) ou

entre os dois grupos (comparagdes inter-grupais) (Tabela 7, Figura 9).

TABELA 7 — Concentragbes de Piruvato (uMol/ml) no plasma, comparando-se
0os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugéo
salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao
trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | 11.Q. Mediana | LLQ. (p)
T-0 0,045 0,012-0,061 0,0635 0,023-0,087 ns
T-1 0,035 0,017-0,070 0,0365 0,012-0,062 ns
T-2 0,070 0,037-0,080 0,075 0,045-0,100 ns
T-3 0,060 0,047-0,073 0,055 0,037-0,082 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = ndo significante

Piruvato

0.15+

0.10- - Salina
Tg' Il Glutamina
©
=
3

0.05-

0.00-

ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)
Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 10 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 9 — Concentragdes de Piruvato (uMol/ml) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS)

e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.8 Concentragoes plasmaticas de lactato em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados com solugao salina ou
L-alanil-glutamina pré-operatoéria.

Nado foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
lactato, comparando-se os grupos GS e GG em nenhum dos tempos estudados.
Houve aumento significante nas concentra¢des de lactato no plasma dos individuos
recipientes de solugéo salina (GS) no T-3 comparado ao T-2 e T-1. No grupo GG as
concentragbes de lactato aumentaram significantemente no T3 comparado aos
demais tempos (Tabela 8, Figura 10).

TABELA 8 — Concentragdes de Lactato (uMol/ml) no plasma, comparando-se os
grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugao salina
ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma
anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | 1.Q. Mediana | .1.Q. (p)
T-0 0,480 0,180-1,20 0,350 0,140-0,990 ns
T 0,440 0,160-0,650 0,300 0,120-0,890 ns
T-2 0,370 0,160-0,530 0,200 0,130-0,590 ns
T-3 6,02 4,40-8,30 4,65 1,73-6,96 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significAncia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nao significante

Lactato

10+

T e
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=

pMolmL
@
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3
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)

ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)

€ p<0,001 comparado ao T-2 (GS/GG) ¢ p<0,05 comparado ao T-1 (GS/GG)
© p<0,01 comparado ao T-1 (GS) A p<0,01 comparado ao T-1 (GG)
Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 10 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 10 — Concentracées de Lactato (uMol/ml) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS)
e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.9 Concentragcées plasmaticas de acetatoacetato em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagcao extracorpdrea e
tratados com solugao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
acetoacetato, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos
estudados. Nao ocorreram diferengas intra-grupais significantes durante os tempos
operatérios em nenhum dos grupos estudados (Tabela 9, Figura 11).

TABELA 9 — Concentragdes de Acetoacetato (uMol/ml) no plasma, comparan-
do-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao
trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | .1.Q. Mediana | .1.Q. (p)
T-0 0,040 0,030-0,070 0,040 0,020-0,050 ns
T-1 0,030 0,0175-0,0625 0,030 0,010-0,040 ns
T-2 0,045 0,0275-0,060 0,030 0,020-0,0425 ns
T-3 0,030 0,020-0,0525 0,030 0,030-0,030 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nao significante

Acetoacetato

0.08-

0.06-
4 .
£ Bl Salina
2 0.04- Glutamina
= e

0.024

0.004

ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)

Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 10 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 11 — Concentragbes de Acetoacetato (uMol/ml) no plasma, comparando-se os grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.10 Concentragoes plasmaticas de 3-hidroxibutirato em pacientes submetidos

a cirurgia cardiaca com circulacao extracorpérea e tratados com solugao
salina L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
3-hidroxibutirato, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos
estudados. Houve aumento significante nas concentragdes de 3-hidroxibutirato no

T2, comparado ao T-0 no GS (comparagdes intra-grupo) (Tabela 10, Figura 12).

TABELA 10 — Concentragdes de 3-Hidroxibutirato (uMol/ml) no plasma, com-
parando-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com
solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | .1.Q. Mediana | 1.Q. (p)
T-0 0,015 0,0075-0,020 0,020 0,010-0,055 ns
T-1 0,035 0,010-0,0725 0,015 0,010-0,0475 ns
T-2 0,110 0,0175-0,243 0,080 0,020-0,155 ns
T-3 0,035 0,020-0,0825 0,045 0,025-0,108 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nao significante

3 HIDROXIBUTIRATO

0.3+
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Glutamina
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ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3

Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)

€ p<0,05 comparado ao T-0 (GS)
Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 10 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)
Figura 12 — Concentragbes de 3-Hidroxibutirato (uMol/ml) no plasma, comparando-se os grupos

Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solug&o salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirdrgico e isquémico.
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4.11 Concentragées plasmaticas de corpos ceténicos em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados
com solug¢ao salina L-alanil-glutamina pré-operatéria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
corpos cetdnicos, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos
estudados. Houve aumento na concentragdo de corpos cetbnicos no T-2,
comparado ao T-1, no GG (Tabela 11, Figura 13).

TABELA 11 — Concentragdes de Corpos cetonicos (uMol/ml) no plasma,
comparando-se o0s grupos Salina (GS) e Glutamina (GG),
tratados com  solugdo salina ou  L-alanil-glutamina,
respectivamente, e submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e

isquémico.
Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) | Significancia
Mediana | .1.Q. Mediana | .1.Q. (p)
T-0 0,0625 0,0475-0,0767 0,0545 0,047-0,0945 ns
T-1 0,0605 0,0307-0,1400 0,0530 0,029-0,0780 ns
T-2 0,1390 0,0717-0,3018 0,1460 0,063-0,1780 ns
T-3 0,0745 0,0526-0,1159 0,0745 0,050-0,1458 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = P6s-op LI.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = ndo significante

Corpos cetonicos

0.3+

0.2-

pMolmL

0.1+
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ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)

€ p<0,05 comparado ao T-1 (GG)
Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 10 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)
Figura 13 — Concentragdes de Corpos cetdénicos (uMol/ml) no plasma, comparando-se os grupos

Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.12 Concentragées plasmaticas de TBARS (uMol MDA/ml) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados
com solug¢ao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
TBARS, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados.
N&o ocorreram diferengas intra-grupais significantes durante os tempos operatorios,

em nenhum dos grupos estudados (Tabela 12, Figura 14).

TABELA 12 -  Concentragdes de TBARS (uMol MDA/ml) no plasma, comparan-
do-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com
solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos operatorios

Tratamento Grupos

P T-0 | T T2 | T3
Solugéo salina pré-ope-
ratéria + Insulina trans-ope- GS 0,080+0,014 0,079+0,012 0,089+0,012 0,095+0,009
ratéria
L-alanil-glutamina pré-ope-
ratéria +Insulina trans-ope- GG 0,029+0,009 0,028+0,009 0,027+0,008 0,040+0,013

ratoria

Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + D.P.)
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0.00-

GT-0 GT-0 GT-1 GT-1 GT-2 GT-2 GT-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)

Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + D.P.)

Figura 14 — Concentragdes de TBARS (uMol MDA/ml) no plasma, comparando-se os grupos Salina
(GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.13 Concentragoes plasmaticas de GSH (uMol/ml) em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoéria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
GSH, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados. Nao
ocorreram diferengas intra-grupais significantes durante os tempos operatérios, em
nenhum dos grupos estudados (Tabela 13, Figura 15).

TABELA 13 - Concentragdes de GSH (pMol/ml) no plasma, comparando-se o0s
grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugao salina
ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma
anestésico, cirurgico e isquémico.

Tratamento Grupos o Ter_lr_w;os operafrogos — 3
SpusEo Salna bre-operacia  Gs 17,00¢7,40  14,00+6,50  12,00£590  15,00+4,90

+Insulina trans-operatéria

L-alanil-glutamina preé-

operatodria +Insulina trans- GG 17,0016,60 14,00+5,90 12,00+9,90 15,00+6,30
operatoria

Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + D.P.)
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30-
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ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)

Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + D.P.)

Figura 15 — Concentragbes de GSH (uMol /ml) no plasma, comparando-se os grupos Salina (GS) e
Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos
ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.14 Concentragoes plasmaticas de radicais livres em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagao extracorpoérea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatéria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
radicais livres, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos
estudados. Nao ocorreram diferengas intra-grupais significantes durante os tempos
operatdérios, em nenhum dos grupos estudados (Tabela 14, Figura 16).

TABELA 14 - Concentragdes de Radicais livres (uMol/L) no plasma, compa-
rando-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com
solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana | .1.Q. Mediana | .1.Q. (p)
T-0 1,630 1,47-1,69 1,380 1,21-1,69 ns
T-1 1,630 1,45-1,72 1,600 1,36-1,69 ns
T-2 1,690 1,61-1,73 1,680 1,39-1,74 ns
T-3 1,610 1,51-1,68 1,550 1,50-1,78 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significAncia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nao significante
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Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)

Testes: ANOVA com medicdes repetidas/ Tukey em 11 pacientes (Média + D.P.)

Figura 16 — Concentracdes de Radicais livres (uMol/L) no plasma, comparando-se os grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.15 Concentragoes plasmaticas de interleucina 1 (IL-1) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagado extracorpérea e tratados
com solug¢ao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
IL-1, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados.
Porém, houve aumento significante nas concentrag¢des de IL-1 no T-3 comparado ao
T1 (GS) e no T2 e T3 comparado ao T-1 (GG) (Tabela 15, Figura 17).

TABELA 15 - Concentragdes de interleucina 1 (ng/mL) no plasma, comparan-
do-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com
solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) | significancia
Mediana [LLQ. Mediana [LLQ. (p)
T-0 1,55 0,0-12,6 1,97 0,97-2,15 ns
T-1 0,90 0,0-5,73 0,79 0,00-1,19 ns
T-2 30,50 19,0-57,9 53,10 21,2-56,6 ns
T-3 49,40 40,3-131,0 87,90 46,4-125,0 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nao significante

IL-1
150 e« &
100+ A B Salina
T\C—' e Glutamina
2
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GST0 GG T-0 GST-1 GGT1 GST-2 GG_T2 GST-3 GG_T-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)
€ p<0,05 comparado ao T-0 (GS) < p<0,001 comparado ao T-1 (GG)

A p<0,05 comparado ao T-1 (GG)
Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 17 — Concentragdes de interleucina 1 (uMol/L) no plasma, comparando-se 0s grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina,
respectivamente, e submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico



4.16 Concentragées plasmaticas de

com soluc¢ao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

comparado ao T-1 (Tabela 16, Figura 8).

TABELA 16 -

interleucina 6 (IL-6) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
IL-6, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados.
Houve aumento significante nas concentragbes de IL-1 no plasma dos individuos

recipientes de solugdo salina (GS) no T-3 comparado ao T1 e no GG no T2

Concentragdes de interleucina 6 (ng/mL) no plasma, compa-

rando-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados
com solugao salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Grupo Salina (GS)

Tempos Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana |  LLQ. Mediana | 11.Q. (p)
T-0 1,17 0,0-1,42 1,10 0,0-1,22 Ns
T-1 0,90 0,0-5,72 1,10 0,0-1,21 Ns
T-2 32,60 24,6-57,9 36,80 21,2-56,6 Ns
T-3 82,90 40,3-168,0 60,10 46,4-125,0 Ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pds-op

1.1.Q = Intervalo interquartilico

p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = ndo significante
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Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 18 — Concentragdes de interleucina 6 (ng/mL) no plasma, comparando-se 0s grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina,
respectivamente, e submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

ST-2 GT-2 ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)

+ p<0,05 comparado ao T-1 (GS/GG)
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4.17 Concentragées plasmaticas de interleucina 10 (IL-10) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorporea e tratados
com solugao salina ou L-alanil-glutamina pré-operatoria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragbes de
IL-10, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados.
Houve aumento significante nas concentragcées de IL-10 no T-2 comparado ao T-0
nos dois grupos estudados e ao T-1 no grupo GG (Tabela 17, Figura 19).

TABELA 17 — Concentragdes de interleucina 10 (ng/mL) no plasma, comparan-
do-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com
solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana [LLQ. Mediana [L.LQ. (p)
T-0 0,0 0,0-23,4 0,0 0,0-0,0 ns
T-1 1,17 0,0-31,0 0,0 0,0-0,0 ns
T-2 475,0 335,0-625,0 502,0 452,0-583,0 ns
T-3 321 23,4-90,8 37,6 22,6-77,8 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nao significante

IL-10
800~ &« <
€«
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EI 4004 e Salina
2 Glutamina

I
200+
0 T L) T L)
ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT=2 ST-3 GT-3
Grupos: Salina (GS) versus Glutamina (GG)
€p<0,001 comparado ao T-0 (GS/GG) <p<0,001 comparado ao T-1 (GG)

Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 19 — Concentragdes de interleucina 10 (ng/mL) no plasma, comparando-se os grupos Salina
(GS) e Glutamina (GG), tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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4.18 Concentragoes plasmaticas de TNF-a em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados com solugao salina ou
L-alanil-glutamina pré-operatoéria.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragdes
plasmaticas de TNF-a, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos
estudados (Tabela 18).

TABELA 18 — Concentragdes plasmaticas TNF-a (ng/mL), comparando-se os gru-
pos Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solugéo salina ou
L-alanil-glutamina, respectivamente, e submetidos ao trauma
anestésico, cirurgico e isquémico.

Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana [LL.Q. Mediana [L.LQ. (p)
T-0 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0 - 0,909 ns
T1 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 ns
T-2 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 ns
T-3 0,0 0,0-0,0 0.0 0,0-0,0 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = ndo significante.
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4.19 Concentragoes plasmaticas de antioxidantes em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea e tratados com solugao
salina ou L-alanil-glutamina pré-operatéria.

Houve aumento significante nas concentragdes de antioxidantes durante
(T-2) e apos o evento cirurgico (T-3), comparados aos valores basais (T-0) e
pré-operatorios (T-1) dois grupos estudados (Tabela 19, Figura 20).

TABELA 19 - Concentracbes de antioxidantes plasmaticos (mmol/L),
comparando-se os grupos Salina (GS) e Glutamina (GG),
tratados com solugdo salina ou L-alanil-glutamina,
respectivamente, e submetidos ao trauma anestésico, cirurgico

e isquémico.
Tempos Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG) Significancia
Mediana [L.LQ. Mediana [LLQ. (p)
T-0 0,770 0,740-0,870 0,725 0,646-0,845 ns
T1 0,804 0,770-0,870 0,785 0,650-0,845 ns
T-2 1,685 1,585-1,745 1,645 1,415-1,735 ns
T-3 1,610 1,505-1,675 1,550 1,495-1,775 ns

T-0 = Basal T-1 = Pré-op T-2 = Trans-op T-3 = Pés-op L1.Q = Intervalo interquartilico
p = nivel de significancia, comparando GS versus GG (Testes: ANOVA de Friedman/Dunn, n =10)
ns = nado significante

Antioxidantes
2.0+ € & e

= Salina
g I
c I Glutamina
ST-0 GT-0 ST-1 GT-1 ST-2 GT-=2 ST-3 GT-3
Grupos Salina (GS) versus Glutamina (GG)
€p<0,01 comparado ao T-0 (GS/GG) <p<0,05 comparado ao T-1 (GS/GG)

Testes: ANOVA de Friedman/Dunn em 11 pacientes (Mediana+ 1.1.Q.)

Figura 20 — Concentragbes de antioxidantes plasmaticos (mmol/L), comparando-se os grupos
Salina (GS) e Glutamina (GG), tratados com solug&o salina ou L-alanil-glutamina, respectivamente, e
submetidos ao trauma anestésico, cirurgico e isquémico
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5 DISCUSSAO

A cirurgia cardiaca é um procedimento de alta complexidade e, para ser
bem-sucedido, necessita-se dispor de um paciente em condi¢des clinicas aceitaveis,
de uma equipe multidisciplinar treinada e com experiéncia, e de um hospital com
instalacbes e equipamentos adequados. O uso da circulagdo extracorpérea
tornou-se, apos sua descoberta, um procedimento essencial para abordagem de
uma série de cardiopatias até entdo sem possibilidades de terapéutica cirurgica.
Entretanto, sua utilizagdo, por ser um procedimento que ndo mantém os principios

da fisiologia normal, pode produzir complicagdes graves.

As alteracbes metabdlicas pos-isquemia do miocardio podem ser
agravadas pela resposta neuroenddcrina sistémica decorrente do trauma cirurgico,
resultando em insuficiéncia cardiaca. Felizmente esses disturbios sao passiveis de
reversao na maioria dos casos (SVEDJEHOLM et al.,, 1991). O comprometimento
neurologico pos-operatorio que sucede a CEC pode variar desde um AVC fatal a
disturbios cognitivos subclinicos (ROACH et al., 1996). Esse ultimo apresenta uma
incidéncia superior a 50% dos casos, sendo caracterizado por diminuicdo da
memoria e por reducdo da concentragdo e compreensao da linguagem (NEWMAN
et al., 2001). Essas alteragbes cognitivas na cirurgia cardiaca com CEC estéao
associadas ao aumento peri-operatério da PCR e das citocinas inflamatdrias,
evidenciando que a inflamagdo desempenha papel fisiopatoldgico importante na

injuria do sistema nervoso central (RAMLAWI et al., 2006).

Os conhecimentos hoje disponiveis permitem afirmar que a glicose é um
potente mediador proé-inflamatério e pré-tromboético.  Um controle cuidadoso da
glicemia (valores <110 mg/dl) em pacientes graves é fundamental (HANSEN et al.,
2003). Straczkowsk et al. (2002) demonstraram que a oferta oral de altas

concentragbes de glicose a individuos sadios aumenta a geragcdo de espécies
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reativas de oxigénio (radicais livres) e da interleucina IL-8 por polimorfonucleares e
monocitos. Do ponto de vista clinico, os efeitos da hiperglicemia sobre o estresse
oxidativo e as alteragbes da permeabilidade vascular, presentes em individuos
criticos, devem-se a redugao da vasodilatagcdo em resposta a isquemia e uma
diminuicdo da resposta terapéutica aos vasodilatadores, resultando em alteracdes
do fluxo coronariano e da perfusao periférica (VAN DEN BERGHE et al., 2001).

Pacientes graves apresentam, frequentemente, altos niveis de glicose. Ao
longo dos anos, os quadros de hiperglicemia eram considerados como expressao
normal do estresse em individuos normais ou diabéticos e, como tal, tolerados
(MCMULLIN et al., 2007).

A prevaléncia da hiperglicemia no estresse é de dificil avaliagdo, em
decorréncia da inexisténcia de informacdes substanciais e dos critérios usados na
definigdo de hiperglicemia. Anteriormente, valores plasmaticos de glicose acima de
200mg/dl caracterizavam o estado de hiperglicemia. Esses valores, na perspectiva
atual, foram reduzidos para 110 mg/dl em pacientes graves (VAN DEN BERGHE
et al., 20006).

A hiperglicemia de instalacdo aguda tem um forte impacto na defesa do
hospedeiro, afetando os principais componentes da auto-imunidade (TURINA; FRY;
POLK, 2005). A atividade do neutrdfilo fica reduzida, com diminuicdo da propriedade
de quimiotaxia, reducdo da capacidade de fagocitose e poder bactericida, e
superproducao de radicais livres (BAGDADE, ROOT, BULGER, 1974; ALEXIEWICZ
et al.,, 1995; DELAMAIRE et al., 1997). Adicionalmente, alteragdes na fungéo celular
e outros componentes da resposta imune inata contribuem para o estado
proé-inflamatério na hiperglicemia. In vitro, mondcitos humanos apresentam uma
producdo aumentada de TNF-a e IL-6 glicose-dependente (MOROHOSHI et al.,
1996; HANCU, NETEA, BACIU, 1998; de GALAN, NETEA, SMITS, VAN DER
MEER, 2003). Voluntarios saudaveis, quando submetidos a infusdo de glicose e
octreotide para inibigdo da secrecao de insulina, apresentam uma elevagao aguda
da glicemia, resultando em aumento das citocinas proé-inflamatoérias (IL-6, TNF-a, e
IL-18) (ESPOSITO, et al., 2002).
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Dois fatores estao associados ao perfil metabdlico da resposta ao trauma
cirurgico: a hiperglicemia e a resisténcia insulinica. Nos pacientes diabéticos, essa
resposta € ainda mais pronunciada. Um estudo publicado recentemente avaliou a
resposta protéica e glicémica em pacientes submetidos a cirurgia colorretal,
utilizando marcadores isotdpicos. Pacientes com diabetes tipo 2 apresentaram uma
maior taxa de catabolismo protéico e altas concentragbes de glicose no plasma
sanguineo no periodo pds-operatorio, altos niveis de glucagon e baixos niveis de
insulina, quando comparados aos pacientes nao diabéticos (SCHRICKER et al,
2005).

Durante procedimentos cirurgicos cardiacos com CEC, a hiperglicemia é
um achado comum em paciente euglicémico com e sem diabetes (ANDERSON
et al. 2005; ALBACKER et al., 2008; LIAO et al., 2008). Sua ocorréncia pode levar a
alteracbes metabdlicas, dificuldade de cicatrizagdo, exacerbacao da lesdo isquémica
cerebral e aumento da morbi-mortalidade (LEHOT et al., 1992; ZERR et al., 1997;
FURNARY et al., 1999; VAN DEN BERGHE et al., 2001; VANHOREBEEK et al,,
2006; INGELS et al., 2006; KRAMER et al.,2008; JONES et al., 2008).

A importancia do controle dos niveis glicémicos em pacientes com doenga
critica tem sido investigada exaustivamente. Contudo, ndo existe um consenso sobre
a conduta ideal para o controle da hiperglicemia trans-operatoria durante a cirurgia
cardiaca devido a falta de evidéncias de estudos clinicos randomizados (OCKERT,
1992; PETERS, KERNER, 1995; HUGO, MURKIN, 2000; DeBROUWERE, 2000).
Pesquisadores estdo cada vez mais baseado em resultados de ensaios clinicos que
procuram estudar o estrito controle glicémico em pacientes criticamente acometidos,
recorrendo a utilizagdo de terapia intravenosa de insulina na sala de cirurgia
(FURNARY et al., 2003; VAN DEN BERGHE et al.,, 2003; LAZAR et al., 2004;
KRINSLEY, 2004). Evidéncias, oriundas estritamente de ensaios observacionais,
sugerem que o controle intra-operatério estrito da glicemia podera reduzir as
complicagdes pos-cirurgicas (GANDHI et al., 2005; OUTTARA et al. 2005; DOENST
et al., 2005).
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Até entdo, ndo ha algoritmos de infusdo de insulina simples, seguros e
efetivos, que possam permitir controle glicémico trans-operatério rigoroso. O uso
intensivo de insulina em um grande numero de pacientes graves internados em
unidades de terapia intensiva ndo é uma pratica corriqueira, uma vez que 0s
beneficios dessa terapéutica ainda ndo foram definitivamente estabelecidos até a
presente data, e os riscos de complicagdes adicionais, resultantes da administracéo
da insulina de forma continua, s&o conhecidos (FINNEY et al., 2003). Em pacientes
com peso normal, a necessidade de insulina varia de 0,25 a 0,40 U/g de glicose
infundida. Necessidades maiores de insulina sdo requeridas em obesos, em
portadores de doencga hepatica e em pessoas que utilizam terapia a base de
esterdide (0,4 a 0,8 U/g de glicose). Durante a cirurgia cardiaca com utilizagao de
CEC, a necessidade de insulina podera ser tdo alta quanto 0,8 a 1,2 U/g de glicose
infundida (PETERS, KERNER, 1995).

Em uma tentativa para se manter a euglicemia durante a cirurgia cardiaca
em pacientes nao diabéticos, randomizados para o controle estrito, obteve-se,
durante a CEC, uma média glicEmica de 247 mg/dl, apesar de esses pacientes
terem recebidos em média 90 U de insulina (CHANEY et al., 1999). Houve uma
variabilidade interindividual substancial, tendo os autores concluido que o controle
estrito intraoperatorio € inatingivel. Por sua vez, mais recentemente, niveis menores
de glicemia tém sido relatados, embora sem que houvesse redu¢ado na mortalidade e
morbidade intraoperatéria (SMITH et al., 2005; GANDHI et al., 2007).

Van den Berghe et al. (2003) demonstraram que a manutengdo da
euglicemia (taxas 80 -110 md/dl ou 6.1 yMol/L), utilizando uma infusdo continua de
insulina em pacientes cirurgicos graves, diminuia dramaticamente as curvas de
morbidade e mortalidade desses pacientes, independentemente da prévia existéncia

de diabetes, da gravidade e do tipo de doenca critica.

Com o aumento de evidéncias de que a euglicemia melhora o desfecho
clinico de pacientes, parece razoavel intervir precocemente no controle glicémico, a
fim de se manter o nivel glicémico dentro da faixa de normalidade. Essa meta,

todavia, nao é facil de ser alcancada, especialmente em pacientes ndo diabéticos,
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uma vez que ha variagdes individuais nas concentragbes de glicose plasmatica
desde niveis normais a muito elevados durante e apés a CEC. Tentativas para
corrigir a hiperglicemia podem ser tentadas preventivamente com a infuséo
intravenosa de insulina associada a (glicose (Clamp hiperinsulinémico
normoglicémico) (CARVALHO et al.,, 2005). Contudo, esse é um procedimento
bastante trabalhoso e demanda muito esfor¢co, pois requer avaliacdo frequente da
glicemia e da velocidade de infusdo da solugdo. Nao raro se tem falhado em se
alcangar um estado normoglicémico intraoperatoério e, muitas vezes, pode resultar
secundariamente em hipoglicemia tardia, devido a restauragdo da resisténcia
insulinica previamente induzida pela CEC (CHANEY et al.,, 1999). Portanto, uma
tentativa de identificar fatores que possam antecipadamente conduzir um efetivo
controle glicémico intraoperatério parece ser razoavel. Até a presente data, ndo se
tem conhecimentos de drogas ou estratégias que possam prevenir a hiperglicemia

trans-operatoéria.

Alteragcbes nas concentragdes de citocinas tém importancia no
prognéstico clinico (BLACKWELL; CHRISTMAN, 1996). Notavelmente, o aumento
dessas substancias tem sido implicado no desenvolvimento de morbidade
pos-operatoria, incluindo complicagdes infecciosas (BORGER et al., 1998). Ja foi
demonstrado que as citocinas inflamatérias TNF-a, IL-1 e IL-6 promovem
insuficiéncia cardiaca em varios modelos animais e disfungdo orgéanica (DAMAS,
GULLESTAD, AUKRUST, 2001). Além das alteragdes de citocinas inflamatdrias, as
de carater antiinflamatéria, como a IL-10, podem alterar-se precocemente nesse
procedimento cirurgico: de um lado, limitando o dano tecidual e a inflamagao
inapropriada durante a cirurgia; de outro lado, essa resposta inflamatoria precoce
pode predispor ao aparecimento de complicagdes infecciosas nesse paciente
(RISNES et al., 2003). A elevagao persistente da IL-6 no primeiro dia pos-operatorio
é predictivo a infeccdo pos-cirurgica em pacientes com disfungcdo ventricular
esquerda. Nesses pacientes, a IL-10 somente se eleva a partir do terceiro dia
pos-operatorio (SANDER et. al., 2006). O uso de anestesia epidural toracica (AET)
nesses pacientes cirurgicos pode estar associado com uma reducgado na infec¢ao

pos-operatoria (RODGERS et al., 2000). Essa acado protetora da AET pode ser



70

ocasionada pela redugdo dos mediadores imune-antiinflamatérios da IL-10 (VOLK
et al., 2002).

A producéao trans-operatoria desses fatores inflamatérios é resultante de
varios processos que ocorrem durante a cirurgia cardiaca: efeitos
imunomoduladores da anestesia e drogas administradas durante a cirurgia
(McBRIDE, ARMSTRONG, McBRIDE, 1996); dano tecidual; ativagcdo do sangue com
o contato de superficies n&o-endoteliais (tubos para circulagdo extracorporea);
desenvolvimento de isquemia do miocardio com subsequente injuria de reperfusao e
provavelmente a endotoxemia (WESTABY, 1987; BUTLER et al., 1993; ABE;
NISHIMURA; SAKAKIBARA, 1994; MARTI et al., 1995). A menor resposta
imuno-inflamatéria, com atenuagdo da lesdodo miocardio, quando a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio é realizada sem CEC comparada com CEC, sugere
que a extensdo da lesdo é muito mais influenciada pelo uso de CEC do que o
trauma cirurgico propriamente dito (NESHER et al., 2006).

A influéncia da temperatura sistémica durante a CEC na resposta
inflamatdria € ainda um assunto controverso, pois concentragdes plasmaticas mais
elevadas e reduzidas de citocinas tém sido descritas apds restauracdo do estado
normotérmico quando comparado com o hipotérmico (MENASCHE et al., 1994;
OHATA et al., 1997; GRUNENFELDER et al., 2000). E conhecido que a hipotermia
durante cirurgias de grandes portes, em geral, atenua a resposta imune e aumenta a
susceptibilidade para infecgdo (ANGELE, FAIST, 2002). Contudo, tem sido
demonstrado que a manutengdo da temperatura constante durante cirurgia
coronariana sem CEC atenua a liberagao de citocinas (NESHER et al., 2005). Mais
recentemente, foi provado que a liberagdo desses mediadores da resposta
inflamatdria sistémica durante a cirurgia de revascularizagdgo com CEC foi
independente da variagao da temperatura (RASMUSSEN et al., 2007).

Todavia, os niveis dessas citocinas podem ser subestimados devido a
uma série de fatores: tempo de colheita das amostras, sensibilidade dos ensaios,
variagbes circadianas na liberagdo de citocinas, meia vida curta do TNF-a e

da IL-1B. Adicionalmente, a medida das interleucinas pode ser influenciada pela
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hemodiluicdo, uma vez que procedimentos cirurgicos cardiacos sdo acompanhados
de grandes infusdes de fluidos intra-operatério, levando a diluicdo do hematdcrito de
grau moderado a grave (ROTH-ISIGKEIT et al., 1999). Portanto, o ideal seria a
colheita compartimentalizada de citocinas como tem sido realizado em modelos
animais e humanos, em que se observa um aumento de sua concentragdo quando
essas sdo obtidas diretamente na cavidade mediastinal ou no seio coronario em
comparagado com o sangue periférico (NELSON et al., 1989; TUTOR et al., 1994;
FASSBENDER et al., 2001; RIESE et al., 2002; MILLO et al., 2004;
HOEDEMAEKERS et al., 2005).

Ndo ha duvida de que a nutricdo afeta a imunidade. Pacientes bem
nutridos toleram melhor as complicagbes infecciosas e se recuperam mais
rapidamente que individuos desnutridos. Estudos que investigaram os efeitos
imunoldgicos dos imuno-nutrientes sdo encontrados na literatura médica (MONTEJO
et al., 2003).

Nos anos 60, a glutamina era considerada um aminoacido nao essencial
e, como tal, ndo fazia parte integrante das diversas solugdes usadas na nutricdo
parenteral total. As dificuldades técnicas de seu uso, sua termolabilidade e sua
pouca solubilidade foram fatores que contribuiram para sua ndo utilizagdo nas
solugdes administradas aos pacientes em regime de nutrigdo parenteral total
(HAUSSINGER, 1989).

As doengas graves se caracterizam por um aumento do consumo de
glutamina, resultando em deplegdo do “pool” de aminoacidos. Apesar disso, a
solugédo padréo utilizada em nutrigdo parenteral ndo contém glutamina. As solugdes
poliméricas usadas em nutricdo enteral podem eventualmente incluir baixas
concentragdes de glutamina. A literatura médica mostra que os efeitos protetores da
glutamina ocorrem quando altas doses (20-40 g/dia) s&o administradas aos
pacientes graves (WISCHMEYER, 2007). Evidéncias mostram que a administragao
de glutamina, por via enteral ou parenteral pode coibir a deplegdo sistémica da
glutamina embora os mecanismos sejam diferentes; a administragcdo de glutamina

por via enteral aumenta suas concentragdes na area esplancnica, enquanto a
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administracao por via parenteral propicia uma oferta para todo o organismo (BIOLO
et al., 2005).

Ha bastantes evidéncias de que a glutamina esteja envolvida em muitos
processos vitais para a fungdo e integridade celular. O mecanismo molecular da
acgao da glutamina ainda esta por ser mais bem elucidado, porém, indiscutivelmente,
envolve alteracbes na expressdo de genes e proteinas, atividade protéica e
alteracdes nas concentragdes intracelulares de metabdlitos (CURI et al., 2005). Isso
€ mais bem ilustrado em varios trabalhos publicados que estabeleceram o efeito da
glutamina na modulagcdo da funcdo da célula B pancreatica. O metabolismo
intracelular da glutamina gera metabdlitos-chaves, que incluem o glutamato e a
glutationa, os quais indiretamente estimulam a producédo de ATP, aumentando assim

a secregao de insulina glicose dependente (BRENNAN et al., 2003).

Adicionalmente, glutamina modula a expressdo de genes envolvidos na
regulacdo da secreg¢ao de insulina, incluindo transportadores de canais, enzimas
metabdlicas e quinases e fosfatases protéicas (CURI et al., 2005). Dessa forma, a
glutamina podera ter um efeito tanto agudo como crdénico no metabolismo e fungéo

celular.

Administracdo terapéutica parenteral ou enteral de glutamina tem sido
recomendada para pacientes criticamente acometidos, propiciando um efeito
benéfico na recuperacgao clinica. Seu efeito benéfico sobre infecgdes estabelecidas e
inflamacao parece ser incontestavel (WILMORE, SHABET, 1998; WISCHMEYER,
2007).

A glutamina tem uma ag&o imunomodulatoria sobre funcdo celular e a
produgcdo de citocinas in vivo e in vitro. Essa propriedade tem credenciado a sua
utilizacdo na forma de L-alanil-glutamina, com intuito de induzir um efeito protetor
sobre a resposta ao estresse, prevenindo o trauma de multiplos 6rgaos diante
dessas situacdes (DECHELOTTE et al., 2006).
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Estudos experimentais recomendam o uso de glutamato e altas doses de
glicose-insulina-potassio em pacientes com disturbios miocardicos pds-operatorios;
assim ocorreria uma melhoria do metabolismo e, em seguida, a melhoria da fungéo
miocardica seria observada (PISARENKO; LEPILIN; IVANOV, 1986; VANHANEN et
al.,, 1992; SVEDJEHOLM et al., 1995). A légica do uso do glutamato nas fases
iniciais da reperfusao e no periodo pés-operatério imediato se fundamenta no papel
de grande importancia exercido por este metabdlito na recuperagdo do metabolismo
oxidativo do miocardio apdés a isquemia cardiaca e a redugao relativa das
concentragdes de glutamato logo apds a conclusédo de procedimentos cirurgicos que
envolvem os vasos coronarios (LAZAR et al., 1980; PISARENKO et al., 1989;
SVEDJEHOLM et al., 1991; PISARENKO et al., 1993).

Melis et al. (2005) estudaram os efeitos da administracdo continua
(4 horas) de uma solugao contendo 20g de L-Ala-GIn (100 ml de Dipeptiven 20%,
diluidos em 400 ml de solugdo salina). Eles aferiram as concentragdes arteriais do
dipetideo, para analisar a curva de redugdo (decay) nas concentragbes do
dipeptideo, e verificaram que essas permaneceram estaveis durante o periodo de
infusdo. Entretanto, apds o término da infusdo, esses valores cairam rapidamente
para niveis proximos a zero. No presente estudo, devido a dificuldades técnicas, nédo
foram aferidas as concentragdes plasmaticas de L-Ala-GIn.

Garlick (2005) apresentou um estudo de revisao criterioso, analisando
minuciosamente quatro trabalhos disponiveis na literatura. Todos abordavam o uso
da glutamina (na forma pura ou na de dipeptideo), em humanos, adultos (ZIEGLER
et al., 1990; HORNSBY-LEWIS et al., 1994; JIANG et al., 1999; SHABERT et al.,
1996) e concluiram que a dose segura de glutamina, para administragdo em
humanos, ¢é 0,025 g/Kg.hora. No presente estudo, a dose administrada
(0,14 g/Kg.hora) foi muitas vezes superior (5,6 vezes). Afirma ainda o mesmo
pesquisador que ndo ha informacédo disponivel sobre o uso de altas doses de
glutamina a pacientes idosos, argumentando que o uso de doses nutracéuticas
poderia aumentar a carga de nitrogénio no figado e no rim, com possiveis efeitos

Nocivos.
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A L-alanil-glutamina, quando administrada na forma de bolus, é
prontamente hidrolisada, apresentando uma meia vida em torno de 3,8 minutos
(ALBERS et al. 1988). No presente trabalho, deu-se preferéncia a infusdo
endovenosa continua de l-alanil-glutamina por um periodo de trés horas antes do
inicio da cirurgia, uma vez que foi demonstrado que, apés sua infusdo, ela atinge um

plateau plasmatico constante em duas horas (DARMAUN et al., 1986).

A escolha da dose utilizada no presente trabalho teve como parametro a
tese de doutorado de Alves (2004), que investigou os efeitos da L-Ala-GIn
administrada na dose de 250 ml de solugédo de L-Ala-GIn a 20% (Dipeptiven®)
diluida em 750 ml de solucdo salina e infundida durante trés horas, no periodo
pré-operatorio, sem que ocorressem efeitos toxicos. Foi, portanto, infundido 33,65 g
de glutamina em um periodo de trés horas, equivalentes a 11,22 g de
glutamina/hora, uma vez que ndo foi demonstrado nenhum efeito adverso na
dosagem variando entre 0,28 a 0,86 g/kg/dia tanto em voluntarios saudaveis como
em doentes (ZIEGLER et al., 1990; TIADER et al., 2000).

Vinte e dois pacientes foram incluidos no presente estudo, com idade
meédia de 63,4 anos. No GS, os pacientes apresentaram uma idade meédia de
66,27 + 2,187 (valores expressos em MédiatE.P.M.), variando de 54 a 77 anos; no
grupo GG a idade média foi de 61,362,905, variando de 48 a 78 anos (Quadros
1 e 2, Apéndice A e Figura 17, Apéndice B). Nao houve diferencga significante nas
idades. Analisando-se os pesos dos pacientes, verificou-se que se situaram na faixa
de 60,2 a 91,6 (Média: 76,19%4,14) no GS e 65,4-106,3 (Média 78,7+3,62) no grupo
GG. Novamente n&o foram observados valores significativamente diferentes
(Figura 18, Apéndice C). O peso médio final foi 77,45 Kg.

Com relagdo ao uso da glutamina em doses farmacoldgicas, observa-se
que os pacientes do GG receberam uma infusao contendo 250ml| de uma solucao de
L-Alanil-Glutamina (L-Ala-GIn) a 20%. Neste estudo, a glutamina foi utilizada em
doses nutracéuticas, correspondendo a 0,14 g/Kg, considerando o peso médio de
77,45Kg.
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O presente estudo buscou encontrar respostas para questionamentos
relacionados ao uso de L-alanil-glutamina em pacientes candidatos a
revascularizagdo do miocardio com a utilizagdo de circulagéo extracorpérea, no que
diz respeito a possiveis efeitos benéficos em relacdo ao estresse oxidativo,

processo inflamatorio e controle glicémico.

Foram encontradas diferencgas significantes nas concentragdes de glicose
no tempo pré-operatério € no periodo intra-operatério, comparando-se as médias
obtidas em cada grupo (comparagdes intra-grupo) ou entre os dois grupos
(comparacdes inter-grupais) (Tabela 1, Figura 3). A menor excursao glicémica
durante o periodo intra-operatério, nos pacientes tratados com glutamina
comparados com os pacientes tratados com solugao salina, aparentemente ndo esta
relacionada a infusdo de insulina exégena, uma vez que a velocidade de infusao foi
constante em ambos os grupos durante esse periodo. Essa diferengca na glicemia
poderia ser devido a capacidade da glutamina em reduzir a resisténcia insulinica. De
fato, no presente estudo, a insulinemia, quando comparada ao basal, aumentou nos
periodos intra e pds-operatorio no grupo de pacientes tratado com solugédo salina
(Tabela 2, Figura 4). Por sua vez, sua concentragao foi semelhante ao valor basal
em todos os periodos estudados, nos pacientes que receberam L-alanil-glutamina,
refletindo maior sensibilidade hormonal. Niveis menores de glicemia do que os
observados no grupo controle, na presenga de concentragdo sérica de insulina
semelhante a observada no periodo basal, indicam que os pacientes pré-tratados
com L-alanil-glutamina apresentavam menor resisténcia insulinica durante o periodo

intra-operatério.

Este achado foi também encontrado por Bakalar et al. (2006), ao estudar,
em pacientes com traumas graves, o clamp euglicémico hiperinsulinémico. Estes
autores administraram nesses pacientes uma solugdo salina ou L-AIn-GIn
(0.4g/kg/dia) por um periodo de 7 dias. Demonstraram que a disponibilidade de
insulina mediada pela glucose foi mais alta nos pacientes que receberam a infusao
do dipeptideo. Concluiram que a suplementacdo parenteral de L-AIn-GIn estava

associada com melhor sensibilidade insulinica em pacientes com traumas multiplos.
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Outro possivel mecanismo envolvido na diferenga entre os 2 grupos de
pacientes poderia ser explicado pela agdo secretagoga da glutamina no péncreas
(GAO et al., 1999). Kelli et al. (2002) propuseram um modelo de glutamindlise para
secrecado de insulina baseado na acédo da glutamato desidrogenase (GDH). Esta,
fornecendo NADH e alfa cetoglutarato para o ciclo de Krebs, aumenta as
concentracdes de ATP nas células beta pancreaticas, o que promove uma liberagao
mais eficaz da insulina. Mais recentemente, Rubi et al. (2004), ao estudar os efeitos
da super-expressao do transportador glutamato-aspartato (Aralar 1), um membro da
lancadeira malato-aspartato, apontam esse elemento como responsavel pelo
aumento da secrecado de insulina pelas células beta pancreaticas. Esses autores
demonstraram que a capacidade transportadora do aspartato-glutamato limita a
secrecao de insulina glicose dependente e que a super-expressao do Aralar 1
aumenta o metabolismo mitocondrial. A disponibilidade de glutamina para as células
beta pancreaticas poderia ativar a langadeira malato-aspartato, provocando uma
maior atividade glicolitica pancreatica, sendo esse um potente estimulo para a

liberacao de insulina.

O nivel estavel da glicose sanguinea que ocorreu durante o periodo
pos-operatorio poderia ser reflexo da infusdo continua de insulina com fluxo variavel,
a fim de manter o nivel glicémico dentro da meta pré-estabelecida. O aumento das
concentragdes de insulina durante os periodos intra e pds-operatdrio comparados ao
basal, nos pacientes do grupo salina (Tabela 2, Figura 4), é secundario ao estresse
cirurgico bem como a oferta exdgena de insulina com o objetivo de se manter o

estado euglicémico.

A insulina é sintetizada nas células beta das ilhotas de Langerhans a
partir do seu precursor, a proinsulina (86 aminoacidos). Esse, ao ser secretado nos
granulos citoplasmaticos, sofre uma hidrodlise para formar o peptideo C e a insulina.
Esses dois peptideos (insulina e peptideo C) s&o secretados em quantidade
equimolar na circulagao portal. Na circulacdo humana, o tempo de meia vida da
insulina é de aproximadamente 3-5 minutos. Quase todos os tecidos metabolizam a
insulina, embora sejam o figado e o rim o0s maiores responsaveis pela sua

degradagao. Por outro lado, como o peptideo C ndo é agregado pelo figado, ocorre
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sua acumulagdo no sangue. A insulina foi administrada continua e constantemente
durante o periodo trans-operatorio a todos os pacientes. Assim, a auséncia de
diferengas entre os grupos estudados pode dever-se ao aporte externo do hormdnio,
administrado aos dois grupos estudados. Nesse caso, a determinagao do peptideo C
€ importante porque pode excluir a suposicdo de interferéncia analitica ou

hipoglicemia induzida, causada pela administragao de insulina animal ou humana.

Analisando-se os resultados obtidos na quantificacdo do Peptideo C,
encontrou-se uma reducao significante das concentragdes dessa substancia nos
periodos trans-operatério (T-2) e pos-operatorio (T-3) comparados ao periodo
pré-operatorio (T-1) no grupo pré-tratado com L-alanil-glutamina (GG). Em contraste,
no periodo pré-operatério, quando os pacientes do grupo-teste estavam recebendo
uma infusdo de glutamina, ocorreu um aumento significante da concentragdo de
peptideo C, neste grupo, enquanto sua concentracdo permaneceu inalterada nos
pacientes que receberam apenas solugéo salina (grupo controle) (Tabela 3, Figura
5). Até recentemente, considerava-se o peptideo C uma fragdo inativa da
pro-insulina. Estudos atuais mostram que o peptideo C é um hormbnio
biologicamente ativo e com propriedades bioquimicas e fisiologicas bem diferentes
da insulina. Ha evidéncia que esse horménio se conecta com receptores celulares
diferentes dos receptores da insulina, estimulando a atividade do NA+, K(+), as
enzimas ATPase e sintetase endotelial do o6xido nitrico (NOS), estas ultimas
reconhecidamente deficientes no diabetes. Em individuos normais, a saturacido da
ligacao peptidea ocorre precocemente, em concentragdes muito baixas de peptideo
C (apenas 1 nM), o que explica por que os efeitos do peptideo C ndo sé&o
observados em individuos normais (WAHREN et al., 2004)

A concentragdo de CPK no T-3 (pds-operatério) quando comparada ao
pré-operatorio (T-1), em ambos os grupos estudados foi igual, bem como nao houve
diferenga significativa nas concentragées de CPK, comparando-se os grupos GS e
GG, nos diversos tempos estudados (Tabela 4, Figura 6). Esses resultados séo
semelhantes aos obtidos por Alves (2004) em seu estudo preliminar (n=16), ao
observar os efeitos da glutamina na isquemia critica dos membros inferiores

submetidos a revascularizacdo distal. Posteriormente, em novo estudo, utilizando um
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maior numero de pacientes (n=32), o mesmo pesquisador encontrou diferengas
significantes nas concentragdes venosas de CPK em pacientes que receberam uma
infusdo de L-Alanil-glutamina (ALVES, op.cit). E possivel que a auséncia de
diferengas significantes no presente estudo seja consequéncia do método.
Andersson e Eklof (1974) estudaram as alteragdes metabdlicas em 14 pacientes
submetidos a revascularizagcbes aorto-iliacas e nao detectaram variagdes nas

concentragdes de CPK 30 minutos apds o restabelecimento do fluxo sanguineo.

O aumento significante da concentragdo de PCR no T-3 (pds-operatdrio),
comparado ao preé-operatério (T-1) e ao trans-operatério (T-2) no GS e GG, e a
auséncia de diferencgas significantes nas concentragées de PCR, comparando-se os
grupos GS e GG (Tabela 5, Figura 7), mostram que a administragdo pré-operatéria

de glutamina ndo minimizou a resposta inflamatoéria.

A proteina C-reativa ou PCR é um marcador de fase aguda que se eleva
especialmente em processos inflamatérios e infecciosos. E um tipo especial de
proteina que € produzida pelo figado. Embora ndo chegue a ser um exame
especifico, a proteina C-reativa (PCR) indica, de forma geral, a existéncia de um
processo inflamatério e infeccioso agudo. Nos métodos de analise rotineiros, o limite
de deteccdo da proteina C-reativa (PCR) € de 0,4 a 0,5 mg/dL, enquanto que, se
empregarmos os métodos ultra-sensiveis, € possivel detectar niveis de Proteina

C-reativa a partir de 0,09mg/dL.

No trabalho de Alves (2004), o uso pré-operatério de L-Ala-GIn promoveu
uma reducgdo estatisticamente significante nas concentra¢gées de LDH durante o
procedimento cirurgico (fases iniciais e finais da interveng&o cirurgica), comparados
aos controles, enquanto os valores aferidos nas fase mencionadas permaneceram
inalterados. No atual estudo, ocorreu um aumento significante na concentragdo de
LDH no T-3 (pOs-operatorio) e T-2 (trans-operatorio) comparado ao pré-operatorio
(T-1) nos grupos GA e GG (Tabela 6, Figura 8). Porém n&o foram encontradas
diferengas significantes nas concentragdes de LDH, comparando-se os grupos GS e
GG, em nenhum dos tempos estudados (Tabela 6, Figura 8). O aumento nas

concentracdes de LDH nos periodos trans-operatorio e pos-operatorio certamente
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reflete a intensidade do trauma cirurgico, que foi, com certeza, muito superior ao
trauma observado nas cirurgias de vascularizagdo de membros com isquemia critica,

0 que pode ter bloqueado o possivel efeito protetor da glutamina.

Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragdes de
lactato, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados.
(Tabela 7, Figura 9). Alves (op.cit) encontrou diferengas significantes nas
concentragbes de lactato no sangue venoso dos pacientes pré-tratados com
L-Ala-GIn, comparados aos pacientes do grupo controle, pré-tratados com solugao
salina. Por outro lado, os valores aferidos permaneceram relativamente inalterados
ao longo da pesquisa, o que ocorreu nos dois grupos estudados. Ja na atual
pesquisa, houve aumento significante nas concentragdes de lactato no plasma dos
individuos que receberam a solugao salina (GA) no T-3 e T-2 comparados ao T-1.
No grupo GG, as concentragdes de lactato permaneceram inalteradas. A auséncia
de diferengas temporais significantes, observada no presente estudo, poderia estar
relacionada a um possivel efeito protetor da glutamina. E interessante notar que néo
ocorreram diferengas significantes nas concentragdes de lactato venoso no segundo

estudo apresentado por Alves.

A auséncia de diferengas nas concentragdes venosas de piruvato, e
corpos cetdnicos, descrita por Alves também ocorreu no presente estudo. O piruvato
se acumula no organismo, no interior da célula, quando ocorre uma diminui¢cao da
perfusdo tecidual, acarretando reducéo de sua oxidagao (LEHNINGER et al., 2000).
Nessas condi¢bes, o piruvato é convertido a lactato sob a agcdo da enzima lactato
desidrogenase, cujos niveis estavam aumentados no presente estudo (Tabela 7,
Figura 9), o que poderia explicar o acumulo de lactato observado no plasma dos

individuos recipientes de solucéo salina (Tabela 8, Figura 10).

Os corpos cetbnicos sdo importantes fontes energéticas alternativas para
a maioria dos tecidos, principalmente musculos, cérebro, rim e intestino delgado, e
sdo produzidos exclusivamente pelo figado. No jejum prolongado acompanhado de
trauma intenso, as concentragdes de corpos cetdnicos podem estar baixas, de modo
semelhante ao que ocorre no estado prandial (DE VASCONCELOS et al., 1989).
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Nao foram encontradas diferengas significantes nas concentragdes de
GSH, comparando-se os grupos GS e GG, em nenhum dos tempos estudados
(Tabela 13, Figura 15).

Storti et al. (2004) estudaram os efeitos da cirurgia coronariana com
circulagao extracorporea e encontraram uma reducgao significante nas concentragdes
de homocisteina, um metabdlito muito importante para a sintese da glutationa
(GSH), nas primeiras 48 horas pés-operatérias. Segundo esses pesquisadores, essa
reducao poderia ser atribuida a hemodiluicdo, mas o aumento do consumo de GSH

também deveria ser considerado.

Starkopf et al. (1997) estudaram os efeitos do estresse oxidativo
decorrente de cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea (CEC) e verificaram
que, 15 minutos apds o inicio do procedimento e até 15 minutos apds a interrupgao
da CEC, os niveis arteriais de TBARS estavam muito aumentados, retornando aos
niveis normais apos 8 horas. Os pesquisadores ressaltaram que os niveis de
peroxidagao lipidica foram significantemente mais elevados em pacientes sépticos.
No presente estudo, a auséncia de diferengas significantes nas concentragdes de
TBARS entre os 2 grupos estudados (Tabela 12, Figura 14) pode ser um reflexo da
intensidade do trauma cirurgico, 0 que mascarou os possiveis efeitos protetores da
L-Alanil-Glutamina.

Starkopf et al. (1997) estudaram os efeitos do trauma cirurgico sobre a
capacidade antioxidante e verificaram que os valores aferidos permaneciam em
niveis anormais até 18 horas apds o término da circulagdo extracorpdrea. No
presente estudo ndo ocorreram diferengas intra-grupais significantes durante os
tempos operatérios em nenhum dos grupos estudados (Tabela 19, Figura 20). Os
valores aferidos permaneceram em niveis considerados normais nos dois grupos

estudados.

A auséncia de diferencgas significantes nas concentragdes de interleucinas
plasmaticas (IL-1, IL-6, IL-10 e TNFa) entre os grupos GS e GG, neste estudo,

mostra que, em pacientes submetidos ao estresse cirurgico de grande magnitude, as
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concentragbes de interleucinas plasmaticas (IL-1, IL-6, IL-10 e TNFa) ndo sé&o
alteradas pela suplementagdo de glutamina antes da intervengao cirurgica. Alguns
fatores podem ter concorrido para o resultado apresentado, como o trauma cirurgico
de grande intensidade e falhas metodoldgicas do estudo, relacionadas a coleta de
amostras de sangue venoso periférico, em pacientes submetidos a circulagéo
extracorpérea com possivel hemodiluicdo, dificultando a detecgdo laboratorial de
diferengas nas concentragbes das variaveis estudadas; a infusdo da glutamina
somente no periodo pré-operatoério, permitindo uma rapida redugao de seu nivel
plasmatico (MELIS et al., 2005) ao pequeno numero de pacientes selecionados,
dada as dificuldades relacionadas aos critérios de exclus&o, ja que a maioria dos
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo cardiaca sao diabéticos,

aspecto que excluiu a participagédo desses individuos no estudo atual.

Em resumo, no presente estudo, foram aferidos e comparados multiplos
parametros: metabdlitos (glicose, piruvato, lactato e corpos cetbnicos); indicadores
de estresse oxidativo e peroxidagao lipidica (GSH e TBARS); marcadores de
atividade pancreatica endogenos (insulina e peptideo C); enzimas (LDH e CPK); e
marcadores e mediadores inflamatorios (PCR ultra-sensivel e citocinas IL-1, IL-6,
IL-10 e TNF-a). A administracdo de glutamina a pacientes graves tem mostrado seus
efeitos positivos em varios trabalhos. No presente estudo, a infusdo de glutamina,
em doses nutracéuticas no periodo pré-operatorio resultou em uma menor elevagao
da glicemia induzida pelo estresse, imediatamente antes e durante o procedimento

cirurgico.

O aumento da insulinemia observado somente no grupo controle, durante
o procedimento cirurgico, indica que o tratamento com L-alanil-glutamina promoveu,

além do melhor controle glicémico, uma maior sensibilidade a insulina.

Uma limitagdo do presente estudo € que L-alanil-glutamina foi infundida
somente no periodo pré-operatorio de um procedimento cirurgico com meédia de
duracédo de 5 a 6 horas, e as amostras de sangue colhidas de vasos periféricos, e
portanto, sujeitas a hemodiluicdo. Este estudo abre uma nova perspectiva para se

investigar se a l-alanil-glutamina, quando administrada em dosagens e tempo
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diferentes, como continuamente durante a cirurgia, ou mesmo em todo o periodo
peri-operatério, podera trazer diferentes resultados, ndo somente relacionado ao
controle glicémico, com também em relacdo ao estresse oxidativo e ao processo

inflamatoério.

Pelo fato de ter havido um decréscimo na concentragdo de glicose
durante o periodo intra-operatério, abre uma indicagdo potencial para o uso
terapéutico pré-operatério da administracdo desse dipeptideo em pacientes

submetidos a cirurgia cardiaca, com intuito de melhorar o controle glicEmico.
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6 CONCLUSAO

A infusdo endovenosa pré-operatéria de doses nutracéuticas de
L-Alanil-Glutamina associada a administragdo continua de insulina trans-operatoria,

em cirurgia de revascularizagao cardiaca com circulagao extracorporea:

1. Induz uma menor elevagdo da glicemia intra-operatéria provocada pelo

estresse cirurgico, e portanto, melhora o controle glicémico intra-operatétio.

2. Induz uma menor elevagao de insulina intra-operatéria, provavelmente devido

maior sensibilidade a insulina.

3. Na&o induz alteragdes significantes nas concentragbes séricas de metabdlitos
(piruvato e corpos cetdnicos), enzimas (LDH e CPK), mediadores inflamatérios
(IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-a) e indicadores do estresse oxidativo (TBARS e GSH) antes

durante ou apos o ato cirurgico.
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APENDICES



Distribuigcao dos pacientes por idade, sexo e procedimento cirurgico

APENDICE A

Quadro 1: Grupo Glutamina (GG)

N°. |ldade |Sexo |Procedimento cirurgico
1 67 M Pontes:[2] Mamaria (1), Safena (1)
2 59 M Pontes:[2] Mamaria (1), Safena (1)
3 71 M Pontes:[2] Mamaria (1), Safena (1)
4 48 M Pontes:[2], Safena (2)
5 54 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
6 78 F Pontes:[2], Safena (2)
7 58 M Pontes:2] Mamaria (1), Safena (1)
8 72 F Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
9 51 M Pontes:[4] Mamaria (1), Safena (3)
10 63 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
11 54 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)

Quadro 2: Grupo Solugao Salina (GS)

N°. |ldade |Sexo |Procedimento cirurgico
1 63 M Pontes:[2] Mamaria (1), Safena (1)
2 61 F Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
3 77 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
4 54 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
5 61 F Pontes:[2] Mamaria (1), Safena (1)
6 72 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
7 61 F Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
8 68 M Pontes:[4] Mamaria (1), Safena (3)
9 70 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
10 77 F Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
11 65 M Pontes:[3] Mamaria (1), Safena (2)
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QUADROS 1 e 2: Distribuicdo dos pacientes quanto a idade, sexo e procedimento cirirgico realizado.
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APENDICE B

Distribuicao dos pacientes por faixa etaria

Grupos

ldade

Figura 22 - Distribuicao etaria dos pacientes. Os pacientes submetidos ao tratamento com glutamina
apresentaram uma faixa etaria média ligeiramente inferior (66,3 anos) ao grupo controle (63,5 anos).
N&o foram encontradas diferengas entre os 2 grupos (Teste t ndo pareado com corre¢ao de Welch).
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APENDICE C

Distribuicao dos pacientes por peso

Peso

515

Grupos

55 -

| | | | | 1
-1 a0 100 110
Peso

Figura 23 - Peso dos pacientes. Os pacientes submetidos ao tratamento com glutamina
apresentaram um péso médio superior (79+3,6 Kg) ao grupo controle (76,0 +4,1Kg). Ndo foram
encontradas diferencas entre os 2 grupos (Teste t ndo pareado com corre¢cao de Welch).



APENDICE D

DADOS BRUTOS (1)

GLICEMIA
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
99,00 168,00 160,90 141,10 90,00 148,60 115,20 110,00
74,00 75,70 131,60 155,60 102,00 96,40 117,50 133,90
98,00 129,70 162,60 135,60 107,00 108,00 122,30 104,90
72,00 110,00 164,30 119,20 79,00 133,60 148,00 111,60
82,00 111,40 185,30 113,50 112,00 124,00 143,40 132,40
74,00 106,70 147,10 118,20 91,00 103,70 122,70 102,40
97,00 142,00 176,10 121,10 82,00 94,70 125,00 126,10
93,00 191,00 183,70 128,50 93,00 95,40 111,10 114,80

101,00 141,70 156,30 166,00 89,00 117,70 160,50 131,60
89,00 200,00 130,10 144,00 100,00 115,00 132,90 139,00

102,00 113,60 147,30 117,20 104,00 108,40 131,30 129,90

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatorio T-3 = Pds- operatoério
INSULINA
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
2,53 2,88 90,15 155,54 33,40 4,92 9,50 95,73
8,05 2,44 4,27 91,13 16,89 6,22 4,49 9,36
8,51 8,87 19,53 21,64 11,72 10,52 16,55 19,93

11,02 12,80 42,71 34,30 11,12 31,00 63,83 21,90
3,24 2,31 1,68 6,79 18,71 54,50 11,97 0,25
4,09 3,75 22,54 7,57 23,10 14,84 6,46 97,38

20,24 1,32 69,70 9,40 9,24 6,02 10,74 7,00
3,96 1,31 32,92 36,07 4,50 4,01 33,12 89,31
1,50 1,49 18,27 138,97 2,75 92,78 12,34 41,11
2,59 6,65 49,26 40,96 24,23 30,37 26,10 27,60
6,60 2,05 0,67 1,71 23,51 11,96 3,04 14,13

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatoério
PEPTIDEO C
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
1,20 1,70 3,37 0,65 8,70 3,10 5,20 4,15
1,00 1,30 2,97 2,15 3,70 2,80 3,03 2,92
2,94 2,87 4,42 2,45 4,92 6,05 3,88 4,96
2,90 3,38 4,94 0,50 3,70 3,67 3,37 3,52
0,80 0,73 2,26 1,95 3,48 6,15 3,27 4,71
1,91 1,71 1,76 1,05 5,30 5,30 417 4,73
5,58 2,67 1,54 2,57 2,59 2,07 3,60 2,84
2,61 2,34 1,64 2,85 2,44 2,57 1,14 1,86
1,01 0,50 0,94 0,50 1,66 6,66 0,89 3,78
1,12 1,57 0,59 1,04 3,46 3,76 2,30 3,03
2,22 1,13 1,55 1,20 4,44 3,01 1,38 2,19

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério
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DADOS BRUTOS (2)
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CPK
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
184,00 275,00 383,00 973,00 40,00 72,00 161,00 342,00
155,00 119,00 208,67 658,00 32,00 35,00 94,00 452,00
175,00 165,00 261,00 810,50 20,00 61,00 218,33 542,50

49,00 45,00 171,30 251,75 59,00 56,00 119,67 322,50
50,00 48,00 156,67 469,00 60,00 57,00 103,00 457,00
76,00 54,00 170,33 514,50 169,00 151,00 295,67 510,50
68,00 52,00 183,67 672,50 112,00 107,00 208,33 879,50
29,00 45,00 230,33 619,00 80,00 70,00 163,33 539,50
80,00 70,00 393,33  1211,00 51,00 85,00 337,67  1166,00
21,00 21,00 142,67 596,00 70,00 83,00 101,60 235,20
55,00 119,00 249,67 754,50 43,00 35,00 311,33 566,50

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatoério T-3 = Pds- operatoério

PCR ULTRA-SENSIVEL
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
0,71 0,65 0,53 4,40 0,36 0,25 0,16 4,17
0,12 0,10 0,09 3,41 0,23 0,22 0,13 9,30
1,34 1,25 0,87 6,02 1,60 1,30 1,02 6,96
0,48 0,47 0,37 8,29 0,30 0,31 0,25 0,58
0,43 0,44 0,39 8,45 0,99 0,89 0,40 1,73
0,14 0,15 0,08 4,90 1,73 1,47 0,95 4,65
0,18 0,16 0,16 8,30 0,14 0,08 0,06 8,54
1,64 1,44 1,12 7,36 0,73 0,71 0,59 3,40
1,20 0,42 0,47 9,14 0,35 0,30 0,18 6,52
0,56 0,46 0,28 5,96 0,10 0,12 0,20 4,99
0,31 0,23 0,18 4,29 0,14 0,11 0,12 1,55

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério

LDH
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3

166,00 301,70 479,00 136,00 111,00 192,30 314,50 166,00
152,00 289,00 458,50 163,00 153,00 227,70 341,00 152,00
218,00 261,70 351,00 200,00 150,00 252,70 369,50 218,00
172,00 345,00 706,00 140,00 120,00 191,70 297,50 172,00
156,00 345,00 526,50 147,00 128,00 245,00 657,50 156,00
128,00 226,00 587,50 207,00 145,00 294,00 431,00 128,00
132,00 282,30 379,00 183,00 125,00 194,70 320,00 132,00
167,00 275,00 325,50 173,00 161,00 290,00 438,50 167,00
136,00 227,00 560,00 163,00 121,00 308,70 454,00 136,00
120,00 293,00 542,50 191,00 179,00 356,70 522,50 120,00
129,00 234,30 355,00 210,00 125,00 370,70 459,00 129,00

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério
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PIRUVATO
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
0,058 0,039 0,08 0,06 0,054 0,035 0,05 0,08
0,053 0,031 0,03 0,06 0,078 0,060 0,07 0,06
0,042 0,002 0,03 0,05 0,077 0,004 0,10 0,05
0,048 0,066 0,07 0,07 0,015 0,069 0,03 0,08
0,013 0,051 0,07 0,05 0,024 0,038 0,10 0,01
0,023 0,031 0,08 0,08 0,073 0,049 0,08 0,09
0,105 0,291 0,11 0,10 0,019 0,008 0,01 0,04
0,068 0,008 0,04 0,06 0,027 0,014 0,10 0,09
0,009 0,082 0,06 0,04 0,270 0,030 0,05 0,03
0,003 0,020 0,07 0,01 0,116 0,206 0,08 0,04
0,002 0,003 0,06 0,03 0,013 0,05 0,03 0,04

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatoério

LACTATO
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
0,71 0,65 0,53 4,40 0,36 0,25 0,16 4,17
0,12 0,10 0,09 3,41 0,23 0,22 0,13 9,30
1,34 1,25 0,87 6,02 1,60 1,30 1,02 6,96
0,48 0,47 0,37 8,29 0,30 0,31 0,25 0,58
0,43 0,44 0,39 8,45 0,99 0,89 0,40 1,73
0,14 0,15 0,08 4,90 1,73 1,47 0,95 4,65
0,18 0,16 0,16 8,30 0,14 0,08 0,06 8,54
1,64 1,44 1,12 7,36 0,73 0,71 0,59 3,40
1,20 0,42 0,47 9,14 0,35 0,30 0,18 6,52
0,56 0,46 0,28 5,96 0,10 0,12 0,20 4,99
0,34 0,39 0,27 5,88 0,31 0,16 0,20 4,23

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério

ACETOACETATO

Grupo Salina (GS)

Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3
0,040 0,025 0,044 0,032 0,032 0,026 0,026 0,028
0,028 0,022 0,026 0,020 0,052 0,046 0,044 0,030
0,066 0,006 0,068 0,052 0,016 0,019 0,021 0,032
0,060 0,059 0,054 0,060 0,038 0,039 0,040 0,029
0,030 0,065 0,030 0,021 0,065 0,014 0,009 0,030
0,073 0,071 0,060 0,055 0,037 0,029 0,034 0,029
0,005 0,021 0,016 0,031 0,024 0,025 0,017 0,028
0,070 0,059 0,066 0,067 0,045 0,039 0,054 0,078
0,043 0,014 0,016 0,012 0,051 0,014 0,033 0,020
0,044 0,033 0,041 0,030 0,009 0,012 0,147 0,030
0,058 0,066 0,074 0,067 0,024 0,039 0,034 0,032

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério
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Grupo Salina (GS)

Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3
0,046 0,011 0,062 0,022 0,032 0,032 0,150 0,010
0,020 0,036 0,146 0,056 0,037 0,006 0,017 0,094
0,008 0,008 0,368 0,351 0,095 0,071 0,230 0,049
0,002 0,113 0,203 0,042 0,017 0,015 0,024 0,025
0,016 0,075 0,433 0,079 0,116 0,122 0,117 0,038
0,012 0,069 0,017 0,019 0,007 0,013 0,134 0,040
0,018 0,012 0,073 0,027 0,024 0,007 0,166 0,218
0,002 0,042 0,153 0,094 0,009 0,035 0,039 0,133
0,020 0,010 0,011 0,013 0,003 0,003 0,016 0,105
0,010 0,030 0,015 0,020 0,015 0,008 0,019 0,009
0,014 0,012 0,101 0,068 0,011 0,009 0,097 0,052

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério

CORPOS CETONICOS

Grupo Salina (GS)

Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3
0,086 0,036 0,106 0,0535 0,064 0,058 0,176 0,038
0,048 0,058 0,172 0,0755 0,089 0,052 0,060 0,123
0,074 0,014 0,436 0,4025 0,111 0,090 0,252 0,081
0,062 0,172 0,257 0,1010 0,055 0,054 0,064 0,054
0,046 0,140 0,464 0,0990 0,181 0,136 0,126 0,068
0,030 0,140 0,077 0,0735 0,044 0,042 0,168 0,068
0,023 0,033 0,089 0,0570 0,048 0,032 0,184 0,246
0,072 0,101 0,219 0,1605 0,054 0,074 0,093 0,211
0,063 0,024 0,027 0,0245 0,054 0,017 0,050 0,124
0,054 0,063 0,056 0,0500 0,024 0,020 0,166 0,038
0,058 0,033 0,184 0,246 0,047 0,035 0,184 0,236

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatoério T-3 = Pds- operatoério

TBARS
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
0,067 0,062 0,06 0,11 0,064 0,039 0,07 0,05
0,040 0,062 0,13 0,08 0,054 0,067 0,05 0,14
0,115 0,123 0,12 0,11 0,030 0,038 0,04 0,04
0,177 0,104 0,11 0,14 0,091 0,087 0,10 0,12
0,058 0,078 0,09 0,11 0,042 0,064 0,05 0,11
0,101 0,143 0,11 0,10 0,037 0,081 0,05 0,07
0,027 0,038 0,04 0,04 0,082 0,101 0,11 0,13
0,102 0,101 0,14 0,12 0,124 0,120 0,11 0,07
0,069 0,041 0,05 0,07 0,079 0,072 0,06 0,03
0,042 0,036 0,04 0,07 0,047 0,037 0,06 0,06
0,092 0,077 0,10 0,12 0,037 0,048 0,06 0,07

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatoério T-3 = Pds- operatoério
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GSH
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
19,93 18,01 13,39 19,00 9,51 4,21 5,95 4,08
25,70 6,73 10,96 6,19 19,75 12,37 5,85 13,34
10,46 6,37 5,74 12,78 13,58 12,97 36,60 19,93
19,30 22,47 16,74 14,69 24,84 4,35 7,30 8,24

7,00 15,68 3,78 8,72 20,95 19,66 19,50 19,09
7,26 3,72 7,46 12,37 22,92 10,82 10,16 15,69
29,52 20,14 18,85 18,53 7,31 5,29 5,87 3,17
16,36 14,16 8,13 17,39 8,99 15,29 10,89 12,13
19,01 17,88 19,28 21,19 9,38 16,36 13,84 12,77
18,04 18,69 18,74 19,01 19,24 19,27 22,44 21,37
8,38 16,44 11,84 12,77 10,32 7,37 6,72 12,78

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatoério

RADICAIS LIVRES

Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
1,30 1,39 1,65 1,51 0,55 0,59 1,30 1,25
1,62 1,65 1,81 1,32 1,70 1,48 1,75 1,55
1,47 1,56 1,46 1,54 1,76 1,79 1,80 1,79
1,64 1,63 1,71 1,68 1,36 1,36 1,50 1,54
1,56 1,56 1,72 1,60 1,69 1,68 1,68 1,78
1,64 1,72 1,74 1,66 1,22 1,37 1,39 1,50
1,63 1,45 1,61 1,65 1,38 1,64 1,43 1,53
1,42 1,14 1,10 1,15 1,21 1,60 1,39 1,33
1,69 1,67 1,69 1,73 1,68 1,69 1,74 1,80
1,75 1,73 1,73 1,70 1,68 1,70 1,70 1,70
1,22 1,50 1,39 1,33 1,63 1,45 1,61 1,65

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério

INTERLEUCINA -1

Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3
0,000 0,000 0,00 16,02 8,820 0,000 32,72 46,35
123,610 0,898 46,92 130,87 1,146 0,000 40,11 23,05
14,190 5,725 30,48 49,38 1,560 1,190 62,28 187,43
4,125 1,392 12,98 25,64 0,000 0,000 28,15 125,19
7,848 7,064 125,81 237,20 1,100 1,100 56,57 68,01
12,610 3,380 57,92 41,35 0,000 0,000 36,75 48,05
0,980 0,000 37,96 82,87 1,220 1,120 235,18 231,75
1,550 0,000 28,34 40,34 3,533 0,718 20,06 41,82
0,000 0,000 24,59 109,80 0,971 1,211 21,23 60,08
0,000 12,532 82,22 214,63 2,148 0,000 38,29 59,77
3,542 0,720 20,16 41,68 0,880 0,000 34,96 80,87

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério
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INTERLEUCINA -6
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
1,167 0,000 32,64 167,55 0,000 1,348 35,21 46,35
1,361 0,898 46,92 130,87 1,146 0,000 40,11 23,05
1,419 5,724 30,48 48,38 1,565 1,190 62,29 187,43
0,000 1,392 14,36 25,64 0,000 0,000 28,16 125,19
7,848 7,064 125,81 237,20 1,100 1,100 56,58 68,02
1,261 3,158 57,93 41,35 0,000 0,000 36,75 48,05
0,988 0,000 37,96 82,87 1,220 1,120 235,18 231,75
1,550 0,000 28,34 40,34 3,533 0,718 20,06 41,82
0,000 0,000 24,59 109,80 0,971 1,211 21,23 60,08
0,000 12,532 82,22 214,63 0,000 0,000 39,01 59,77
1,300 1,350 50,58 62,02 0,000 1,402 13,36 22,64

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério

INTERLEUCINA -10
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3
0,000 0,000 624,59 46,25 0,000 0,000 513,52 41,40
0,000 2,540 75,38 16,03 0,000 0,000 603,65 77,84

100,960 267,840  1072,43 737,35 0,000 0,000 451,65 37,57

308,900 216,810 381,95 90,81 0,000 0,000 553,90 132,49

23,400 30,950 464,13 32,08 0,000 0,000 462,53 29,50
1,820 0,000 575,36 23,45 0,000 0,000 378,18 39,20
2,590 1,710 80,35 26,40 0,000 0,000 767,42 22,61
0,000 0,000 685,26 46,25 0,000 0,000 583,43 16,87
0,000 0,000 603,12 23,38 8,330 6,310 497,56 36,96
0,000 1,170 475,04 121,31 15,780 12,490 501,89 115,97
0,000 0,000 482,43 17,87 0,000 2,540 86,38 17,03

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatério

TNF-a
Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T1 T-2 T-3 T-0 T1 T-2 T-3
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 5,568 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,381 0,191 0,286
0,000 0,000 0,000 0,000 0,909 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 3,447 6,167 3,084 4,625
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatoério T-3 = Pds- operatoério
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Estado antioxidante

Grupo Salina (GS) Grupo Glutamina (GG)

T-0 T-1 T-2 T-3 T-0 T-1 T-2 T-3
0,573 0,773 1,630 1,505 0,287 0,283 1,380 1,250
0,810 0,825 1,810 1,315 0,795 0,795 1,735 1,550
0,768 0,758 1,475 1,535 0,878 0,898 1,810 1,785
0,817 0,818 1,725 1,675 0,690 0,670 1,495 1,540
0,760 0,800 1,760 1,600 0,846 0,840 1,645 1,775
0,880 0,804 1,745 1,660 0,646 0,650 1,625 1,495
0,770 0,770 1,585 1,650 0,725 0,785 1,415 1,530
0,640 0,640 1,065 1,145 0,700 0,705 1,400 1,330
0,740 0,940 1,685 1,725 0,743 0,943 1,755 1,795
0,870 0,870 1,730 1,700 0,845 0,845 1,680 1,695
1,300 1,250 1,615 1,610 0,598 0,578 1,660 1,710

T-0 = Basal T-1 = Pré-operatério T-2 = Trans- operatério T-3 = Pds- operatoério
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ANEXO 1

P
Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 138/05 Fortaleza, 01 de abril de 2005
Protocolo COMEPE n° 44/05

Pesquisador responsavel: Miguel Nasser Hissa

Dept®./Servigo: Hospital Universitario Walter Cantidio/ HUWC/UFC

Titulo do Projeto: "Repercussdes da infusdo da L-alanil-Glutamina e da infus#o
continua de insulina tran-oparatOria sobre as concentragdes séricas de metabdlitos e
controle glicémico em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com perfuséo extra-
corporea”

Levamos ao conhecimento de V.$% que o Comité de Ftica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Safide — Ministério da Saade, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugio n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Didrio Oficial,
em 16 de outubro de 1996 ¢ 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou 0
projeto supracitado na reunifio do dia 31 de margo de 2005.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a enviar
o relatério parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Em duas vias firmado por cada participante-voluntario (a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apos
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou
por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a participagdo na
pesquisa.” (Resolugao n° 196/96-1V, do Conselho Nacional de Saude).

Titulo do projeto: Repercussées da infusdao da L-Alanil-Glutamina pré-operatéria e da
infusdao continua de insulina trans-operatéria sobre as concentragées séricas de
metabolitos e controle glicémico em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
perfusao extra-corpdrea.

Introducao

Vocé esta convidado a participar de um projeto de pesquisa. Vocé foi escolhido como um
candidato para este projeto porque vocé tem um alto risco para problemas cardiovasculares.
Isto se baseia pelo fato de vocé ter sido indicado para cirurgia cardiaca de
revascularizacdo do miocardio. Para que vocé participe € importante que vocé leia a
descricao do estudo e o seu papel nele para que vocé decida se ira participar. Vocé também
deve entender a natureza e riscos da participagao, e fornecer o seu consentimento livre e
esclarecido por escrito.

Proposito do estudo

Atualmente, sabe-se que pessoas que apresentam agucar elevado no sangue apoés cirurgia
cardiaca tém um risco alto para infecgbes, doencgas cardiovasculares, incluindo ataque
cardiaco, derrames cerebrais e até mesmo morte. Estudos recentes mostram que a
diminuigdo, apds a cirurgia, do nivel de acucar no sangue ao nivel normal utilizando
insulina ajuda a reduzir a chance destes problemas ocorrerem. Nao ha relatos ainda se
essas pessoas submetidas a cirurgia cardiaca se tiverem um controle normal da taxa de
acucar no sangue durante a cirurgia, se beneficiaram de um risco menor para as
complicacdo apoés a cirurgia. Outros estudos sugerem que a administracdo de uma proteina
(alanina-glutamina) endovenosamente podera melhorar o controle do agucar no sangue
podendo também reduzir o risco destes problemas.

Um Comité de Etica em Pesquisa que assegura que este estudo ndo viola os direitos do
individuo examinou e aprovou este projeto.

Procedimentos do Estudo a serem Seguidos

Se vocé concordar em participar neste estudo vocé: a) sera questionado sobre problemas
de saude anteriores, sua saude atual e medicagdes que utilizou e que utiliza; b) realizara um
exame fisico incluindo peso, altura, pressao sangtiinea, freqiéncia cardiaca.

Além disso, amostras de sangue serdo colhidas antes, durante e apos a cirurgia, num total
aproximado de 20 a 30 ml (1 a 2 colheres de sopa) que serao usados para medir insulina,
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outros hormonios, gorduras, marcadores de inflamagao, contagem de células sangtiineas, e
avaliar problemas cardiovasculares (coragao).

O procedimento do estudo sera feito da seguinte maneira: Os voluntarios participarao de um
dos 2 grupos:

Grupo 1 — sera administrada uma solugao de alanina-glutamina durante 3 horas antes da
cirurgia em infusdo venosa

Grupo 2 — sera administrado soro fisiolégico durante 3 horas antes da cirurgia em infuséo
endovenosa

Sera determinado ao acaso, por um sistema aleatério de escolha (randomizagéo) de qual
grupo vocé participara. Isso significa que as chances de entrar em um ou em outro
tratamento sdo iguais. Nem vocé, nem o coordenador de pesquisa, nem o0 seu médico
saberao de que grupo estara participando. Em caso de uma emergéncia, seu médico podera
saber que tratamento(s) vocé esta recebendo.

Riscos de Participagao

O estudo esta testando, em pessoas de alto risco, se 2 terapias diferentes que podem
impedir ataques cardiacos, derrames cerebrais, infeccdes ou morte devido a problemas
cardiovasculares, que sdo as seguintes: a) alcangando e mantendo os niveis normais de
glicose usando insulina e b) alanina-glutamina

O principal efeito colateral (indesejavel) da insulina é a hipoglicemia ou nivel baixo de agucar
no sangue. A hipoglicemia pode ser tratada rapidamente através da administracdo de
solugdo de glicose. Se ignorada ou nao tratada, o nivel de agucar no sangue abaixo do
normal, por um periodo prolongado, pode levar a sérios efeitos colaterais, progredindo para
coma ou morte

A L-alanina-glutamina esta comercialmente disponiveis tanto como suplemento nutricional
como medicacio ha varios anos.

Possiveis Beneficios de Participacao

A informacao obtida da sua participacao neste estudo pode mostrar o controle da taxa de
acucar durante a cirurgia cardiaca trara beneficios clinicos importantes para o paciente
operado, com diminuicdo das complicacbes pos-operatérias e que uma ou ambas as
medicacdes podem melhorar esse controle. Nenhum outro beneficio de participacdo pode
ser garantido.

Compensacgao

A participacdo neste estudo ocorrera sem qualquer custo para vocé. As visitas clinicas e
medicagbes serao gratuitas. Nenhuma compensagao financeira sera dada pela sua
participacéo.

Responsabilidade

Deverei contar com a seguinte assisténcia: Dr. Miguel Nasser Hissa, endocrinologista
(tel: 32146530 / 99945095), Dra.Patricia Lobo Souza, cardiologista (tel: 99929846) e
Dr. Marcos Antonio Gadelha Maia, cardiologista (tel: 99821834).

Direito de Retirar-se do Estudo

A participagao neste estudo é inteiramente voluntaria; vocé nao é obrigado a participar. Seu

tratamento e a atitude de seu médico em relagédo a vocé nao serdo afetados se vocé decidir
nao participar neste estudo. Se vocé ndo quiser participar do estudo, isto ndo afetara
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qualquer beneficio que vocé possui. Se vocé decidir participar, vocé precisara assinar este
documento para dizer que vocé esta dando o seu consentimento.

Sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo.

A qualguer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também, que
eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou
prejuizo.

Confidencialidade

Que as informagdes conseguidas através da minha participagdo nado permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacao
das mencionadas informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

Vocé recebera uma cépia deste termo de consentimento livre e esclarecido e podera
pedir informagdes adicionais, a qualquer momento durante o estudo.

O seu médico é o Dr. Miguel Nasser Hissa, que pode ser encontrado (a) no telefone
2146530, a Dra. Patricia Lobo Souza, (tel: 99929846) e ou Dr. Marcos Antonio Gadelha
Maia (tel: 99821834).

Se vocé tiver perguntas a respeito dos seus direitos como um sujeito da
pesquisa, vocé podera também entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — COMEPE - Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tedfilo ou através do
telefone 3366 8346 ou fax 3281 4961.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagado implicam,
concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE
PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Dr. Miguel Nasser Hissa

Rua Monsenhor Furtado 1438/ sala 101-103. Rodolfo Tedfilo

Fones: 3214.6530 / 3242.8825 / 3224.9373 / 99945095 - telefones p/contato:

Nome:
(letras de forma)
Assinatura: Data: / /

Testemunha (Se necessario)

Nome:

(letras de forma)

Assinatura: Data: / /

Pesquisador

Nome:

(letras de forma)

Assinatura: Data: / /




