UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO STRICTO SENSU EM CIRURGIA

JOSE IVAMBERG NOBRE DE SENA

L-ALANIL-GLUTAMINA, OMEGA-6 E OMEGA-3 NA RESPOSTA METABQLICA E
NO ESTRESSE OXIDATIVO EM RATOS SUBMETIDOS AO TRAUMA E A SEPSE

FORTALEZA
2005



UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

José lvamberg Nobre de Sena

L-ALANIL-GLUTAMINA, OMEGA-6 E OMEGA-3 NA RESPOSTA METABQLICA E
NO ESTRESSE OXIDATIVO EM RATOS SUBMETIDOS AO TRAUMA E A SEPSE

Tese submetida a Coordenagdo do Programa de Pos-
Graduagao Stricto Sensu em Cirurgia da Universidade

Federal do Ceara como requisito parcial para obtengao do
Grau de Doutor em Cirurgia.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitdo de Vasconcelos

FORTALEZA

2005



S4771

Sena, José lvamberg Nobre de

L-alanil-glutamina, O6mega-6 e do ©6mega-3 na
resposta metabdlica e no estresse oxidativo em ratos
submetidos ao trauma e a sepse / José lvamberg Nobre
de Sena — Fortaleza, 2005.

186f. : il.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitdo de
Vasconcelos.

Tese (Doutorado) - Universidade Federal do Ceara.
Faculdade de Medicina. Departamento de Cirurgia.

1. Estresse oxidativo. 2. Metabolismo. 3. Sepse.

4. Acidos graxos. 5. Glutamina |. Titulo.
CDD 617.22




L-ALANIL-GLUTAMINA, OMEGA-6 E OMEGA-3 NA RESPOSTA METABQLICA E
NO ESTRESSE OXIDATIVO EM RATOS SUBMETIDOS AO TRAUMA E A SEPSE

Esta Tese foi submetida como parte dos requisitos necessarios a obtengao de
Grau de Doutor em Cirurgia, outorgado pela Universidade Federal do Ceara, e
encontra-se a disposicao dos interessados na Biblioteca Central da referida
Universidade.

A citagcao de qualquer trecho desta tese € permitida, desde que seja feita de
conformidade com as normas da ética cientifica.

José lvamberg Nobre de Sena

Tese aprovada, com Louvor, em: 21 de dezembro de 2005

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Nicolau Gregori Czeczko
Universidade Federal do Parana

Profa. Dra. Helena Alves de Carvalho Sampaio
Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Rodrigo Dornfeld Escalante

Faculdades Integradas do Ceara

Prof. Dr. Antdnio Ribeiro da Silva Filho
Faculdade Christus

Prof. Dr. Paulo Roberto Leitdo de Vasconcelos
Universidade Federal do Ceara



“Quem néo vive de alguma forma para o bem dos demais,
apenas vive para si mesmo”

MICHEL MONTAIGUE



DEDICATORIA

A Deus.
Arquiteto do universo e da vida.



Aos meus pais.

Diraci e Nonato de Sena.

Os mestres responsaveis pela minha existéncia. Incansaveis lutadores na busca
determinada pela formacgao profissional, ética e humana de seus 13 filhos.

A Aristonia.
Pelo Amor e dedicacdo como esposa e companheira. E pelo exemplo de resisténcia
€ perseveranca na busca de suas realizagoes.

Aos meus filhos.

Larissa, lIvamberg Filho, Sabrina e Davi.

Fonte inesgotavel de inspiragdo e vida. Razdo da minha luta contra os obstaculos
que a vida impde e na busca de um futuro mais justo e digno para a humanidade.

Aos meus irméos.
Companheiros, simbolos de garra, cumplices na ardua busca de dignidade e justica.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Doutor Paulo Roberto Leitdo de Vasconcelos. Orientador deste
trabalho, cientista dedicado ao estudo e pesquisa na busca de inovagbes no campo
nutracéutica. Agradeco pela oportunidade, incentivo, proveitosos ensinamentos,
impecavel gentileza, paciéncia e estimulante confiangca. O seu exemplo como

professor e amigo deve ser seguido por todos nos.



Aos Professores Doutores Lusmar Veras Rodrigues, Nylane Maria Nunes de
Alencar e Josenilia Maria Alves Gomes pela participagdo na Banca de
Qualificagao e pelas oportunas e generosas sugestoes.

Aos Professores Doutores Nicolau Gregori Czeczko, Antonio Ribeiro da Silva
Filho, Rodrigo Dornfeld Escalante e Professora Doutora Helena Alves de

Carvalho Sampaio pela honrosa aceitacao em participar da Banca Examinadora.

Ao Professor Doutor Manoel Odorico de Moreais pela atencao e presteza em

nos atender em importantes momentos deste trabalho.

Ao Professor Doutor Sérgio Botelho Guimaraes pela ajuda imprescindivel na
elaboracdo da andlise estatistica e pelo importante auxilio na execugao técnica

desta tese, bem como em artigos relacionados a este trabalho.

Ao Professor Doutor Luiz Gonzaga Porto Pinheiro por ter sido um importante

apoiador e incentivador da minha caminhada como cirurgiao e pesquisador.

Aos estudantes de Medicina Alan Arruda Aragdo, Cldudio Henrique de Assis
Ferreira, Jefferson Menezes Viana Santos, Macello José Sampaio Maciel,
Osamu de Sanders Kimura, Paulo Hudson Uchoa Barbosa, pela dedicada

participacao na fase experimental deste trabalho.

Aos Professores do Departamento de Cirurgia, de outros Departamentos, bem
como de outros Centros, que participaram do Curso de P6s-Graduagao, pelas

aulas ministradas.

A Sra. Maria Luciene Vieira de Oliveira, secretaria do Programa de Pos-
Graduagao em Cirurgia pela dedicagdao, competéncia e carinho dispensados a

mim durante todo o periodo do curso.

A Sra. Magda Maria Gomes Fonteneli, secretaria do Programa de Pos-
Graduacgao em Cirurgia, pela gentileza em nos atender com presteza e simpatia

sempre que solicitada.



A Sra. Rosane Maria Costa, bibliotecaria da Biblioteca do Centro de Ciéncias da

Satde, pela sua prestimosa elaboragdo da ficha catalografica desta Tese.

Aos colegas dos cursos de Mestrado e Doutorado pelo permanente incentivo,

parceria € apoio.

Ao Sr. Francisco Evanir Gongalves de Lima, técnico da Unidade de
Farmacologia da Universidade Federal do Ceard, pela fundamental participagao

na preparagao e execucao dos ensaios laboratoriais.

Ao Sr. Bento Francisco de Oliveira, assistente técnico do Biotério do
Laboratorio de Cirurgia Experimental da Faculdade de Medicina, pela atengao

com que atendeu as nossas solicitagoes.

Ao amigo Claudio Matos Marg¢al pela sua pronta colaboracao na entrega dos

exemplares aos membros das bancas examinadoras.

A CAPES — Respeitada instituicdo de fomento a pesquisa cientifica, pela

importante contribuicao financeira a partir de bolsa de pesquisa.

Enfim, a todos que direta ou indiretamente contribuiram para a realizacao deste

trabalho.

10



RESUMO

L-alanil-glutamina, 6mega-6 e O6mega-3 na resposta metabdlica e no estresse
oxidativo em ratos submetidos ao trauma e a sepse. JOSE IVAMBERG NOBRE DE
SENA. Programa de Pds-Graduagdo Stricto Sensu em Cirurgia, Departamento de
Cirurgia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara (Grau de Doutor
em Cirurgia). Dez, 2005. Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitdo de Vasconcelos.

Estudos ja demonstraram que a resposta metabdlica ao trauma cirurgico,
queimaduras, infeccdo, trauma musculo-esquelético e sepse apresenta
caracteristicas similares. A duragao e magnitude dessa resposta s&o proporcionais a
gravidade do trauma, estado nutricional e hormonal, sexo e idade do individuo e a
temperatura ambiente. A FORMACAO DE RADICAIS LIVRES E INTENSIFICADA
NESTAS SITUACOES. O DESEQUILIBRIO RELACIONADO AS DEFESAS
ANTIOXIDANTES EM FAVOR DOS RADICAIS LIVRES CRIA UMA SITUACAO DE
AGRESSIVIDADE AO ORGANISMO DENOMINADA DE ESTRESSE OXIDATIVO. O
OBJETIVO DESTE TRABALHO FOI Estudar os efeitos da L-alanil-glutamina (L-ala-
gln) e dos acidos graxos poliinsaturados w-6 e w-3 sobre a resposta metabdlica e o
estresse oxidativo em ratos Wistar submetidos ao trauma operatorio e a sepse.
Trata-se de um estudo prospectivo, controlado e comparativo em 150 ratos divididos
em 9 grupos, submetidos ao estado de sepse. O trauma operatorio foi
desencadeado por laparotomia e ligadura do mesoceco. A sepse foi induzida a partir
da ligadura e puncéo do ceco, que produziu infec¢do peritonial, peritonite e sepse.
Os grupos testes sofreram intervengao através da infusdo EV de L-ala-gin e dos
Oleos poliinsaturados w-6 e w-3 que foram administrados nos 4 dias antes do ato
operatodrio, 1 vez a cada dia. Doze, 24 e 48 horas apods a intervencao operatoria os
grupos do estudo foram reoperados para coleta de sangue e de tecidos hepatico e
muscular. As concentragbes de piruvato, lactato, glicose, acetoacetado, 3-OH-
butirato avaliaram a resposta metabdlica e de glutationa (GSH) e TBARS, o estresse
oxidativo. A analise estatistica foi feita a partir dos resultados obtidos e expressos
como média + E.P.M. (Erro Padrdao da Média) acompanhada pelo numero n de
observagbes. A significAncia estatistica foi calculada usando testes néo
paramétricos. O nivel de significancia foi de 95% (p<0,05). O trauma induziu
aumentos significantes nas concentragdées sanguineas de piruvato, lactato e glicose
nas 12h e 24h e hipercetonemia 48h pds-trauma. A sepse induziu alteracdes
similares e falha da hipercetonemia adaptativa ao jejum. A oferta exdgena de L-ala-
gln no grupo trauma aumentou a gliconeogénese e a cetogénese 12, 24 e 48h pos-
trauma com aumento da atividade dos ciclo de Cori e de glicose-alanina. A
peroxidagao lipidica aumentou no figado e houve reducdo da glutationa hepatica e
musculare em ratos sépticos tratados com L-ala-gin. O pré-tratamento utilizando
solugdes lipidicas enriquecidas com w-3 promoveu reducdo nas concentracbes de
GSH e aumento das concentragdes hepaticas e musculares de TBARS em ratos
sépticos. Conclui-se assim que o trauma induziu aumento no “turnover” da glicose
associado ao aumento da cetonemia adaptativa do jejum. A sepse induziu
alteragdes semelhantes no metabolismo da glicose e falha adaptativa da cetonemia
do jejum. A administracdo intravenosa de L-ala-gin induziu maior glicolise nos
tecidos periféricos e aumento da neoglicogénese e cetogénese hepaticas. Nao
houve efeitos protetores efetivos e consistentes, dos nutracéuticos estudados, contra
o estresse oxidativo ou a peroxidagao lipidica na vigéncia de trauma ou sepse.

Descritores: Estresse oxidativo. Metabolismo. Sepse. Acidos graxos. Glutamina.

11



ABSTRACT

L-ALANYL-GLUTAMINE, OMEGA-6 AND OMEGA-3 ON THE METABOLIC
RESPONSE AND THE OXIDATIVE STRESS IN RATS SUBJECTED TO TRAUMA
AND SEPSIS. JOSE IVAMBERG NOBRE DE SENA. Post-Graduation Program in
Surgery (Stricto sensu) of the Surgical Departament, Faculty of Medicine, Federal
University of Ceara (Master's Degree in Surgery). 2005, December. Professor: Dr.
Paulo Roberto Leitédo de Vasconcelos.

IT HAS BEEN DEMONSTRATED THAT METABOLIC RESPONSE
TO SURGICAL AND MUSCULOSKELETAL TRAUMA, BURNS,
INFECTION, AND SEPSIS SHARE COMMON CHARACTERISTICS.
THE DURATION AND INTENSITY OF THE RESPONSE ARE
PROPORTIONAL TO THE SEVERITY OF THE TRAUMA, NUTRITION
AND HORMONE STATUS, SEX, AGE AND LOCAL TEMPERATURE.
GENERATION OF FREE RADICALS IS MORE INTENSE UNDER
THESE CIRCUMSTANCES. THE STUDY WAS AIMED AT STUDYING
THE EFFECTS OF L-ALANYL-GLUTAMINE (L-ALA-GLN) AND

POLYUNSATURATED FATTY ACIDS w-6 and w-3 on the metabolic
response and the oxidative stress in Wistar rats subjected to surgical trauma and
sepsis. It is a prospective and controlled study of 150 rats distributed in 9 groups and
exposed to sepsis. Surgical trauma resulted from laparotomy and mesocecal ligation.
Cecal puncture and ligation induced peritoneal infection, peritonitis and sepsis.
Experimental groups received daily i.v. infusions of L-Ala-GIn and w-6 and w-3
during four days prior to laparotomy. Arterial blood, liver and muscle samples were
collected 12, 24 and 48h after laparotomy for enzymatic analyses (pyruvate, lactate,
acetoacetate, 3-hydroxybutyirate, GSH and TBARS) for evaluation of metabolic
response and oxidative stress. Parametric and non-parametric were used for
statistical analyses. Results were expressed as meanzSEM (standard error)
accompanied by the number of observations (n). P<0.05 was accepted as significant.
Trauma induced significant increase in blood concentrations of pyruvate, lactate and
glucose 12 and 24h post-trauma and ketonemia. Sepsis induced similar alterations
but failed to induce increased ketogenesis. L-ala-gln exogenous offer resulted in
increased gluconeogenesis and ketogenesis 12, 24 and 48h pos-trauma, along with
enhancement of Cori cycle and glucose-alanine cycle. Lipid peroxidation in liver
increased and GSH concentrations were reduced in liver and muscle in septic rats
pretreated with L-ala-gin. W-3 lipid emulsion pretreatment induced reduction of liver
and muscle GSH and increased TBARS concentrations in septic rats. It is concluded
that trauma model induced increased glucose turnover associated with fast adapting
hyperketonemia. The septic model promoted similar alterations in glucose and a flaw
of the fast adapting hyperketonemia. L-ala-gln intravenous administration induced
increased glycolysis in peripheral tissues and increased hepatic neoglucogenesis
and ketogenesis. Similar alterations were observed with w -3 enriched lipid emulsion
intravenous administration. Nutraceuticals used in this study did not promote
compatible protection against oxidative stress or lipid peroxidation in trauma and
sepsis models.

Key words: Oxidative stress. Metabolism. Sepsis. Fatty acids. Glutamine
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1 INTRODUCAO

1.1 RESERVAS ENERGETICAS E COMBUSTIVEIS METABOLICOS

As células, em geral, contém milhares de proteinas, cada uma com uma
fung&o ou atividade biologica diferente. Essas fungdes incluem catalise enzimatica,
transporte molecular, nutricdo, mobilidade de estruturas celulares, defesas do
organismo, regulagdo homeostatica e muitas outras (RENNIE et al., 1989;
CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

As proteinas s&o os principais integrantes na regéncia destes complexos
processos biomoleculares. Todas as proteinas séo feitas do mesmo conjunto de 20
aminoacidos. As diferentes fungdes resultam das diferencas em composicao e
sequéncia de seus aminoacidos (CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000). As
proteinas sdo hidrolisadas por enzimas no trato gastrintestinal, absorvidas e
apresentadas ao organismo sob a forma de aminoacidos livres. Geralmente, estes
seguem para o figado e, posteriormente, sdo captados pelos diferentes tecidos
(KREBS, 1980; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

Os aminoacidos podem ser classificados de acordo com sua sintese ou
necessidade de consumo. Quando ndo sdo sintetizados pelo organismo, sao
denominados essenciais. Dessa forma, deverao ser suplementados por uma oferta
exodgena. Os aminoacidos nao essenciais sdo os sintetizados de forma enddgena, a
partir de outros aminoacidos (SCISLOWSKI, et al., 1989; CAMPBELL, 2000;
LEHNINGER et al., 2000).

Para manter a sobrevivéncia, o corpo humano bem como suas células,
individualmente, necessitam de energia, que € produzida por um conjunto de
substratos metabdlicos oriundos do aporte oferecido na alimentagdo e de depdsitos
estocados que séo transportados aos tecidos através da circulagdo sanguinea. A
propor¢cdo de demanda desses substratos na quota de fornecimento energético é
muito variada, dependendo de diversos fatores e circunstancias. Dentre os principais
substratos energéticos diretamente utilizados estédo: a glicose, os acidos graxos, 0s
corpos ceténicos e os aminoacidos (SALTIN e GOLLNICK, 1983; CAMPBELL, 2000;
LEHNINGER et al., 2000). Embora com pequena participagdo na quantidade total de

energia produzida, o lactato, oriundo do metabolismo anaerdbico da glicose,
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representa um importante precursor de glicose através da gliconeogénese,
principalmente a nivel hepatico (CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

Os corpos cetbnicos de importancia fisiolégica sdo o acetoacetato e o 3-
hidroxibutirato, enquanto a acetona tem valor desprezivel devido sua baixa producao
e sua alta volatiidade (NEWSHOLME e START, 1981; CAMPBELL, 2000;
LEHNINGER et al.,, 2000). No estado prandial a concentracdo desses corpos
cetbnicos no sangue € muito baixa (WILLIAMSON et al., 1967), mas na situagdo de
jejum, que algumas vezes representa um elemento complicador do trauma
operatoério, o figado produz grandes quantidades de corpos cetbnicos pela
conversao de acidos graxos nao esterificados nestes compostos hidrossoluveis mais
aptos a oxidagdo (CAHILL et al., 1966). Apesar da relativa importancia dos
diferentes tipos de combustiveis metabdlicos, a glicose parece ocupar o papel
central de todo o metabolismo corporal. Isso porque ela se comporta como uma
o6tima fonte energética para todos os tecidos, sendo obrigatéria para o cérebro
(exceto durante jejum prolongado), para as hemacias e para a medula renal. Talvez
uma das fontes mais importantes seja a fonte de glicose derivada da alanina, que
liberada do musculo, participara do ciclo glicose-alanina no figado. A alanina
constitui-se no aminoacido mais importante da gliconeogénese no homem
(NEWSHOLME e START, 1981; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

O saldo energético do metabolismo de todos esses substratos € fruto de sua
oxidagao através de uma via terminal que tem como ponto comum um grupo acetil, a
acetil-CoA. Tal molécula entrando no ciclo do acido tricarboxilico (ciclo ATC), onde é
oxidada, produzira CO; e agua, além da liberagdo de energia que é aproveitada na
formagdo de compostos fosfatados de alto teor energético denominados adenosina
trifosfato (ATP). Embora ATP possa ser formado, adicionalmente, durante a glicdlise
anaerobica, a maior parte do ATP é produzida no ciclo ATC, no interior das
mitocondrias, ocorrendo sua utilizagdo nas reagdes quimicas celulares, na
realizacéo de trabalhos ou, ainda, na liberagcdo de energia em forma de calor para
regular a temperatura corporal (BOERTH et al., 1969; CAMPBELL, 2000;
LEHNINGER et al., 2000).



1.2 METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

Existem algumas diferengas entre a metabolizacdo da glicose nas células
musculares e hepaticas. Nas células musculares, a glicose s6 consegue entrar
mediante agcédo da insulina. Ja no hepatécito, a glicose entra por difusdo facilitada,
independente da agao da insulina (KREBS, 1980; NEWSHOLME e START, 1981;
LEHNINGER et al., 2000).

No figado a enzima de fosforilagdo da glicose, assim que a mesma entra na
célula, é a glicoquinase. Esta enzima tem um maior Km pela glicose, ou seja, a
glicose necessita estar em alta concentragao no sangue para que seja captada pelo
hepatdcito. Isto € importante porque o figado € o 6rgao responsavel pelo controle
dos niveis de glicose circulantes, retirando-a da circulagdo quando seus niveis estdo
muito altos, como ocorre apdés uma refeicdo. A hexoquinase, a enzima de
fosforilagdo da glicose presente no musculo, ndo apresenta esta caracteristica
(KREBS, 1980; NEWSHOLME e START, 1981; LEHNINGER et al., 2000).

O figado possui a enzima glicose-6-fosfatase (enzima da via gliconeogénica)
que permite desfosforilagdo da glicose e sua liberagédo para a circulagdo quando
necessario. JA o musculo ndo possui esta enzima. Isto também da ao figado a
caracteristica de controlador dos niveis glicémicos (KREBS, 1980; NEWSHOLME e
START, 1981; LEHNINGER et al., 2000).

A glicdlise € a sequéncia de reagdes que transforma uma molécula de glicose
(6 carbonos) em duas moléculas de piruvato (3 carbonos) com a concomitante
formacgao de ATP. Na glicélise anaerdbica para cada molécula de glicose degradada
sdao consumidas duas moléculas de ATP e sao formadas quatro, com um saldo
energético positivo de duas moléculas de ATP. Em condi¢gbes aerdbicas o piruvato
resultante da glicdlise liberara, por oxidagao, didxido de carbono. Os dois atomos de
carbono restantes formarao a molécula de acetato que se acoplara a Coenzima-A
(CoA) originando o acetil-CoA que entrara no ciclo de Krebs onde sera oxidado até
diéxido de carbono e agua. Em situagédo anaerdbica o piruvato ndo pode ser oxidado
por falta de oxigénio e nesta condigdo sera reduzido a lactato (MEHLMAN e
HANSON, 1972; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

A glicose deriva da glicogendlise do glicogénio hepatico e da gliconeogénese.

A glicose recém-formada a partir da gliconeogénese deriva-se primeiramente de



aminoacidos, lactato e piruvato e, secundariamente, do glicerol, que se origina dos
triglicerideos da gordura do organismo. As reservas de glicogénio hepatico, diante
de trauma associado a inanicdo esgotam-se em 24 horas, aumentando a
importancia da reciclagem apds este periodo. Enquanto o cérebro metaboliza
completamente a glicose em diéxido de carbono e agua, outros tecidos glicoliticos
metabolizam a glicose, principalmente pela sua conversdo para lactato e piruvato
(CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

A glicdlise no musculo em atividade produz grande quantidade de lactato.
Este lactato ndo pode ser utilizado pelo musculo para gliconeogénese, ja que este
tecido ndo possui uma enzima da via gliconeogénica (a glicose-6-fosfatase). Entao,
o lactato produzido € transportado pela circulagdo até o figado, onde pode ser
convertido em glicose e esta devolvida ao musculo via circulagao (ciclo de Cori). O
objetivo do ciclo de Cori é fornecer energia aos tecidos periféricos através da
glicolise anaerdbica, enquanto que a energia assim produzida € recuperada no
figado pela reconversdo do lactato em glicose, utilizando a energia derivada da
oxidagao das gorduras. Todo o processo da gliconeogénese requer energia, e esta é
fornecida pela oxidagao dos acidos graxos. Apds o trauma, a ferida também é uma
fonte significante de lactato e piruvato para a gliconeogénese. Calcula-se que a
ferida contribua com cerca de 0,15umol de lactato e piruvato por minuto para cada
grama de tecido lesado (HEATH e THRELFALL, 1968; CUTHBERTSON, 1969;
KINNEY et al., 1970; CUTHBERTSON, 1979; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al.,
2000).

Além disto, as células musculares sao fontes de grande quantidade de
alanina, proveniente da degradacdo das proteinas e da transaminagéo do piruvato.
A alanina é também transportada para o figado e convertida a glicose pela via
gliconeogénica e a glicose devolvida ao musculo, também via circulagao, para ser
armazenada ou utilizada como fonte energética (ciclo da glicose-alanina) (KREBS,
1980; NEWSHOLME e START, 1981; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

Apesar de o glicogénio existir no figado e no musculo, sua metabolizagao é
diferente nestes dois tecidos. A liberagdo do glicogénio no figado é estimulada por
baixos niveis de glicose no sangue. O glicogénio hepatico vai a glicose-6-fosfato,
que € hidrolisada para formar glicose. A liberacdo da glicose do figado pela
glicogendlise reabastece o estoque de glicose no sangue. No musculo, a glicose-6-

fosfato obtida pela degradacao do glicogénio entra na rota glicolitica antes que seja
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exportada para a corrente sanguinea (KREBS, 1980; NEWSHOLME e START,
1981; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

O cérebro oxida completamente a glicose, e, os tecidos que fazem glicdlise
degradam a glicose, por metabolismo anaerdbico, em lactato e piruvato, que séo
retransformados em glicose, no figado. O restante do organismo queima acidos
graxos e cetonas. Enquanto o cérebro e outros tecidos glicoliticos dependem
diretamente da glicose para obterem energia, o restante do organismo deriva sua
energia da gordura, sob a forma de acidos graxos ou corpos cetdnicos, formados
pela oxidagdo parcial dos &cidos graxos em aceto-acetato e 3-hidroxibutirato.
Embora esses tecidos, especialmente o musculo, utilizem de imediato a glicose na
presenca de insulina na auséncia de jejum ou com 0O exercicio vigoroso ou anodxia,
eles cessam o metabolismo da glicose durante a inanigdo, ajudando a conservar as
proteinas do organismo (OWEN et al., 1969; CAHILL et al., 1970; SAUDEK e FELIG,
1976; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

O figado retira sua energia da oxidagao dos acidos graxos em duas etapas: A
oxidagdo parcial dos acidos graxos para acetil-coenzima A (acetil-CoA) e a
combustéo terminal do acetato no ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs). Cerca
de um tergo da energia total no estado nutricional adequado origina-se da primeira
etapa. Ja na cetose da inanigdo, o primeiro estagio fornece a parte principal da
energia hepatica, ja que a fungao do ciclo do acido tricarboxilico esta diminuida, e a
acetil-CoA encontra-se distribuida na circulagdo como acetoacetato e 3-
hidroxibutirato. A cetogénese, geralmente, mas nao sempre, acompanha a
proporgao da gliconeogénese (OWEN et al., 1969; CAHILL et al., 1970; SAUDEK e
FELIG, 1976; CAMPBELL, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

1.3 ALTERAGOES METABOLICAS EM RESPOSTA AO TRAUMA

Estudos classicos ja demonstraram que a resposta metabdlica durante e apos
um trauma cirurgico é semelhante aquela que ocorre por ocasidao de um trauma
esquelético e, que também, guarda similaridades com outras situagdes de injuria
como queimaduras, infeccdo e sepse. Entenda-se por injuria toda e qualquer

modalidade de agressao que possa comprometer o perfeito equilibrio organico.



Diferentemente do estado de jejum em que as alteragbes metabdlicas sao
dirigidas para poupar energia, no trauma, a resposta metabdlica prioriza suprir os
requerimentos energéticos e nutricionais aumentados e atender a necessidade de
reparo dos tecidos traumatizados. A duragcdo e magnitude dessa resposta sao
proporcionais ao nivel de gravidade do trauma, ao estado nutricional, sexo e idade
do paciente, a sua resposta hormonal e, até mesmo, a temperatura ambiental
(CUTHBERTSON, 1979). Alteracdes hiperglicémicas, mobilizacdo e elevagdo de
acidos graxos livres no plasma e catabolismo de proteinas musculares como fonte
de energia tém sido observados em estudos que abordam a resposta metabdlica ao
trauma. As principais alteragdes incluem maior produgao de glicose especialmente
pelo figado com simultanea diminui¢do do uso deste metabdlito. Este aumento nas
concentragbes da glicose resulta ndo s6 da glicogendlise como também da
gliconeogénese (DRUCKER, 1972; GIDDINGS, 1974; CAMPBELL, 2000;
LEHNINGER et al., 2000). Durante o trauma ocorre certa tolerancia a glicose do tipo
diabético, que é mais acentuado apos o trauma grave. Segundo Drucker (1972) ha
uma intolerancia a insulina e diminuigdo da capacidade de oxidagao da glicose.

Cronologicamente, essas alteragdes metabdlicas se sucedem de forma a
refletirem fases relativamente bem distintas. As mudangas sucessivas do perfil
metabdlico, apds o trauma, permitem a caracterizagao de trés fases de evolugéo:
fase inicial ou de choque traumatico, fase catabdlica ou hipermetabdlica e a fase

final, de anabolismo, convalescenga ou recuperacédo (CUTHBERTSON, 1942).

1.3.1 Fase inicial ou de choque

Logo apos o trauma, todas as reagdes metabdlicas e circulatérias ocorrem no
sentido prioritario da preservagdo da vida. Essa € uma fase de instabilidade
hemodinamica que pode perdurar por até 24 a 72 horas, caracterizada por reducao
da temperatura corporal e do consumo de oxigénio, quando os equilibrios do volume
circulatério e da perfusdo tissular parecem representar seus grandes obijetivos.
Devido a circulacdo inadequada e/ou ao choque neurogénico, o eixo simpatico-
adrenal é ativado, resultando em aumento das concentragdes sanguineas de
catecolaminas, glicocorticéides e glucagon. A insulina encontra-se diminuida, na

fase mais aguda do trauma, devido as altas taxas de catecolaminas e a ativagao do



sistema nervoso simpatico que estimula o receptor alfa dominante do pancreas
(PORTE e ROBERTSON, 1973). Ocorre ganho intracelular de sddio e agua e perda
de potassio em decorréncia de alteracdes da permeabilidade da membrana celular e
insuficiéncia da bomba de sddio devido a hipdxia. Essa condicédo leva ao aumento
da liberagdo de horménio antidiurético (HAD) e aldosterona, com consequente
oliguria (WILMORE, 1976). Embora de discutivel significado, a imediata producao de
energia é obtida das reservas de glicogénio e triacilglicerol (FRAYN, 1986).

1.3.2 Fase catabdlica ou hipermetabdlica

Se os riscos da fase de choque foram ultrapassados com restabelecimento do
equilibrio circulatério e manutengdo das fungdes vitais, uma segunda fase mais
prolongada se sucede caracterizada por hipermetabolismo, aumento no gasto
energético, quebra de tecidos corporais e consequente perda de peso, além do
marcante aumento das concentragdes sanguineas dos horménios catabolizantes,
como as catecolaminas, os glicocorticoides e o glucagon. Todas essas alteragdes
parecem ser proporcionais ao grau do trauma sofrido pelo organismo (ELWYN et al.,
1981). Ha recuperacgao do nivel de insulina no sangue devido a elevagao da glicemia
e ao estimulo beta-adrenérgico dominante do pancreas (NEUFELD et al., 1982). O
glucagon atua diretamente no figado, os glicocorticéides promovem um aumento da
mobilizacdo de aminoacidos e as catecolaminas aumentam a formag¢ao de acido
latico no musculo. Todas essas ag¢des estimulam a gliconeogénese hepatica que
propiciara maior disponibilidade de glicose. Uma maior demanda energética ocorre
no sentido de suprir as necessidades homeostaticas e regenerativas. O Ciclo de Cori
promove a transferéncia de energia do figado para a periferia. A glicose é
consumida na periferia através da glicolise anaerobica produzindo lactato. Este é,
entdo, refeito em glicose no figado, utilizando energia derivada do metabolismo de
acidos graxos. (PORTER e KNIGHT, 1970; SOLING e WILLMS, 1971).

A glicose liberada é convertida, no musculo, a piruvato que, recebendo um
grupo amino de um aminoacido de cadeia ramificada, formara alanina, que sera
disponibilizada para gliconeogénese hepatica (Ciclo glicose-alanina) (FELIG, 1973).
Outro aminoacido liberado pela quebra muscular da resposta ao trauma é a

glutamina que, além de ser o substrato oxidativo de preferéncia do enterécito
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facilitando a recuperacdo intestinal e diminuindo a translocagdo bacteriana,
representa significativa fonte de energia para os leucécitos, células importantes na
preservacdo dos mecanismos de defesa (PARRY-BILLINGS et al.,, 1989). Os
intermediarios de trés carbonos retornam ao figado para formar novamente glicose.
O lactato via ciclo de Cori e o piruvato via ciclo glicose-alanina (FELIG, 1973;
FORSE & KINNEY, 1985; LEHNINGER et al., 2000). Ao mesmo tempo, ocorre a
contribuigdo dos lipidios que, por meio da lipdlise, oferecem acidos graxos livres e
glicerol, que levado ao figado, representa mais um precursor de glicose. Os corpos
cetdnicos costumam estar diminuidos. Estudo em ratos sépticos demonstrou
aumentos da colesterogénese hepatica e da sintese de acidos graxos, in vivo,
associados com elevagdes da insulinemia e da disponibilidade de precursores
gliconeogénicos, tais como lactato e piruvato (STEIN, 1988, VASCONCELOQOS et al.,
1989). Todas essas fontes de liberagdo de glicose determinam uma tendéncia a
niveis elevados de glicose sanguinea, o que levou a criacdo do termo “diabetes do
trauma ou do estresse” para a hiperglicemia transitéria dessa fase catabdlica
(BLACK et al., 1982; CAMPBELL, 2000). Finalmente, caracterizando essa fase como
de quebra tecidual, ressalta-se o balango nitrogenado negativo. A ureagénese,
simultdnea a gliconeogénese, pelo aproveitamento do nitrogénio residual,
proporciona um aumento da perda de nitrogénio em forma de uréia, que pode
alcangar niveis de 28g ou mais ao dia em pacientes sépticos ou gravemente
traumatizados (BEISEL e WANNEMACHER, 1980).

1.3.3 Fase anabdlica ou de recuperagao

Essa ultima fase que devera ser a mais longa, podendo se estender por
semanas ou até meses, se caracteriza por progressivo retorno dos niveis hormonais
aos padrdes fisioldgicos, balango nitrogenado positivo com progressivo ganho de
peso, acabamento dos reparos estruturais aos danos provocados pelo trauma e
queda do consumo de combustivel energético, dos niveis elevados da fase anterior
para niveis subnormais, semelhantes aos dos pacientes depletados (MOORE,
1983).
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1.4 ALTERAGOES INFLAMATORIAS EM RESPOSTA AO TRAUMA

Depois de traumatizado, o organismo humano desencadeia uma verdadeira
cascata de eventos, por vezes, mediada pelo sistema imunolégico, com
componentes celulares e humorais, que prioriza e direciona a regiado lesionada um
conjunto de fatores e substéncias denominadas mediadores inflamatérios, que
atuardo no sentido de preservar a integridade do hospedeiro. A inflamacéao
desencadeada € uma resposta protetora de natureza, predominantemente vascular,
do tecido agredido. Além dos componentes ativos diretamente envolvidos na reagéo
inflamatdria, numerosos outros elementos sao envolvidos para recrutar novos
mediadores inflamatoérios que amplificam e potencializam os mecanismos de defesa.
Esses ativadores de células inflamatorias vao desde os elementos celulares e
humorais ja citados, até substancias antibacterianas (lisozinas, transferrina,
glicoproteinas, beta-lisina e polipeptideos basicos), aminas biogénicas (histamina,
serotonina, cininas e substancia P), proteases séricas (plasmina, tripsina, calicreina
e elastase), radicais livres derivados do oxigénio e outros mediadores lipidicos
(PARKER e PARRILLO, 1983).

1.5 SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)

Submetido a pelo menos um dos mecanismos traumaticos (injuria), o
organismo desenvolve inumeras reagdes, a niveis celular e bioquimico, que
parecem prepara-lo para se defender dos estimulos nocivos apresentados. Ao
conjunto inicial desses eventos defensivos denomina-se de resposta inflamatoéria
sistémica do hospedeiro (PARKER e PARRILLO, 1983; CARNEIRO e SIQUEIRA-
BATISTA, 2004).

A resposta inflamatoria sistémica € um dos mais basicos mecanismos de
defesa do nosso corpo, embora seja intensamente complexo. Por ser o ponto chave
do processo de defesa do hospedeiro, ela €& responsavel pela preservacao das
estruturas e fungdes organicas e, em muitas das vezes, pela prépria sobrevivéncia.
Taylor (1996) cogita que a SRIS é um processo inespecifico, parecendo se

manifestar de forma idéntica nas mais diversas situagdes clinicas, como se o padrao
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da resposta ndo dependesse do insulto inicial ou da afeccdo de base. Inicialmente,
todo o mecanismo de defesa é dirigido ao sitio da lesdo na forma de componentes
soluveis que incluem as imunoglobulinas, as fragbes complemento, os leucotrienos,
as citocinas, as proteinas da fase aguda e componentes celulares como os
leucécitos polimorfonucleares, os linfécitos, os macrofagos e células fagocitarias e
mais, os mastocitos, basdfilos e plaquetas (LEVY, 1996). Segundo esse mesmo
autor, as metas finais dessa sequéncia de alteragcdes que ocorre na inflamagao sao
a morte ou inativagdo dos elementos invasores (bactérias, por exemplo), eliminagéo
de material estranho e o restabelecimento dos padrées de normalidade das funcdes
e estruturas lesionadas. Na inflamagao aguda, ocorre uma resposta fisiolégica de
particular interesse, qual seja, a alteragdo do centro termo-regulador, no hipotalamo,
gerando uma elevagado da temperatura corporal. Essa resposta € mediada por
citocinas, através da inducdo da prostaglandina E2 (PGE2), responsavel pela
ativacdo das proteases lisossomiais, por meio de um mecanismo dependente do
calcio (RODEMANN et al., 1982).

A SRIS representa uma entidade fisiopatoldégica que reflete um estado
circulatério hiperdinamico, incluindo um aumento do débito cardiaco na presenca de
resisténcia vascular periférica diminuida, com aumento do risco de insuficiéncia de
multiplos 6rgados e de complicagdes infecciosas pos-operatorias (CREMER et al.,
1996). Devido, originalmente, esse conceito ter sido desenvolvido para a injuria
infecciosa, e, s6 posteriormente, se estendido a diferentes tipos de trauma, esses
mesmos autores sugeriram chamar essa circulagao hiperdinamica de sindrome do
tipo infecgdo (BONE et al., 1989; CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004).

1.6 SEPSE

Em recentes anos, tem-se observado consideravel progresso no campo da
sepse. E a cada um desses avangos vé-se a necessidade de reexaminar nosso
proprio entendimento do termo “sepse”. A medida que o conhecimento sobre sepse
aumentou, tornou-se dificil a tarefa de definir os limites precisos entre infeccéo e

sepse. Infecgdo € um processo relacionado a presenga de microrganismos. Sepse é
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0 processo relacionado a resposta do hospedeiro a infecgdo (VINCENT et al., 1996;
TORRES et al., 2002; CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004).

Sepse permanece como uma importante causa de morbimortalidade
(MEAKINS, 1985; TORRES et al., 2002). Sepse e choque séptico representam a
132. causa de morte nos EUA. Estima-se que ocorram 500.000 novos casos a cada
ano, com uma taxa de mortalidade de 35% (WENZEL, 1992; TORRES et al., 2002;
CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004). Durante as ultimas quatro décadas, a
taxa de mortalidade ajustada pela idade tem aumentado de 0,5 para 7 por 100.000
episddios de sepse. Aproximadamente um terco ou até metade dos pacientes
sépticos apresenta hemoculturas positivas. Grande parte do nosso entendimento
dessa sindrome clinica advém de estudos sobre bacteremia e candidemia
nosocomiais (WENZEL et al., 1996; TORRES et al., 2002). Ela frequentemente esta
relacionada a complicagdes operatodrias e ao retardo no processo de resolucido das
doengas (CERRA, 1982; WILMORE et al., 1983; MEAKINS, 1985; TORRES et al.,
2002; CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004). Infecgdes ocorrem apesar dos
avangos tecnoldgicos nas medidas de suporte, seguranga no procedimento
anestésico, potentes e especificos antibidticos, melhor monitoramento do curso
clinico e metabdlico do paciente, efetivo suporte nutricional e de um entendimento

mais claro e melhor aplicagao dos principios da fisiologia.

1.7 PERITONITES E SEPSE INTRA-ABDOMINAL

Infecgdo intra-abdominal e peritonite ndo sdo sindbnimos. Embora usados
comumente para descrever um processo intra-abdominal supurativo, peritonite
significa inflamagao peritoneal ou de parte do mesmo que pode ser ou nao devida a
infeccdo. O termo infecgdo intra-abdominal implica processo infeccioso e requer
identificacdo do microorganismo causal. A infec¢ao intra-abdominal € um processo
inflamatoério  supurativo, agudo, da cavidade peritoneal, originado como
consequéncia de doenca primaria das visceras abdominais, trauma aberto ou
fechado ou operacgdes dentro do espacgo peritoneal (WALDER, 1993; TORRES et al.,
2002; CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004).
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Sepse abdominal é a resposta do hospedeiro a infecgao intra-abdominal. Isto
€, um microorganismo € documentado com causador da peritonite nos tecidos
peritoneais e a resposta sistémica a esta agresséo se apresenta com a evolugdo da
doenga, constituindo a sepse abdominal (WALDER, 1993; TORRES et al., 2002;
CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004).

A resposta sistémica a infeccdo intra-abdominal envolve duas fases.
Inicialmente, uma perda macica de liquidos, associada ao desvio de liquidos para o
espaco extracelular ndo funcionante (terceiro espago) (SHIRES, 1983; TORRES et
al., 2002), resulta em hipovolemia. A peritonite generalizada aguda tem o mesmo
efeito hemodinamico que uma queimadura de 50% da superficie corporal ou mais e
requer uma ressuscitagdo agressiva com liquidos. Sucedendo a ressuscitagdo, os
pacientes exibem caracteristicas associadas a resposta inflamatéria sistémica. O
evoluir desta resposta inflamatdria sistémica se manifesta por catabolismo
importante, disfuncdo de multiplos 6rgdos e choque séptico. A morbidade e
mortalidade associadas as infec¢des intra-abdominais sao relacionadas a magnitude
da resposta inflamatéria sistémica do hospedeiro (RATTON e BUENO, 1999;
TORRES et al., 2002; CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004).

1.8 INTERVENGAO SOBRE A CASCATA INFLAMATORIA NA
SEPSE

O lipidio-A da molécula do lipopolissacarideo (LPS) €& antigenicamente
preservado entre as varias bactérias Gran-negativas e é a parte do LPS responsavel
pela atividade endotodxica. Desta forma estudos experimentais e clinicos procuraram
evidenciar a capacidade de anti-corpos de neutralizar os efeitos toxicos do LPS
através da inibicdo do lipidio-A (GALANOS, 1984; CARNEIRO e SIQUEIRA-
BATISTA, 2004).

Duas citocinas vém ocupando lugar de destaque na fisiopatologia e na
abordagem terapéutica da sepse: Fator de necrose tumoral-a (TNF-a), e
interleucina-1 (IL-1). O TNF-a agiria mediando, isoladamente, um espectro de
alteragdes hemodinamicas, metabdlicas, lesdo tecidual e disfungdo organica,

tornando extremamente atraente sua inativacdo (TRACEY, 1986). Entre as
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substancias capazes de inibir a IL-1 (agente proé-inflamatério), o antagonista do
receptor de IL-1 (IL-1ra) tem sido o mais bem estudado e mais bem caracterizado.
IL-1ra € produzido por macréfagos em resposta a diferentes produtos microbianos.
Este antagonista reconhece e se liga a ambos os tipos de receptores de IL-1 e ndo
possui nenhuma atividade agonista (HANNUM, 1990).

A IL-10, citocina “inflamatodria”, esta envolvida no processo fisiopatolégico da
SRIS presente no quadro séptico. Contudo, sua expressdo durante a resposta
sistémica, ndo é inteiramente deletéria, ao contrario, desempenha importante papel
na limitacdo e eliminagdo do foco infeccioso, podendo contribuir para melhor
evolugcdo. Assim o problema na sepse nao € a simples expressdo de citocinas
inflamatérias, mas, talvez, uma inadequada modulacdo da resposta inflamatoria
através de mediadores antiinflamatorios (BAGBY, 1991).

O uso de antiinflamatodrios ndo esterdides e de corticosterdides tem sido
largamente avaliado na literatura no sentido de controlar o processo inflamatério
difuso caracteristico da sepse. Alguns destes resultados parecem, no entanto,
conflitantes (OTTOSSON et al., 1982; BALK, 1986).

A proteina C, a antitrombina Ill e drogas vasoativas representam outros
exemplos de agentes implicados na resposta sistémica a sepse. Estudos
relacionados a agédo destes agentes estdo em andamento e poderdo esclarecer
sobre os seus reais efeitos na cascata inflamatoria.

Enfim, algumas medidas intervencionistas com o objetivo de bloquear total ou
parcialmente a evolugao da cascata inflamatdria ja podem ser vislumbradas com
boas perspectivas. (MARKS et al., 1982; GREENMAN, 1991; ZIEGLER et al., 1991;
TORRES et al., 2002; CARNEIRO e SIQUEIRA-BATISTA, 2004).

1.9 ESTRESSE OXIDATIVO

A formacado de radicais livres e as defesas antioxidantes se encontram em
aproximado estado de equilibrio. Portanto, é facil entender que a quebra desta
condicdo em favor dos radicais livres crie uma situacdo de desequilibrio que é
denominada de estresse oxidativo. O estresse oxidativo pode ocorrer nas seguintes

circunstancias: a) Deple¢cdo de anti-oxidantes por ma nutrigdo (ex.: ingestéo
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inadequada de alfa-tocoferol, acido ascoérbico, aminoacidos precursores de
glutationa) e b) Producao excessiva de radicais livres, por exemplo, quando da
exposigao a elevada concentragcado de O2, a presenca de toxinas que metabolizadas
produzem radicais livres ou a ativacdo excessiva de sistemas “naturais” produtores
de radicais livres (ex.: ativagdo inadequada dos fagocitos em doencgas inflamatdrias
crbnicas como a artrite reumatéide e a colite ulcerativa) (HALLIWEL e
GUTTERIDGE, 1989; HALLIWEL, 1992; GRISHAM, 1993).

As células sao capazes de tolerar o estresse oxidativo de média intensidade.
Para tal, respondem com aumento da sintese nos sistemas de defesa antioxidante
de modo a restaurar o estado de equilibrio. Entretanto, o estresse oxidativo grave
pode produzir alteragbes no metabolismo celular, de grande importancia, que pode
culminar com a morte celular (HALLIWEL, 1987; HALLIWEL e GUTTERIDGE, 1989;
COCHRANE, 1991).

A peroxidacgao lipidica € um processo oxidativo que conduz a desnaturagao
das membranas biologicas e tem sido implicado em diversas condigdes
fisiopatoldgicas, incluindo o envelhecimento, aterosclerose, doengas reumaticas,
cancer, isquemias cerebral e cardiaca, sindrome da angustia respiratéria, varias
desordens hepaticas, sepse, trauma e queimaduras. A peroxidagao dos lipidios das
membranas celulares é apenas um exemplo de lesdo biolégica que pode ser
promovida pelos radicais livres, uma vez que praticamente todas as biomoléculas
sdo suscetiveis a oxidacdo (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1989). Para se
protegerem contra oxidagdes os organismos dispdem de mecanismos quimicos e
enzimaticos. No primeiro caso, varias moléculas com propriedades antioxidantes
consumidas na dieta, como o alfa-tocoferol (vitamina E), 3-caroteno, selénio, acido
ascorbico (vitamina C) e glutationa reduzida (GSH), diminuem a agao toxica das
espécies reativas de oxigénio (ERO) produzidas intra e extracelularmente. No
segundo caso, quando sdo expostos as ERO os organismos sintetizam proteinas
(enzimas) antioxidantes como as superoxido dismutases (citosolica extracelular e
mitocondrial), catalase (heme-enzima) e glutationa peroxidase (dependentes e nao-
dependentes de selénio) para decomporem respectivamente o anion Oy, H,O, e
lipoperdxidos. Apesar de essas defesas antioxidantes reduzirem os riscos de lesdes
oxidativas por ERO, os organismos podem vivenciar situa¢gées onde a protegédo é
insuficiente. Quando isso acontece, ocorre estresse oxidativo (HALLIWEL, 1987;
HALLIWEL e GUTTERIDGE, 1989; COCHRANE, 1991).
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Apesar de as células possuirem meios de ampliarem suas defesas
antioxidantes enzimaticas quando o organismo esta sob estresse oxidativo, os
fatores controladores desse processo ainda nao foram totalmente estabelecidos.
Além disso, a maior parte das informacdes disponiveis sobre as bases moleculares
da regulagdo da sintese ou das modificagdes observadas na atividade destas
enzimas so6 foram bem caracterizadas em procariotos (HARRIS, 1992).

Outros estudos sobre a regulagdo da atividade das enzimas antioxidantes
enfatizam a importancia das modificagdes alostéricas ou covalentes sofridas por
essas enzimas. Estas modificacbes devem ser consideradas porque as enzimas
antioxidantes s&o ativadas ou desativadas quando ha, respectivamente, presenca ou
auséncia de seus co-fatores (metais de transicdo e selénio) e de seus substratos.
Apesar de resultados obtidos com procariotos serem importantes para a
compreensao dos processos controladores da sintese e da atividade das enzimas
antioxidantes, sua transferéncia para animais superiores e humanos deve ser feita
com restricbes, porque a regulacdo da atividade dessas enzimas nos tecidos e
orgados destes animais pode estar sujeita a influéncia de varios fatores:
especificidade organica, idade, estagio de desenvolvimento, disponibilidade ou
auséncia de co-fatores na dieta e modificagcbes hormonais (HARRIS, 1992;
PEREIRA, 1996).

1.10 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Para entender o que sdo espécies reativas de oxigénio € necessario definir o
que sédo radicais livres de oxigénio. Elétrons em atomos ocupam regides de espago
conhecidas como o6rbitas. Cada érbita pode ter no maximo dois elétrons, girando em
diregdes opostas. Um radical livre pode ser definido como qualquer espécie que
contém um ou mais elétrons ndo pareados, sendo um elétron ndo pareado aquele
que esta sozinho em uma Oorbita. Os radicais livres mais estudados incluem o
superoéxido (O2) e o radical hidroxila (OH’). O perdxido de hidrogénio (H20,) e o
acido hipocloroso (HOCI) ndo contém elétrons nao-pareados e, portanto, ndo se

qualificam como radicais. Assim, o termo espécies reativas de oxigénio foi
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introduzida para descrever ndo somente o O, e o0 OH" (radicais), mas também o
H20, e o HOCI (ndo-radicais) (HALLIWELL, 1991; McCORD, 1993).

O radical hidroxila (OH) € o mais reativo destas espécies, combinando-se
rapidamente com moléculas-alvo em sua vizinhanga préxima. Um resultado bem
caracterizado de tal interacdo é o inicio da reacdo em cadeia de radicais livres
levando a peroxidacéo lipidica que pode resultar em dano as membranas celulares.
(HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1990).

A prevencdo das lesdes teciduais provocadas pelos radicais livres tem sido
objeto de consideravel numero de estudos. A literatura especializada mostra grande
numero de trabalhos que buscam determinar o papel dos radicais livres na génese
de diversas doengas do homem. Tais condi¢gdes incluem, entre outras, colite
ulcerativa, artrite reumatoide, sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA) e
cancer. Exposicao a radiagdo e xenobidticos e isquemia e reperfusdo também
induzem lesdes teciduais cuja toxicidade € mediada por radicais livres (McCORD,
1993; VANNUCCHI, et al., 1998; CAMPOS et al., 2002; ALVES, 2004).

A geragao de espécies reativas de oxigénio (ERO) pelas células faz parte do
metabolismo normal em diversas circunstancias, como por exemplo a geragao
oxidativa de energia pela cadeia respiratéria na mitocondria, a detoxificacdo de
xenobidticos pelos citocromos, a morte de microorganismos pelos fagocitos e o
metabolismo do acido aracddnico para gerar prostaglandinas e leucotrienos. Estas
substancias sdo compostos que tém uma funcdo importante na defesa do
hospedeiro por sua agado bactericida. Entretanto, quando produzidas em excesso,
podem apresentar um papel deletério para o organismo em varias condi¢des
patolégicas. Apesar da presenga nas células de diversos e potentes sistemas
antioxidantes endogenos, € possivel a produgdo local de oxidantes superar as
defesas. Tal fato acarreta lesdo tecidual pelos seguintes mecanismos: 1)
peroxidagao dos lipidios das membranas da célula e das organelas celulares; 2)
desnaturagcdo de proteinas estruturais e funcionais (enzimas); 3) agressao aos
acidos nucléicos; 4) desnaturagao dos polissacarideos do intesticio e da membrana
basal (McCORD, 1993; HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1990; VANNUCCHI, et al.,
1998).

Desta forma a toxicidade local dos radicais livres e de outros metabdlitos

téxicos do oxigénio constituem uma via comum de agressao tecidual em diversos
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processos patologicos, embora em outras circunstancias possam representar

apenas consequéncia da lesdo (VANNUCCHI, et al., 1998).

1.11 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E SEPSE

Sepse e as conseqliéncias da resposta a sepse sao a causa mais comum de
mortalidade em unidade de tratamento intensivo (BONE, 1991). Sabe-se atualmente,
que as alteragdes fisiopatologicas observadas na sepse sao causadas, em muitas
situagdes, ndo pelo préprio patdbgeno, mas por uma resposta exagerada de
mediadores inflamatérios ao desafio infeccioso (BONE, 1994). Esta resposta se
caracteriza pela ativacdo e intima interacdo do endotélio e dos neutréfilos, que
resultam na produgédo de espécies reativas de oxigénio, as quais sdo essenciais
para a agao bactericida mediada pelos leucdcitos, embora, quando produzidas em
excesso, possam levar ao dano tecidual. As ERO geradas pelos neutréfilos tém
como fonte principal a NADPH oxidase. Outras provaveis fontes de ERO na sepse
incluem a cadeia respiratdria da mitocéndria e a ativacdo do sistema xantina oxidase
nas células endoteliais. Varios trabalhos tém implicado a produgao de ERO pela
mitocdndria como um mecanismo de citotoxidade do fator de necrose tumoral, o qual
exerce um papel fundamental na resposta inflamatdéria que resulta na sepse
(SCHULZE-OSTHOF et al.,, 1992; SCHULZE-OSTHOF et al.,, 1993). Nas células
endoteliais a ativagao da xantina oxidase pode ocorrer em resposta a neutrdéfilos
ativados e a certos mediadores peptideos (PHAN et al.,, 1989; HALLIWELL e
GUTTERIDGE, 1990; BASTIAN, 1994).

1.12 ANTIOXIDANTES NA SEPSE

O organismo usa superoxido dismutase, catalase e glutationa-peroxidase
como protegao contra a geracédo de ERO. Também mantém grandes estoques de
ferro e cobre ligados a proteinas plasmaticas, impedindo-os de participarem de
reacdes geradoras das ERO (reacdo de Harber-Weiss e de Fenton). Também foi

evidenciada marcada reducdo na concentracdo de tocoferol, retinol e carotendides
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em pacientes com choque séptico, significando que essas substancias participam de
reacdes que envolvem ERO (SIES, 1991; GOODE, 1995).

As quatro classes de macromoléculas (lipidios, carboidratos, proteinas e
acidos nucléicos) representam alvos para as espécies reativas de oxigénio (ERO).
Sua acgao sobre os lipidios se da através de reagdes de lipoperoxidacdo. Essas
reacdes, auto-sustentadas e em cadeia, provocam a oxidagao de acidos graxos
poliinsaturados e fosfolipidios, como os encontrados em todas as membranas
celulares e de organelas intracelulares, bem como no surfactante pulmonar. As
proteinas e o0s acidos nucléicos também sio suscetiveis a agao das ERO,
resultando em desnaturacdo de proteinas, alteragdo de fungdes enzimaticas e
significante alteracdo na capacidade de replicacdo e regeneragdo celular. Todas
essas reacdes e as profundas alteracbes funcionais e estruturais por elas
provocadas levam a perpetuagdao do choque e ao desenvolvimento de insuficiéncia
organica multipla, culminando com a morte (FANTONE, 1982; CARNEIRO e
SIQUEIRA-BATISTA, 2004).

1.13 MECANISMOS ANTIOXIDANTES — GLUTATIONA

Antioxidantes sdo substancias capazes de inibir a oxidagdo. Os antioxidantes
prolongam a fase de iniciagdo ou inibem a fase de propagacdo da auto-oxidagao,
entretanto, ndo previnem completamente a oxidagao. O sistema de defesa primario
ou inibidor preventivo do mecanismo antioxidante engloba as substancias que
impedem a geragéo de espécies reativas de oxigénio ou sequestram-nas de forma a
impedir sua interacdo com alvos celulares, isto €, bloqueiam a etapa de iniciacdo da
cadeia radicalar. Este grupo de substancias € representado pelas enzimas
antioxidantes, quelantes e proteinas como a transferrina e a ceruloplasmina e
substancias ndo enzimaticas. A glutationa participa desde grupo. (ABDALLA, 1993;
De BONO, 1994; BONORDEM e PARIZA, 1994).

A glutationa esta presente no organismo em duas formas, reduzida (GSH) e
oxidada (GSSG). Atua direta ou indiretamente em muitos processos biolégicos
importantes, incluindo a sintese de proteinas, metabolismo e protecdo celular
(CHANCE et al., 1979; MEISTER e ANDERSON, 1983; FRIDOVICHI, 1986).
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GSH (acido glutamico-cisteina-glicina) — glutationa reduzida - € o mais
abundante antioxidante presente dentro da célula. E formado no figado a partir dos
trés aminoacidos glutamato, cisteina e glicina. Por isso trata-se de um tripeptideo. A
glutationa é derivada da glutamina. E exatamente no figado que estd o mais
abundante suprimento de GSH do corpo, do qual é usualmente exportada para a
corrente sanguinea e também armazenada nos mais diversos tecidos, como
hemacias, intestinos, células imunoldgicas e pulmdo. A GSH desenvolve uma
variedade de fungdes fisioldgicas e metabdlicas. Dentre elas incluem-se as reagdes
de transferéncia do thiol, o qual parece proteger a membrana e proteinas celulares,
o metabolismo dos compostos endégenos e o transporte de amioacidos (MEISTER
e ANDERSON, 1983). A glutationa também pode estar envolvida na detoxificacdo de
certos metais, solventes, pesticidas e drogas (SLATER, 1984; ORTOLONI et al.,
2000). A GSH também apresenta importante papel no metabolismo de xenobidticos
e na sintese de leucotrienos (CHANCE, 1979).

Em particular, problemas na sintese e metabolismo da glutationa estao
associados a algumas doengas, nas quais os niveis de glutationa e das enzimas que
atuam no seu metabolismo podem ser bastante significativos no diagnéstico de
alguns tipos de cancer, bem como de outras doengas relacionadas ao estresse
oxidativo (DENEKE e FANBURG, 1989; OBERLEY e OBERLEY, 1997; NAVARRO
et al.,1999).

1.14 NUTRACEUTICOS

Os nutracéuticos sao alimentos, ou parte deles, que tém a capacidade
comprovada de proporcionar beneficios a saude, como a prevencgao e tratamento de
doencas. O termo nutracéutico vem de nutri, nutriente e céutico de farmacéutico, ou
seja, alimentos que nutrem e trazem saude. E a medicina natural tratando da saude
das pessoas e previnindo as suas doencgas. S&do muitos os principios nutracéuticos
que se encontram no mercado ja com aplicagbes definidas e vasta gama de
pesquisas. Outros ainda estdo com desenvolvimento inicial e carecem de mais

pesquisa. Os aspectos funcionais e toxicologicos tém que estar bem estabelecidos

22



para o uso seguro. A aplicabilidade técnica (viabilidade) também é uma premissa.
(CANDIDO e CAMPOS, 1995; COLLI, 1998; ROBERFROID, 1999; HARDY, 2001).

Sao muitos os estudos cientificos que tratam das relagdes entre dieta e saude
ou dieta e doenga, gerando conhecimentos sobre as diferentes fungdes dos
nutrientes e aspectos metabdlicos. Em paralelo a industria devera incorporar esses
novos conhecimentos e os ingredientes tradicionais irdo adquirir novas formulagdes
procurando realgcar um ou mais determinados principios nutracéuticos. Esta € a
premissa para o desenvolvimento dos nutracéuticos (CANDIDO & CAMPOS, 1995;
ROBERFROID, 1999; HARDY, 2001). Atualmente os conhecimentos sobre a
bioquimica clinica permitem afirmar que muitos nutrientes ndo sé agem prevenindo
e/ou corrigindo deficiéncias nutricionais, como também, produzindo efeitos benéficos
a saude (BAXTER et al., 1997).

Existem trés rotas para manufaturar nutracéuticos: (1) Sintese Quimica (B-
carotenos, resveratrol, licopeno, etc.), (2) fermentagdes (vitaminas B, Vitamina B,
etc.), (3) extracdo de fontes naturais (Omega-3-PUFAs, isoflavonas da soja,
globulinas do soro de leite, etc.) a qual € a preferida do publico consumidor (quanto
mais natural melhor!).

Questdes sobre a seguranga e as alegagbes de propriedades funcionais
devem ser cientificamente demonstradas e apresentar significancia biolégica e
estatistica (KWAK e JUKES, 2001). Os alimentos funcionais devem ser seguros,
sendo necessario providenciar dados médicos e nutricionais que esclarecam os
efeitos benéficos desses alimentos; documentagdo sobre a ingestdo diaria para
produzir tais efeitos; assim como a estabilidade dos componentes ativos e detalhes
sobre suas analises quantitativas (HUGGET e VERSCHUREN, 1996).

Dentro dessa nova concepcgao de alimento, que previne e/ou reduz os riscos
de doengas crbénicas n&o-transmissiveis, promove manutengdo da saude e
modificagdes benéficas das fungdes fisioldgicas, os alimentos funcionais podem ser
classificados em trés grupos (PARK et al., 1997):

a) Alimentos com propriedades imunomodulatérias - Atuam modulando e
ativando os componentes celulares e seus mediadores quimicos, aumentando a
efetividade do sistema imune contra diferentes antigenos, evitando o aparecimento
de patologias no organismo. Neste grupo se inserem os compostos quimicos
presentes em frutas, hortalicas e chas, como o beta-glucano e os compostos

fendlicos (catequinas, flavondides), além dos probidticos e prebidticos. Sao
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compostos com atividade anticarcinogénica, que reduzem os niveis de colesterol,
estimulam a sintese de vitaminas do complexo B, aumentam a absorg¢ao de calcio e
modulam o sistema imunoldgico. Podem ser ingeridos através do consumo de
iogurtes, leites fermentados, ou mesmo capsulas. Ja os simbidticos sdo uma mistura
de prebidticos e de probidticos.

b) Alimentos com atividade antioxidante - Agem nos sistemas bioldgicos,
eliminando oxidantes (radicais livres) ou impedindo sua transformagao em produtos
mais toxicos. Como nutrientes antioxidantes podemos citar as vitaminas E e A (beta-
caroteno); a vitamina C; os oligoelementos como zinco, cobre, selénio e magnésio;
além de componentes ativos como os terpendides (carotendides encontrados na
cenoura, abdbora, batata-doce, frutas citricas; e licopeno encontrado no tomate e
melancia).

c) Alimentos com acidos graxos poliinsaturados essenciais &mega-3 e 6mega-
6 encontrados de forma abundante nos vegetais verde-escuros e 6leo de peixe.

Apesar das divergéncias quanto a conceituagcédo, recomendag¢des e uso dos
alimentos funcionais ou nutracéuticos, existem evidéncias cientificas consistentes
que fundamentam a prevengao de varias doengas através da ingestdo de frutas,
verduras e cereais. Na verdade, ha muito tempo é sabido que uma alimentagao
balanceada pode prevenir e tratar muitas doengas; ja que os alimentos sao os mais

antigos remédios utilizados no universo.

1.14.1 Glutamina

Desde 1833, sabia-se que as beterrabas continham um amido do acido
glutédmico degradavel em acido glutamico e aménia quando aquecido em meio acido
e que foi denominado glutamina (SCHULTZE e BOSSHARD, 1933 apud FURST et
al., 1990)

Em 1866, Ritthausen anunciou a descoberta de “uma nova substancia”
encontrada em proteinas do tremogo e da améndoa, obtida da ebuligdo do gluten na
presenga do acido sulfurico e que seria “um acido monobasico contendo nitrogénio”
(RITTHAUSEN, 1866 apud FURST e STEHLE). Posteriormente, ficou demonstrado

tratar-se da glutamina que, na verdade, € uma amida (FELTRE, 1998).
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Coube a Thierfelder e Sherwin, em 1914, elucidar as fungbes organicas da
glutamina e a Krebs demonstrar a capacidade dos tecidos animais de sintetiza-la e
degrada-la através de hidrdlise (THIERFELDER e SHERWIN, 1914; KREBS, 1980).

A férmula empirica da glutamina € CnHnONNn e sua formula molecular é Cs
H1o O3 N2. Seu peso molecular é de 147,1Kd e pode ser sintetizada virtualmente por
todos os tecidos do organismo. Na sua composi¢do quimica encontra-se: carbono
(41,09%), hidrogénio (6,9%), oxigénio (32,84%) e nitrogénio (19,17%) (SMITH e
WILMORE, 1990).

Trata-se, portanto, de um acido carboxilico biaminado, caracteristica que
compartilha com a asparagina e a lisina (ROSKOSKI, 1997), alinhando-se na
categoria dos aminoacidos com grupos polares sem carga (MARTINS E SILVA,
1979; BAYNES, 2000; LEHNINGER et al., 2000).

A glutamina pertence ao grupo dos aminoacidos nao essenciais, uma vez que
0 organismo pode sintetiza-la em quantidade apropriada segundos as necessidades
normais do organismo humano. Sua biossintese ocorre principalmente no figado
(hepatécitos periportais) (CHAMPE, 1996; ALFACE, 1997), nos musculos
esqueléticos, nos pulmdes e no tecido adiposo (CURTHOYS e WATFORD, 1995), a
partir do acido a-cetoglutarico, valina e isoleucina (BILL PHILIP, 1997; RODWELL,
1998).

A glutaminase, enzima que cataboliza a glutamina, e a glutamato
desidrogenase, enzima que participa de sua sintese, s&o localizadas na mitocondria
(KOVACEVIC e McGIVAN, 1983). A glutaminase apresenta-se sob a forma de, pelo
menos, duas isoenzimas: as glutaminases hepatica e renal. O rim é rico em
glutaminase do tipo “renal” que aumenta quando o 6rgao é submetido a acidose
(CURTHOYS e WATFORD, 1995).

Em sua forma livre, a L-glutamina apresenta-se pouco soluvel em solugao
aquosa e é instavel em temperaturas elevadas e em meios de pH baixo. Observada
do ponto de vista metabdlico pode, por conversao espontanea, dar origem a
produtos toxicos como o piroglutamato e a amoénia. Entretanto o seu precursor L-
alanil-glutamina demonstra grande solubilidade e resisténcia a altas temperaturas,
fatos que favorecem a estocagem prolongada e a esterilizagao pelo calor.

Quando introduzida no meio circulante, a L-alanil-glutamina & rapidamente

hidrolisada liberando moléculas de alanina e glutamina. Seu uso se dissipou quando
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se comprovou que sua oferta era acompanhada de elevagbes modestas da amdnia
sanguinea e desprovida de efeito adverso significante (SOUBA, 1993).

A sintese da glutamina esta vinculada a remog¢ao da amoénia, que é toxica em
altas concentragdes e deve ser incorporada a compostos biologicamente inécuos
dos grupos amina ou amida (CAMPBELL, 2000; LEHNINGER, et al., 2000; VOET,
2000).

Assim, o aménio reage com o acido a-cetoglutarico originando glutamato
numa reagdo mediada pela enzima glutamato desidrogenase, utilizando energia
fornecida pelo NADPH+H.

O glutamato assim formado reagira com o ATP, recebendo um grupo fosfato e
formando o intermediario y-glutamilfosfato. Esta reacéo é catalisada pela glutamil
sintetase.

A amonia presente no organismo deslocara o grupo fosfato incorporando-se a
molécula, originando a glutamina e liberando fosfato inorganico (Pi). Nao ha catalise
enzimatica, nesta reacao.

As enzimas da rota anabdlica da glutamina estdo presentes na mitocdndria
(KOVACEVIC e McGIVAN, 1983).

A rota catabdlica percorre caminho inverso, porém sob a acio catalitica de
outras enzimas. A primeira fase do catabolismo consta da transformacgao da
glutamina em glutamato, catalisada pela glutaminase que € a unica enzima da rota
catabodlica da glutamina sabidamente localizada na mitocondria (KOVACEVIC e
McGIVAN, 1983).

O glutamato reverte-se em acido a-cetoglutarico numa reacgéo catalisada pela
transaminase e mediada pelo acido piruvico e a alanina (VOET, 2000).

A glutamina é o mais abundante aminoacido livre no corpo humano. Ele tem
uma importante participacdo no metabolismo dos aminoacidos através do transporte
de nitrogénio do musculo esquelético para os intestinos (servindo como substrato
energeético), para o figado (no caso de jejum prolongado ou injuria), para os rins (na
aminogénese e balango acido-basico) e na proliferagéo de células do sistema imune.
A glutamina difere da maior parte dos aminoacidos, pois possui dois atomos de
nitrogénio em sua molécula e este fato a torna um melhor carreador de nitrogénio
das fontes produtoras para os locais necessitados e consumidores, realizando

assim, um transporte de nitrogénio de tecido a tecido, de importancia capital em
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varias tarefas fisiologicas, tais como: substrato energético para os intestinos, limpeza
de restos metabdlicos venenosos como a amoénia, reconstrugdo muscular e
fornecimento de nitrogénio para a confecgcdo de DNA (WELBOURNE e JOSHI,
1990). A glutamina, na qualidade de GSH-precursor, desempenha também,
importante funcido antioxidante. Sua utilizacdo como suplemento nutricional aumenta

o estoque de antioxidante no corpo.

1.14.2 Acidos graxos poliinsaturados 6mega-6 e 6mega-3

Sao duas familias de acidos gordurosos poliinsaturados (PUFA). Cada uma,
representada por um acido essencial: o acido linoléico (familia émega-6) e o acido
alfa-linolénico (familia 6mega-3), que por sua vez, dao origem a outros acidos
essenciais de cadeias mais longas, chamados de acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa (LCPUFA).

Os &cidos 6mega-6 e Omega-3 sdo conhecidos como acidos graxos
essenciais, porque os humanos tal como os mamiferos, ndo podem sintetiza-los e,
portanto, precisam obté-los a partir da dieta (BRENNER, 1987). Os humanos e os
animais carnivoros podem converter o acido linoléico (LA, émega-6) em acido
araquidénico (AA), e o acido alfa-linolénico (ALA, Omega-3) em &cido
eicosapentaendico  (EPA), acido  docosaexaendico (DHA) e  &cido
docosapentaendico (DPA). Ainda que seja reconhecida a competicdo entre as
familias w-6 e w-3 pelas mesmas enzimas de dessaturacéo (delta-6 saturase), estas
preferem os acidos 6mega-3 em relacao aos acidos 6mega-6 (FAGUNDES, 2002).

A familia 6mega-6 produz eicosandides inflamatdrios e cancerigenos,
aumentando o risco de situagbes como: cancer, morte subita, doengas cardiacas,
vasoconstricdo, aumento da pressao arterial, elevacdo da taxa de triglicerideos,
artrite, depresséo entre outras doencas inflamatérias. Os acidos graxos émega-3
sao antiinflamatérios, antitromboticos, antiarritmicos e reduzem os lipideos do
sangue, tendo propriedades vasodilatadoras. Esses efeitos benéficos foram
demonstrados na prevencdo de doencgas cardiacas, da hipertensdo, do diabete
melito tipo 2, da artrite reumatdide entre outras (YEHUDA, 1997 apud FAGUNDES,
2002; CARVALHO, 2003).
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De acordo com varios estudos, as doengas degenerativas como diabete
melito, artrite e o cancer, estdo relacionadas em parte a desproporcdo da
concentragdo dos acidos Omega-6 e Omega-3 que constituem a alimentagéo
humana na atualidade, ou seja, uma grande concentracdo de Omega-6 e uma
escassez de dmega-3 (FAGUNDES, 2002; CARVALHO, 2003). Assim, segundo
Simopoulos et al. (1999), é consenso cientifico de que € necessario reduzir a
quantidade de acidos graxos poliinsaturados 6mega-6 das dietas e aumentar a
concentragao de acidos 6mega-3.

Segundo Fagundes (2002), este desequilibrio entre essas duas familias de
acidos € “apenas parte do problema” relativo as doengas degenerativas. Ainda mais
dificil € a previsdo sobre os resultados finais deste desequilibrio sobre a composig¢ao
da gordura, uma vez que estes acidos competem em humanos pela mesma enzima
para dessaturagao (delta-6 dessaturase), assim como, seus principais derivados (AA
e EPA) também apresentam concorréncia por um unico sitio para sua dessaturagao,
realizada pela enzima delta-5 dessaturase.

Omega-3 é encontrado em algumas sementes, alguns peixes e no leite
materno. Sao constituintes de todas as membranas celulares e indispensaveis nos
processos de regeneracgao celular. Suas maiores concentragbes sdo encontradas
nos tecidos nervosos. Estudos clinicos tém demonstrado que grande consumo de
Oleo de peixe pode estar relacionado com uma redugéo na incidéncia de doencgas
cardiovasculares e também a diminuicdo de doencas inflamatérias (McGORISK et
al.,, 1996; UAUY e VALENZUELA, 2000). O dleo de peixe possui quantidades
consideravelmente grandes de acidos graxos 6mega-3 e estes estao principalmente
na forma de acido eicosapentandico (EPA) e docosahexaendico (DHA)
(ALEXANDER, 1998).

O acido araquidénico (AA) da origem tanto a PGE2 como ao LTB4,
respectivamente através das vias cicloxigenase e 5-lipoxigenase. O EPA, um acido
graxo da série dmega-3 corresponde ao AA, pode inibir o metabolismo do mesmo de
uma forma competitiva, pelas vias enzimaticas ja citadas e assim suprimir a
producao destes mediadores inflamatérios (ALEXANDER, 1998). O EPA é um
substrato em potencial para a cicloxigenase produzir PGE3, que apesar de também
possuir atividade inflamatéria, sua sintese ocorre com baixa ou nenhuma eficiéncia.
O EPA também é um substrato para a 5-lipooxigenase e pode levar a formacao de

LTB5, que possui agao inflamatéria muito menor que o LTB4 (STENSON et al.,
28



1992; JAMES et al., 2000). Além disso, também pode reprimir a producéo do TNF-
alfa e IL1-beta, atuando como coadjuvante no tratamento da artrite reumatoide e
psoriase (JAMES et al., 2000).

Os cientistas observaram uma incidéncia curiosamente baixa de doencas
cardiovasculares entre os esquimods da Groenlandia, apesar de sua alimentagao
conter alto teor de gordura. O motivo seria sua alimentagao constituida de peixes
ricos em acidos graxos 6mega-3. Este foi o ponto de partida para maiores estudos
sobre a importdncia do Omega-3 para a saude humana. O émega-3 € um
suplemento alimentar indicado na prevencao primaria e secundaria da aterosclerose
e da doenga coronaria (SPECHER, 1981; SIMOPOULQS, 2002).

Entre os acidos graxos, o 6mega-3 (acido graxo poliinsaturado) € o que
possui a mais potente atividade imunomoduladora e entre os acidos graxos
poliinsaturados - ©0mega-3, o acido eicosapentandico (EPA) e o acido
docosaexaendico (DHA) sao mais potentes, biologicamente, que o acido alfa-
linoléico (LA — da familia w-6). Alguns dos efeitos do émega-3 sdo provocados
através da modulagdo da quantidade e tipos de eicosandides produzidos como ja
referidos, e outros efeitos sdo produzidos por mecanismos eicosandides-
independentes, incluindo agdes em mecanismos intracelulares que sinalizam
caminhos, atividade em fatores de transcrigdo e expressao génica (SIMOPOULOQOS,
2002). Ao ser submetido a esforgos intensos, o organismo, tanto dos ratos como dos
homens, produz naturalmente uma série de substancias e compostos quimicos e
bioquimicos, relacionados as lesdes, como protaglandinas, tromboxanos e algumas
enzimas. Sao substancias mediadoras de processos inflamatérios, de estrutura
semelhante aos acidos graxos poliinsaturados 6mega-3. A diferenga é que os
Omega-3 nao estimulam processos inflamatérios. Quando o atleta adota uma
suplementacéao dietética, portanto, o dmega-3 compete com os outros compostos na
sintese bioquimica, mas sem produzir as lesées (SPECHER, 1981; SIMOPOULOQOS,
2002).

Diante do exposto, vé-se que € inquestionavel a importancia do conhecimento
a respeito deste complexo processo que envolve a resposta metabdlica e o estresse
oxidativo no trauma e na sepse. Apesar dos recentes avangos no entendimento da
fisiopatologia desta resposta, na grande melhoria tecnolégica e cientifica no suporte
artificial das fungdes organicas, pouco se tem avancado, de forma concreta, no

sentido de diminuir a morbimortalidade decorrente destas agressdes. As
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investigacdes experimentais e clinicas sobre 0 uso de agentes que possam interferir
na evolucdo deste processo € muito rudimentar. Apesar da escassez de estudos
clinicos sobre os efeitos de antioxidantes na sepse, evidéncias sugerindo um papel
importante das espécies reativas de oxigénio na sua patogénese e em suas
complicagdes secundarias, como a SARA, justificariam mais estudos sobre a
eficacia destas substancias. Desta forma, destaca-se a importancia de mais estudos
experimentais e clinicos utilizando nutrientes isolados em doses farmacologicas
(nutracéuticas), no sentido de evidenciar e caracterizar novos nutrientes que
exercam acao modificadora da resposta bioldgica do hospedeiro frente ao trauma e

a sepse.
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2 OBJETIVO

Estudar os efeitos da L-alanil-glutamina e dos acidos graxos poliinsaturados
Omega-6 e dmega-3 sobre a resposta metabdlica e o estresse oxidativo em ratos

Wistar submetidos ao trauma operatério e a sepse.
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3 METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo, controlado e comparativo entre diferentes
grupos de ratos Wistar submetidos ao estado de sepse. Os grupos testes sofrem
intervencao através da infusdo EV de L-alanil-glutamina e dos 6leos poliinsaturados
Omega-6 e 6bmega-3. Essa intervencao objetiva avaliar os efeitos destas substancias
sobre a resposta metabdlica e o estresse oxidativo nestes animais submetidos ao

trauma cirurgico e ao estado séptico.

3.2 OS ANIMAIS

Foram utilizados cento e cinquenta ratos machos da linhagem wistar, adultos
jovens, pesando entre 350 e 450 gramas, procedentes do Biotério Central da
Universidade Federal do Ceara. Os animais foram albergados no biotério anexo do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina (UFC) em gaiolas de em torno
de 250 cm? de area livre e mantidos em ciclo circadiano de claro/escuro, com 12
horas de luz, com baixa luminosidade, e 12 horas de escuriddo, antes e apos os
procedimentos cirurgicos. A temperatura ambiente foi mantida entre 18 e 27 °C. A
umidade relativa entre 40 e 70%. Os animais tiveram livre acesso a agua e a ragao
propria para a espécie. A alimentagdo balanceada era composta de 4% de lipidios,
21% de proteina e 52% de carboidrato. O restante da dieta era composta de
residuos nao digeriveis. A pesquisa foi realizada de acordo com os Principios Eticos
na Experimentagcdo Animal obedecendo as normas do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) e foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa Animal da Universidade Federal do Ceara (CEPA) (ANEXO A).
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3.3 AS DROGAS DO ESTUDO

3.3.1 Solucgao fisiolégica 0,9%

Composicao por 100mil:
(04 (o7 '=Y (o 10 (=K< Yo | RSP 0,909
AQUA PUNITICAAA GuS.P. oottt ettt 100ml

3.3.2 Dipeptiven® — N(2)-L-alanil-glutamina

Forma farmacéutica: Solugdo de N(2)-L-alanil-glutamina para administragao
endovenosa.

Apresentacao: Dipeptiven® - Frasco de vidro com 100ml

Composicao em 100mi:

N(2)-L-alanil-glutamina (8,209 L-alanina; 13,469 L-glutamina) ................ 20g

AQUA PAra INJEGAO .S.P. veueveeeeeeeeeeeeee e, 100ml

3.3.3 Lipovenos® PRL (Oleo de soja, glicerol e lecitina de ovo — w-6)

Forma farmacéutica: Emulsao lipidica para administragao endovenosa

Apresentacgao: Lipovenos® 10% PRL — Frasco de vidro com 100ml

Composicdo em 1000ml:

Oleo de S0ja PUFfICAO ......c.cvvieeeeeeeeeeeeeeeeee e 100g/I

(€1 1o =Y o ) PP PPRUPPRR 25¢/
LeCitina d€ OVO ... 69/l

(@] [57=) (o J0 [STE<T0 Lo | o TN 0,15 g/l
AQUa INJETAVE] 0.S.D. oveeeeeeeeeceeeeeeee e 1000m
Conteldo energético K/l .......ccooeeiiiiiiiiiieeceee e 1080kcal/l
0] RSP RERR P 6,5-8,7
Osmolaridade .........coooiiiiii e 272mOsm/|

33



3.3.4 Omegaven® (w-3)

Forma farmacéutica: Emulsdao de o6leo de peixe refinado para infusido

(10g/100ml)
Composicao em 100mi:
Acido eicosapentandico (EPA) .........ccccoceeeeeveeeeeeeeeeeeeeenan, 1,25 — 2,829
Acido docosahexandico (DHA) ..........ccccceeeeveeeeeeeeeeeeeeen e 1,44 — 3,099
ACIAO MIFISHICO ...t 0,1-0,6g
ACIAO PAIMILICO ..., 0,25 -1,0g
Acido PalMItoliIECO ......c.eoeeeeee e 0,3-0,9g
ACIHO ESEEANCO .o 0,05 -0,2g
ACIHO OlBICO ...t 0,6 — 1,39
ACIHO INOIBICO .ot e e 0,1-0,7g
ACIAO INOIBNICO ..ot <0,2g9
Acido octadecatetran®iCo .........oooee e oo, 0,05 -0,49g
ACIAO EICOSANGICO ..o, 0,05 -0,3g
ACIAO @raCdBNICO ......coveeeeeeeeeeeee et 0,1-0,4g
AcCidO dOCOSAENOICO ...t <0,15g
Acido docosapeNntaenOICO .........ccuuiiieiiiiiiie e 0,15 -0,45¢g
(o] B0 & (o To70) (=] o) NN 0,015 - 0,029¢g
GHCEION <. 2,59
Fosfatidio purificado de OVO ...........ccooiiiriiiiiiiccce e 1,29
Total de energia ............eeeeeeeiiiiiiiiiii, 470kJ/100ml = 112kcal/100ml
Valorde pH ..., 7,5-8,7
Titulagdo de acidez ...........ccceeeiieeiiiieieeiiieieeeees < 1mmol HCI/I
Osmolalidade .......ccccooeeeeiiiiiiiiie e 308 — 376mosm/kg
Osmolaridade .........ccevvvviiieeeiiiiiiie 273 mOsm/I
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3.4 DISTRIBUIGAO E ORGANIZAGCAO DOS GRUPOS DO ESTUDO

Os 150 ratos foram distribuidos em 9 grupos denominados de G1 a G6.

O grupo G1 foi composto de 06 animais e os demais grupos, de G5 a G6,
foram compostos de 18 animais, como dispostos no quadro 1.

O grupo controle (G1) foi submetido somente a anestesia para coleta de
sangue toral. A partir do qual foram dosados os niveis séricos das substancias em
estudo (Gl, lac, pir, ac-ac e 3-OH-but).

Os grupos G5 a G6 foram submetidos a administragdo endovenosa de
solugdo salina 0,9% e das drogas testes -6 e ®-3, conforme distribuicdo
predeterminada, nos seguintes tempos: 03 dias antes da intervengéao cirurgica (-3d),
02 dias antes da intervengao cirurgica (-2d), 01 dia antes da intervencéao cirurgica (-
1d) e 30 minutos antes da intervengéo cirurgica (0d) (Quadro 1).

As intervengdes cirurgicas consistiram em laparotomias e manipulagdes
intestinais com o objetivo de induzir ou n&o ao estado séptico.

Quatro grupos foram submetidos a trauma operatério — Laparotomia
associada a ligadura do mesoceco - (G2, G4, G6 e G8). O grupo G2 foi tratado com
solugdo fisioldgica 0,9% em volumes equivalentes aos das drogas testes. O grupo
G4 foi tratado com L-alanil-glutamina, na dose de 0,75mg/Kg de peso corporal, por
via endovenosa. O grupo G6 foi tratado com éleo poliinsaturado 6mega-6 (»-6), na
dose de 0,2g/Kg de peso corporal, por via endovenosa. O grupo G8 foi tratado com
Oleo poliinsaturado émega-3 (»-3), na dose de 0,2g/Kg de peso corporal, por via
endovenosa.

Outros quatro grupos foram submetidos ao estado de sepse — Laparotomia
associada a ligadura e punc¢ao do ceco - (G3, G5, G7 e G9). O grupo G3 foi tratado
com solucéo fisiolégica 0,9% em volumes equivalentes aos das drogas testes. O
grupo G5 foi tratado com L-alanil-glutamina, na dose de 0,75mg/Kg de peso
corporal, por via endovenosa. O grupo G7 foi tratado com 6leo poliinsaturado
Omega-6 (»-6), na dose de 0,2g/Kg de peso corporal, por via endovenosa. O grupo
G9 foi tratado com 6éleo poliinsaturado 6mega-3 (w-3), na dose de 0,2g/Kg de peso
corporal, por via endovenosa.

Foram analisados os efeitos do dipeptideo L-alanil-glutamina e dos O6leos

poliinsaturados 6mega-6 e Omega-3 sobre as concentracbes de substratos
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relacionados com a resposta metabdlica (Piruvato, lactato, glicose e corpos
cetbnicos — acetoacetato e 3-hidroxibutirato), bem como sobre as concentragdes de
enzimas relacionadas ao estresse oxidativo (glutationa e substancias reativas ao
acido tiobarbiturico — TBARS).

Estas analises levaram em consideracao seis situacdes diferentes as quais
foram submetidos e comparados entre si os 09 grupos de animais deste estudo. Sao
elas:

1. Os efeitos metabdlicos do trauma operatério.

2. Os efeitos metabdlicos e oxidativos da sepse.

3. Os efeitos metabdlicos e oxidativos da oferta endovenosa de L-alanil-
glutamina sobre o trauma operatorio.

4. Os efeitos metabdlicos e oxidativos da oferta endovenosa de L-alanil-
glutamina sobre a sepse.

5. Os efeitos metabdlicos e oxidativos da oferta endovenosa dos 6leos
poliinsaturados 6mega-6 e 6mega-3, individualmente, sobre o trauma operatorio.

6. Os efeitos metabdlicos e oxidativos da oferta endovenosa dos oleos

poliinsaturados 6mega-6 e 6mega-3, individualmente, sobre a sepse.

Os efeitos metabdlicos do trauma foram avaliados comparando-se o grupo
G1(submetido a anestesia) com o grupo G2 (submetido a anestesia associada ao
trauma operatorio - laparotomia).

Os efeitos metabdlicos e oxidativos da sepse foram avaliados comparando-se
o0 grupo G2 (submetido ao trauma operatorio — laparotomia) com o grupo G3
(submetido ao trauma operatério associado a sepse — pungao do ceco). Ambos 0s
grupos tratados com solugao salina.

Os efeitos da L-alanil-glutamina sobre a resposta metabdlica e oxidativa no
trauma foram avaliados comparando-se o grupo G2 (submetido ao trauma operatorio
— laparotomia e tratado com solugao salina) com o grupo G4 (submetido ao trauma
operatorio — laparotomia e tratado com L-alanil-glutamina).

Os efeitos da L-alanil-glutamina sobre a resposta metabdlica e oxidativa na
sepse foram avaliados comparando-se o grupo G3 (submetido ao trauma operatorio
— laparotomia associado a pung¢ao do ceco e tratado com solugdo salina) com o
grupo G5 (submetido ao trauma operatério — laparotomia associado a puncao do

ceco e tratado com L-alanil-glutamina).
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Os efeitos do m-6 e do »-3 sobre a resposta metabdlica e oxidativa no trauma
foram avaliados comparando-se os grupos G2 (submetido ao trauma operatério —
laparotomia e tratado com solugdo fisioldégica 0,9%), o grupo G6 (submetido ao
trauma operatério — laparotomia e tratado com o éleo poliinsaturado ®-6) € o grupo
G8 (submetido ao trauma operatorio — laparotomia e tratado com o 6leo
poliinsaturado ®-3).

Os efeitos do »-6 e do -3 sobre a resposta metabdlica e oxidativa na sepse
foram avaliados comparando-se os grupos G3 (submetido ao trauma operatério —
laparotomia associado a pungao do ceco e tratado com solugao fisioldgica 0,9%), o
grupo G7 (submetido ao trauma operatério — laparotomia associado a puncéo do
ceco e tratado com o 6leo poliinsaturado ®-6) e o grupo G9 (submetido ao trauma
operatério — laparotomia associado a puncdo do ceco e tratado com o dleo
poliinsaturado ®-3).

Depois de submetido ao procedimento cirurgico cada grupo foi subdividido em
3 subgrupos de 6 animais cada e novamente manipulados em trés tempos distintos:
12 horas (T1), 24 horas (T2) e 48 horas apds o procedimento cirurgico (T3). Em
cada um destes tempos, sob efeito anestésico, os animais foram submetidos a
coleta de sangue total e de tecidos (musculo estriado e figado) para analise das
substancias em estudo (Glicose, lactato, piruvato, aceto-acetato, 3-OH-butirato,
GSH, TBARS).

O quadro 1 resume o protocolo adotado.
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QUADRO 1 — Distribuicao dos grupos e procedimentos do estudo

Gr. N Droga Tempodo | Procedimento Material Substancias Tempos de coletas de
tilizada Tto. executado coletado dosadas material
1 6 Controle - Anestesia Sangue Pir, Lac, G, T0
ac-ac, 3-OH-but.
2 18 Trauma + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T T2 T3
SF 0,9% (EV) -1d; 0d tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
10ml/Kg GSH, T-BARS
3 18 Sepsi + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T T2 T3
SF 0,9% (EV) -1d; 0d Pungao tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
10ml/kg cecal GSH, T-BARS
4 18 Trauma + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T1 T2 T3
L-ala-gln -1d; 0d tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
0,75g/kg (EV) GSH, T-BARS
5 18 Sepsi + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T1 T2 T3
L-ala-gIn -1d; 0d Pungao cecal tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
0,75g/kg (EV) GSH, T-BARS
6 18 Trauma + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T T2 T3
Odmega-6 -1d; 0d tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
0,2g/Kg (EV) GSH, T-BARS
7 18 Sepsi + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T T2 T3
Omega-6 -1d; 0d Pungao tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
0,2g/Kg (EV) cecal GSH, T-BARS
8 18 Trauma + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, G, T1 T2 T3
Omega-3 -1d; 0d tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
0,2g/Kg (EV) GSH, T-BARS
9 18 Sepsi + -3d; 2d; Laparotomia Sangue e Pir, Lac, Gl, T T2 T3
Omega-3 -1d; 0d Pungao tecidos ac-ac, 3-OH-but, 12h 24h | 48h
0,2g/Kg (EV) cecal GSH, T-BARS
T 150
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3.5 PROCEDIMENTO ANESTESICO

Os animais foram submetidos a anestesia geral inalatéria com éter
dietilico, sob capanula, para a realizagdo dos procedimentos cirurgicos. Obtido o
nivel anestésico adequado, o animal foi retirado do reservatério e colocado na mesa
operatéria, em decubito dorsal. A profundidade anestésica foi avaliada por
parametros clinicos, como as frequéncias respiratéria e cardiaca, arritmias,

movimentos das narinas ou outros grupos musculares

3.6 TECNICAS OPERATORIAS

3.6.1 Puncao e infusdao endovenosa das substancias testes e controles

Sob efeito anestésico adequado os animais foram submetidos a exposicao
das veias femorais das patas traseiras esquerda e direita de forma alternada a cada
24 horas para 04 pungdes seguidas para infusbes da droga em estudo
correspondente ao grupo especifico (FIGURA 1). A exposi¢cdo da veia foi feita
através de pequena incisdo na pele e tecido subcutaneo, longitudinal na face medial
da coxa. Apos a exposicao do vaso foi realizada pungdo com um escalpe pediatrico
n°. 27. Em cada pungéo nos tempos -3d, -2d, -1d e 0d, foram infundidas as drogas
testes do estudo e solugéo salina, dependendo do grupo em que o animal fez parte
(Solugdo fisiolégica 0,9%, L-alanil-glutamina, émega-3 e Omega-6). Apos o
procedimento do tempo 0d o animal foi submetido a laparotomia para realizagao da
fase seguinte do estudo que foi a manipulagdo do ceco para ligadura do seu meso
(grupos G4, G2, G8 e G6) ou ligadura e pungéao cecal (grupos G5, G3, G9 e G7).
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FIGURA 1 — Procedimento de pungao venosa periférica na pata traseira do rato

3.6.2 Laparotomia — Grupo controle

Este procedimento foi constituido da abertura da cavidade abdominal através
de incisdo mediana de 3 centimetros de extensdo, manipulagdo do ceco e
interrupgao de seu suprimento vascular, através da ligadura do mesoceco. Apés isto,
os 6rgaos foram imediatamente recolocados no interior da cavidade abdominal que
foi fechada por sutura em dois planos com fio de algodao 3-0. Todo o procedimento

foi realizado com técnicas de antissepsia e assepsia adequadas (FIGURA 2).

3.6.3 Laparotomia, ligadura e puncao do ceco — indugao de peritonite e

sepse

Utilizando-se de técnicas de antissepsia e assepsia os ratos foram
submetidos, apods anestesiados, a laparotomia através de incisdo mediana,
longitudinal de 3 centimetros de extensdo. Apos adequada manipulagdo, com
ordenhamento do conteudo fecal em diregao distal, mobilizagao e isolamento, o ceco
teve seu meso dissecado, ligado e seccionado, dessa forma, interrompendo a
irrigacado sanguinea para o seguimento distal do érgéo. Procedeu-se, em seguida, a
ligadura do ceco, circunferencialmente, com fio de algodao 3-0 e pungado com agulha

de calibre G21 em sua superficie anti-mesocodlica (FIGURAS 3 e 4). As visceras
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foram reposicionadas no interior da cavidade abdominal e esta novamente fechada,
com sutura em dois planos utilizando-se de fio de algodédo 3-0. Com este
procedimento, os animais foram induzidos a desenvolverem peritonite difusa seguida
de sepse. Inumeros modelos experimentais em animais de laboratério tém sido
desenvolvidos com o objetivo de se produzir peritonite polimicrobiana que se
assemelhe, ao maximo, a que ocorre frequentemente no homem. Esses modelos
representam um importante papel na elucidacdo de mecanismos patogénicos, de

defesas sistémicas e locais e de terapia antimicrobiana. O modelo adotado neste

trabalho foi proposto por Wichterman et al. (1980) e usado em varios outros estudos
(VASCONCELOS et al., 1987; VASCONCELOS et al., 1989).

FIGURA 3 — Procedimento operatério no rato laparotomizado submetido a ligadura
do ceco
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FIGURA 4 — Procedimento operatério no rato laparotomizado submetido a pungao
do ceco

3.7 COLETA DO MATERIAL PARA ANALISE

Amostras de sangue e de tecidos (musculo estriado e figado) foram coletadas
nos tempos T1, T2 e T3, ou seja, 12, 24 e 48 horas, respectivamente, apds a
indugdo do quadro séptico (laparotomia, ligadura do ceco e pungéo do 6rgéo), bem
como nos grupos controles (laparotomia e ligadura do meso-ceco). Apds o

procedimento, ainda sob efeito anestésico adequado, os animais foram sacrificados.

3.7.1 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi feita por pungdo da veia cava, utilizando-se de um
escalpe n® 19. Foram coletados 3ml de sangue de cada animal. Logo depois da
coleta, o sangue foi colocado em tubos de ensaios, com capacidade para 10ml,
contendo 5ml de acido percloérico 0,75M e imerso em gelo no interior de um
recipiente de isopor. A imersao neste acido provoca inativagao e precipitagao rapida
das proteinas para que possam ser removidas por centrifugagcao a 2000 rpm por 10
minutos. Apdés a centrifugagdo desprezou-se o precipitado e colocou-se o
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sobrenadante (extrato acido) em tubos de ensaio de vidro de 10ml, previamente
pesados. Os tubos foram novamente pesados. Obteve-se desta maneira um volume
acido. A seguir, 2 gotas de um indicador de pH universal foram adicionadas ao
volume acido juntamente com uma solugao de hidréxido de potassio a 20% até que
o pH ficasse entre 7,0 e 8,0. Os tubos foram entdo repesados e centrifugados a
2000 rpm durante 10 minutos. Novamente se transferiu para outro tubo de ensaio o
sobrenadante, agora extrato neutro, que foi utilizado para analise dos metabdlitos
por método espectrofotométrico. As dosagens do piruvato e do acetoacetato foram
feitas logo apds a neutralizagdo, enquanto que os outros metabdlitos foram
determinados dentro de, no maximo, duas semanas. Neste intervalo de tempo, as

amostras foram congeladas e mantidas a -20°C.

3.7.2 Coleta de tecidos

De cada grupo, exceto do grupo G1, foram retirados fragmentos de tecidos
muscular (musculatura estriada posterior da coxa) e hepatico (lobo esquerdo) de
aproximadamente 1,0cm?® de volume. Os fragmentos de tecidos, imediatamente apos
retirados foram prensados e mergulhados em nitrogénio liquido a cerca de -190 °C.
Esta técnica baixa a temperatura tissular a aproximadamente -80°C em um tempo
inferior a 0,1 segundo. O tecido foi entdo triturado e transformado em p6 com auxilio
de gral e pistilo, sempre acrescentando nitrogénio liquido para manter o tecido
congelado (WILLIAMSON, et al., 1967). Da mesma maneira como feito com o
sangue, cada amostra de tecido em forma de pd6 foi colocada em tubos de ensaio,
com capacidade para 10ml, contendo 5ml de acido perclérico 0,75M e imerso em
gelo no interior de um recipiente de isopor e centrifugado a 2000 rpm por 10
minutos. Seguiu-se os mesmos passos como feito com o sangue, até a analise dos

metabdlitos por espectrofotometria.
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3.8 PRINCIPIOS BASICOS DE ANALISE ENZIMATICA

Um ensaio enzimatico para determinacdo de substratos metabdlicos é
baseado no principio de uma reacdo enzimatica especifica em que a participacédo do
substrato é completada com a reducdo de NAD'/NADP® ou oxidacdo de
NADH/NADPH. Os nucleotideos purina (NAD*, NADP*) absorvem luz a 260nm, e, no
estado reduzido (NADH, NADPH), tém uma absorg¢dao adicional de no maximo
340nm. Portanto, através de medida de densidade optica a 340nm, a conversao
enzimatica do substrato pode ser acompanhada, diretamente, em uma cubeta no
espectrofotdbmetro. Independentemente se NAD" aceita H" ou se NADH doa H’, a
densidade Optica aumenta ou diminui em 6,22 unidades com a produgdo ou
consumo de 01 micromol de NADH/NADPH.

Sabendo-se que em uma reagao enzimatica especifica, um micromol de
substrato reage com um micromol de NAD*/NADP* (ou NADH/NADPH), a mudancga
na densidade optica refletira, rigorosamente, a quantidade de substrato consumida
pela reagdo. Sendo as condigdes do ensaio 6timas, a conversdo do substrato é
praticamente completa e a diferenca da densidade Optica pode ser usada para
calcular a concentragdo do substrato no sangue, multiplicando-se por um fator de
diluicdo apropriado.

A especificidade de um ensaio enzimatico depende da pureza da enzima,
enquanto a precisao depende da realizacdo do ensaio em condi¢cdes ideais. A
sensibilidade do ensaio enzimatico é limitada pelo fato de que a conversdo de
NAD*/NADP* em NADH/NADPH ou vice-versa deve ocorrer para produzir uma
mudanga mensuravel na densidade optica (BERGMEYER,1963).

3.9 DETERMINACAO DOS INDICADORES DA ATIVIDADE
METABOLICA

A atividade metabdlica foi determinada a partir da avaliagdo de metabdlitos do
sangue e dos tecidos muscular e hepatico, bem como, da avaliagado da intensidade
do estresse oxidativo determinada por métodos de ensaios enzimaticos. Foram

avaliados neste estudo a D-glicose (principal fonte energética utilizada na resposta
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metabdlica ao trauma - a glicose parece ocupar o papel central de todo o
metabolismo corporal), o lactato, o piruvato, precursores da gliconeogénese, o
aceto-acetato e o 3-hidroxibutirato (corpos cetdnicos de grande importancia
fisiologica), as substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) como medida da
peroxidagao lipidica e a glutationa (GSH), antioxidante. As concentragdes dos

metabdlitos foram calculadas em umol/g de tecido fresco e em umol/ml de sangue.

3.10 AVALIAGCAO DA PEROXIDAGCAO LIPIDICA PELA REACAO
COM ACIDO TIOBARBITURICO

O teste com o acido tiobarbiturico (“TBA”) foi introduzido por Kwon e Watts
(1964) e ainda € um dos métodos mais utilizados para medida da peroxidagao
lipidica.

A técnica tem por objetivo quantificar o dialdeido malénico (“MDA”) formado
na peroxidagao lipidica. O “MDA” & capaz de reagir, sob aquecimento em meio
acido, com o acido tiobarbiturico (“TBA”) originando composto de cor rosa. Esse
composto, quando extraido da solugdo por um solvente organico (n-butanol), tem
sua concentragdo determinada e expressa como substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS). Esta técnica é de facil execucdo, baixo custo e pode ser
empregada para determinacdo das “TBARS” em diferentes materiais bioldgicos,
especialmente em tecidos (UCHIYAMA e MIHUARA, 1978; OKHAWA, 1979).

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos estdo expressos como média + E.P.M. (Erro Padréo da
Média) acompanhada pelo numero n de observagdes. A significancia estatistica foi
calculada usando-se testes n&o paramétricos (Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis/Dann). O nivel de significancia foi de 95% (p<0,05). Foi utilizado o soft
GrathPAD-Prism versao 4.0.
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4 RESULTADOS

41 ACHADOS INTRACAVITARIOS APOS AS INTERVENGOES
PROPOSTAS NO ESTUDO

Os achados das alteragdes intraabdominais decorrentes do trauma operatério

e da inducéao da peritonite estdo mostrados nas FIGURAS 5, 6, 7 e 8.

FIGURA 5 — Aspééto da cavidade peritoneal apos relaparotomia no rato submetido a
ligadura do mesoceco — Indugéo do trauma
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FIGURA 6 — Aspecto da cavidade peritoneal apds relaparotomia no rato submetido a
ligadura e puncéo do ceco, 12 horas apds a indugao da sepse
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FIGURA 7 — Aspecto da cavidade peritoneal apds relaparotomia no rato submetido a
ligadura e pungéo do ceco 24 horas apés indugao da sepse

FIGURA 8 — Aspecto da cavidade peritoneal apds relaparotomia no rato submetido a
ligadura e pungao do ceco 48 horas apos inducéo da sepse
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4.2 EFEITO TRAUMA - RESPOSTA METABOLICA

TABELA 1 - Concentragbes médias de piruvato, lactato e glicose sangiiineos (umol/ml) no grupo
submetido ao trauma operatério (G2), nos trés tempos do estudo e no grupo controle(G1) —
submetido a coleta de sangue periférico no tempo zero

Oh 12h 24h 48h
Piruvato Controle 0,088 £ 0,015
Trauma 0,196 + 0,042* 0,308+0,021** 0,137 £ 0,020
Lactato Controle 0,803 + 0,106
Trauma 1,800 £ 0,130* 3,180+0,397* 1,580 + 0,255
Glicose Controle 1,677 £ 0,419
Trauma 3,230 £ 0,475* 4,370+0,284** 1,660 + 0,499

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de comparagdes Multiplas de Dunnett
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle; ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Sangue - Piruvato

%k

0,36

0,27 *

0,18

0,09 [
0

0 12 24 48

Concentragao (umol/ml)

Tempo pds-trauma (h)
H controle H Trauma
Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de Comparagdes Multiplas de Dunnett
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 9 - Concentragbes médias de piruvato (umol/ml) no grupo submetido ao trauma operatério

(G2), nos trés tempos do estudo e no grupo controle(G1) — submetido a coleta de sangue periférico
no tempo zero
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Sangue- Lactato

A+
| I
24 48

o =2 bhw
oW N ®»

Concentragao
(umol/ml)

0 12
Tempo pés-trauma (h)
W controle W Trauma

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Comparagdes Multiplas de Dunnett
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 10 - Concentragdes médias de lactato (umol/ml) no grupo submetido ao trauma operatério

(G2), nos trés tempos do estudo e no grupo controle(G1) — submetido a coleta de sangue periférico
no tempo zero

Sangue - Glicose

kk

48

S *

O =

g E 32

c 3

8 E 16 i
cC O

c 3

o 0

0 12 24 48
Tempo pés-trauma (h)
M controle m Trauma
Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de comparagdes Multiplas de Dunnett
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 11 - Concentragdes médias de glicose (umol/ml) no grupo submetido ao trauma

operatoério(G2), nos trés tempos do estudo e no grupo controle(G1) — submetido a coleta de sangue
periférico no tempo zero
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TABELA 2 - Concentragdes médias de acetoacetato, 3-hidroxibutirato e corpos cetdnicos sanglineos
(umol/ml) no grupo submetido ao trauma operatério(G2), nos trés tempos do estudo e no grupo
controle(G1) — submetido a coleta de sangue periférico no tempo zero

Oh 12h 24h 48h
AC-AC Controle 0,027 + 0,008
Trauma 0,077 £ 0,012 0,077 £ 0,025 0,139+0,045*
3-OH-but.  Controle 0,089 + 0,031
Trauma 0,077 £ 0,011 0,101 £ 0,019 0,201+0,027**
C.Ceton. Controle 0,116 £ 0,038
Trauma 0,134 £ 0,018 0,178 £ 0,040 0,340+0,066**

AC-AC: Acetoacetato; 3-OH-but.: 3-hidroxibutirato; C. Ceton.: Corpos ceténicos
Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de Comparagdes Multiplas de Dunnett

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Sangue - Corpos cetonicos

Hk

0,4

: l
12 24 48

Tempo poés-trauma (h)
MW controle B Trauma

Concentragao
(pmol/ml)
o o
o N

o

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Comparagdes Multiplas de Dunnett
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 12 - Concentragbes médias de corpos cetbnicos sanglineos (umol/ml) no grupo submetido
ao trauma operatorio(G2), nos trés tempos do estudo e no grupo controle(G1) — submetido a coleta
de sangue periférico no tempo zero

METABOLITO SANGUE

12h 24h 48h
PIRUVATO + * —
LACTATO * * —
GLICOSE + * —
AC-AC — — *
3-OH-BUTIRATO — — *
C. CETONICOS — — *

QUADRO 2 - Efeitos metabdlicod do trauma operatério no grupo G2, comparados com o controle G1,
sobre as concentragdes dos metabdlitos avaliados no estudo
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4.3 EFEITO SEPSE — RESPOSTA METABOLICA

TABELA 3 - Concentragdes médias de piruvato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G2 - submetido ao trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com
solugao salina

PIRUVATO 12h 24h 48h
Figado Trauma 0,048 + 0,007 0,107 + 0,018 0,146 + 0,004
Sepse 0,085 + 0,034 0,089 + 0,020 0,042 + 0,008**
Sangue Trauma 0,196 + 0,042 0,308 + 0,021 0,137 £ 0,020
Sepse 0,071 £ 0,018** 0,074 + 0,016** 0,058 + 0,015**
Musculo Trauma 0,015 + 0,003 0,048 + 0,020 0,043 + 0,009
Sepse 0,065 + 0,009** 0,079 £ 0,015 0,021 + 0,006*

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Figado - Piruvato

0,16
0,12
0,08
0,04

Concentragéo (umol/g)

12 24 48
Tempo pés-sepse (h)

W Trauma W Sepse

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 13 - Concentragbes médias de piruvato no figado (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugéo salina

Sangue - Piruvato

0,36
~ 024
0,12 *E

Concentragao
(umol/m

Tempo pés-sepse (h)

H Trauma H Sepse

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 14 - Concentragdes médias de piruvato no sangue (pmol/ml) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatoério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina
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Musculo - Piruvato

o 02
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g5 015

§E o *k .
€ =005

© 0

12 24 48
Tempo pos-sepse (h)
W Trauma W Sepse

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 15 - Concentragdes médias de piruvato no musculo (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

TABELA 4 - Concentragbes médias de lactato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G2 - submetido ao trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com
solugao salina

LACTATO 12h 24h 48h
Figado Trauma 0,332 £ 0,070 1,062 + 0,194 0,692 + 0,057
Sepse 0,788 + 0,157 0,618 + 0,040** 0,851 + 0,080
Sangue Trauma 1,803 £ 0,130 3,177 + 0,397 1,579 £ 0,255
Sepse 3,035 + 0,306* 1,066 + 0,184** 1,053 £ 0,304
Musculo Trauma 0,530 + 0,065 0,626 + 0,093 1,630 £ 0,325
Sepse 1,856 + 0,509 0,534 + 0,116 0,897 + 0,091

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Figado - Lactato

s 15

T

€3 1 o
€ °

S E g5

e 2 Y

[e)

© 0

12 24 48
Tempo pés-sepse (h)
W Trauma W Sepse

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 16 - Concentragbes médias de lactato no figado (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugao salina
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Sangue - Lactato
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Concentragao
(pgmol/ml)

O =2hw
cwV®®N®

12 24 48
Tempo pés-sepse (h)

H Trauma W Sepse

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 17 - Concentragdes médias de lactato no sangue (umol/ml) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

Musculo - Lactato

Concentragao
(umol/g)
on

12 24 48
Tempo pds-sepse (h)

H Trauma H Sepse
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

FIGURA 18 - Concentragbes médias de lactato no musculo (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdrio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

TABELA 5 - Concentragdes médias de glicose no sangue(pmol/ml) e nos tecidos(umol/g) no grupo

G2 - submetido ao trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com
solugao salina

GLICOSE 12h 24h 48h
Figado Trauma 0,377 £ 0,122 1,325 + 0,189 1,534 £ 0,124
Sepse 1,395 £ 0,217** 2,442 + 0,293** 2,223 £0,187**
Sangue Trauma 3,231 +£0,475 4,372 + 0,284 1,658 + 0,499
Sepse 3,556 + 0,383 2,207 +0,293** 1,425 £ 0,335
Musculo Trauma 0,161 + 0,038 0,343 + 0,096 0,895 + 0,059
Sepse 1,270 + 0,285** 0,939 +0,215* 0,434 + 0,038**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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Figado - Glicose
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 19 - Concentragdes médias de glicose no figado (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdrio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

Sangue - Glicose
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 20 - Concentragdes médias de glicose no sangue (umol/ml) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

Musculo - Glicose
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Tempo pés-sepse (h)
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 21 - Concentragdes médias de glicose no musculo (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdrio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugéo salina
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TABELA 6 - Concentragcdes médias de acetoacetato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G-2 - submetido ao trauma operatério e no grupo G-3 - submetido a sepse — Ambos tratados
com solugéo salina

ACETOACETATO 12h 24h 48h
Figado Trauma 0,072 £ 0,017 0,046 + 0,011 0,128 + 0,014
Sepse 0,100 £ 0,017 0,103 + 0,010** 0,044 + 0,008**
Sangue Trauma 0,077 £ 0,012 0,077 £ 0,025 0,139 + 0,045
Sepse 0,096 + 0,015 0,109 + 0,020 0,031 + 0,007*
Musculo Trauma 0,019 + 0,004 0,044 + 0,011 0,195+ 0,033
Sepse 0,091 £ 0,015** 0,063 + 0,016 0,044 + 0,005**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

TABELA 7 - Concentragbes médias de 3-hidroxibutirato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G2 - submetido ao trauma operatorio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados
com solucéo salina

3-OH-BUTIRATO 12h 24h 48h
Figado Trauma 0,029 + 0,013 0,050 + 0,008 0,131 £ 0,033
Sepse 0,089 + 0,009* 0,119 + 0,016** 0,030 + 0,003**
Sangue Trauma 0,077 £ 0,012 0,101 £ 0,019 0,201 £ 0,027
Sepse 0,124 + 0,023 0,081 + 0,013 0,090 + 0,016*
Musculo Trauma 0,026 + 0,003 0,088 + 0,017 0,092 + 0,016
Sepse 0,086 + 0,018* 0,074 + 0,009 0,038 + 0,006*

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

TABELA 8 - Concentracbes médias de corpos cetbnicos no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G2 - submetido ao trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados
com solucéo salina

C. CETONICOS 12h 24h 48h
Figado Trauma 0,101 £ 0,028 0,096 + 0,009 0,259+0,033
Sepse 0,189+ 0,017* 0,021 +0,017** 0,074 + 0,009**
Sangue Trauma 0,134 £ 0,018 0,178 + 0,040 0,340 + 0,066
Sepse 0,237 £ 0,037* 0,190 + 0,027 0,121 £ 0,023*
Musculo Trauma 0,044 + 0,005 0,132 £ 0,025 0,287 + 0,038
Sepse 0,178 £ 0,017** 0,136 + 0,020 0,082 + 0,011**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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Figado - Corpos cetdnicos
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FIGURA 22 - Concentragdes médias de corpos cetbnicos no figado (umol/g) no grupo G2 - submetido
ao trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugao salina

Sangue - Corpos cetdnicos
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 23 - Concentragbes médias de corpos cetdnicos no sangue (umol/ml) no grupo G2 -

submetido ao trauma operatorio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugao
salina

Musculo - Corpos cetonicos
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 24 - Concentragbes médias de corpos cetbnicos no musculo (umol/g) no grupo G2 -

submetido ao trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugao
salina
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METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h

PIRUVATO — — ¥ : 3 ¥ : 3 + — : 2
LACTATO — 2 — + 2 — — — —
GLICOSE * * * — ¥ — * 1) : 2
AC-AC — + ¥ — — + — : :
3-OH-BUTIRATO * ) ¥ — — : 2 * — : 2
C. CETONICOS * : 2 : 2 * — 2 2 + — : 2

QUADRO 3 — Efeitos metabdlicos da sepse no grupo G3, comparado com o grupo G2, submetido ao
trauma operatdrio, sobre as concentragdes dos metabolitos avaliados no estudo

44 EFEITO SEPSE - ESTRESSE OXIDATIVO

TABELA 9 - Concentragées médias de glutationa nos tecidos (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

GLUTATIONA 12h 24h 48h

Figado Trauma 81,83 + 14,25 60,88 + 1,67 165,70 = 20,26
Sepse 210,50 = 2,21** 77,54 £ 0,09** 106,10 + 5,65

Musculo Trauma 40,07 £ 0,12 202,30 £ 2,95 54,11 £ 0,35
Sepse 52,70 £ 0,17** 48,90 £ 0,44** 59,37 + 0,38**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Figado - Glutationa
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 25 - Concentragbes médias de glutationa no figado (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina
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Musculo - Glutationa
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FIGURA 26 - Concentragbes médias de glutationa no musculo (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solucdo salina

TABELA 10 - Concentragbes médias de T-BARS nos tecidos (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatério e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solu¢do salina

TBARS 12h 24h 48h

Figado Trauma 0,035 + 0,008 0,033 + 0,021 0,035 + 0,003
Sepse 0,008 + 0,005** 0,027 + 0,026 0,024 + 0,002**

Musculo Trauma 0,065 + 0,011 0,082 + 0,003 0,005 + 0,001
Sepse 0,025 £ 0,002** 0,023 + 0,003** 0,129 + 0,005**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Figado - TBARS
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 27 - Concentragbes médias de TBARS no figado (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdrio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina
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Musculo - TBARS
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FIGURA 28 - Concentragbes médias de TBARS no musculo (umol/g) no grupo G2 - submetido ao
trauma operatdrio e no grupo G3 - submetido a sepse — Ambos tratados com solugdo salina

METABOLITO FIGADO MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH + * — * : 2 *
TBARS — : 2 : 2 : 2 *

QUADRO 4 - Efeitos oxidativos da sepse no grupo G3, comparado com o grupo G2, submetido ao
trauma operatorio, sobre as concentragcdes dos metabdlitos avaliados no estudo

4.5 EFEITO L-ALANIL-GLUTAMINA NO TRAUMA - RESPOSTA
METABOLICA

TABELA 11 - Concentragbes médias de piruvato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G2 - tratado com solugdo salina € no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos ao trauma operatério

PIRUVATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,023 + 0,009 0,157 £ 0,081 0,024 + 0,003
L-ALN-GLN 0,050 + 0,014** 0,059 + 0,004 0,048 + 0012*
Sangue Salina 0,196 +£ 0,042 0,308 + 0,021 0,137 £ 0,020
L-ALN-GLN 0,465 £ 0,076* 0,118+0,026** 0,154 + 0,025
Musculo Salina 0,015 + 0,003 0,0477 £ 0,020 0,0432 £ 0,009
L-ALN-GLN 0,392 £ 0,100** 0,0412 £ 0,010 0,0628 + 0,014

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 29 - Concentragbes médias de piruvato no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com

solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatério
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FIGURA 30 - Concentragdes médias de piruvato no sangue (umol/ml) (umol/g) no grupo G2 - tratado

com solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio

Musculo - Piruvato

o 0,6 ok
S 048
5% 036
c
S E 024
5 <= 0,12
o 0- L~ I
12 24 48
Tempo pés-trauma (h)
W Salina W L-ALA-GLN

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 31- Concentragbes médias de piruvato no musculo (pmol/g) no grupo G2 - tratado com

solugéo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatério
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TABELA 12 - Concentragbes médias de lactato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G2 - tratado com solugéo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos

ao trauma operatorio

LACTATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,332 £ 0,070 1,060 + 0,193 0,692 + 0,058
L-ALN-GLN 3,620+0,933** 2,640 £ 0,259** 2,680 + 0,392**
Sangue Salina 1,800 + 0,130 3,180 £ 0,397 1,580 + 0255
L-ALN-GLN 4,670+0,738** 0,940 £ 0,051** 1,840 £ 0,199
Mdusculo Salina 0,530 £ 0,065 0,626 £+ 0,093 1,630 + 0,325
L-ALN-GLN 7,380+0,967** 2,920 £ 0,055** 5,890 £ 0,554**
Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 32 - Concentragées médias de lactato no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com solugao
salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma operatério
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FIGURA 33 - Concentrages médias de lactato no sangue (umol/ml) (umol/g) no grupo G2 - tratado
com solucao salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma

operatorio
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FIGURA 34 - Concentragdes médias de lactato no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugao salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio

TABELA 13 - Concentragdbes médias de glicose no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G2 - tratado com solucdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos ao trauma operatério

GLICOSE 12h 24h 48h
Figado Salina 0,337 £ 0,122 1,320 + 0,189 1,530 + 0,124
L-ALN-GLN 8,740£1.810* 9,180 + 1,400**  10,400%1,230**
Sangue Salina 3,230 + 0,475 4,370 + 0,284 1,660 + 0,499
L-ALN-GLN 8,250 + 1,590 1,240 £0,151** 3,040 + 0,259
Musculo Salina 0,161 + 0,038 0,343 + 0,096 0,895 + 0,059
L-ALN-GLN 2,990 0,541** 0,702 +0,034* 1,290 + 0,108*

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 35 - Concentragbes médias de glicose no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com solugao
salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma operatério
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FIGURA 36 - Concentragdes médias de glicose no sangue (umol/ml) (umol/g) no grupo G2 - tratado

com solucgédo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio
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FIGURA 37 - Concentragbes médias de glicose no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio

TABELA 14 - Concentragdes médias de acetoacetato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G2 - tratado com solugdo salina € no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos ao trauma operatério

ACETOACETATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,072 £ 0,017 0,046 + 0,011 0,128 + 0,014
L-ALN-GLN 0,147+0,032* 0,255 + 0,057* 0,175+ 0,013*
Sangue Salina 0,077 £ 0,012 0,077 £ 0,025 0,139 £ 0,045
L-ALN-GLN 0,263 + 0,093 0,044 + 0,006 0,047 £ 0,013
Musculo Salina 0,019 +£ 0,004 0,044 + 0,011 0,195 + 0,033
L-ALN-GLN 0,160 = 0,007 0,036 + 0,005 0,061 £ 0,012**

Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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TABELA 15 - Concentragbes médias de 3-hidroxibutirato no sangue (pmol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G2 - tratado com solugéo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos

submetidos ao trauma operatério

3-HIDROXIBUTIRATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,029 + 0,013 0,050 + 0,008 0,131+ 0,033
L-ALN-GLN 0,187 + 0,033* 0,185 + 0,280** 0,176 + 0,018
Sangue Salina 0,077 + 0,011 0,101 £ 0,019 0,201 £ 0,027
L-ALN-GLN 0,123 + 0,078 0,058 + 0,007 0,062 + 0,015
Musculo Salina 0,026 + 0,003 0,089 + 0,017 0,092 + 0,016
L-ALN-GLN 0,344+0,144** 0,052 + 0,009 0,108 + 0,015

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

TABELA 16 - Concentragbes médias de corpos cetdnicos no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g)

no grupo G2 - tratado com solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos

submetidos ao trauma operatério

CORPOS CETONICOS 12h 24h 48h
Figado Salina 0,101 £ 0,028 0,096 + 0,009 0,259 + 0,033
L-ALN-GLN 0,334+0,048*** 0,440+0,073*** 0,351+0,029*
Sangue Salina 0,154 £ 0,012 0,178 £ 0,025 0,340 £ 0,040
L-ALN-GLN 0,200 + 0,079 0,102+0,007** 0,109+0,015*
Musculo Salina 0,045 + 0,005 0,132 + 0,025 0,287 + 0,039
L-ALN-GLN 0,504+0,202** 0,089 £ 0,014 0,169 £ 0,044

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 38 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado
com solucdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatério
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FIGURA 39 - Concentragbes médias de corpos cetbnicos no sangue (umol/ml) no grupo G2 - tratado

com solucdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio
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FIGURA 40 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado
com solucdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatério

METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h
PIRUVATO * — * * * * * — —
LACTATO * * * * ¥ — + + *
GLICOSE * * * * ¥ — + * *
AC-AC * * + — — — — — 2
3-OH-BUTIRATO * 1+ — — — — + — —
C. CETONICOS * * * — : 2 : 2 + — —

QUADRO 5 — Efeitos metabdlicos da L-alanil-glutamina, comparados com a solugéo salina, sobre as
concentracbes dos metabdlitos avaliados no estudo, nos grupos submetidos ao trauma operatério
(G4 x G2)
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4.6 EFEITO L-ALANIL-GLUTAMINA NO TRAUMA - ESTRESSE
OXIDATIVO

TABELA 17 - Concentragbes médias de glutationa nos tecidos (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio

GLUTATIONA 12h 24h 48h

Figado Salina 81,80 + 14,3 60,90 = 1,67 166,00 + 20,30
L-ALN-GLN 65,00 + 3,33 61,10 £ 0,51 75,80 + 0,21

Musculo Salina 40,10 £0,12 202,00 £ 2,95 54,10 + 0,35
L-ALN-GLN 27,80 £ 0,05** 34,40 £ 0,51** 34,90 + 0,30**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 41 - Concentragbes médias de glutationa no figado (umol/g) no grupo G5 - tratado com
solugdo salina e no grupo G3 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatorio
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FIGURA 42 - Concentragbes médias de glutationa no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugéo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma
operatério
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TABELA 18 - Concentragdes médias de TBARS nos tecidos (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugéo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma

operatorio

TBARS 12h 24h 48h

Figado Salina 0,035 + 0,003 0,033 £ 0,004 0,035 + 0,005
L-ALN-GLN 0,023+0,002** 0,045 + 0,005* 0,014 + 0,002**

Musculo Salina 0,065 + 0,014 0,082 + 0,004 0,005 + 0,001
L-ALN-GLN 0,068 + 0,05 0,020 + 0,002** 0,018 £ 0,001**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 43 - Concentragbes médias de TBARS no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma

operatério
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FIGURA 44 - Concentragdes médias de TBARS no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugdo salina e no grupo G4 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos ao trauma

operatério
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METABOLITO FIGADO MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH — — — ¥ ¥ ¥
TBARS 4 t* 4 — ¥ *

QUADRO 6 — Efeitos oxidativos da L-alanil-glutamina, comparados com a solugéo salina, sobre as
concentragcbes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido ao trauma operatério (G4 x
G2)

4.7 EFEITO L-ALANIL-GLUTAMINA NA SEPSE - RESPOSTA
METABOLICA

TABELA 19 - Concentracdes médias de piruvato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G3 - tratado com solugdo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos a sepse

PIRUVATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,085 + 0,034 0,089 = 0,020 0,042 + 0,008
L-ALN-GLN 0,084 + 0,006 0,074 + 0,009 0,265 + 0,037**
Sangue Salina 0,071 £ 0,018 0,074 £ 0,016 0,058 + 0,015
L-ALN-GLN 0,093 £ 0,001 0,423 £ 0,027** 0,493 + 0,048**
Musculo Salina 0,065 + 0,009 0,079 + 0,015 0,021 + 0,006
L-ALN-GLN 0,045 + 0,006 0,053 £ 0,012 0,201 £ 0,079*

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 45 - Concentragbes médias de piruvato no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 46 - Concentragbes médias de piruvato no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 47 - Concentragbes médias de piruvato no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

TABELA 20 - Concentragdées médias de lactato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G3 - tratado com solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos
a sepse

LACTATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,788 £ 0,157 0,618 £ 0,040 0,851 + 0,080
L-ALN-GLN 1,030 + 0,171 2.010 £ 0,529** 3,420 £ 0,219**
Sangue Salina 3,040 + 0,306 1,070 £ 0,184 1,050 + 0,304
L-ALN-GLN 0,914 + 0,059** 12,200 = 1,750** 7,080 + 0,993**
Musculo Salina 1,860 + 0,509 0,534 + 0,116 0,897 + 0,091
L-ALN-GLN 1,540 + 0,196 1,940 + 0,521 6,070 + 1,220**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 48 - Concentragdes médias de lactato no figado (pmol/g) no grupo G3 - tratado com solugéo
salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 49 - Concentragcdes médias de lactato no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 50 - Concentragbes médias de lactato no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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TABELA 21 - Concentragdes médias de glicose no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G3 - tratado com solugéo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos
a sepse

GLICOSE 12h 24h 48h
Figado Salina 1,390 + 0,531 2,440 £ 0,717 2,220 + 0,459
L-ALN-GLN 2,090 + 1,040 4,170 £ 0,840* 12,300 + 3,360**
Sangue Salina 3,560 + 0,383 2,210 £ 0,293 1,430 £ 0,335
L-ALN-GLN 1,210+0,090** 12,000£0,917** 5,440+1,050**
Musculo Salina 1,270 £ 0,285 0,939 £ 0,215 0,434 + 0,038
L-ALN-GLN 0,457 + 0,053** 0,156 + 0,127* 0,090 + 0,041**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 51 - Concentragbes médias de glicose no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com solugéo
salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 52 - Concentragdes médias de glicose no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 53 - Concentragcbes médias de glicose no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solucao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

TABELA 22 - Concentragbes médias de acetoacetato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G3 - tratado com solucdo salina € no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos a sepse

ACETOACETATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,100 = 0,017 0,103 £ 0,010 0,044 + 0,008
L-ALN-GLN 0,064 + 0,002 0,087 + 0,024 0,391 £ 0,164**
Sangue Salina 0,096 + 0,015 0,109 + 0,020 0,031 + 0,007
L-ALN-GLN 0,025 £ 0,005** 0,355 + 0,061** 0,395 £ 0,107**
Musculo Salina 0,091 + 0,015 0,063 + 0,016 0,044 + 0,005
L-ALN-GLN 0,049 £ 0,013 0,026 + 0,003 0,135 + 0,025*

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

TABELA 23 - Concentragbes médias de 3-hidroxibutirato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G3 - tratado com solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos a sepse

3-HIDROXIBUTIRATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,089 + 0,009 0,119+ 0,016 0,030 + 0,003
L-ALN-GLN 0,049 = 0,006** 0,052 + 0,015 0,912 + 0,353**
Sangue Salina 0,124 + 0,023 0,081 + 0,013 0,090 + 0,016
L-ALN-GLN 0,016 + 0,004** 0,493 + 0,137** 0,641 + 0,144**
Musculo Salina 0,086 + 0,018 0,074 + 0,009 0,038 + 0,006
L-ALN-GLN 0,094 + 0,025 0,027 + 0,006** 0,096 + 0,037

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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TABELA 24 - Concentragbes médias de corpos cetdnicos no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g)

no grupo G3 - tratado com solugéo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos
submetidos a sepse

C. CETONICOS 12h 24h 48h
Figado Salina 0,189+ 0,170 0,221 £ 0,017 0,074 + 0,009
L-ALN-GLN 0,113 £ 0,006 0,139 + 0,037 1,303 £ 0,302*
Sangue Salina 0,229 + 0,044 0,193 £ 0,033 0,114 £ 0,027
L-ALN-GLN 0,107 £ 0,019 0,708 + 0,152** 1,150 £ 0,118**
Musculo Salina 0,178 £ 0,017 0,136 + 0,020 0,082 + 0,011
L-ALN-GLN 0,142 + 0,150 0,058 £ 0,004** 0,231 £ 0,057*

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 54 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado
com solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

Sangue - Corpos cetdnicos
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Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 55 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado
com solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 56 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado
com solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h
PIRUVATO — — + — * * — — *
LACTATO — * * * * — — *
GLICOSE — * + : 2 + * : : : 2 : :
AC-AC — — * * * — — *
3-OH-BUTIRATO — + 2 * * — : 2 —
C. CETONICOS — — * — 1+ * — 2 *

QUADRO 7 — Efeitos metabdlicos da L-alanil-glutamina, comparados com a solu¢ao salina, sobre as
concentragbes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido a sepse (G5 x G3)

4.8 EFEITO L-ALANIL-GLUTAMINA NA SEPSE - ESTRESSE
OXIDATIVO

TABELA 25 - Concentragbes médias de glutationa nos tecidos (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

GLUTATIONA 12h 24h 48h

Figado Salina 210,00 + 2,21 77,54 £ 0,09 106,10 + 5,65
L-ALN-GLN 45,68 + 0,09* 39,58 + 4,16** 42,85 + 0,09**

Musculo Salina 52,70 + 0,17 48,90 + 0,44 59,37 + 0,05
L-ALN-GLN 39,93 + 0,05** 34,23 £ 0,14** 26,14 £0,13*
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FIGURA 57 - Concentragdes médias de glutationa no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 58 - Concentragbes médias de glutationa no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

TABELA 26 - Concentragdes médias de TBARS nos tecidos (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solucdo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

TBARS 12h 24h 48h

Figado Salina 0,008 + 0,002 0,027 + 0,005 0,023 + 0,003
L-ALN-GLN 0,014 + 0,002 0,142 + 0,001** 0,040 £ 0,006*

Musculo Salina 0,025 + 0,005 0,023 + 0,009 0,129 + 0,003
L-ALN-GLN 0,027 + 0,001 0,087 + 0,040 0,011 £0,013**

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Mann-Whittney em 6 e 18 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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Figado - TBARS
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FIGURA 59 - Concentragdes médias de TBARS no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugao salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse
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FIGURA 60 - Concentragdes médias de TBARS no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina e no grupo G5 - tratado com L-alanil-glutamina - Ambos submetidos a sepse

METABOLITO FIGADO MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH : 2 : 2 : 2 : 2 : 2 : 2
TBARS — * * — — : 2

QUADRO 8 — Efeitos oxidativos da L-alanil-glutamina, comparados com a solugéo salina, sobre as
concentragdes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido a sepse (G5 x G3)
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4.9 EFEITO DO OMEGA-6 E DO OMEGA-3 NO TRAUMA -
RESPOSTA METABOLICA

TABELA 27 - Concentragbes médias de piruvato no sangue(umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G2 - tratado com solugao salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com

Omega-3 - Todos submetidos ao trauma operatério

PIRUVATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,072 + 0,017 0,046 + 0,011 0,128 + 0,014
Omega-6 0,066 + 0,023* 0,079 £ 0,027 0,422+0,117***
Omega-3 0,595 + 0,090*** 0,306 + 0,03 0,160 = 0,041
Sangue Salina 0,196 + 0,042 0,308 + 0,021 0,137 £ 0,020
Omega-6 0,184 + 0,032 0,130 + 0,046 0,316 + 0,059
Omega-3 0,096 + 0,014 0,063+0,015** 0,068 + 0,009
Musculo Salina 0,015+ 0,003 0,048 + 0,020 0,043 + 0,009
Omega-6 0,169 + 0,038 0,118 + 0,028 0,306+0,084**
Omega-3 0,128 + 0,054 0,111 £ 0,035 0,139 + 0,027

Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 61 - Concentragcbes médias de piruvato no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugdo salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com édmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério
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Sangue - Piruvato
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FIGURA 62 - Concentragbes médias de piruvato no sangue(umol/ml) no grupo G2 - tratado com
solugao salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério
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FIGURA 63 - Concentragbes médias de piruvato no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugao salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério

TABELA 28 - Concentragbes médias de lactato no sangue(umol/ml) e nos tecidos(umol/g) no grupo
G2 - tratado com solugéo salina, no grupo G6 - tratado com dmega-6 e no grupo G8 — tratado com
Omega-3 - Todos submetidos ao trauma operatério

LACTATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,133 £ 0,027 0,245 + 0,023 0,166 £ 0,017
Omega-6 0,517 £ 0,129 0,417 £ 0,023 0,620 £+ 0,047*
Omega-3 0,478 + 0,037 0,809 + 0,045** 0,553 + 0,009
Sangue Salina 1,803 £ 0,130 3,177 £ 0,397 1,579 £ 0,255
Omega-6 1,681 + 0,237 0,895+0,260*** 2,727 £ 0,245
Omega-3 1,446 + 0,476 1,286 + 0,189 1,306 £ 0,150
Muasculo Salina 0,530 £ 0,065 0,626 + 0,093 1,630 £ 0,325
Omega-6 2,270 + 0,641 1,750+ 0,118 4,040 £ 0,222
Omega-3 2,940 + 0,703 3,690 + 0,374* 2,960 + 0,439

Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

*kk

p<0,001 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 64 - Concentragdes médias de lactato no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com solugéo

salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado com 6mega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatoério
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FIGURA 65 - Concentragcbes médias de lactato no sangue (umol/ml) no grupo G2 - tratado com

solugao salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatoério
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FIGURA 66 - Concentragbes médias de lactato no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com

solugdo salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com édmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério
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TABELA 29 - Concentragdes médias de glicose no sangue (umol/ml) e nos tecidos(umol/g) no grupo
G2 - tratado com solugao salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com
Omega-3 - Todos submetidos ao trauma operatério

GLICOSE 12h 24h 48h
Figado Salina 0,377 £ 0299 1,325 £ 0,462 1,534 £ 0,304
Omega-6 2,546 + 0,852 5,912 + 2,036 15,560+4,691**
Omega-3 13,280+2,293*** 12,860+1,522* 3,302 + 0,536
Sangue Salina 3,230+ 0,475 4,370 £ 0,284 1,660 + 0,499
Omega-6 2,320 +0,299 1,430 £ 0,325** 2,380 £ 0,566
Omega-3 2,180+ 0,133 2,160 + 0,297 1,930 £ 0,201
Musculo Salina 0,161 + 0,038 0,343 + 0,096 0,895 + 0,059
Omega-6 0,508 + 0,082 0,247 + 0,055 0,846 + 0,230
Omega-3 2,962 + 0,876 0,620 + 0,065 0,631 + 0,079

Resultados expressos em Média + E.P.M.
Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 67 - Concentragbes médias de glicose no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com solugéo

salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério
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FIGURA 68 - Concentracbes médias de glicose no sangue (umol/ml) no grupo G2 - tratado com

solugéo salina, no grupo G6 - tratado com dmega-6 e no grupo G8 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério
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FIGURA 69 - Concentracbes médias de glicose no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugao salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério

TABELA 30 - Concentragdes médias de acetoacetato no sangue(umol/ml) e nos tecidos(umol/g) no
grupo G2 - tratado com solugéo salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado

com O6mega-3 - Todos submetidos ao trauma operatério

ACETOACETATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,072 £ 0,017 0,046 + 0,011 0,128 + 0,014
Omega-6 0,066 = 0,023 0,079 =+ 0,027 0,422 +0,117*
Omega-3 0,595+0,090*** 0,306 + 0,031* 0,160 + 0,041
Sangue Salina 0,077 £ 0,012 0,077 £ 0,025 0,139 + 0,045
Omega-6 0,088 + 0,042 0,058 + 0,014 0,152 + 0,058
Omega-3 0,051 + 0,007 0,071 £ 0,017 0,038 + 0,008
Musculo Salina 0,019 = 0,004 0,044 + 0,011 0,195 + 0,033
Omega-6 0,055 + 0,025 0,020 + 0,006 0,224 + 0,092
Omega-3 0,112 £ 0,083 0,072 + 0,007 0,036 + 0,018

Resultados expressos em Média + E.P.M.

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle *** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

TABELA 31 - Concentragbes médias de 3-hidroxibutirato no sangue (umol/ml) e nos tecidos(umol/g)
no grupo G2 - tratado com solugdo salina, no grupo G6 - tratado com dmega-6 e no grupo G8 —
tratado com édmega-3 - Todos submetidos ao trauma operatério

3-HIDROXIBUTIRATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,029 £ 0,013 0,050 + 0,008 0,131+ 0,033
Omega-6 0,065 + 0,015 0,063 + 0,017 0,775+ 0,076
Omega-3 0,626 + 0,102 0,297 + 0,051 0,052 £ 0,018
Sangue Salina 0,077 £ 0,012 0,101 £ 0,019 0,201 £ 0,027
Omega-6 0,063 + 0,016 0,023 + 0,007 0,144 + 0,027
Omega-3 0,093 + 0,020 0,048 +£ 0,016 0,074 £ 0,019***
Musculo Salina 0,026 + 0,003 0,088 + 0,017 0,092 + 0,016
Omega-6 0,026 + 0,002 0,017 £ 0,010 0,242 + 0,82
Omega-3 0,233 +£0,140 0,053 + 0,009 0,084 + 0,007

Resultados expressos em Média + E.P.M.
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
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TABELA 32 - Concentragoes médias de corpos cetbnicos no sangue (umol/ml) e nos tecidos(umol/g)
no grupo G2 - tratado com solugdo salina, no grupo G6 - tratado com dmega-6 e no grupo G8 —
tratado com édmega-3 - Todos submetidos ao trauma operatério

C. CETONICOS 12h 24h 48h
Figado Salina 0,101 +0,028 0,096 + 0,009 0,259 + 0,033
Omega-6 0,131 +£ 0,022 0,142 + 0,039 1,197 £ 0,159
Omega-3 1,220+0,072** 0,603 + 0,053 0,212 + 0,057
Sangue Salina 0,154 £ 0,043 0,178 £ 0,097 0,340 £ 0,161
Omega-6 0,151 £ 0,109 0,081 + 0,042 0,296 + 0,0137
Omega-3 0,144 + 0,041 0,119 £ 0,067 0,112 + 0,066
Musculo Salina 0,044 + 0,005 0,132 + 0,025 0,287 + 0,038
Omega-6 0,081 + 0,027 0,037 + 0,007 0,466 + 0,067
Omega-3 0,345+ 0,177 0,125 + 0,011 0,100 + 0,016

Resultados expressos em Média + E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
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FIGURA 70 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado
com solugéo salina, no grupo G6 - tratado com 6mega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 -
Todos submetidos ao trauma operatério
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FIGURA 71 - Concentragbes médias de corpos cetbnicos no sangue (umol/ml) no grupo G2 - tratado
com solugéo salina, no grupo G6 - tratado com 6mega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 -
Todos submetidos ao trauma operatério
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Mdusculo - Corpos cetdnicos

o
[}
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Tempo pos-trauma (h)
mSalina mOmega-6 0O Omega-3
Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
FIGURA 72 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado

com solugdo salina, no grupo G6 - tratado com 6mega-6 e no grupo G8 — tratado com édmega-3 -
Todos submetidos ao trauma operatério

METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h

PIRUVATO 3 — — — — _ _ +
LACTATO — —
GLICOSE — —
AC-AC — —
3-OH-BUTIRATO — — — — — — — _ _
C. CETONICOS — — — — — — _ _ _

3 — — — —
4

» 5 » 0
|

QUADRO 9 - Efeitos metaabdlicos do w-6 comparados com a solugdo salina, sobre as
concentragdes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido ao trauma operatério (G6 x
G2)

METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h

PIRUVATO * — — — ¥ — — — —
LACTATO — — — — — — * —
GLICOSE — — * — —
AC-AC
3-OH-BUTIRATO
C. CETONICOS

» » 9
|
|

- — — — 3 — - -

» 5 » 0

QUADRO 10 - Efeitos metabdlicos do w-3 comparados com a solugdo salina, sobre as
concentragdes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido ao trauma operatério (G8 x
G2)
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4.10 EFEITO DO OMEGA-6 E DO OMEGA-3 NO TRAUMA -
ESTRESSE OXIDATIVO

TABELA 33 - Concentragbes médias de glutationa nos tecidos (umol/g) no grupo G2 - tratado com

solugao salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério

GLUTATIONA 12h 24h 48h

Figado Salina 81,833 + 14,254 60,881+ 1,667 165,739 £ 20,261
Omega-6 36,171 £ 0,211 92,406 £ 0,299 39,296 £ 0,107
Omega-3 269,086 + 0,107 287,796 £ 2,961 49,820 + 0,107

Musculo Salina 40,075+ 0,123 202,331 £ 2,946 54,108 £ 0,351
Omega-6 46,946 + 0,341 40,222 + 0,117 * 41,780 + 0,100
Omega-3 176,532 + 4,207 326,436 + 0,760 32,672 £ 0,097*

Resultados expressos em Média + E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
e p<0,05 Comparado ao respectivo controle

Figado - Glutationa

303
202

101

Concentrag:
(umol/g)

12 24 48
Tempo pés-trauma (h)
m Salina m Omega-6 o Omega-3

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

FIGURA 73 - Concentragdes médias de glutationa no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com

solugéo salina, no grupo G6 - tratado com dmega-6 e no grupo G8 — tratado com 6émega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério

Musculo - Glutationa

£5
2
8 § 120 . .
S 0
12 24 48

Tempo pos-trauma (h)
m Salina = Omega-6 O Omega-3

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 74 - Concentragdes médias de glutationa no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com

solugao salina, no grupo G6 - tratado com édmega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatoério
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TABELA 34 - Concentragdes médias de TBARS nos tecidos (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugéo salina, no grupo G6 - tratado com 6mega-6 e no grupo G8 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério

TBARS 12h 24h 48h

Figado Salina 0,035 + 0,005 0,032 + 0,004 0,036 + 0,005
Omega-6 0,006 + 0,002 0,028 + 0,004 0,065 + 0,005
Omega-3 0,009 + 0,003 0,003 + 0,001* 0,021 + 0,003

Musculo Salina 0,065 + 0,010 0,082 + 0,003 0,005 + 0,001
Omega-6 0,021 + 0,004 0,006 + 0,001** 0,025 + 0,003
Omega-3 0,026 + 0,005 0,021 + 0,005 0,436 + 0,008***

Resultados expressos em Média £ E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

Figado - TBARS
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Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 75 - Concentragbes médias de TBARS no figado (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugao salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério

Musculo - TBARS

0,48
0,36
0,24
0,12 3

Concentragao
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12 24 48
Tempo pés-trauma (h)
mSalina ®mOmega-6 O Omega-3
Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
**p<0,01 Comparado ao respectivo controle *** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 76 - Concentragbes médias de TBARS no musculo (umol/g) no grupo G2 - tratado com
solugao salina, no grupo G6 - tratado com émega-6 e no grupo G8 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos ao trauma operatério
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METABOLITO FIGADO MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH — — — — — —
TBARS — — — — ¥ —

QUADRO 11 — Efeitos oxidativos do w-6 comparados com a solugao salina, sobre as concentragdes
dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido ao trauma operatério (G6 x G2)

METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH — — — — — —
TBARS — A — — — t*

QUADRO 12 — Efeitos oxidativos do w-3 comparados com a solugéo salina, sobre as concentracdes
dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido ao trauma operatério (G8 x G2)

4.11 EFEITO DO OMEGA-6 E DO OMEGA-3 NA SEPSE -
RESPOSTA METABOLICA

TABELA 35 - Concentragcbes médias de piruvato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no
grupo G3 - tratado com solugéo salina, no grupo G7 - tratado com émega-6 e no grupo G9 — tratado

com O6mega-3 - Todos submetidos a sepse

PIRUVATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,085 + 0,034 0,089 + 0,020 0,042 + 0,008
Omega-6 0,077 + 0,015 0,075+ 0,011 0,172 + 0,029
Omega-3 0,191 + 0,023 0,388 + 0,044 0,298 + 0,086**
Sangue Salina 0,079 + 0,020 0,058 + 0,070 0,062 + 0,017
Omega-6 0,042 + 0,009 0,106 = 0,050 0,152 + 0,031
Omega-3 0,334 + 0,049* 0,276 + 0,060* 0,089 + 0,013
Musculo Salina 0,065 + 0,009 0,079 + 0,015 0,021 + 0,006
Omega-6 0,036 + 0,004 0,058 + 0,018 0,070 + 0,021
Omega-3 0,426 + 0,129 0,466 + 0,111 0,151 + 0,031*

Resultados expressos em Média + E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle



Figado - Piruvato
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Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos. ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 77 - Concentragbes médias de piruvato no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com

solugao salina, no grupo G7 - tratado com émega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos a sepse

Sangue - Piruvato
0,4 * *
0,3
0,2
0,1

e

Concentrac
(pmol/ml)

12 24 48
Tempo pés-sepse (h)

m Salina ®mOmega-6 0O Omega-3

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos. * p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 78 - Concentragbes médias de piruvato no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado com

solugéo salina, no grupo G7 - tratado com dmega-6 e no grupo G9 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos a sepse

Musculo - Piruvato

0,6
0,45
0,3
0,15

Concentraca
(umol/g)

12 24 48
Tempo poés-sepse (h)
W Salina ® Omega-6 0O Omega-3

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos. p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 79 - Concentragbes médias de piruvato no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com

solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos a sepse

87



TABELA 36 - Concentragcoes médias de lactato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G3 - tratado com solugao salina, no grupo G7 - tratado com édmega-6 e no grupo G9 — tratado com
Omega-3 - Todos submetidos a sepse

LACTATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,788 + 0,157 0,618 £ 0,040 0,851 0,080
Omega-6 0,337 + 0,108 0,883 + 0,152 2.910 + 0,667
Omega-3 0,899 + 0,051 4,560 + 0,629 10,700 + 0,880*
Sangue Salina 3,040 + 0,306 1,070 £ 0,184 1,050 + 0,304
Omega-6 0,717 + 0,081** 1,050 + 0,195 2,100 + 0,227
Omega-3 4,720 + 0,966 3,480 + 0,429 2,230 £ 0,128
Musculo Salina 1,860 % 0,509 0,534 + 0,116 0,897 + 0,091
Omega-6 1,040 £ 0,110 0,710 £ 0,134 0,991 + 0,038
Omega-3 5,860 \= 0,995 8,820+ 0,719 12,800 + 1,160*

Resultados expressos em Média + E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

Figado - Lactato

-
N
*

Concentragac
(umol/g)
o w o ©

12 24 48
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Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 80 - Concentragdes médias de lactato no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com solugéo

salina, no grupo G7 - tratado com dmega-6 e no grupo G9 — tratado com 6mega-3 - Todos
submetidos a sepse
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12 24 48
Tempo pés-sepse (h)
m Salina m Omega-6 0O Omega-3
Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
p<0,05 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 81 - Concentragdes médias de lactato no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado com

solugéo salina, no grupo G7 - tratado com dmega-6 e no grupo G9 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos a sepse
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Musculo - Lactato
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Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 82 - Concentragdes médias de lactato no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos a sepse

TABELA 37 - Concentragcbées médias de lactato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g) no grupo
G3 - tratado com solugéo salina, no grupo G7 - tratado com dmega-6 e no grupo G9 — tratado com
Omega-3 - Todos submetidos a sepse

GLICOSE 12h 24h 48h
Figado Salina 1,390 + 0,217 2,440 + 0,293 2,220 + 0,187
Omega-6 0,388 + 0,078 0,800 + 0,257 6,430 + 1,450
Omega-3 1,140 £ 0,282 11,000 + 1,020* 13,000 + 2,200*
Sangue Salina 3,560+ 0,383 2,210 £ 0,293 1,430 + 0,335
Omega-6 0,796 + 0,079** 0,630 £ 0,126 1,720 £ 0,151
Omega-3 4,690 £ 1,200 3,820 + 0,593 2,370+ 0,169
Musculo Salina 1,270 + 0,285 0,939 £ 0,215 0,434 + 0,038
Omega-6 0,434 + 0,154 0,247 + 0,053 0,199 + 0,064
Omega-3 1,420 + 0,246 2,830 + 0,843 2,310 £ 0,806

Resultados expressos em Média + E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

15
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Figado - Glicose

12 24 48
Tempo pos-sepse (h)
m Salina m Omega-6 0O Omega-3

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos. p<0,05 Comparado ao respectivo controle
FIGURA 83 - Concentragdes médias de glicose no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com solugéo

salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com &mega-3 - Todos
submetidos a sepse
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Sangue - Glicose
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FIGURA 84 - Concentragdes médias de glicose no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado com
solugao salina, no grupo G7 - tratado com émega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos a sepse

Musculo - Glicose

Concentraga

12 24 48

Tempo poés-sepse (h)
m Salna ® Omega-6 0O Omega-3
Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

FIGURA 85 - Concentragcbes médias de glicose no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com 6émega-3 - Todos
submetidos a sepse

TABELA 38 - Concentragbes médias de acetoacetato no sangue (umol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G3 - tratado com solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6émega-6 e no grupo G9 —
tratado com &dmega-3 - Todos submetidos a sepse

ACETOACETATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,100 = 0,017 0,103 £ 0,010 0,044 + 0,008
Omega-6 0,068 = 0,005 0,099 + 0,009 0,151 £ 0,049
Omega-3 0,182 + 0,029 0,281 + 0,051 0,488 £ 0,111***
Sangue Salina 0,096 + 0,015 0,109 + 0,020 0,031 £ 0,007
Omega-6 0,028 + 0,005 0,048 + 0,009 0,088 + 0,028
Omega-3 0,340 = 0,100 0,218 + 0,031 0,047 + 0,009
Musculo Salina 0,091 £ 0,015 0,063 + 0,016 0,044 + 0,005
Omega-6 0,032 + 0,005 0,024 + 0,007 0,037 + 0,008
Omega-3 0,210 + 0,098 0,277 + 0,105 0,247 + 0,081

Resultados expressos em Média + E.P.M.

*kk

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

p<0,001 Comparado ao respectivo controle

90



TABELA 39 - Concentragbes médias de 3-hidroxibutirato no sangue (pmol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G3 - tratado com solugdo salina, no grupo G7 - tratado com dmega-6 e no grupo G9 —

tratado com édmega-3 - Todos submetidos a sepse

3-HIDROXIBUTIRATO 12h 24h 48h
Figado Salina 0,089 + 0,009 0,119 £ 0,016 0,030 + 0,003
Omega-6 0,089 + 0,019 0,052 + 0,008 0,263 + 0,147
Omega-3 0,130 £ 0,042 0,195 + 0,052 0,574 +0,135***
Sangue Salina 0,124 + 0,023 0,081 + 0,013 0,090 + 0,016
Omega-6 0,051 + 0,007 0,024 + 0,003 0,229 + 0,101
Omega-3 0,107 £ 0,025 0,113 £ 0,033 0,059 + 0,009
Musculo Salina 0,086 + 0,018 0,074 + 0,009 0,038 + 0,006
Omega-6 0,021 £ 0,002 0,029 + 0,011 0,024 + 0,007
Omega-3 0,149 + 0,032 0,430+ 0,113 0,212 + 0,080

Resultados expressos em Média + E.P.M.

TABELA 40 - Concentragbes médias de corpos cetdnicos no sangue (pmol/ml) e nos tecidos (umol/g)
no grupo G3 - tratado com solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 —

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

tratado com édmega-3 - Todos submetidos a sepse

C. CETONICOS 12h 24h 48h
Figado Salina 0,189 + 0,017 0,222 + 0,017 0,074 + 0,009
Omega-6 0,157 £ 0,017 0,151 £ 0,015 0,414 £ 0,126*
Omega-3 0,312 + 0,060 0,476 + 0,098 1,060 £ 0,245***
Sangue Salina 0,220 + 0,037 0,190 = 0,027 0,121 £ 0,023
Omega-6 0,079 + 0,008 0,072 + 0,010 0,317 £ 0,105
Omega-3 0,447 + 0,118 0,331+ 0,016 0,106 + 0,012
Musculo Salina 0,177 £ 0,017 0,137 £ 0,020 0,082 + 0,011
Omega-6 0,053 + 0,004 0,053 £ 0,012 0,061 +£ 0,012
Omega-3 0,359 + 0,105 0,707 £ 0,177 0,459 £ 0,119

Resultados expressos em Média = E.P.M.
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle

Figado - Corpos cetdnicos
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FIGURA 86 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado
com solugdo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com édmega-3 -
Todos submetidos a sepse
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Sangue - Corpos cetdnicos

o000
SNV w s O
N O OO

Concentragao
(pmol/ml)

o

12 24
Tempo pos-sepse (h)
mSalina mOmega-6 0O Omega-3
Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
FIGURA 87 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no sangue (umol/ml) no grupo G3 - tratado

com solugéo salina, no grupo G7 - tratado com dmega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 -
Todos submetidos a sepse
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FIGURA 88 - Concentragdes médias de corpos cetdnicos no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado
com solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 -
Todos submetidos a sepse

METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h

PIRUVATO — — — — — — — — —
LACTATO — — — : 2

GLICOSE — — — : 5 — — — — _
AC-AC — — — — — — _ _ _
3-OH-BUTIRATO — — — — — — — _ _
C. CETONICOS — — * — — — — — _

QUADRO 13 — Efeitos metabdlicos do w-6 comparados com a solugdo salina, sobre as
concentragdes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido a sepse (G7 x G3)
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METABOLITO FIGADO SANGUE MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h 12h 24h 48h

PIRUVATO — — + * — — — *
LACTATO — * — * — — * *
GLICOSE — 1)

AC-AC — —
3-OH-BUTIRATO — —
C. CETONICOS — —

» 5 5

QUADRO 14 - Efeitos metabdlicos do w-3 comparados com a solugdo salina, sobre as
concentragdes dos metabdlitos avaliados no estudo, no grupo submetido a sepse (G9 x G3)

4.12 EFEITOS DO OMEGA-6 E DO OMEGA-3 NA SEPSE -
ESTRESSE OXIDATIVO

TABELA 41 - Concentragdes médias de glutationa nos tecidos (pmol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com 6mega-3 - Todos
submetidos a sepse

GLUTATIONA 12h 24h 48h

Figado Salina 210,50 £ 2,21 77,54 £ 0,09 106,10 + 5,65
Omega-6 25,94 + 3,00*** 51,77 £ 0,14 55,18 £ 0,25
Omega-3 111,80 + 14,68 7472 £ 4,73 52,06 £ 0,23*

Musculo Salina 51,70 £ 0,17 48,90 + 0,44 59,37 £ 0,38
Omega-6 34,33 +£0,08 26,34 + 0,06 22,14 + 0,06***
Omega-3 60,05+ 0,13 53,35+ 0,13 44,61 + 0,27

Resultados expressos em Média £ E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
* p<0,05 Comparado ao respectivo controle *** p<0,001 Comparado ao respectivo controle
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Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

p<0,05 Comparado ao respectivo controle *** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 89 - Concentragdes médias de glutationa no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com 6émega-3 - Todos
submetidos a sepse
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FIGURA 90 - Concentragdes médias de glutationa no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugado salina, no grupo G7 - tratado com édmega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos a sepse

TABELA 42 - Concentragdes médias de TBARS nos tecidos (umol/g) no grupo G3 - tratado com
solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com émega-3 - Todos
submetidos a sepse

TBARS 12h 24h 48h

Figado Salina 0,008 + 0,003 0,027 + 0,005 0,023 + 0,004
Omega-6 0,029 + 0,010 0,027 + 0,005 0,031 + 0,005
Omega-3 0,077 £ 0,004 0,025 + 0,010 0,009 + 0,003

Musculo Salina 0,025 + 0,004 0,023 + 0,004 0,129 + 0,005
Omega-6 0,136 + 0,005** 0,005 + 0,001 0,064 + 0,020
Omega-3 0,051 + 0,005 0,056 = 0,003 0,027 + 0,002

Resultados expressos em Média £ E.P.M. Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
** p<0,01 Comparado ao respectivo controle

Figado - TBARS

0,12
o
S~
& 3 0,08
€ 0°
€
S 5 004
3
0
12 24 48
Tempo pos-sepse (h)
mSaina mOmega-6 0O Omega-3

Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos
FIGURA 91 - Concentragdes médias de TBARS no figado (umol/g) no grupo G3 - tratado com

solugdo salina, no grupo G7 - tratado com édmega-6 e no grupo G9 — tratado com dmega-3 - Todos
submetidos a sepse

94



Musculo - TBARS
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Teste de Kruskal-Wallis/Dunn em 6 e 54 ratos

* p<0,05 Comparado ao respectivo controle ** p<0,01 Comparado ao respectivo controle
*** p<0,001 Comparado ao respectivo controle

FIGURA 92 - Concentragdes médias de TBARS no musculo (umol/g) no grupo G3 - tratado com

solugéo salina, no grupo G7 - tratado com 6mega-6 e no grupo G9 — tratado com 6émega-3 - Todos
submetidos a sepse

METABOLITO/TECIDO FIGADO MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH — — — — 2
TBARS —

— — * — —

QUADRO 15 - Efeitos oxidativos do w-6 comparados com a solugéo salina, sobre as concentragbes
das substancias avaliadas no estudo, no grupo submetido a sepse (G7 x G3)

METABOLITO FIGADO MUSCULO

12h 24h 48h 12h 24h 48h
GSH — — ¥ — — : 2
TBARS —

— — * — —

QUADRO 16 — Efeitos oxidativos do w-3 comparados com a solugao salina, sobre as concentragdes
das substancias avaliadas no estudo, no grupo submetido a sepse (G9 x G3)
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4.13 EFEITOS METABOLICO E OXIDATIVO DA L-ALANIL-
GLUTAMINA E DO OMEGA-3 SOBRE A SEPSE

DROGA L-alanil-glutamina Omega-3
METABOLITO/TECIDO  Figado Sangue Musculo Figado Sangue Musculo
PIRUVATO * * * * — *
LACTATO * * * * — *
GLICOSE 1t 1t A + — —
AC-AC * * L * — —
3-OH-BUTIRATO * * — * — _

C. CETONICOS * * L * — —

QUADRO 17 — Efeitos metabdlicos da L-alanil-glutamina e do w-3 sobre as concentra¢ds das
substancias estudadas 48 horas apds inducao da sepse, nos diversos tecidos, comparados entre si.

DROGA L-alanil-glutamina Omega-3
METABOLITO/TECIDO Figado Mdusculo Figado Musculo
GLUTATIONA 14 A 24
TBARS * A — —

QUADRO 18 - Efeitos oxidativos da L-alanil-glutamina e do w-3 sobre as concentracdes das
substancias estudadas 48 horas apds indugao da sepse, nos diversos tecidos, comparados entre si.
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5 DISCUSSAO

Neste trabalho observou-se que o trauma induziu aumento significante nas
concentragdes sanguineas de piruvato, lactato e glicose nas 12 € 24 horas (T1 e T2)
apos o procedimento cirurgico, ou seja, apdés o trauma, no grupo G2, quando
comparado com o grupo controle G1 (TABELA 1, FIGURAS 9, 10 e 11, QUADRO 2).
Estas alteracgdes refletem o efeito-trauma que induz mobilizagdo de substratos
compostos C3 (piruvato e lactato) e o aumento da glicemia constituindo o chamado
“diabetes do estresse” (CAMPBELL, 2000).

Observou-se aumento significante nas concentragdes de acetoacetato, 3-
hidroxibutirato e dos corpos cetbnicos totais, 48 horas apds o trauma induzido (T3)
no grupo G2, quando comparado com o grupo controle G1 (TABELA 2, FIGURA 12,
QUADRO 2). Estas alteracdes correspondem ao efeito-jejum. E a hipercetonemia do
jejum. Alteracdes hiperglicémicas, mobilizagao e elevagao de acidos graxos livres no
plasma e catabolismo de proteinas musculares como fonte de energia tém sido
observados em estudos que abordam a resposta metabdlica ao trauma (DRUCKER,
1972; GIDDINGS, 1974; CAMPBELL, 2000). A compreensdao das alteragdes
metabdlicas observadas apdés um trauma exige a consideragcdo dos efeitos da
inanicao que podem acompanhar a injuria. Nesta condigao, as duas fontes primarias
de energia sdo as proteinas musculares e os lipidios. OWEN e cols. (1969)
observaram que, sob jejum prolongado, os corpos cetbnicos, acetoacetato e 3-
hidroxibutirato, substituiam a glicose como fonte de energia predominante ao
metabolismo cerebral (OWEN et al., 1969; CAHILL et al., 1966; CAHILL, 1970;
SAUDEK e FELIG, 1976).

Diante do jejum normal, ou seja, sem o agente trauma, espera-se uma
hipercetonemia maior. Porém, neste caso, existe, supostamente, a acdo de insulina
inibindo a formacao de corpos cetdnicos pelo efeito do trauma. Os corpos cetbnicos
s6 aumentaram nas 48 horas pelo efeito jejum.

E importante ser enfatizado que o modelo aqui utilizado para avaliagdo dos
efeitos do trauma apresentou-se satisfatério e de acordo com outros trabalhos da
literatura (HEATH e THRELFALL, 1968; KINNEY et al., 1970; PORTER e KNIGHT,
1970; VASCONCELOQOS et al., 1987).

A patogenia da sepse é complexa, mas estudos recentes tém sugerido uma

sequéncia de eventos. Tanto no homem como em experimentos em animais tem-se
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evidenciado uma série de alteragdes no metabolismo hepatico, incluindo alteracdes
na gliconeogénese, diminuicdo da cetogénese, hiperglicemia, hiperlactacemia e
resisténcia insulinica (BEISEL e WANNEMACHER, 1980; WANNEMACHER et al.,
1980; VASCONCELOQS et al., 1987).

Neste estudo observou-se que no grupo G3 as concentragdes de piruvato
hepatico apresentaram queda significante nas 48 horas apdés o procedimento
cirurgico de indugdo da sepse, ou seja, ligadura e pungdo do ceco, quando
comparado com o grupo G2, submetido ao trauma operatério (TABELA 3, FIGURA
13, QUADRO 3). Isso indica maior utilizacdo deste substrato no figado para a
gliconeogénese hepatica.

O efeito sepse causou redugdo significante nas concentragdes de piruvato
sanguineos nos trés tempos do estudo (12h, 24h e 48h) no grupo G3, submetido a
sepse, quando comparado com o grupo G2, submetido ao trauma operatério
(TABELA 3, FIGURA 14, QUADRO 3) indicando uma maior utilizacdo deste
metabolito. Ou seja uma maior captacdo de piruvato pelo figado para a
gliconeogénese hepatica durante a sepse.

No musculo houve aumento significante nas concentragbes de piruvato no
tempo T1 (12h) indicando uma maior sintese de piruvato muscular a partir da
glicdlise. O piruvato se forma no musculo a partir da glicose. Uma molécula de
glicose produz duas moléculas de piruvato (CAMPBELL, 2000). Logo, o aumento
das concentragdes de piruvato nas 12 horas pds-sepse sugere maior glicolise com
maior producdo deste substrato no musculo neste tempo. No tempo T3 (48h)
observou-se queda significante nas concentragdes de piruvato no tecido muscular, o
que corresponde um maior consumo, ou utilizacdo, deste substrato nesta fase da
sepse a nivel muscular (TABELA 3, FIGURA 15, QUADRO 3).

Na glicolise anaerébica, o lactato produzido retorna ao figado para ser
novamente refeita em glicose (ciclo de Cori). No ciclo glicose-alanina o piruvato
produzido € acoplado a alanina e transportada para o figado onde é refeita em
glicose. (ALFACE, 1997; AMABIS e MARTHO, 2002).

Em relacédo ao lactato hepatico, observou-se diminuicao significante em suas
concentragbes no grupo submetido a sepse (G3) nas 24 horas (T2) apdés o
procedimento operatério quando comparado com o seu controle (G2), submetido ao
trauma operatorio (TABELA 4, FIGURA 16, QUADRO 3). Isto sugere uma maior
utilizacao deste substrato para a sintese de glicose hepatica (gliconeogénese).
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No sangue observou-se aumento significante nas concentracdes de lactato no
grupo G3, submetido a sepse, no tempo T1 (12h apds o procedimento operatério),
em relagdo ao grupo G2, submetido somente ao trauma operatorio. No tempo T2
(24h) observou-se diminuigao significante nas concentragdes sanguineas de lactato
no grupo G3 quando comparado ao grupo G2 (TABELA 4, FIGURA 17, QUADRO 3).
Isto corresponde a hiperlactacemia decorrente do estado séptico, que ocorreu neste
primeiro periodo do estudo. A partir do tempo T2 (24h) houve uma maior utilizagao
deste substrato, no sentido de disponibiliza-lo para captacdo hepatica, onde este
metabdlito € convertido a glicose (gliconeogénese). Isto indica que a sepse induziu
aumento no ciclo de Cori.

N&o houve alteragdes significantes nas concentragdes musculares de lactato
entre os grupos G3 e G2 em nenhum dos tempos deste estudo (TABELA 4. FIGURA
18, QUADRO 3).

As concentragcdes hepaticas de glicose mostraram-se significantemente
aumentadas no grupo G3, submetido a sepse, nos trés tempos do estudo (12h, 24h
e 48h), quando comparado com o seu grupo controle G2, submetido somente ao
trauma operatoério (TABELA 5, FIGURA 19, QUADRO 3) o que corresponde a uma
maior gliconeogénese hepatica induzida pela sepse.

Em relagcédo a glicemia, observou-se redugao significante nas concentragdes
sanguineas de glicose no grupo submetido a sepse (G3) em relagdo ao seu controle
(G2), submetido ao trauma operatério, no tempo T2 (24h) (TABELA 5, FIGURA 20,
QUADRO 3). Embora nédo se tenha observado aumento significante nos niveis
glicémicos no grupo G3 em relagdo ao grupo G2, as concentragdes de glicose no
sangue estiveram elevadas nos tempos T1 (12h) (3,556 + 0,383) e T2 (24h) (2,207 *
0,293) (TABELA 5) em relagdo as concentragdes basais, verificadas no grupo G1
(1,677 £ 0,419) (TABELA 1). Isto corresponde a uma maior captacao de glicose
pelos tecidos periféricos, que diminui suas concentragdes sanglineas e promove
aumento nas concentracdes periféricas. Como pode ser observado na TABELA 1 e
FIGURA 21 que demonstram aumento significante das concentragcbes de glicose
muscular no grupo G3, submetido a sepse, nos tempos T1 (12h) e T2 (24h) quando
comparado com o grupo G2, submetido ao trauma operatério (QUADROS 2 e 3).

Na sepse, a glicemia tanto pode subir, como descer. Pois o sangue funciona
como um tecido “tampao” e o figado é o 6rgao regulador. Procura manter as
concentragdes dentro dos niveis normais. Normalmente na condigdo de sepse tem-
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se hiperglicemia e resisténcia a insulina (BAISEL e WANNEMACHER, 1980;
WANNEMACHER et al., 1980).

O musculo ndo €, eminentemente, um produtor de glicose, e sim, um
consumidor. Portanto, o aumento nas concentragdes de glicose muscular nos
tempos T1 (12h) e T2 (24h) correspondem a uma maior captagaéo de glicose pelo
musculo para utilizagdo energética, atendendo a demanda diante do quadro séptico
que se apresenta. A glicose no musculo é entdo quebrada a piruvato. O que explica
também o aumento nas concentracdes de piruvato muscular observado as 12 horas
de pés-sepse (T1) no grupo G3 (TABELA 3, FIGURA 15).

Nas 48 horas poés-sepse (T3) observou-se diminuigdo significante nas
concentragdes de glicose muscular no grupo G3 em relagdo ao grupo G2 (TABELA
5, FIGURA 21), refletindo uma redugédo com o passar do tempo ocasionada por um
maior consumo de glicose neste periodo, bem como um menor efeito da sepse,
supostamente ja pelo estagio avangado da afecgdo (QUADRO 3).

O piruvato formado pela glicolise pode seguir trés rotas catabdlicas
alternativas. Primeiro, em condigdes aerdbicas, é oxidado com perda do seu grupo
carboxila para liberar o grupo acetila da acetil-coenzima A, a qual é entao totalmente
oxidada a CO; pelo ciclo do acido citrico. A segunda rota para o metabolismo do
piruvato é sua reducgao a lactato através da chamada via da fermentagdao do acido
latico que acontece em condicbes anaerdbicas. A terceira via principal do
metabolismo do piruvato leva ao etanol. Em alguns invertebrados, protistas e
microorganismo como a levedura da fabricagdo de cerveja, o piruvato é convertido
anaerobicamente em etanol e CO,, um processo chamado de fermentagao alcodlica.
A acetil-CoA é o metabdlito central do metabolismo dos carboidratos e lipidios.
Apesar de ser uma importante fonte da gliconeogénese é quantitativamente mais
importante na glicolise (ALFACE, 1997; AMABIS e MARTHO, 2002).

Na sepse observa-se elevagao nas concentragdes de insulina e de glucagon
e da relagdo insulina/glucagon, por meio de influéncias de outros horménios
(ativagdo do eixo simpatico-adrenal), citocinas e outros mediadores inflamatorios.
Normalmente se tem, nessas condi¢gdes, um ambiente desfavoravel a sintese de
corpos cetbnicos. E de se esperar que na sepse se encontre concentracdes de
insulina mais elevadas que venham a inibir a sintese de corpos cetdnicos e portanto,
concentragbes mais baixas destes metabdlitos (WILLIAMSOM et al.,, 1975;
WANNEMACHER et al.,, 1980; NEUFELD et al., 1982). Hiperinsulinemia foi
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observado por Vasconcelos (1987) em grupo submetido a sepse quando comparado
com o grupo controle submetido a trauma operatério.

O modelo trauma induziu aumentos significantes nas concentragbes
sanguineas de piruvato, lactato e glicose nas 12h e 24h péds-trauma e
hipercetonemia nas 48h. O modelo sepse induziu maior glicogendlise hepatica nas
12h, maior gliconeogénese hepatica nas 24 e 48h, hiperlactacemia nas 12h,
cetogénese nas 12 horas e falha da hipercetonemia adaptativa ao jejum nas 24 e 48
horas pds-sepse (QUADRO 3). Vasconcelos et al. (1987) estudaram as alteracdes
no metabolismo hepatico em resposta a sepse em ratos. Concluiram que ratos
sépticos apresentam diminuigdo da capacidade hepatica para gliconeogénese e
cetogénese. Barbosa et al. (2003) também observaram falha no desenvolvimento da
hipercetonemia adaptativa ao jejum em ratos submetidos a queimadura.

Neste estudo foi observado aumento significante nas concentragdes
hepaticas de acetoacetato no grupo G3, submetido a sepse, no tempo T2 (24h) apds
o procedimento operatorio, quando comparado ao grupo G2, submetido ao trauma
operatorio (TABELA 6). Isto corresponde a uma maior sintese deste substrato neste
periodo. No tempo T3 (48h) observou-se diminuigao significante nas concentragdes
sanguineas de acetoacetato no grupo G3, submetido a sepse em relagdo ao grupo
G2, submetido ao trauma (TABELA 6), o que corresponde a uma diminuigdo na
sintese deste substrato neste periodo.

No sangue houve diminuigdo significante nas concentragcdes de acetoacetato
no grupo G3, submetido a sepse, no tempo T3 (48), quando comparado ao seu
controle G2 (TABELA 6).

Observou-se aumento significante nas concentragbes de acetoacetato
muscular no grupo G3, submetido a sepse, no tempo T1 (12h) quando comparado
ao grupo G2, submetido ao trauma operatério (TABELA 6). Isto reflete uma maior
captacdo deste substrato pelo musculo neste periodo. Ja no tempo T3 (48h)
observou-se diminui¢ao significante deste metabdlito a nivel muscular, no grupo G3
em ralagdo ao grupo G2 (TABELA 6). Estes achados refletem uma menor captacéo
pelo tecido muscular de acetoacetato, correspondendo a menor sintese hepatica
deste metabdlito neste periodo do estudo pelo grupo G3 submetido a sepse.

As concentracbes hepaticas de 3-hidroxibutirato  apresentaram-se
significantemente aumentadas no grupo G3, submetido a sepse, nos tempos T1

(12h) e T2 (24h), quando comparado com o grupo G2, submetido ao trauma
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operatorio (TABELA 7) indicando maior sintese deste substrato, neste periodo. Em
T3 (48h) observou-se diminuigao significante nas concentracdes deste substrato a
nivel hepatico, no grupo G3 em relagdo ao grupo G2 (TABELA 7), o que
corresponde a menor sintese ou maior consumo deste metabdlito, neste periodo.

Observou-se diminuigdo significante nas concentragdes séricas de 3-
hidroxibutirato no grupo G3, no tempo T3 (48 horas apds indugao da sepse) quando
comparado ao grupo G2, submetido ao trauma operatorio (TABELA 7). Estes
achados correspondem a uma menor sintese deste substrato neste periodo,
refletindo falha da hipercetonemia adaptativa ao jejum.

Observou-se que no tempo T1 (12h) houve aumento e no tempo T3 (48h)
diminuic&o, significantes, nas concentracées de 3-hidroxibutirato a nivel muscular,
no grupo G3, submetido a sepse, quando comparado ao grupo G2, submetido ao
trauma operatério (TABELA 7). As maiores concentragdes de 3-hidroxibutirato
observadas no tempo T1 (12h) refletem a maior captacdo muscular no mesmo
periodo em que se observa uma maior sintese hepatica deste metabdlito. Por outro
lado, as menores concentragbes musculares no grupo G3, submetido a sepse, em
relacdo ao grupo G2, submetido ao trauma, no tempo T3 (48h) refletem a menor
captagcdo muscular correspondente a menor sintese hepatica de 3-hidroxibutirato
neste periodo.

Em relacdo as concentracdes hepaticas de corpos cetbnicos totais foi
observado que no tempo T1 (12h) houve aumento significante e nos tempos T2
(24h) e T3 (48h) houve diminuig¢des, significantes, no grupo G3, submetido a sepse,
quando comparado com o grupo G2, submetido ao trauma operatério (TABELA 8,
FIGURA 22, QUADRO 3).

No sangue houve aumento significante nas concentragdes de corpos
cetbnicos totais no grupo G3, submetido a sepse, no tempo T1 (12h), em relagao ao
grupo G2, submetido ao trauma operatorio. No tempo T3 (48h) observou-se
diminuicao significante em suas concentragdes hepaticas no grupo G3, induzida pela
sepse, em relagao ao grupo G2 (TABELA 8, FIGURA 23, QUADRO 3).

As concentragdes musculares de corpos cetdnicos totais apresentaram-se
significantemente elevadas no grupo G3, submetido a sepse, no tempo T1 (12h) e
significantemente diminuidas no tempo T3 (48h), quando comparado com o grupo
G2, submetido ao trauma operatério (TABELA 8, FIGURA 24, QUADROS 2 e 3).
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Esses achados relacionados as concentragbes centrais e periféricas de
corpos cetbnicos refletem a complexidade metabdlica que envolve estes elementos
diante de situag¢des de trauma e sepse aqui colocadas.

Diante de uma situagéo de jejum, € de se esperar que ocorra uma adaptagao
dos mecanismos reguladores que venham a estimular uma maior producao de
corpos cetbnicos pelo figado, que € o sitio da sintese destes metabdlitos. O aumento
da cetogénese e consequente hipercetonemia, nesta condigdo pode ser denominada
hipercetonemia adaptativa ao jejum. Isto foi observado com o grupo G3, submetido a
sepse no tempo T1 (12h) deste estudo, que evidenciou aumentos significantes
destes substratos no figado, sangue e tecido muscular (TABELAS 6, 7 ¢ 8 e
FIGURAS 22, 23 e 24, QUADRO 3).

A “queima“ de corpos cetdnicos ocorre em situagcdes especiais como fonte
energética alternativa substitutiva a glicose, que pode ser obtida mais facilmente. No
jejum, a glicose torna-se “cara”, pois advém da quebra de proteina muscular. E
necessario 1,96g de proteina para gerar 1,0g de glicose (CAMPBELL, 2000;
LENNINGER et al., 2000).

Diante de um ambiente de resposta inflamatdria sistémica persistente,
influenciado por fatores hormonais e enzimaticos, “contaminado” por citocinas e
mediadores inflamatorios e ainda, diante de hiperinsulinemia, hiperglucagonemia e
aumento da relagéo insulina/glucagon tem-se uma condi¢cado desfavoravel a sintese
de corpos cetbnicos. Quanto mais glicose circulante e maior resisténcia insulinica,
mais insulina sérica e, conseqlentemente, maior a inibicdo do figado para a
producdo de corpos cetbnicos. A hiperinsulinemia inibe a cetogénese. Espera-se
encontrar, portanto, na sepse, concentragdes elevadas de insulina e baixas de
corpos cetbnicos.

Esta situacado foi observada neste estudo em que se evidenciou diminuigao
nas concentragcdes de acetoacetato, 3-hidroxibutirato e corpos cetbnicos totais no
tempo T3 (48h), no figado, sangue e musculo, no grupo G3, submetido a sepse.
Vasconcelos et al., (1986) apresentaram achados semelhantes em relagdo ao tecido
hepatico. Estes achados Indicam para uma falha da hipercetonemia adaptativa ao
jejum induzida pela sepse.

Alteragbes no metabolismo periférico também foram evidenciadas em varios
trabalhos que abordaram a questdo dos efeitos da sepse no metabolismo.
Entretanto, alguns achados nos diferentes trabalhos tém sido conflitantes. Alguns
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trabalhos tém demonstrado aumento da gliconeogénese, enquanto em outros, ela
esta diminuida, apos a sepse. Estas divergéncias ndo causam surpresa, uma vez
que a resposta metabdlica é dependente de uma série de fatores como tipo de
sepse, o0 estado nutricional e hormonal, bem como o estagio da infecgdo. Nao ha
ainda informagdes precisas sobre o tempo em que as alteracbes no metabolismo
hepatico em curso ocorrem. (WANNEMACHER et al., 1980; GUILLEM et al., 1982;
CLEMENS et al., 1984). Vasconcelos e cols. (1987) estudaram as modificagbes
temporais no metabolismo hepatico em resposta a sepse em ratos observando o
comprometimento da gliconeogénese e da cetogénese nesta condigdo. Seus
achados demonstraram elevagédo nas concentrag¢des do lactato e queda dos corpos
cetbnicos séricos, significantes, nas 12, 24 e 48 horas pos-sepse e elevagéo
significante nas concentragdes de piruvato nas 48 horas pds-sepse. Este mesmo
autor demonstrou que no tecido hepatico houve elevagdo significante nas
concentragdes de piruvato, lactato e glicose e queda significante nas concentragdes
de acetoacetato, 3-hidroxibutirato e dos corpos cetbnicos totais nos ratos
submetidos a sepse nas 48 horas apés ligadura e pungéo do ceco.

Apdés a percepcdo de que a glutamina € um aminoacido com fungdes
importantes no organismo, estudos comprovando seu uso em situagdes clinicas
especificas apareceram no meio cientifico. Achados relacionados ao metabolismo
da glutamina durante estresse e catabolismo tém demonstrado sua importancia
clinica (CALDER, 1994; SOUBA, 1993; CAMPOS et al, 2002). Estados
hipercatabdlicos e hipermetabdlicos estdo relacionados com a redugao do pool de
glutamina intracelular. A extensdo e duracdo da deplecdo é proporcional a
severidade da doenca. O metabolismo do musculo esquelético pode permanecer
seriamente danificado por 3 ou 4 semanas depois do dano catabdlico. Os niveis
intracelulares normais de glutamina ndao podem ser mantidos nas agressdes mais
severas. As reservas de glutamina periférica diminuem e sdo consumidas como
fonte de energia. Isso deixa o organismo depauperado em glutamina, o que leva a
nao nutricdo de enterécitos e células do sistema imune (CALDER, 1994; SOUBA,
1993). Em algumas condi¢cbes como trauma, septicemia e cancer e, eventualmente,
no esforco fisico extremo, a concentracdo intracelular e do plasma desse
aminoacido diminui em até 50%. Assim, quando a demanda é maior que a produgao
estabelece-se um quadro de deficiéncia de glutamina (SMITH e WILMORE, 1990).
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Por esta razao, sua reposi¢ao diante destas condi¢goes tem sido motivo de muitos
estudos no meio cientifico.

A glutamina tem wuma importante participagdo no metabolismo dos
aminoacidos através do transporte de nitrogénio do musculo esquelético para os
intestinos (servindo como substrato energético), para o figado (no caso de jejum
prolongado ou injuria), para os rins (na aminogénese e balango acido-basico) e na
proliferacdo de células do sistema imune.

O interesse clinico no metabolismo da glutamina € incitado pelo fato de que
deficiéncia de glutamina ocorre em varios estados mérbidos em que sua deficiéncia
parece ser o principal determinante do resultado nessas circunstancias (FURST et
al., 1990; JACKSON et al., 2000). A glutamina é sintetizada no musculo esquelético,
de onde é liberada na corrente sanglinea e transportada para uma variedade de
tecidos e 6rgaos (WELBOURNE e JOSHI,1990; CALDER, 1994). Uma alta taxa de
captagao de glutamina, mas uma oxidagao somente parcial, € caracteristica de uma
rapida divisdo celular tal como ocorre com os enterdcitos, imundcitos, macréfagos e
fibroblastos. Nestes casos a glutamina se disponibiliza como fundamental fonte de
energia (ARDAWI e NEWSHOLME, 1990). Esta situagdao prové condi¢des ideais
para a sintese de moléculas chaves, como a glutationa (GSH) e nucleotideos
(HIGASHIGUSHI, et al., 1993). Entdo, por ser um precursor de GSH, a glutamina é
um importante suplemento nutricional para aumentar o estoque antioxidante no
corpo.

Induzido pela L-ala-gln, observou-se aumentos significantes nas
concentragdes de glicose hepatica e muscular, nos trés tempos do estudo, no grupo
G4 em relagdo ao grupo G2, tratado com solugdo salina. Ambos 0s grupos
submetidos ao trauma operatério. No sangue houve aumento significante no tempo
inicial T1 (12h) e diminuigcao significante no tempo T2 (24h), no grupo tratado com L-
ala-gln (G4), quando comparado com G2, que recebeu solugao salina (TABELA 13,
FIGURAS 35 e 37, QUADRO 5).

A L-ala-gIin induziu maior glicogendlise no tempo T1 (12h) bem como maior
gliconeogénese hepatica, nos dois ultimos tempos do estudo (24 e 48h), a partir da
maior oferta de precursores compostos C3, lactato e piruvato, provenientes da
glicélise nos tecidos periféricos. No tempo T2 (24h), a maior captagdo de glicose
pelos tecidos periféricos ocasionou a queda nas suas concentragdes sanguineas,
neste periodo. Isto foi observado diante da maior concentragdo de glicose hepatica
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em todos os tempos do estudo, que corresponde a maior captagao de glicose pelo
musculo nos trés tempos do estudo frente ao trauma operatério (QUADRO 5).

Neste estudo, observou-se aumento significante nas concentragdes de
piruvato hepatico nos tempos T1 (12h) e T3 (48h) no grupo G4, tratado com L-ala-
gln, quando comparado com o grupo G2, tratado com solugéo salina (TABELA 11,
FIGURA 29, QUADRO 5).

No sangue, as concentragdes de lactato apresentaram-se significantemente
elevadas no tempo T1 (12h) no grupo G4, em relagdo ao grupo G2. No tempo T2
(24h), houve diminuicao significante nas concentragdes deste metabdlito, no sangue,
no grupo G4 em ralagao ao grupo G2 (TABELA 11, FIGURA 30, QUADRO 5).

A nivel de tecido muscular, o grupo G4, tratado com L-ala-gln, apresentou
concentragbdes de piruvato significantemente elevadas no tempo T1 (12h), quando
comparado com o grupo G2, tratado com solugao salina (TABELA 11, FIGURA 31,
QUADRO 5).

Estas alteracbes nas concentragcbes de piruvato refletem a influéncia da
glutamina que, diante do trauma (grupo G4), promoveu aumento na produc¢ao deste
metabdlito a partir da glicdlise a nivel muscular e consequente maiores
concentragdes no sangue e maior oferta para captacao pelo figado, nas 12 horas
(T1) iniciais do estudo. A maior concentragdo de piruvato hepatico proporcionou
maior gliconeogénese. A L-ala-gin promoveu um aumento no ciclo glicose-alanina.
Pois se sabe que dentre outras importantes fungdes atribuidas a glutamina, ela
exerce agao reguladora sobre a sintese e degradagao das proteinas, controle entre
o catabolismo e anabolismo e importante papel na gliconeogénese ao participar do
ciclo alanina-glicose. No musculo, o acido piruvico recebe um radical amina do acido
glutdmico (derivado da glutamina) e formara a alanina. Esta sofrera desaminagéao
(perda de NH2) no figado e produzira glicose (McARDLE et al., 1998).

As concentragdes de lactato apresentaram aumentos significantes no figado e
musculo nos trés tempos do estudo T1 (12h), T2 (24h) e T3 (48h). No sangue houve
significantes aumento no tempo T1 (12h) e diminuigdo no tempo T2 (24h) no grupo
teste (G4), tratado com L-ala-gin, em relagdo ao grupo controle G2, tratado com
solucao salina. Isto reflete uma maior produgcdo muscular de lactato, correspondente
a maior glicolise anaerobica induzida pela L-ala-gln diante do trauma. A maior
produgao e disponibilizagdo deste substrato para o sangue, caracterizando a

hiperlactacemia induzida pala L-ala-gln proporcionou maior captagao de lactato pelo
106



figado. Neste 6rgao, o lactato foi convertido a glicose, refletido no aumento das
concentragcdes hepaticas de glicose, como se pode observar na tabela 13 e figura
35. Percebe-se portanto, que a L-ala-gln promoveu um aumento no ciclo de Cori. O
sangue funciona como um compartimento “tampao”. Pode-se observar tanto
aumento como diminuigdo nas concentragbes sanglineas desses substratos,
dependendo da intensidade de producao, disponibilizacdo ou captacéo pelos tecidos
produtores ou consumidores.

Sabe-se que o metabolismo da glutamina acontece através de uma unica
reagao catalisada por duas enzimas. A glutamina sintetase catalisa a sintese de
glutamina fazendo a interacédo de glutamato e amdnia, e a glutaminase faz a reagao
inversa, transforma glutamina em glutamato. A direcdo e os valores destas reagdes
€ que vao determinar se o tecido & consumidor ou produtor de glutamina. Os
musculos esqueléticos sido considerados produtores, pois possuem pouca
glutaminase (ROWBOTTOM et al., 1996). A sintese acontece primariamente nos
musculos, mas também pode ocorrer nos pulmdes, figado, cérebro e no tecido
adiposo (ROWBOTTOM et al., 1996). Os rins, células do sistema imune e trato
gastrintestinal a consomem, enquanto o figado € o unico 6rgao que tanto a consome
como a produz, pois possui tanto glutaminase como glutamina sintetase. Sob
algumas condigdes, como uma reduzida oferta de carboidratos, o figado pode se
tornar um consumidor de glutamina (ROWBOTTOM et al, 1996).

A L-ala-gIn induziu aumentos significantes nas concentragdes hepaticas de
acetoacetato nos trés tempos do estudo (12h, 24h e 48h), no grupo G4, quando
comparado com o grupo G2, tratado com solugdo salina, ambos os grupos
submetidos ao trauma operatério (TABELA 14). Estas alteragbes refletem maior
sintese deste substrato pelo figado nos trés tempos do estudo.

Houve diminuigao significante nas concentragdes de acetoacetato muscular,
no grupo G4, tratado com L-ala-gln, no tempo T3, em relagdo ao grupo G2, quando
ambos os grupos foram submetidos ao trauma operatorio (TABELA 14).

Observou-se que as concentracdes de 3-hidroxibutirato apresentaram-se
significantemente elevadas no figado nos tempos T1 (12h) e T2 (24h) e no musculo,
no tempo T1 (12h), no grupo G4, quando comparado com o grupo G2, induzidas
pela L-ala-gin (TABELA 15).

A L-ala-gIn induziu aumentos significantes nas concentragdes hepaticas de

corpos cetbnicos totais nos trés tempos do estudo (12h, 24h e 48h), no grupo G4,
107



quando comparado com o grupo G2, tratado com solugéo salina. Ambos os grupos
submetidos ao trauma operatério. Foram observadas diminuicdes significantes nas
concentragbes desses substratos no sangue, nos tempos T2 (24h) e T3 (48h)
(TABELA 16, FIGURAS 38 e 39, QUADRO 5).

As concentragbes de corpos cetdnicos no tempo T1 (12h), a nivel muscular,
também foram influenciadas pela L-ala-gIin. Conforme a tabela 16 e figura 40, houve
aumento significante destes metabdlitos no grupo G4 quando, comparado com o
grupo G2 (QUADRO 5).

Os aumentos observados nas concentracdes dos corpos cetdnicos no tecido
hepatico, nos tempos T1 (12h) e T2 (24h) refletem o aumento na sintese destes
substratos pelo figado, sitio unico da sintese destes metabdlitos, induzido pela L-ala-
gin. Logo, isto significa que esta droga induziu aumento na cetogénese.

No trauma puro, sem a intervengao de drogas, evidenciou-se diminuigdo nas
concentragcdes de corpos cetbnicos, caracterizando a falha da hipercetonemia do
jejum, por causa da suposta hiperinsulinemia.

Baixas concentragdes de insulina no sangue induzem a iniciagdo da lipdlise
com a mobilizacdo das gorduras e ativagdo da glicoproteina lipase que atua nos
acidos graxos. Assim, os corpos cetdnicos passam a ser produzidos no figado para
0 jejum. Isto, no jejum e sem a interferéncia de outros fatores no sistema.

No caso deste grupo submetido ao trauma operatorio e tratado com L-ala-gin
(G4), provavelmente existe algum sinal para o figado para que este 6rgao sintetise
corpos cetdnicos. Este sinal provavelmente é a hipoinsulinemia. Provocada pelo seu
grande consumo, decorrente da necessidade deste horménio para metabolizar a
grande quantidade de glicose circulante. Trata-se de uma situagcéo especialissima.
Mesmo diante de elevadas concentragdes de glicose observa-se hipercetonemia. A
metabolizagcdo de glicose periférica consome insulina. Baixas concentragdes de
insulina estimula a produgao de corpos ceténicos. Supde-se que a L-ala-gIn facilite
toda esta cadeia de eventos. Provavelmente induzindo a uma redugao da resisténcia
insulinica com consequente maior utilizagao deste hormédnio.

A oferta exdgena de L-ala-gIln nas doses utilizadas neste estudo (0,75mg/kg
de peso) levou a um aumento da queima da glicose nos tecidos periféricos, aumento
do ciclo de Cori, aumento do ciclo glicose-alanina, aumento da oferta dos
precursores de glicose, aumento da gliconeogénese, aumento da glicemia, e nas
concentragdes dos corpos cetdnicos a nivel hepatico, portanto, maior cetogénese.
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Com relagdo a sepse, € de se esperar um comportamento metabdlico
semelhante ao encontrado no grupo submetido ao trauma operatério. Porém, com
alteragdes relacionadas a um ambiente bem mais “poluido”, com uma gama maior
de mediadores inflamatérios.

A oferta endovenosa de L-ala-gin, na dose utilizada neste estudo, induziu
elevacdo nas concentragdes hepaticas e musculares de piruvato, nas 48 horas apds
indugdo da sepse e no sangue, nas 24 (T1) e 48 horas (T2) apos o ato operatorio,
no grupo teste (G5), quando comparado com o grupo G3, tratado com solugéo salina
(TABELA 19, FIGURAS 45 e 47, QUADRO 7). Estas alteracbes refletem maior
captacdo hepatica de piruvato proveniente dos tecidos periféricos proporcionada
pela maior oferta de piruvato para o sangue associada a uma maior sintese deste
metabdlito nos tecidos periféricos, ou seja, maior glicolise fase |.

Observa-se que as alteragdes ocorrem mais nos tempos mais tardios quando,
aparentemente, os animais do estudo encontram-se em estado séptico mais grave.

Na sepse, a L-ala-gIn adninistrada ao grupo G5 induziu aumento significante
nas concentragdes de lactato no figado e no sangue, nos tempos T2 (24h) e T3
(48h), quando comparado com o grupo G3, tratado com solugao salina. No musculo
este aumento foi significante no tempo T3 (48h), no grupo tratado com L-ala-gin.
Houve diminuic&o significante nas concentragdes sanguineas de lactato no grupo
G5, somente no tempo T1 (12h) (TABELA 20, FIGURAS 48, 49 e 50, QUADRO 7).

Estas alteracbes correspondem a maior producdo de lactato nos tecidos
periféricos a partir de maior glicélise anaerdbica. O lactato é disponibilizado para o
sangue e é prontamente captado pelo figado, onde € novamente convertido a
glicose. Como se pode observar, as concentragbes de lactato encontram-se
aumentadas tanto no musculo, tecido produtor, como no figado, érgao captador,
indicando um aumento no ciclo de Cori induzido pela L-alanil-glutamina diante da
sepse. As redugdes nas concentragdes de lactato no sangue no tempo T1 (12h), no
grupo G5, em relagao ao grupo G3 refletem uma captagéo mais intensa, pelo figado,
nesta fase do estudo, num momento em que a producdo deste substrato pelos
tecidos periféricos ainda nao era tdo acentuada (1,540 £ 0,0196umol/ml) como pode
ser observada na tabela 20 e figura 50.

A oferta endovenosa de L-ala-gin ao grupo submetido a sepse (G5) induziu
aumentos significantes nas concentragbes hepaticas e sanguineas de glicose, nos

tempos T2 (24h) e T3 (48h) em relacdo ao grupo controle G3 (TABELA 21,
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FIGURAS 51 e 52, QUADRO 7), ao qual foi ofertado solugéo salina. Este aumento
corresponde a maior gliconeogénese induzida pela L-ala-gin, por aumento nas
concentragdes dos precursores, lactato e piruvato, devido a maior glicdlise periférica.

No musculo observou-se queda significante nas concentragdes de glicose, no
grupo G5, tratado com L-ala-gIn, nos trés tempos do estudo 12h, 24h e 48h em
relacdo ao grupo G3, que recebeu solugdo salina (TABELA 21, FIGURA 53,
QUADRO 7). Isto sugere que na sepse a L-ala-gIn induziu maior utilizagdo, ou seja,
maior consumo de glicose a nivel periférico (glicélise muscular), ja que é grande a
oferta deste metabdlito circulante. A glicolise produz mais piruvato e lactato que é
disponibilizado na corrente sanguinea.

As mais baixas concentragdes glicémicas observadas no grupo G5 em
relagcdo ao grupo G3, no tempo T1(12h) (TABELA 21, FIGURA 52, QUADRO 7)
refletem maior captacéo de glicose pelo figado para maior gliconeogénese hepatica.

Fica evidenciado, portanto que a oferta de L-ala-gIn, ao grupo G5, induzido a
sepse, induziu aumento na glicolise, aumento na gliconeogénese, aumento no ciclo
de Cori (glicolise anaerdbica) e aumento no ciclo alanina-glicose. As alteragdes
metabdlicas ocorridas no grupo submetido a sepse, seguiram padrdao semelhante ao
grupo submetido ao trauma operatorio. Porém essas alteragdes no grupo séptico
mostraram-se de magnitude bem maior.

A oferta endovenosa de L-ala-gin induziu aumento significante nas
concentragbes de acetoacetato no figado, sangue e musculo, nos trés tempos do
estudo T1 (12h), T2 (24h) e T3 (48h), no grupo G5 em relagao ao grupo G3, ambos
submetidos a sepse (TABELA 22). No sangue, observou-se, ainda, diminuigdo
significante nas concentracées de acetoacetato no grupo G5, nas 12 horas (T1)
apo6s o procedimento cirurgico que induziu a sepse. Foi observado também aumento
significante nas concentracbes deste substrato sangliineo, no tempo T2 (24h), no
grupo que recebeu L-ala-gin (TABELA 22).

Estas alteragcbes refletem maior cetogénese induzida pela L-ala-gin,
principalmente nos tempos mais tardios apds a inducdo da sepse. A maior
cetogénese proporciona maior produgao e oferta dos metabdlitos acetoacetato e 3-
hidroxibutirato para a corrente sanguinea e para os tecidos periféricos.

De fato, a maior concentragdo de acetoacetato muscular no grupo G5 em

relacdo ao G3 no tempo T3 (48h) corresponde a maior captacdo deste substrato
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pelo musculo, diante da maior oferta deste metabdlito pelo figado e maior
disponibilizagdo no sangue induzida pela L-ala-gin.

As concentragbes de 3-hidroxibutirato apresentaram-se aumentadas no
figado, no tempo T2 (24h) e no sangue, nos tempos T2 (24h) e T3 (48h), no grupo
G5, tratado com L-ala-gIn, quando comparado com o grupo G3, tratado com solugao
salina (TABELA 23, QUADRO 7). Isto corresponde ao aumento da cetogénese
nestes periodos, induzido pela L-ala-gIn.

A L-ala-gIln induziu diminuicdo nas concentracbes de 3-hidroxibutirato no
grupo (G5), no figado e no sangue 12 horas (T1) depois de induzido a sepse € no
musculo as 24 horas (T2), quando comparado com o grupo G3, recipiente de
solugdo salina (TABELA 23). Isto corresponde a uma menor cetogénese neste
periodo. Provavelmente por inibicdo pela suposta hiperinsulinemia presente nesta
fase inicial da sepse. Menor cetogénese proporciona menor oferta de 3-
hidroxibutirato para o sangue e, por conseguinte para os tecidos periféricos. Nas 24
horas pos-sepse (T2), supbe-se que as menores concentragdes deste metabdlito
muscular correspondam a uma menor captacdo de 3-hidroxibutirato pelo tecido
hepatico. Pois, neste periodo observa-se grande disponibilidade deste substrato no
sangue (TABELA 23).

A oferta exogena de L-ala-gIn induziu aumentos significantes nas
concentragdes dos corpos cetbnicos totais a niveis hepatico, sanglineo e muscular,
nas 48 horas pos-sepse (T3), no grupo teste (G5) em ralagéo ao grupo controle G3,
recipiente de solugdo salina refletindo maior cetogénese que promove
hipercetonemia, disponibilizando este metabdlito para maior captacao periférica,
neste periodo. Houve aumento significante nas concentragdes de corpos cetbnicos
circulantes no tempo T2 (24h pd6s sepse), no grupo G5 em relagédo ao grupo G3.
Observou-se também, diminuicdo significante, nas concentragcbes desses
substratos, no musculo, no tempo T2 (24h), no grupo G5 quando comparado com o
grupo G3 refletindo menor captagdo muscular de corpos ceténicos pelo grupo G5,
neste periodo induzido pela L-ala-gin diante da sepse (TABELA 24, FIGURAS 54, 55
e 56, QUADRO 7).

Esta hipercetonemia, a principio inesperada, diante de hiperglicemia (TABELA
21, FIGURA 52), deve-se, provavelmente, a suposta queda nos niveis de insulina,
por consumo, diante de grande queima de glicose. A hipoinsulinemia estimularia a

cetogénese. As alteracbes nas concentragdes dos corpos cetdnicos foram
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evidenciadas nos tempos mais tardios do estudo, que correspondem as fases de
maior gravidade do estado séptico, ao qual os animais foram submetidos.

Observou-se que as concentracbes de piruvato hepatico apresentaram
diminuicao significante no grupo G6, tratado com dleo poliinsaturado w-6, no tempo
T1 (12h), em relagdo ao grupo controle G2, que foi tratado com solugédo salina,
quando ambos os grupos foram submetidos ao trauma operatério. Isto sugere que
houve um maior consumo de piruvato hepatico, neste periodo, induzido pelo w-6. No
tempo T3 (48h), as concentragdes hepaticas de piruvato apresentaram-se
significantemente elevadas no grupo G6, em relagdo ao controle G2. Isso sugere
gue 0 w-6 induziu maior glicélise nas 48 horas pos-trauma, no grupo G6 (TABELA
27, FIGURA 61, QUADRO 9).

O w-6 induziu aumento significante nas concentracbes musculares de
piruvato, no tempo T3 (48h), no grupo G6, em relagao ao controle G2 (TABELA 27,
FIGURA 63), sugerindo acentuacédo da glicolise muscular neste periodo de fase |,
produzindo piruvato. Este piruvato € disponibilizado ao sangue, de onde é captado
pelo figado para reconversdo e sintese de glicose. O aumento significante nas
concentragdes de glicose hepaticas, no grupo G6 (tratado com w-6) em relagado ao
grupo G2 (tratado com solugao salina), no tempo T3 (48h) (TABELA 29, FIGURA 67)
evidencia a influéncia do w-6 no aumento do ciclo glicose-alanina. Pois se observa
concentragbes elevadas de piruvato no musculo e no figado associadas a maior
gliconeogénese hepatica no tempo T3 deste estudo, no grupo G6.

As concentragdes glicémicas apresentaram-se significantemente diminuidas,
influenciadas pelo w-6, no grupo G6, no tempo T2 (24h) quando comparado com o
grupo G2 (TABELA 29, FIGURA 68). Isto reflete captagdo deste substrato, nesta
fase, pelos tecidos periféricos, para consumo.

O grupo tratado com w-6 (G6) apresentou aumento significante nas
concentragdes hepaticas de lactato no tempo T3 (48h), quando comparado com o
grupo G2, tratado com solugdo salina (TABELA 28, FIGURA 64). Ambos os grupos
submetidos ao trauma operatério. Isto corresponde a uma maior captagcdo deste
substrato, nesta fase, pelo figado, no grupo G6.

A oferta de w-6 induziu diminuig&o significante nas concentragbes sanguineas
de lactato, no grupo G6, no tempo T2 (24h), em relagdo ao grupo G2, que foi tratado
com solugao salina. Isto sugere que essa diminui¢ao corresponde a maior captagao

deste metabdlito pelo figado, neste periodo. Pois se observou que houve aumento
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nas concentracdes deste metabdlito a nivel hepatico (0,245 + 0,023 versus 0,417 +
0,023), nao significante, porém sugerindo uma tendéncia de alta, que corresponde a
maior captagao (TABELA 28, FIGURA 65, QUADRO 9).

Houve aumento significante nas concentragdes de glicose hepatica, induzido
pelo w-6, no grupo G6, em relagdo ao grupo G2 (TABELA 29, FIGURA 67,
QUADRO 9). Isto corresponde a uma maior gliconeogénese hepatica, neste periodo,
no grupo tratado com o 6leo poliinsaturado w-6.

Observou-se que as concentracdes de piruvato hepatico apresentaram-se
significantemente elevadas no tempo T1 (12h), no grupo tratado com w-3 (G8), em
relacdo ao grupo controle, G2, que foi tratado com solugcdo salina, ambos
submetidos ao trauma operatorio (TABELA 27, FIGURA 61, QUADRO 10).
Sugerindo que o w-3 induziu aumento da captacédo hepatica deste substrato, nas 12
horas depois da indugdo do trauma, induzindo maior sintese de glicose
(gliconeogénese).

Deve-se considerar que 12 horas ainda é relativamente cedo para que se
tenha acentuagdo na gliconeogénese. Pois 0 que geralmente ocorre, nesta fase
inicial, € glicogendlise. Ou seja, quebra de glicogénio para sintese e oferta de glicose
para os tecidos consumidores. No entanto, ja que nas 24 horas as elevadas
concentragbes de glicose hepatica permaneceram (TABELA 29, FIGURA 67,
QUADRO 10), sugere-se que realmente ocorreu captagdo de piruvato para
gliconeogénese hepatica induzida por w-3, no grupo G8, induzido ao trauma.

O w-3 induziu a diminuicdo significante nas concentragdes sanglineas de
piruvato, no tempo T2 (24h), no grupo G8, tratado com w-3, em relagdo ao grupo
G2, que recebeu solugdo salina (TABELA 27, FIGURA 62, QUADRO 10). O sangue
atua como tecido tampdo. Pode apresentar elevagdes ou diminuicdes nas
concentragcbes dos substratos, dependendo das necessidades dos tecidos
periféricos ou do 6rgéo central, o figado.

A oferta de w-3 induziu aumento significante nas concentra¢des hepaticas de
lactato, no grupo G8, no tempo T2 (24h), em relagdo ao grupo controle G2 (TABELA
28, FIGURA 64). Correspondendo a uma maior captagcdo deste metabdlito pelo
tecido hepatico para producéo de glicose, ou seja gliconeogénese hepatica induzida
pelo w-3, diante do trauma.

O w-3 induziu aumento significante nas concentragdes de lactato muscular,

no grupo G8, no tempo T2 (24h), em relagao ao grupo G2 (TABELA 28, FIGURA
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66). Isto sugere que neste periodo houve aumento na glicélise anaerdbica, no grupo
teste, tratado com w-3. Estas alteragcbes correspondem a um aumento no ciclo de
Cori. O lactato muscular produzido a partir da glicdlise anaerdbica é disponibilizado
para o sangue. Do sangue, ele é captado pelo 6rgao central, o figado, onde é
reconvertido a glicose através da gliconeogénese hepatica.

O aumento no ciclo de Cori diante do trauma, induzido pelo w-3, se confirma
quando se observa que as concentragbes de glicose hepatica encontram-se
significantemente elevadas no grupo G8, no tempo T2 (24h), em relagdo ao grupo
G2 (TABELA 29, FIGURA 67, QUADRO 10).

As concentragdes de glicose apresentaram-se significantemente elevadas, no
tempo T1 (12h), tanto no figado como no musculo, no grupo G8, tratado com w-3,
quando comparado com o grupo G2, tratado com solugdo salina (TABELA 29,
FIGURAS 67 e 69, QUADRO 10). Isto corresponde a maior sintese de glicose
hepatica (gliconeogénese) e maior captagcdo muscular de glicose, neste periodo,
induzidas pelo w-3, no trauma.

Diante da exposicdo ao trauma operatério o w-3 induziu aumento da
gliconeogénese a partir do piruvato e do lactato, que séo precursores de glicose, no
tempo T1(12h) e T2 (24h) no grupo G8. O w-6 também induziu aumento na
gliconeogénese, porém, num tempo mais tardio, 48 horas apos o trauma. Pois no
tempo 48 horas observou-se maiores concentragdes de glicose hepatica, bem como
de piruvato e lactato no grupo G6, tratado com w-6. A gliconeogénese aumentou nas
12 e 24 horas induzida pelo w-3 e nas 48 horas induzida pelo w-6, a partir dos
metabdlitos precursores piruvato e lactato hepaticos.

Este aumento na gliconeogénese hepatica ocasionou maior disponibilizagao
de glicose para o sangue, com sua imediata captagao pelo tecido muscular, como foi
observado nas 12 horas, pelo aumento significante nas concentragcdes de glicose
muscular no grupo G8, tratado com w-3.

O aumento nas concentragdes de lactato muscular no grupo G8, no tempo
T2, e do piruvato muscular no grupo G6, no tempo T3 refletem a maior glicdlise
periférica para a producao de energia, induzida pelo w-3 nas fases iniciais do trauma
e pelo w-6, em fases mais tardias do trauma. Ocorrendo portanto, transformacao de
glicose em lactato e piruvato, no musculo.

A oferta do d6leo w-6 induziu aumento significante nas concentragdes
hepaticas de acetoacetato no tempo T3 (48h), no grupo teste G6, em relagao ao
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grupo controle G2, que recebeu solucéo salina, tendo sido ambos os grupos
submetidos ao trauma operatoério (TABELA 30).

A oferta exégena do oleo poliinsaturado w-3 induziu aumentos significantes
nas concentragdes hepaticas de acetoacetato, nos tempos T1 (12h) e T2 (24h), bem
como de corpos cetdnicos totais no tempo T1 (12h), no grupo G8, submetido ao
trauma operatério e tratado com w-3, em relagdo ao grupo controle G2, que recebeu
solugéo salina. Observou-se diminuigdo significante nas concentragbes sanguineas
de 3-hidroxibutirato, no tempo T3 (48h), no grupo G8 em relagdo ao grupo G2
(TABELAS 30, 31 e 32, FIGURA 70, QUADRO 9).

As alteragbes nas concentragdes de corpos cetbnicos sdo compativeis com
maior atividade cetogénica nas 12 horas pds-trauma induzido pelo Ooleo
poliinsaturado w-3, no grupo tratado com este acido graxo.

Os efeitos dos 6leos poliinsaturados w-6 e w-3 sobre a sepse também foram
avaliados neste estudo. O w-6 induziu diminuicdo significante nas concentragdes
sanguineas de lactato no tempo T1, no grupo G7, quando comparado com o
controle G3 (TABELAS 36 e 37, FIGURA 83, QUADRO 13). Isto reflete uma provavel
maior captacao de lactato pelo figado e de glicose pelos tecidos periféricos, induzida
pelo 6leo w-6.

Observou-se que, diante da sepse, o w-3 induziu aumento significante nas
concentragdes de piruvato hepatico nos animais do grupo G9, tratados com w-3, em
relacdo ao grupo G3, tratado com solugédo salina. Isto corresponde a uma maior
captagcdo do piruvato a partir do sangue que também apresenta concentragcoes
elevadas no tempo T3, no grupo G9, quando comparado com o grupo G3.
Observou-se aumento significante nas concentragdes de piruvato muscular no
tempo T3, no grupo G9, quando comparado com o grupo G3, o que corresponde a
glicédlise fase | nos tecidos periféricos neste periodo, gerando piruvato. Houve
aumentos significantes nas concentragbes de piruvato no sangue nos tempos T1 e
T2, no grupo G9, submetidos a sepse e tratado com éleo poliinsaturado w-3, quando
comparado com o grupo G3, tratado com solugéo salina (TABELA 35, FIGURAS 77,
78 e 79, QUADRO 14). Isto reflete maior disponibilizagdo desses substratos para o
sangue, a partir da glicolise periférica, que sintetiza lactato e piruvato. O lactato e o
piruvato sdo captados pelo figado, o 6rgao central do metabolismo dos carboidratos.
No figado, estes substratos sao reconvertidos a glicose (LEHNINGER et al, 2000,

CAMPBELL, 2000).
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A oferta de w-3 induziu aumentos significantes nas concentragdes hepaticas e
musculares de lactato, nos tempos T2 (24h) e T3 (48h), no grupo G9, quando
comparado com o grupo controle G3 (TABELA 36, FIGURAS 80 e 82, QUADRO 14).
O que reflete uma maior glicélise anaerdbica nestes tempos e aumento do ciclo de
Cori induzido pelo w-3. Pois, as concentragdes de piruvato estdo aumentadas no
musculo, tecido produtor e no figado, tecido captador e as concentragcdes de glicose
estdo aumentadas no figado érgéo sintetizador de glicose.

As concentragbes sanglineas de lactato apresentaram-se significantemente
aumentadas no tempo T2, no grupo G9, em relacdo ao controle G3 (TABELA 36,
FIGURA 81). Refletindo uma maior oferta deste substrato para o sangue a partir dos
tecidos periféricos, que metabolizaram glicose (glicolise anaerdbica) e sintetizaram
lactato.

As concentragdes de glicose hepatica apresentaram-se elevados nos tempos
T2 e T3, no grupo G9, quando comparado com o grupo G3 (TABELA 37, FIGURA
83). Essas alteragdes evidenciam uma maior gliconeogénese hepatica induzida pelo
w-3.

A oferta de w-3 induziu aumentos significantes nas concentragbes de
acetoacetato, 3-hidroxibutirato e de corpos cetdnicos totais a nivel hepatico, no
tempo T3, no grupo G9, quando comparado com o grupo G3 (TABELAS 38, 39 e 40,
FIGURA 86). Isto significa que o w-3 induziu maior cetogénese, no grupo G9 nas 48
horas pos sepse.

A oferta de w-6 induziu aumento significativo nas concentragbes de corpos
cetbnicos totais, a nivel hepatico, no tempo T3, no grupo G7 quando comparado
com o grupo controle G3 (TABELA 40, FIGURA 86, QUADRO 13).

Na sepse, as alteragdes nas concentracdes dos corpos cetbnicos, induzidas
pelos acidos graxos w-3 e w-6, ocorreram no 6rgao central, o figado. E n&o nos
tecidos periféricos. Isto € compativel com uma maior cetogénese induzida por w-3 e
w-6. Como n&o houve aumento nas concentracdes dos corpos cetdnicos circulantes
ou nos tecidos periféricos (musculo), € provavel que estejam sendo consumidos no
préprio figado (consumo local), neste periodo — 48 horas pds-sepse. Isto reflete
ainda um efeito jejum, pronunciado de forma mais intensa pelo grupo G3, tratado
com Oleo poliinsaturado w-3. E, portanto, maior cetogénese.

O principal sinal para a formagao de corpos cetdbnicos € a queda nas

concentragdes de insulina. Logo, é possivel que o grupo w-3 tenha gerado uma
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queda ainda maior, do que o w-6, na insulinemia, o que sinalizou o figado para
produzir corpos cetbnicos em maior quantidade que o grupo controle. Supde-se que
0 w-3 induziu cetogénese, provavelmente por sinalizagao via insulina.

A oferta exdgena de L-alanil-glutamina no grupo trauma aumentou a
gliconeogénese e a cetogénese 12, 24 e 48h pds-trauma, aumentou o ciclo de Cori,
aumentou do ciclo glicose-alanina. E no grupo submetido a sepse aumentou a
glicdlise, aumentou a gliconeogénese, aumentou o ciclo de Cori e aumentou o ciclo
alanina-glicose.

Estes resultados corroboram com os achados de Guimaraes et al. (2004) que,
estudando os efeitos da oferta endovenosa de L-ala-gln no sangue e figado de ratos
submetidos a hepatectomia parcial observou que este dipeptidio induziu elevacao da
glicemia e da concentragdo hepatica de glicose, no periodo pos-operatorio,
decorrente de um aumento do turnover da glicose, por ativagao do ciclo de Cori.

Outro autor, deste grupo de pesquisadores, estudou os efeitos da glutamina
ofertada por via enteral (gavagem) a ratos submetidos a queimadura e encontrou
aumento na glicolise, preponderantemente anaerdbica, no musculo, induzida pela L-
ala-gin (BARBOSA et al., 2003).

Campos et al. (2002) observou elevagao nas concentragdes de lactato no
sangue e no tecido intestinal reperfundido em ratos tratados com L-ala-gin.

Torres et al. (2003) estudando os efeitos metabdlicos da L-ala-gin em ratos
submetidos a isquemia e reperfusao da pata trazeira esquerda concluiu que este
dipeptidio estimula a maior utilizacdo da glicose, via glicélise. Estes achados
sugerem aumento da atividade glicolitica induzida pela oferta de glutamina,
provavelmente via ativacdo do ciclo malato-aspartato, dada a maior oferta de
glutamato proveniente da administragéo exdgena de glutamina.

Alves et al. (2003) em estudo clinico avaliou a resposta metabdlica em
pacientes pré-tratados com L-ala-gln submetidos a revascularizagdo distal dos
membros inferiores isgémicos e observou maior utilizacdo de piruvato para a
produgao de energia no ciclo de Krebs do que sua conversdo para lactato, com
prevaléncia da glicélise aerdbica e sugere ativagdo da langadeira malato aspartato.
A possivel ativagdo da langadeira malato aspartato, induzida pela L-ala-gln em leséo
de isquemia e reperfusdo, também foi sugerida em outro estudo deste grupo de
pesquisadores do Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do Ceara
(BEZERRA, et al., 2002).
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Parry-Billings et al., 1989, ja demonstravam marcantes alteragdes no
metabolismo da glutamina no musculo esquelético em ratos sépticos. Este estudo
indicava para o aumento da demanda de glutamina pelo sistema imunologico, figado
e intestinos. Encontraram evidéncias de que durante a sepse ha um aumento na
taxa de liberacdo de glutamina pelo préprio musculo esquelético, conforme o
aumento nas necessidades.

A oferta de L-ala-gln aumentou a cetogénese e as concentragbes dos corpos
cetbnicos sanguineo e muscular, nas 48 horas pos-sepse.

O pré-tratamento de ratos submetidos a isquemia e reperfusdo do membro
pélvico, com L-ala-gln mostrou que este dipeptidio induziu aumento da lactacemia e
das concentragcdes de lactato renal, indicando atividade glicolitica aumentada na
medula renal. Hipercetonemia também foi observada sugerindo cetogénese elevada,
sinalizada por possivel queda nas concentracdes plasmaticas de insulina, resultante
da maior oxidacdo de glicose e utilizagdo desse horménio em tecidos periféricos
(ALVES et al., 2005).

Os achados deste grupo de autores apontam para uma acentuagdo na
utilizacao da glicose, preponderantemente pela via glicolitica, induzida pela agao da
L-ala-gIn, diante de situacbes de estresse (trauma, lesdes isquémicas e sepse).
Porém, o mecanismo desta atuagao ainda nao esta devidamente elucidado. Seria
através de diminui¢cao na resisténcia insulinica induzida por este dipeptidio? A maior
utilizacao de insulina, neste contexto, teria uma agao de carater antiinflamatoério?

No presente estudo, o Oleo poliinsaturado émega-3 induziu as mesmas
alteragdes, relativas ao metabolismo da glicose, causadas pela acdo da L-ala-gin.
Seria esta também uma acao antiinflamatéria induzida por este acido graxo?

Mais estudos envolvendo a atuacédo destas substancias (L-ala-gin e dleo
poliinsaturado dmega-3) se fazem necessarios para comprovar esta acao, a partir de
dosagens de metabdlitos, citocinas e outros mediadores inflamatorios.

A investigagéo clinica sobre o uso de antioxidantes na sepse ainda € muito
rudimentar. Em estudo preliminar de pacientes com SARA secundaria a sepse
Bernard (1991) descreveu que um paciente tratado apresentava diminuicdo dos
niveis plasmaticos de glutationa e que a administracdo de N-acetilcisteina (NAC),
um antioxidante, resultou na elevacao dos niveis desta substancia e na melhora do

escore do edema, complacéncia pulmonar, consumo e oferta de oxigénio.
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Um ensaio clinico randomizado estudou os efeitos clinicos de antioxidantes
em variaveis hemodinamicas de pacientes com choque séptico. O grupo tratado com
antioxidantes (NAC seguida de acido ascoérbico e alfa-tocoferol) apresentou
elevagao significativa na frequéncia e no indice cardiaco apos 60 e 120 minutos da
infusdo dos antioxidantes e uma diminuicdo no indice de resisténcia vascular
sistémica aos 120 minutos quando comparado ao grupo placebo (GALLEY et al.,
1997). Esses achados tém estimulado a busca de novos conhecimentos referentes a
atuagcdo de substancias antioxidantes diante das diversas agressdes impostas aos
individuos vivos. Este trabalho buscou mais esclarescimentos neste campo.

Os resultados apresentados na TABELA 9 e FIGURA 25 em que as
concentragbes de glutationa (GSH) hepatica apresentam-se significantemente
aumentadas nos tempos T1 (12h) e T2 (24h), no grupo G3, submetidos a sepse,
quando comparado com o grupo G2, submetido ao trauma operatério, sugerem que
a sepse induziu aumento nas concentragdes hepaticas de glutationa nos referidos
tempos. E provavel que este aumento signifique um mecanismo de defesa contra a
agressao do estado séptico. Sabe-se, pois, que concentracbes aumentadas de
glutationa proporcionam maior protecdo contra o estresse oxidativo (OBERLEY e
OBERLEY, 1997; NAVARRO et al., 1999).

No musculo observou-se que houve aumento significante nas concentragdes
de GSH, nos tempos T1 (12h) e T3 (48h), no grupo G3 em relagéo ao grupo G2. No
tempo T2 (24h) observou-se diminui¢ao significante nas concentragdes hepaticas de
GSH, no grupo G3 em relagao ao grupo G2 (TABELA 9, FIGURA 26, QUADRO 4).

Sugere-se que a sepse induziu aumento nas concentragdes hepaticas de
GSH nos tempos T1 (12h) e T2 (24h), e musculares nos tempos T1 (12h) e T3 (48h)
no sentido de combater o estresse oxidativo (QUADRO 4).

As concentragcbes hepaticas de substancias reativas ao acido tiobarbituricos
(TBARS) apresentaram-se significantemente menores nos tempos T1 (12h) e T3
(48h), no grupo G3, submetido a sepse quando comparado com o grupo G2,
submetido ao trauma operatério (TABALA 10, FIGURA 27, QUADRO 4).

No musculo houve diminuigcao significante nas concentragdes de TBARS, nos
tempos T1 (12h) e T2 (24h), no grupo G3 em relagdo ao grupo G2. No tempo T3
(48h) houve aumento significativo nas concentracdes deste metabdlito a nivel
muscular (TABALA 10, FIGURA 28, QUADRO 4).
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A avaliacado da peroxidacao lipidica feita pela reagao com acido tiobarbiturico
(TBA) quantifica o dialdeido maldnico (“MDA”) formado na peroxidacéao lipidica. As
concentragcbes de TBARS refletem a peroxidacdo lipidica, que por sua vez,
correspondem as lesbes de membranas (KWON e WATTS, 1964).

Os resultados observados neste trabalho, em relagdo as concentracdes de
TBARS indicam que no grupo G3, submetido a sepse houve menor peroxidagao
lipidica no figado, nos tempos T1 (12h) e T3 (48h) e no musculo nos tempos T1
(12h) e T2 (24h). E que houve maior peroxidagéo lipidica no musculo no, tempo T3
(48h) neste mesmo grupo do estudo, quando comparado com o grupo G2,
submetido ao trauma (QUADRO 4).

N&o se observou alteragdes significativas nas concentragdes de glutationa
hepatica entre os grupos G4 e G2, em nenhum dos tempos deste estudo. O que
indica que a oferta de L-ala-gIn, no trauma, ndo modificou as concentragdes de
glutationa hepatica em nenhum dos tempos estudados. A oferta de L-ala-gIn reduziu
significantemente as concentragdes de glutationa muscular nos trés tempos do
estudo (12h, 24h e 48h), no grupo G4, quando comparado com o grupo G2, tratado
com solugao salina (TABELA 17, FIGURAS 41 e 42, QUADRO 6). Deduz-se que
houve maior consumo de glutationa a nivel muscular induzido pela L-ala-gin. A
oferta de L-ala-gln no trauma incentivou a maior utilizagcdo de glutationa a nivel
muscular e induziu a diminuicdo de suas concentragbées musculares, sugerindo um
maior consumo deste aminoacido para a protecédo durante o trauma.

As concentragcoes de TBARS refletem a peroxidacao lipidica. A oferta de L-
ala-gln, precursor da glutamina que por sua vez deriva a glutationa deve atuar no
sentido de oferecer alguma protecao contra o estresse oxidativo. Pois, a glutationa,
dentre outras funcdes, atua nas reagdes de transferéncia de thiol, no metabolismo
dos compostos enddgenos, no transporte de aminoacidos e na detoxificacdo celular
(ABDALLA, 1993; De BONO, 1994; BONORDEM e PARIZA, 1994; DENEKE e
FANBURG, 1989; ORTOLONI et al., 2000).

Observou-se que nos tempos T1 (12h) e T3 (48h) houve diminuigdo
significante nas concentragdes de TBARS hepatico no grupo G4, tratado com L-ala-
gln, em relagcéo ao grupo G2, refletindo menor peroxidagao lipidica nesses periodos,
no grupo teste G4, influenciada pela L-ala-gin. No tempo T2 (24h) houve aumento
significante nessas concentragdes, refletindo maior peroxidagao lipidica. Supbe-se
que a L-ala-gin ndo proporcionou protecao suficiente contra a peroxidagao lipidica, a
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nivel hepatico, no grupo G4, neste periodo do estudo. A L-ala-gln induziu diminuigao
significante, a nivel muscular, nas concentragdes de TBARS, no tempo T2 (24h),
refletindo menor peroxidagao lipidica no grupo G2, influenciada pela oferta de L-ala-
gin. A elevagéao significante nas concentracées de TBARS muscular, no tempo T3
(48h), no grupo teste (G4), quando comparado com o grupo G2, tratado com solugao
salina, aponta para uma insuficiéncia da oferta de L-ala-gln na protegao contra o
estresse oxidativo no grupo G4 neste periodo do estudo (TABELA 18, FIGURA 43 e
44, QUADRO 6).

Observou-se que as concentragdes de glutationa hepatica e muscular
sofreram significantes diminui¢des, influenciadas pela oferta de L-ala-gIn, nos trés
tempos do estudo, no grupo G5, quando comparado com o grupo G3, que recebeu
solugédo salina (TABELA 25, FIGURAS 57 e 58, QUADRO 8). Isto sugere maior
consumo de glutationa. Supde-se que a oferta de glutamina, se transformando em
glutamato, induziu a maior “queima” da glutationa existente, tanto no musculo como
no figado. Porém, n&o interferiu na sintese de glutationa, pois, ndo houve aumento
desse metabdlito a nivel hepatico. Ao contrario, observou-se reducdo central de
glutationa.

No grupo G5, tratado com L-ala-gln, observou-se aumento significante nas
concentragbes hepaticas de TBARS, nos tempos T2 (24h) e T3 (48h), quando
comparado com G3, grupo que recebeu solugédo salina (TABELA 26, FIGURA 59,
QUADRO 8). Este aumento nas concentracbes de TBARS sugere maior
peroxidacao lipidica a nivel hepatico nos tempos T2 e T3, no grupo G5.

A nivel muscular observou-se diminui¢ado significante nas concentragdes de
TBARS no tempo T3 (48h), no grupo G5, em relagdo ao grupo G3 (TABELA 26,
FIGURA 60, QUADRO 8). Houve menor peroxidagao lipidica no musculo, no tempo
T3(48h) no grupo G5, tratado com L-ala-gin. Isto sugere que a L-ala-gin,
proporcionou certa protecdo muscular contra a peroxidagao lipidica nas 48 horas
(T3) apos o procedimento operatério de indugdo da sepse.

O acido graxo w-6 ndo induziu alteragdes significantes nas concentracdes
musculares e hepaticas de glutationa em nenhum dos tempos do estudo no grupo
G6, quando comparado com o grupo G2, que foi tratado com solugdo salina.
Observou-se diminuigédo significante nas concentragcbes musculares de TBARS nas
24 horas depois do trauma no grupo G6, tratado com w-6, quando comparado com o

grupo G2, que recebeu solugao salina (TABELA 33, FIGURA 74, QUADRO 11).
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O acido graxo poliinsaturado w-3 nao induziu alteracdes significantes nas
concentragdes hepaticas e musculares de glutationa em nenhum dos tempos do
estudo quando comparados os grupos G8, tratado com w-3, com o grupo G2,
tratado com solugao salina (TABELA 33, FIGURA 73, QUADRO 12).

O w-3 induziu diminuicao significante nas concentragbes de TBARS hepatica
nas 24 horas apoés indugao do trauma e aumento significante nas concentragcdes de
TBARS muscular nas 48 horas apés indugédo do trauma, no grupo G8, tratado com
w-3 em relagdo ao grupo G2 tratado com solucéo salina (TABELA 34, FIGURAS 75
e 76, QUADRO 12).

Normalmente, o 6leo poliinsaturado w-6 aumenta a peroxidagao lipidica e o
w-3 a diminui. Pois 0 w-6 € considerado um agente pro-inflamatorio e 0 w-3 é
considerado um agente antiinflamatdrio. O w-6 esta associado a maior produgao de
prostaglandinas inflamatérias. Aumenta, portanto, a inflamagao e, por conseguinte o
estresse oxidativo. O w-3 diminui o estresse oxidativo (FAGUNDES 2002,
SIMOPOULOQOS, 2002, CARVALHO, 2003).

Neste estudo, o que se observou foi que a oferta de &cido graxo
poliinsaturado w-3 diminuiu a peroxidagao lipidica no figado nas 24 horas apés o
trauma e aumentou a peroxidacgao lipidica muscular 48 horas apds o trauma. O w-6
diminuiu a peroxidagao lipidica muscular nas 24 horas apos o trauma operatorio.

Sabe-se que 0 w-3 é um importante antiinflamatério. Que a insulina € um
horménio antiinflamatério (FAGUNDES 2002, SIMOPOULOS, 2002, CARVALHO,
2003). A pergunta que se faz é: Sera que esta acao antiinflamatéria do w-3 envolve
a insulina? Ou ndo? O w-6 tem acdo antiinflamatéria? E provavel que o w-3 induza
uso de insulina pelo seu efeito antiinflamatario.

A oferta de w-6 induziu diminuigdes significantes nas concentragdes de
glutationa hepatica, no tempo T1 (12h) e muscular, no tempo T3 (48h), no grupo G7,
submetido a sepse e tratado com dleo w-6, quando comparado com o grupo G3,
tratado com solucéo salina. (TABELA 42, FIGURAS 89 e 90, QUADRO 15).

A oferta de w-6 induziu aumento significante nas concentragées de TBARS
muscular, no tempo T1 (12h), no grupo G7, quando comparado ao grupo controle
G3 (TABELA 42, FIGURA 92, QUADRO 15). Refletindo uma maior peroxidagao
lipidica muscular, neste periodo, induzida por w-6.

Diante da sepse a oferta de w-3 induziu diminuicdo significativa nas

concentragcdes de glutationa hepatica e muscular, no tempo T3, no grupo G9, em
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relacdo ao grupo G3, que recebeu solugao salina. Obserbou-se que houve aumento
significante nas concentragcbes musculares de TBARS nas 12 horas depois da
indugao da sepse no grupo G9, tratado com w-3 em relagdo a grupo G3 tratado com
solugdo salina (TABELA 41, FIGURA 89, QUADRO 16). Supbe-se que 0 w-3 néo
exerceu nenhuma acao antiperoxidagcao lipidica efetiva. A considerar-se pela
mensuracao nas concentragcdes de TBARS. O w-3 ndo protegeu, na sepse, contra a

peroxidacgao lipidica, nestes tecidos estudados.
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6 CONCLUSAO

O modelo de trauma induziu alteracbes compativeis com o aumento do
turnover de glicose associado a hipercetonemia adaptativa ao jejum. O modelo de
sepse promoveu alteragdes semelhantes no metabolismo da glicose e falha na

hipercetonemia adaptativa ao jejum.

A administragdo endovenosa de L-alanil-glutamina no trauma e na sepse
causou aumento da glicolise em tecidos periféricos e elevagao da gliconeogénese
hepatica, além de estimular a cetogénese. Alteragcbes semelhantes foram obtidas
com infusdo de emulsdo lipidica enriquecida com &mega-3. O émega-6 néao
promoveu alteracbes metobdlicas ou oxidativas efetivas diante do trauma ou da

sepse.
Nao houve efeitos protetores efetivos e consistentes, dos nutracéuticos

estudados, contra o estresse oxidativo ou a peroxidagéo lipidica na vigéncia de

trauma ou sepse.
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8 APENDICE

DADOS BRUTOS (1)

EFEITO TRAUMA
G-1 Controle x G-2 Sham SS

Sangue - Piruvato

G-1Spir0h G2TSpir12h G2TSpir24 h G2TSpir48 h
0,078 0,259 0,327 0,153
0,105 0,368 0,205 0,189
0,078 0,090 0,337 0,174
0,075 0,184 0,313 0,149
0,041 0,157 0,345 0,061
0,149 0,120 0,318 0,095

Sangue - Lactato

G-1SLacOh G2TSlac12h G2TSlac24 h G2TSlac48 h
0,840 1,431 2,398 2,203
0,760 1,471 2,228 2,365
0,632 1,875 3,116 1,467
0,699 1,735 2,717 1,626
0,586 2,193 4,785 0,807
1,300 2,111 3,820 1,005

Sangue - Glicose

G-1gliMOh G2TSgli12h G2TSgli24 h G2TSlac48 h
0,928 1,911 3,892 2,421
1,083 1,943 3,735 3,166
2,958 4,652 4,111 1,752
2,940 4,393 4,194 2,222
0,628 3,285 5,636 0,263
1,522 3,204 4,663 0,126

Sangue - Acetoacetato

G-1Sactoh G2TSact12h G2TSact24 h G2TSact48 h
0,030 0,098 0,047 0,029
0,005 0,064 0,024 0,055
0,023 0,088 0,063 0,174
0,013 0,078 0,040 0,054
0,029 0,106 0,097 0,299
0,060 0,027 0,192 0,224

Sangue - 3-Hidroxibutirato

G-1S3hb0Oh G2TS3hb12h G2TS3hb24 h G2TS3hb48 h
0,059 0,098 0,062 0,107
0,101 0,064 0,059 0,134
0,056 0,088 0,063 0,270
0,021 0,078 0,118 0,230
0,061 0,106 0,163 0,245
0,237 0,027 0,139 0,218
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DADOS BRUTOS (2)

EFEITO TRAUMA
G-1 Controle x G-2 Sham SS

Sangue - Corpos cetonicos

G-1ScetOh G2TScet12h G2TScet24 h G2TScet48 h
0,089 0,115 0,109 0,136
0,105 0,073 0,083 0,189
0,079 0,186 0,126 0,444
0,034 0,182 0,158 0,284
0,090 0,119 0,260 0,544
0,297 0,131 0,331 0,442

Figado - Piruvato

G-1FpirOh G2TFpir12h G2TFpir24 h G2TFpird8 h
0,090 0,056 0,124 0,164
0,046 0,030 0,110 0,146
0,033 0,059 0,103 0,139
0,051 0,066 0,085 0,131
0,041 0,056 0,044 0,148
0,033 0,021 0,174 0,147

Figado - Lactato

G-1FLacOh G2TFlac12h G2TFlac24 h G2TFlac48 h
0,073 0,540 1,508 0,852
0,216 0,103 1,804 0,860
0,303 0,329 0,721 0,545
0,213 0,523 0,686 0,551
0,222 0,249 0,774 0,633
0,247 0,248 0,880 0,711

Figado - Glicose

G-1gliMOh G2TFgli12h G2TFgli24 h G2TFgli48 h
0,175 0,108 0,569 1,721
0,583 0,203 1,002 1,689
0,274 0,788 1,524 1,922
0,276 0,728 1,372 1,094
0,054 0,240 1,681 1,294
0,144 0,192 1,799 1,485

Figado - Acetoacetato

G-1FactOh G2TFact12h G2TFact24 h G2TFact48 h
0,015 0,138 0,047 0,115
0,141 0,036 0,091 0,143
0,044 0,089 0,045 0,153
0,032 0,093 0,051 0,106
0,021 0,029 0,016 0,173
0,029 0,049 0,026 0,077

138



DADOS BRUTOS (3)

EFEITO TRAUMA
G-1 Controle x G-2 Sham SS

Figado - 3-Hidroxibutirato

G-1F3hb0h G2TF3hb12h G2TF3hb24 h G2TF3hb48 h
0,020 0,090 0,027 0,086
0,054 0,016 0,043 0,077
0,080 0,029 0,034 0,077
0,080 0,005 0,051 0,079
0,042 0,003 0,074 0,210
0,046 0,029 0,069 0,256

Figado -Corpos cetdnicos

G-1FcetOh G2TFcet12h G2TFcet24 h G2TFcet48 h
0,035 0,228 0,074 0,201
0,195 0,052 0,134 0,220
0,124 0,118 0,079 0,230
0,112 0,098 0,102 0,185
0,063 0,032 0,090 0,383
0,075 0,078 0,095 0,335

Musculo - Piruvato

G-1MpirOh G2TMpir12h G2TMpir24 h G2TMpir48 h
0,021 0,009 0,010 0,040
0,027 0,015 0,008 0,020
0,069 0,003 0,044 0,049
0,012 0,020 0,018 0,077
0,031 0,026 0,068 0,052
0,026 0,017 0,138 0,021

Musculo - Lactato

G-1MLacOh G2TMlac12h G2TMlac24 h G2TMlac48 h
0,230 0,384 0,536 0,655
0,188 0,499 0,306 0,635
0,282 0,539 0,508 2,259
0,290 0,566 0,695 2,454
0,241 0,381 0,742 1,983
0,222 0,813 0,970 1,793

Musculo - Glicose

G-1gliMOh G2TMgli12h G2TMgli24 h G2TMgli48 h
0,044 0,186 0,111 0,973
0,601 0,256 0,047 0,985
0,393 0,060 0,284 1,044
0,294 0,034 0,439 0,642
0,065 0,191 0,562 0,907
0,100 0,236 0,613 0,821
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DADOS BRUTOS (4)

EFEITO TRAUMA
G-1 Controle x G-2 Sham SS

Musculo - Acetoacetato

G-1MactOh G2TMact12h G2TMact24 h G2TMact48 h
0,011 0,015 0,026 0,169
0,019 0,019 0,025 0,249
0,011 0,024 0,020 0,122
0,018 0,011 0,053 0,308
0,021 0,009 0,088 0,224
0,002 0,033 0,051 0,098

Musculo - 3-Hidroxibutirato

G-1M3hb0h G2TM3hb12h G2TM3hb24 h G2TM3hb48 h
0,096 0,029 0,117 0,040
0,019 0,015 0,051 0,064
0,094 0,031 0,038 0,137
0,059 0,035 0,064 0,115
0,052 0,015 0,123 0,123
0,053 0,029 0,134 0,074

Musculo - Corpos ceténicos

G-1McetOh G2TMcet12h G2TMcet24 h G2TMcet48 h
0,107 0,044 0,143 0,209
0,038 0,034 0,076 0,313
0,105 0,055 0,058 0,259
0,077 0,046 0,117 0,423
0,073 0,024 0,211 0,347
0,055 0,06 0,185 0,172
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DADOS BRUTOS (5)

EFEITO SEPSE
G-2x G-3 SS
Sangue - Piruvato
G2TSpir12h G2TSpir24 h G2TSpir48 h G3TSpir12h G3TSpir24h G3TSpir48h
0,259 0,327 0,153 0,03 0,15 0,038
0,368 0,205 0,189 0,042 0,041 0,043
0,09 0,337 0,174 0,079 0,059 0,054
0,184 0,313 0,149 0,048 0,073 0,13
0,157 0,345 0,061 0,069 0,072 0,035
0,12 0,318 0,095 0,155 0,046 0,047
Sangue - Lactato
G2TSlac12h G2TSlac24 h G2TSlac48 h G3TSlac12h G3TSlac24h G3TSlac4sh
1,431 2,398 2,203 2,79 1,72 0,681
1,471 2,228 2,365 2,651 1,531 0,807
1,875 3,116 1,467 1,862 0,789 1,112
1,735 2,717 1,626 3,526 0,985 2,52
2,193 4,785 0,807 3,45 0,698 0,587
2,111 3,82 1,005 3,932 0,671 0,612
Sangue - Glicose
G2TSgli12h G2TSgli24 h G2TSlac48 h G3TSgli12h G3TSgli24 h G3TSlac48 h
1,911 3,892 2,421 4,201 2,784 1,014
1,943 3,735 3,166 3,869 2,816 1,108
4,652 4,111 1,752 1,685 2,199 1,265
4,393 4,194 2,222 3,684 2,78 3,087
3,285 5,636 0,263 3,769 1,368 1,089
3,204 4,663 0,126 4,13 1,293 0,989
Sangue - Acetoacetato
G2TSact12h G2TSact24 h G2TSact48 h G3TSact12h G3TSact24 h G3TSact48 h
0,098 0,047 0,029 0,142 0,148 0,012
0,064 0,024 0,055 0,088 0,151 0,014
0,088 0,063 0,174 0,063 0,121 0,021
0,078 0,04 0,054 0,12 0,104 0,053
0,106 0,097 0,299 0,046 0,017 0,047
0,027 0,192 0,224 0,118 0,114 0,04
Sangue - 3-Hidroxibutirato
G2TS3hb12h G2TS3hb24 h G2TS3hb48 h G3TS3hb12h G3TS3hb24 h G3TS3hb48 h
0,098 0,062 0,107 0,088 0,071 0,046
0,064 0,059 0,134 0,107 0,067 0,076
0,088 0,063 0,27 0,064 0,124 0,046
0,078 0,118 0,23 0,223 0,119 0,127
0,106 0,163 0,245 0,11 0,045 0,129
0,027 0,139 0,218 0,154 0,061 0,117
Sangue - Corpos ceténicos
G2TScet12h G2TScet24 h G2TScet48 h G3TScet12h G3TScet24 h G3TScet48 h
0,115 0,109 0,136 0,326 0,219 0,058
0,073 0,083 0,189 0,195 0,218 0,09
0,186 0,126 0,444 0,127 0,245 0,067
0,182 0,158 0,284 0,343 0,223 0,18
0,119 0,26 0,544 0,156 0,062 0,176
0,131 0,331 0,442 0,272 0,175 0,157
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DADOS BRUTOS (6)
EFEITO SEPSE - G-2 x G-3 SS
Figado - Piruvato

G2TFpir12h G2TFpir24 h G2TFpir48 h G3TFpir12h G3TFpir24 h G3TFpir48 h
0,056 0,124 0,164 0,244 0,09 0,046
0,03 0,11 0,146 0,026 0,074 0,077
0,059 0,103 0,139 0,056 0,058 0,034
0,066 0,085 0,131 0,016 0,181 0,05
0,056 0,044 0,148 0,081 0,044 0,022
0,021 0,174 0,147 0,085 0,084 0,025

Figado - Lactato

G2TFlac12h G2TFlac24 h G2TFlac48 h G3TFlac12h G3TFlac24 h G3TFlac48 h
0,54 1,508 0,852 1,4 0,595 1,123
0,103 1,804 0,86 0,865 0,465 1,006
0,329 0,721 0,545 1,038 0,657 0,894
0,523 0,686 0,551 0,447 0,614 0,811
0,249 0,774 0,633 0,487 0,604 0,614
0,248 0,88 0,711 0,489 0,771 0,66

Figado - Glicose

G2TFgli12h G2TFgli24 h G2TFgli48 h G3TFgli12h G3TFgli24 h G3TFgli48 h
0,108 0,569 1,721 1,523 2,05 2,061
0,203 1,002 1,689 1,708 1,849 2,028
0,788 1,524 1,922 1,392 3,407 2,84
0,728 1,372 1,094 2,055 3,318 2,762
0,24 1,681 1,294 0,487 2,033 1,843
0,192 1,799 1,485 1,202 1,997 1,806

Figado - Acetoacetato

G2TFacti2h G2TFact24 h G2TFact48 h G3TFact12h G3TFact24 h G3TFact48 h
0,138 0,047 0,115 0,105 0,097 0,061
0,036 0,091 0,143 0,082 0,07 0,062
0,089 0,045 0,153 0,145 0,139 0,049
0,093 0,051 0,106 0,127 0,096 0,041
0,029 0,016 0,173 0,029 0,119 0,007
0,049 0,026 0,077 0,114 0,095 0,045

Figado - 3-Hidroxibutirato

G2TF3hb12h G2TF3hb24 h G2TF3hb48 h G3TF3hb12h G3TF3hb24 h G3TF3hb48 h
0,09 0,027 0,086 0,064 0,185 0,019
0,016 0,043 0,077 0,071 0,103 0,033
0,029 0,034 0,077 0,099 0,119 0,043
0,005 0,051 0,079 0,071 0,097 0,032
0,003 0,074 0,21 0,11 0,074 0,025
0,029 0,069 0,256 0,117 0,134 0,029

Figado - Corpos cetdnicos

G2TFcet12h G2TFcet24 h G2TFcet48 h G3TFcet12h G3TFcet24 h G3TFcet48 h
0,228 0,074 0,201 0,169 0,281 0,08
0,052 0,134 0,22 0,153 0,173 0,095
0,118 0,079 0,23 0,244 0,258 0,092
0,098 0,102 0,185 0,198 0,193 0,073
0,032 0,09 0,383 0,139 0,193 0,032
0,078 0,095 0,335 0,231 0,229 0,074
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DADOS BRUTOS (7)

EFEITO ALA-GLN NO TRAUMA
G-2 x G-4 ALAGLN

Sangue - Piruvato

G2TSpir12h G2TSpir24 h G2TSpir48 h G4TSpir12h G4TSpir24 h G4TSpir48 h
0,259 0,327 0,153 0,703 0,060 0,093
0,368 0,205 0,189 0,316 0,026 0,130
0,090 0,337 0,174 0,606 0,164 0,248
0,184 0,313 0,149 0,461 0,110 0,202
0,157 0,345 0,061 0,194 0,159 0,094
0,120 0,318 0,095 0,511 0,188 0,154

Sangue - Lactato

G2TSlac12h G2TSlac24 h G2TSlac48 h G4TSlac12h G4TSlac24 h G4TSlac48 h
1,431 2,398 2,203 5,575 0,849 1,648
1,471 2,228 2,365 2,536 0,775 2,126
1,875 3,116 1,467 6,810 1,010 2,309
1,735 2,717 1,626 4,948 0,874 2,175
2,193 4,785 0,807 2,395 1,084 0,981
2,111 3,820 1,005 5,743 1,049 1,807

Sangue - Glicose

G2TSgli12h G2TSgli24 h G2TSgli48 h G4TSgli12h G4TSgli24 h G4TSgli48 h
1,911 3,892 2,421 5,074 1,264 2,610
1,943 3,735 3,166 7,832 1,194 2,952
4,652 4,111 1,752 13,764 1,710 3,158
4,393 4,194 2,222 11,162 1,604 3,390
3,285 5,636 0,263 3,077 0,749 2,136
3,204 4,663 0,126 8,581 0,940 3,971
3,230 4,370 1,660 8,250 1,240 3,040
0,475 0,284 0,499 1,590 0,151 0,259
1,160 0,695 1,220 3,900 0,371 0,635

Sangue - Acetoacetato

G2TSact12h G2TSact24 h G2TSact48 h G4TSact12h G4TSact24 h G4TSact48 h
0,098 0,047 0,029 0,632 0,032 0,031
0,064 0,024 0,055 0,388 0,031 0,084
0,088 0,063 0,174 0,060 0,035 0,004
0,078 0,040 0,054 0,316 0,051 0,030
0,106 0,097 0,299 0,060 0,041 0,047
0,027 0,192 0,224 0,122 0,072 0,084
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DADOS BRUTOS (8)

EFEITO ALA-GLN NO TRAUMA
G-2 x G-4 ALAGLN

Sangue - 3-Hidroxibutirato

G2TS3hb12h G2TS3hb24h G2TS3hb48h G4TS3hb12h G4TS3hb24h G4TS3hb48h
0,098 0,062 0,107 0,283 0,059 0,102
0,064 0,059 0,134 0,117 0,061 0,139
0,088 0,063 0,270 0,363 0,048 0,157
0,078 0,118 0,230 1,151 0,056 0,067
0,106 0,163 0,245 0,016 0,030 0,068
0,027 0,139 0,218 0,117 0,049 0,116

Sangue - Corpos ceténicos

G2TScet12h G2TScet24h G2TScet48h G4TScet12h G4TScet24h G4TScet48h
0,115 0,109 0,136 0,915 0,091 0,133
0,073 0,083 0,189 0,505 0,092 0,223
0,186 0,126 0,444 0,423 0,083 0,161
0,182 0,158 0,284 1,027 0,107 0,097
0,119 0,260 0,544 0,076 0,071 0,115
0,131 0,331 0,442 0,239 0,121 0,200

Figado - Piruvato

G2TFpir12h G2TFpir24h G2TFpir48h G4TFpir12h G4TFpir24h G4TFpir48h
0,056 0,124 0,164 0,111 0,068 0,095
0,03 0,11 0,146 0,181 0,033 0,11
0,059 0,103 0,139 0,092 0,268 0,039
0,066 0,085 0,131 0,34 0,231 0,038
0,056 0,044 0,148 0,355 0,077 0,151
0,021 0,174 0,147 0,182 0,199 0,075

Figado - Lactato

G2TFlac12h G2TFlac24h G2TFlac48h G3TFlac12h G4TFlac24h G4TFlac48h
0,54 1,508 0,852 2,464 1,685 2,217
0,103 1,804 0,86 4,328 2,474 1,412
0,329 0,721 0,545 4,174 2,821 2,299
0,523 0,686 0,551 1,544 2,249 2,569
0,249 0,774 0,633 1,642 3,34 3,544
0,248 0,88 0,711 7,588 3,272 4,049

Figado - Glicose

G2TFgli12h G2TFgli24h G2TFgli48h G4TFgli12h G4TFgli24h G4TFgli48h
0,108 0,569 1,721 8,251 6,559 10,781
0,203 1,002 1,689 4,569 10,421 6,666
0,788 1,524 1,922 13,264 13,883 7,673
0,728 1,372 1,094 15,107 10,827 9,69
0,24 1,681 1,294 5,822 41 12,959
0,192 1,799 1,485 5,451 9,262 14,521
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DADOS BRUTOS (9)

EFEITO ALA-GLN NO TRAUMA
G-2 x G-4 ALAGLN

Figado - Acetoacetato

G2TFact12h G2TFact24h G2TFact48h G4TFact12h G4TFact24h G4TFact48h
0,138 0,047 0,115 0,122 0,151 0,213
0,036 0,091 0,143 0,121 0,249 0,125
0,089 0,045 0,153 0,302 0,42 0,157
0,093 0,051 0,106 0,149 0,303 0,186
0,029 0,016 0,173 0,092 0,366 0,171
0,049 0,026 0,077 0,095 0,041 0,195

Figado -3-Hidroxibutirato

G2TF3hb12h G2TF3hb24h G2TF3hb48h G4TF3hb12h G4TF3hb24h G4TF3hb48h
0,09 0,027 0,086 0,217 0,086 0,238
0,016 0,043 0,077 0,305 0,118 0,107
0,029 0,034 0,077 0,171 0,267 0,166
0,005 0,051 0,079 0,225 0,227 0,172
0,003 0,074 0,21 0,122 0,188 0,201
0,029 0,069 0,256 0,079 0,223 0,17

Figado -Corpos cetdnicos

G2TFcet12h G2TFcet24 h G2TFcet48 h G4TFcet12h G4TFcet24 h G4TFcet48 h
0,228 0,074 0,201 0,339 0,237 0,451
0,052 0,134 0,22 0,426 0,367 0,232
0,118 0,079 0,23 0,473 0,687 0,323
0,098 0,102 0,185 0,374 0,53 0,358
0,032 0,09 0,383 0,214 0,554 0,372
0,078 0,095 0,335 0,174 0,264 0,365

Musculo - Piruvato

G2TMpir12h G2TMpir24h G2TMpir48h G4TMpir12h G4TMpir24h G4TMpir48h
0,009 0,010 0,040 0,161 0,026 0,050
0,015 0,008 0,020 0,245 0,040 0,098
0,003 0,044 0,049 0,261 0,024 0,083
0,020 0,018 0,077 0,408 0,080 0,016
0,026 0,068 0,052 0,433 0,060 0,095
0,017 0,138 0,021 0,844 0,017 0,035

Musculo - Lactato

G2TMlac12h G2TMlac24h G2TMlac48h G4TMlac12h G4TMlac24h G4TMlac48h
0,384 0,536 0,655 4,970 2,900 4,860
0,499 0,306 0,635 10,217 2,731 4,115
0,539 0,508 2,259 4,819 3,001 8,073
0,566 0,695 2,454 10,098 2,985 6,291
0,381 0,742 1,983 6,888 2,991 6,170
0,813 0,970 1,793 7,287 2,793 5,849
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DADOS BRUTOS (10)

EFEITO ALA-GLN NO TRAUMA
G-2 x G-4 ALAGLN

Musculo - Glicose

G2TMgli12h G2TMgli24h G2TMgli48h G4TMgli12h G4TMgli24h G4TMgli48h
0,186 0,111 0,973 1,398 0,599 1,202
0,256 0,047 0,985 2,198 0,607 1,614
0,060 0,284 1,044 1,849 0,687 0,846
0,034 0,439 0,642 4,030 0,764 1,468
0,191 0,562 0,907 3,958 0,791 1,363
0,236 0,613 0,821 4,509 0,762 1,255

Musculo - Acetoacetato

G2TMact12h G2TMact24h G2TMact48h G4TMact12h G4TMact24h G4TMact48h
0,015 0,026 0,169 0,200 0,030 0,073
0,019 0,025 0,249 0,027 0,041 0,003
0,024 0,020 0,122 0,078 0,032 0,061
0,011 0,053 0,308 0,195 0,016 0,070
0,009 0,088 0,224 0,009 0,045 0,075
0,033 0,051 0,098 0,448 0,054 0,085

Musculo - 3-Hidroxibutirato

G2TM3hb12h G2TM3hb24h G2TM3hb48h G4TM3hb12h G4TM3hb24h G4TM3hb48h
0,029 0,117 0,040 0,033 0,062 0,102
0,015 0,051 0,064 0,089 0,053 0,139
0,031 0,038 0,137 0,189 0,019 0,157
0,035 0,064 0,115 0,489 0,035 0,067
0,015 0,123 0,123 0,276 0,060 0,068
0,029 0,134 0,074 0,985 0,083 0,116

Musculo - Corpos cetbénicos

G2TMcet12h G2TMcet24h G2TMcet48h G4TMcet12h G4TMcet24h G4TMcet48h
0,044 0,143 0,209 0,233 0,092 0,443
0,034 0,076 0,313 0,116 0,094 0,346
0,055 0,058 0,259 0,261 0,051 0,222
0,046 0,117 0,423 0,684 0,051 0,239
0,024 0,211 0,347 0,285 0,105 0,208
0,060 0,185 0,172 1,433 0,137 0,143
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DADOS BRUTOS (11)

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3AlaGIn x G-5 SS

Sangue - Piruvato

G3CSpir12h G3CSpir24h G3CSpir48h G5TSpir12h G5TSpir24h G5TSpir48h
0,03 0,15 0,038 0,09 0,407 0,351
0,042 0,041 0,043 0,091 0,402 0,695
0,079 0,059 0,054 0,092 0,36 0,425
0,048 0,073 0,13 0,096 0,364 0,448
0,069 0,072 0,035 0,093 0,478 0,54
0,155 0,046 0,047 0,095 0,527 0,496

Sangue - Lactato

G3CSlac12h G3CSlac24h G3CSlac48h G5TSlac12h G5TSlac24 h G5TSlac48h
2,79 1,72 0,681 0,92 11,637 8,589
2,651 1,631 0,807 0,986 6,232 6,22
1,862 0,789 1,112 0,726 10,41 2,75
3,526 0,985 2,52 0,752 15,176 6,858
3,45 0,698 0,587 1,055 11,075 9,311
3,932 0,671 0,612 1,045 18,764 8,752

Sangue - Glicose

G3CSgli12h G3CSgli24h G3CSlac48h G5TSgli12h G5TSgli24h G5TSlac48h
4,201 2,784 1,014 0,913 14,223 2,11
3,869 2,816 1,108 1,047 11,701 3,744
1,685 2,199 1,265 1,116 8,938 4,701
3,684 2,78 3,087 1,306 12,416 5,94
3,769 1,368 1,089 1,426 10,237 6,619
4,13 1,293 0,989 1,457 14,75 9,524

Sangue - Acetoacetato

G3CSact12h G3CSact24h G3CSact48h G5TSact12h G5TSact24h G5TSact48h
0,142 0,148 0,012 0,021 0,333 0,387
0,088 0,151 0,014 0,022 0,289 0,329
0,063 0,121 0,021 0,047 0,273 0,17
0,12 0,104 0,053 0,015 0,179 0,377
0,046 0,017 0,047 0,023 0,463 0,899
0,118 0,114 0,04 0,022 0,591 0,21

Sangue - 3-Hidroxibutirato

G3CS3hb12h G3CS3hb24h G3CS3hb48h G5TS3hb12h G5TS3hb24h G5TS3hb48h
0,088 0,071 0,046 0,021 0,139 1,125
0,107 0,067 0,076 0,032 0,193 0,644
0,064 0,124 0,046 0,002 0,368 0,671
0,223 0,119 0,127 0,006 0,469 0,911
0,11 0,045 0,129 0,019 0,836 0,225
0,154 0,061 0,117 0,014 0,955 0,271
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DADOS BRUTOS (12)

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3 AlaGIn x G-5 SS

Sangue -Corpos ceténicos

G3CScet12h G3CScet24 h G3CScet48 h G5TScet12h G5TScet24 h G5TScet48 h
0,326 0,219 0,058 0,164 0,472 1,512
0,195 0,218 0,09 0,137 0,482 0,973
0,127 0,245 0,067 0,096 0,641 0,841
0,343 0,223 0,18 0,078 0,648 1,288
0,156 0,062 0,176 0,059 1,299 1,124
0,272 0,175 0,157 0,048 1,546 0,481

Figado - Piruvato

G3CFpir12h G3CFpir24h G3CFpir48h G5TFpir12h G5TFpir24h G5TFpir48h
0,244 0,09 0,046 0,068 0,098 0,355
0,026 0,074 0,077 0,078 0,097 0,391
0,056 0,058 0,034 0,076 0,087 0,21
0,016 0,181 0,05 0,08 0,061 0,158
0,081 0,044 0,022 0,097 0,047 0,235
0,085 0,084 0,025 0,106 0,051 0,238

Figado - Lactato

G3CFlac12h G3CFlac24h G3CFlac48h G5TFlac12h G5TFlac24h G5TFlac48h

1,4 0,595 1,123 0,542 4,618 4,171
0,865 0,465 1,006 0,533 1,914 3,678
1,038 0,657 0,894 1,111 1,269 3,516
0,447 0,614 0,811 1,206 1,368 3,11
0,487 0,604 0,614 1,148 1,42 2,585
0,489 0,771 0,66 1,61 1,474 3,488

Figado - Glicose

G3CFgli12h G3CFgli24h G3CFgli48h G5TFgli12h G5TFgli24h G5TFgli48h
1,523 2,05 2,061 0,733 4,772 16,691
1,708 1,849 2,028 1,001 4,793 16,248
1,392 3,407 2,84 2,13 4,839 8,626
2,055 3,318 2,762 2,348 4,383 10,582
0,487 2,033 1,843 3,096 2,975 10,651
1,202 1,997 1,806 3,224 3,243 10,796

Figado - Acetoacetato

G3CFact12h G3CFact24h G3CFact48h G5TFact12h G5TFact24h G5TFact48h
0,105 0,097 0,061 0,062 0,204 0,834
0,082 0,07 0,062 0,06 0,048 0,963
0,145 0,139 0,049 0,059 0,078 0,176
0,127 0,096 0,041 0,07 0,082 0,253
0,029 0,119 0,007 0,064 0,051 0,066
0,114 0,095 0,045 0,07 0,057 0,054
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DADOS BRUTOS (13)

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3 AlaGIn x G-5 SS

Figado - 3-Hidroxibutirato

G3CF3hb12h G3CF3hb24h G3CF3hb48h G5TF3hb12h G5TF3hb24h G5TF3hb48h
0,064 0,185 0,019 0,032 0,121 2,361
0,071 0,103 0,033 0,056 0,056 1,507
0,099 0,119 0,043 0,049 0,019 0,604
0,071 0,097 0,032 0,031 0,021 0,688
0,11 0,074 0,025 0,069 0,046 0,148
0,117 0,134 0,029 0,057 0,049 0,164

Figado - Corpos cetdnicos

G3CFcet12h G3CFcet24h G3CFcet48h G5TFcet12h G5TFcet24h G5TFcet48h
0,169 0,281 0,08 0,094 0,325 1,793
0,153 0,173 0,095 0,116 0,104 1,902
0,244 0,258 0,092 0,108 0,097 0,78
0,198 0,193 0,073 0,101 0,103 0,941
0,139 0,193 0,032 0,133 0,097 0,209
0,231 0,229 0,074 0,127 0,106 0,218

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3 AlaGIn x G-5 SS
Mdusculo - Piruvato

G3CMpir12h G3CMpir24 h G3CMpir48 h G5TMpir12h G5TMpir24 h G5TMpir48 h
0,046 0,08 0,043 0,024 0,063 0,04
0,06 0,15 0,03 0,039 0,066 0,015
0,096 0,041 0 0,043 0,075 0,079
0,085 0,059 0,015 0,045 0,078 0,205
0,063 0,073 0,016 0,052 0 0,475
0,038 0,072 0,019 0,068 0,036 0,393

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3 AlaGIn x G-5 SS
Musculo - Lactato

G3CMlac12h G3CMlac24h G3CMlac48h G5TMlac12h G5TMlac24h G5TMlac48h
3,403 0,456 0,752 0,956 2,103 3,413
3,189 1,038 0,861 0,935 2,127 8,087
0,235 0,228 1,083 2,021 3,143 6,179
1,096 0,662 1,252 1,947 3,308 1,681
1,981 0,371 0,701 1,687 0,002 9,464
1,23 0,449 0,731 1,695 0,938 7,625

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3 AlaGIn x G-5 SS
Mdusculo - Glicose

G3CMgli12h G3CMgli24h G3CMgli48h G5TMgli12h G5TMgli24h G5TMgli48h
0,769 0,304 0,36 0,297 0,049 0,008
0,85 1,759 0,447 0,414 0,081 0,05
1,543 0,636 0,287 0,607 0,004 0,222
1,521 0,706 0,514 0,625 0,012 0,213
0,52 1,34 0,531 0,393 0,001 0,017
2,417 0,89 0,464 0,407 0,789 0,028
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DADOS BRUTOS (14)

EFEITO ALA-GLN SEPSE
G-3 AlaGIn x G-5 SS

Musculo - Acetoacetato

G3CMact12h G3CMact24h G3CMact48h G5TMact12h G5TMact24h G5TMact48h
0,098 0,108 0,049 0,034 0,027 0,074
0,047 0,057 0,055 0,002 0,023 0,148
0,151 0,044 0,053 0,052 0,031 0,177
0,061 0,050 0,053 0,038 0,015 0,199

0,1 0,010 0,029 0,091 0,035 0,045
0,086 0,107 0,025 0,074 0,026 0,166

Miusculo - 3-Hidroxibutirato

G3CM3hb12h G3CM3hb24h G3CM3hb48h G5TM3hb12h G5TM3hb24h G5TM3hb48h
0,078 0,059 0,045 0,171 0,023 0,059
0,078 0,057 0,056 0,159 0,035 0,038
0,091 0,106 0,042 0,093 0,023 0,21
0,022 0,079 0,044 0,079 0,032 0,215
0,087 0,049 0,02 0,034 0,002 0,023
0,158 0,091 0,02 0,026 0,044 0,029

Musculo - Corpos cetonicos

G3CMcet12h G3CMcet24h G3CMcet48h G5TMcet12h G5TMcet24h G5TMcet48h
0,176 0,1668 0,094 0,205 0,05 0,133
0,138 0,1138 0,111 0,161 0,058 0,186
0,173 0,1498 0,095 0,145 0,054 0,387
0,148 0,1288 0,097 0,117 0,047 0,414
0,258 0,0588 0,049 0,125 0,066 0,068
0,174 0,1978 0,045 0,1 0,07 0,195
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DADOS BRUTOS (15)

Efeito W3/W6 no TRAUMA
G-2 Trauma +SS x G-8 W3 x G-6 W-6

Sangue - Piruvato

G2TSpir12h G2TSpir24h G2TSpir48h G8TSpir12h G8TSpir24h G8TSpir48h G6TSpir12h G6TSpir24h  G6TSpir48h

0,259 0,327 0,153 0,074 0,035 0,095 0,074 0,081 0,211
0,368 0,205 0,189 0,077 0,066 0,062 0,177 0,063 0,225
0,09 0,337 0,174 0,082 0,124 0,097 0,114 0,069 0,219
0,184 0,313 0,149 0,151 0,06 0,044 0,257 0,038 0,238
0,157 0,345 0,061 0,129 0,016 0,047 0,207 0,198 0,473
0,12 0,318 0,095 0,063 0,078 0,064 0,276 0,328 0,53
Sangue - Piruvato
G2TSlac12 G2TSlac24 G2TSlac48 G8TSlac12 G8TSlac24 G8TSlac48 G6TSlac12 G6TSlac24 G6TSlac48
h h h h h h h h h
1,431 2,398 2,203 0,294 1,634 1,896 2,151 0,66 2,297
1,471 2,228 2,365 0,358 1,696 1,447 2,353 0,401 1,904
1,875 3,116 1,467 1,018 0,748 1,394 1,001 0,606 2,732
1,735 2,717 1,626 1,261 0,652 1,194 1,983 0,324 2,907
2,193 4,785 0,807 2,825 1,466 1,083 1,011 1,521 2,85
2,111 3,82 1,005 2,92 1,518 0,822 1,588 1,859 3,67

Sangue - Piruvato

G2TSgli12h  G2TSgli24h G2TSgli48h G8TSgli12h G8TSgli24h  G8TSgli48h  G6TSgli12h  G6TSgli24h  G6TSgli48h

1,911 3,892 2,421 2,274 3,259 1,988 2,868 1,238 1,81
1,943 3,735 3,166 2,683 2,803 2,078 2,807 0,692 1,539
4,652 4,111 1,752 2,094 1,51 2,211 1,322 1,245 1,356
4,393 4,194 2,222 2,312 1,439 2,245 2,816 0,62 1,299
3,285 5,636 0,263 1,729 2,047 1,15 1,433 2,181 3,813
3,204 4,663 0,126 1,973 1,891 2,647 2,584 4,454
Sangue - Acetoacetato
G2TSaclh G2TSac24h G2TSac48h G8TSac12h G8TSac24h G8TSac48h G6TSac12h G6TSac24h G6TSac48h
0,098 0,047 0,029 0,024 0,08 0,012 0,014 0,028 0,096
0,064 0,024 0,055 0,039 0,139 0,022 0,001 0,019 0,043
0,088 0,063 0,174 0,07 0,036 0,059 0,029 0,112 0,087
0,078 0,04 0,054 0,056 0,046 0,047 0,052 0,045 0,164
0,106 0,097 0,299 0,056 0,096 0,034 0,176 0,07 0,093
0,027 0,192 0,224 0,063 0,03 0,055 0,254 0,071 0,43

Sangue - 3-Hidroxibutirato

G2TShb12h G2TShb24h G2TShb48h G8TShb12h G8TShb24h G8TShb48h G6TShb12h G6TShb24h G6TShb48h

0,098
0,064
0,088
0,078
0,106
0,027

0,062
0,059
0,063
0,118
0,163
0,139

0,107
0,134
0,27
0,23
0,245
0,218

0,099
0,181
0,042
0,105
0,068
0,061

0,124
0,054
0,02
0,021
0,033
0,036

0,014
0,029
0,121
0,131
0,068
0,079

0,029
0,041
0,065
0,137
0,048
0,059

0,021
0,012
0,014
0,007
0,025
0,056

0,198
0,223
0,14
0,152
0,037
0,112
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Sangue - Corpos cetoénicos

G2TScc12h  G2TScc24h  G2TScc48h  G8TScc12h  G8TScc24h  G8TScc48h  G6TScc12h  G6TScc24h  G6Scc48h

0,115 0,109 0,136 0,123 0,204 0,026 0,043 0,049 0,294
0,073 0,083 0,189 0,22 0,193 0,048 0,042 0,031 0,266
0,186 0,126 0,444 0,112 0,056 0,18 0,094 0,126 0,227
0,182 0,158 0,284 0,161 0,067 0,184 0,189 0,052 0,316
0,119 0,26 0,544 0,122 0,129 0,102 0,224 0,095 0,13
0,131 0,331 0,442 0,124 0,066 0,134 0,313 0,127 0,542

Figado - Piruvato

G2Fpir12h  G2Fpir24h  G2Fpir48h  G8Fpir12h  G8Fpir24h  G8Fpir48h  G6Fpir12h  G6Fpir24h  GG6Fpir48h

0,056 0,124 0,164 0,410 0,420 0,069 0,041 0,075 0,576
0,030 0,110 0,146 0,339 0,214 0,087 0,066 0,175 0,544
0,059 0,103 0,139 0,688 0,243 0,123 0,233 0,033 0,572
0,066 0,085 0,131 0,269 0,228 0,080 0,219 0,044 0,436
0,056 0,044 0,148 0,296 0,007 0,172 0,545 0,041 0,480
0,021 0,174 0,147 0,275 0,107 0,184 0,719 0,077 0,398
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DADOS BRUTOS (16)

Efeito W3/W6 no TRAUMA
G-2Trauma +SS x G-8W3 x G-6W-6

Figado - Lactato

G2Flac12h  G2Flac24h  G2Flac48h  G8Flac12h G8Flac24h  G8Flac48h G6Flac12h  G6Flac24h  G6Flac48h

0,110 0,286 0,211 0,426 0,657 0,533 0,299 0,445 0,767
0,049 0,317 0,224 0,453 0,694 0,571 0,303 0,449 0,760
0,163 0,178 0,127 0,404 0,800 0,538 0,179 0,346 0,595
0,247 0,189 0,136 0,401 0,909 0,586 0,525 0,345 0,573
0,114 0,221 0,140 0,576 0,900 0,561 0,904 0,458 0,504
0,116 0,276 0,160 0,609 0,895 0,530 0,893 0,460 0,520

Figado - Glicose

G2Fgli12h G2Fgli24h  G2Fgli48h  G8Fgli12h  G8Fgli2z4h  G8Fgli48h  G6Fgli12h  G6Fgli24h  G6Fgli48h

0,108 0,569 1,721 13,186 10,389 3,236 1,859 8,894 19,961
0,203 1,002 1,689 10,661 14,494 3,153 2,694 8,122 19,535
0,788 1,524 1,922 14,525 13,967 3,836 3,267 4,770 8,295
0,728 1,372 1,094 17,152 12,611 3,965 3,348 4,224 11,686
0,240 1,681 1,294 12,054 13,724 2,492 2,916 4,634 18,217
0,192 1,799 1,485 12,110 11,978 3,127 1,191 4,829 15,652

Figado - Acetoacetato
G2Fact12h  G2Fact24h  G2Fact48h G8Fact12h G8Fact24h  G8Fact48h G6Fact12h  G6Fact24h  G6Fact48h

0,138 0,047 0,115 0,225 0,374 0,129 0,051 0,198 0,671
0,036 0,091 0,143 0,696 0,368 0,128 0,14 0,092 0,829
0,089 0,045 0,153 0,895 0,341 0,041 0,008 0,028 0,195
0,093 0,051 0,106 0,645 0,315 0,098 0,129 0,046 0,147
0,029 0,016 0,173 0,527 0,266 0,301 0,044 0,017 0,196
0,049 0,026 0,077 0,583 0,172 0,264 0,023 0,094 0,493

Figado - 3-Hidroxibutirato

G2F3hb12h G2F3hb24h G2F3hb48h G8F3hb12h G8F3hb24h G8F3hb48h G6F3hb12h G6F3hb24h G6F3hb48h

0,090 0,027 0,086 0,943 0,358 0,020 0,035 0,124 0,817
0,016 0,043 0,077 0,500 0,287 0,030 0,046 0,101 0,779
0,029 0,034 0,077 0,400 0,261 0,028 0,072 0,051 0,434
0,005 0,051 0,079 0,457 0,315 0,031 0,046 0,042 0,757
0,003 0,074 0,210 0,507 0,089 0,136 0,138 0,056 0,875
0,029 0,069 0,256 0,949 0,471 0,067 0,055 0,006 0,986

Figado - Corpos cetdnicos

G2Fcet12h  G2Fcet24h  G2Fcet48h G8Fcet12h  G8Fcet24h  G8Fcet48h  G6Fcet12h  G6Fcet24h  G6Fcet48h

0,228 0,074 0,201 1,168 0,732 0,149 0,086 0,322 1,488
0,052 0,134 0,220 1,196 0,655 0,158 0,186 0,193 1,608
0,118 0,079 0,230 1,303 0,602 0,069 0,080 0,079 0,629
0,098 0,102 0,185 1,102 0,630 0,129 0,175 0,088 0,904
0,032 0,090 0,383 1,034 0,355 0,437 0,182 0,073 1,071
0,078 0,095 0,335 1,632 0,643 0,331 0,078 0,158 1,479
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DADOS BRUTOS (17)

Efeito W3/W6 no TRAUMA
G-2Trauma +SS x G-8W3 x G-6W-6

Musculo - Piruvato

G2TMpi12h G2TMpi24h G2TMpi48h G8TMpi12h G8TMpi24h G8TMpi48h G6TMpi12h G6TMpi24h G6TMpi48h

0,009 0,010 0,040 0,335 0,049 0,246 0,234 0,216 0,405
0,015 0,008 0,020 0,246 0,046 0,130 0,033 0,179 0,633
0,003 0,044 0,049 0,062 0,042 0,141 0,303 0,119 0,067
0,020 0,018 0,077 0,001 0,167 0,057 0,178 0,087 0,143
0,026 0,068 0,052 0,048 0,108 0,092 0,121 0,064 0,361
0,017 0,138 0,021 0,077 0,254 0,167 0,146 0,041 0,224

Musculo - Lactato

G2TMIa12h G2TMIa24h G2TMIla48h G8TMIa12h G8TMIa24h G8TMIa48h G6TMIa12h G6TMla24h  G6TMIa48h

0,384 0,536 0,655 4,951 4,802 3,032 4,706 1,927 4,714
0,499 0,306 0,635 4,669 4,441 2,829 1,674 1,991 4,768
0,539 0,508 2,259 3,772 3,670 2,231 3,716 1,830 3,711
0,566 0,695 2,454 1,311 3,612 1,409 1,589 1,779 3,782
0,381 0,742 1,983 1,241 2,163 3,996 0,992 1,799 3,718
0,813 0,970 1,793 1,685 3,467 4,281 0,917 1,188 3,571

Musculo - Glicose

G2TMglizh  G2TMgl24h  G2TMgl48h G8TMgl12h G8TMgl24h G8TMgl48h G6TMgl12h G6TMgl24h  G6TMgl48h

0,186 0,111 0,973 6,626 0,773 0,457 0,571 0,386 1,647
0,256 0,047 0,985 4,541 0,565 0,663 0,618 0,378 1,297
0,060 0,284 1,044 1,901 0,639 0,591 0,809 0,040 0,268
0,034 0,439 0,642 1,848 0,572 0,410 0,447 0,273 0,974
0,191 0,562 0,907 1,282 0,368 0,717 0,246 0,266 0,257
0,236 0,613 0,821 1,572 0,804 0,947 0,357 0,141 0,632

Musculo - Acetoacetato

G2TMac12h G2TMac24h G2TMac48h G8TMac12h G8TMac24h G8TMac48h G6TMac12h G6TMac24h G6TMac48h

0,015 0,026 0,169 0,082 0,056 0,013 0,065 0,033 0,347
0,019 0,025 0,249 0,522 0,102 0,124 0,013 0,038 0,629
0,024 0,020 0,122 0,052 0,059 0,003 0,175 0,020 0,167
0,011 0,053 0,308 0,005 0,060 0,042 0,030 0,001 0,080
0,009 0,088 0,224 0,005 0,076 0,012 0,030 0,024 0,057
0,033 0,051 0,098 0,004 0,078 0,020 0,017 0,003 0,064

Musculo - 3-Hidroxibutirato

G2TMhb12h G2TMhb24h G2TMhb48h G8TMhb12h G8TMhb24h G8TMhb48h G6TMhb12h G6TMhb24h G6TMhb48h

0,029 0,117 0,04 0,802 0,058 0,065 0,027 0,064 0,432
0,015 0,051 0,064 0,517 0,07 0,05 0,014 0,012 0,525
0,031 0,038 0,137 0,015 0,066 0,09 0,031 0,002 0,038
0,035 0,064 0,115 0,01 0,067 0,057 0,027 0,009 0,048
0,015 0,123 0,123 0,02 0,015 0,076 0,025 0,007 0,163
0,029 0,134 0,074 0,034 0,039 0,045 0,029 0,007 0,244
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DADOS BRUTOS (18)

Efeito W3/W6 no TRAUMA
G-2 Trauma +SS x G-8 W3 x G-6 W-6

Musculo - Corpos cetdnicos

G2TMcet12h  G2TMcet24h G2TMcet48h G8TMcet12h G8TMcet24h G8TMcet48h G8TMcet12h G8TMcet24h G8TMcet48h

0,044 0,143 0,209 0,632 0,114 0,078 0,092 0,039 0,779
0,034 0,076 0,313 1,039 0,172 0,174 0,027 0,05 1,154
0,055 0,058 0,259 0,067 0,125 0,093 0,206 0,022 0,205
0,046 0,117 0,423 0,015 0,127 0,099 0,057 0,01 0,128
0,024 0,211 0,347 0,025 0,091 0,088 0,055 0,031 0,22
0,06 0,185 0,172 0,038 0,117 0,065 0,046 0,01 0,308

Sangue - Piruvato

G3TSpir12h  G3TSpir24h  G3TSpir48h  G9TSpir12h  G9TSpir24h  G9TSpird8h  G7TSpir12h  G7TSpir24h  G7TSpir48h

0,03 0,15 0,038 0,298 0,485 0,137 0,104 0,043 0,054
0,042 0,041 0,043 0,508 0,5 0,114 0,049 0,077 0,085
0,079 0,059 0,054 0,31 0,165 0,101 0,071 0,058 0,213
0,048 0,073 0,13 0,284 0,258 0,093 0,041 0,042 0,162
0,069 0,072 0,035 0,213 0,272 0,097 0,021 0,046 0,225
0,155 0,046 0,047 0,356 0,186 0,04 0,027 0,306 0,077

Sangue - Lactato

G3TSlac12h G3TSlac24h G3TSlac48h G9TSlac12h G9TSlac24h  G9TSlac48h G7TSlac12h G7TSlac24h  G7TSlac48h

2,79 1,72 0,681 6,935 4,01 2,239 0,796 0,943 1,483
2,651 1,531 0,807 8,146 4,369 2,529 1,071 0,937 1,498
1,862 0,789 1,112 3,292 1,709 1,754 0,55 0,932 2,32
3,526 0,985 2,52 3,086 2,792 2,039 0,554 1,011 1,925
3,45 0,698 0,587 2,138 4,385 2,604 0,619 0,519 2,622
3,932 0,671 0,612 4,746 3,596 2,242 0,711 1,955 2,77

Sangue - Glicose

G3TSgli12h  G3TSgli2z4h  G3TSgli48h  G9TSgli12h  G9TSgli24h  G9TSgli48h  G7TSgli12h  G7TSgli24h  G7TSgli48h

4,201 2,784 1,014 7,713 4,917 1,593 0,829 0,709 1,272
3,869 2,816 1,108 8,916 5,157 2,525 0,763 0,699 1,644
1,685 2,199 1,265 3,967 3,026 2,314 0,582 0,318 2,306
3,684 2,78 3,087 3,573 5,266 2,721 0,587 0,728 1,975
3,769 1,368 1,089 2,001 2,513 2,688 0,947 0,244 1,498
4,13 1,293 0,989 1,963 2,049 2,379 1,066 1,084 1,595

Sangue - Acetoacetato

G3TSact12h G3TSact24h G3TSact48h  G9TSact12h G9TSact24h  G9TSact48h  G7TSact12h G7TSact24h  G7TSact48h

0,142 0,148 0,012 0,616 0,101 0,011 0,018 0,035 0,01

0,088 0,151 0,014 0,387 0,167 0,072 0,049 0,05 0,023
0,063 0,121 0,021 0,04 0,27 0,046 0,02 0,047 0,106
0,12 0,104 0,053 0,038 0,305 0,067 0,035 0,049 0,094
0,046 0,017 0,047 0,477 0,265 0,036 0,021 0,022 0,093
0,118 0,114 0,04 0,479 0,2 0,048 0,027 0,085 0,201
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DADOS BRUTOS (19)

Efeito W3/W6 na SEPSE
G-3 Sepse +SS x G-9 W3 x G-7 W-6

Sangue - 3-Hidroxibutirato

G3TS3hb12h G3TS3hb24h G3TS3hb48h G9TS3hb12h G9TS3hb24h G9TS3hb48h G7TS3hb12h G7TS3hb24h G7TS3hb4h

0,088 0,071 0,046 0,225 0,264 0,082 0,061 0,033 0,589
0,107 0,067 0,076 0,121 0,104 0,089 0,05 0,016 0,023
0,064 0,124 0,046 0,052 0,04 0,043 0,038 0,019 0,019
0,223 0,119 0,127 0,078 0,06 0,05 0,051 0,032 0,016
0,11 0,045 0,129 0,073 0,089 0,047 0,076 0,017 0,306
0,154 0,061 0,117 0,093 0,121 0,041 0,028 0,026 0,418

Sangue - Corpos cetdnicos

G3TScet12h  G3TScet24h  G3TScet48h  G9TScet12h  G9TScet24h  G9TScet48h  G7TScet12h  G7TScet24h  G7TScet4h

0,326 0,219 0,058 0,841 0,368 0,093 0,079 0,068 0,599
0,195 0,218 0,09 0,508 0,271 0,161 0,099 0,066 0,046
0,127 0,245 0,067 0,098 0,31 0,089 0,058 0,066 0,125
0,343 0,223 0,18 0,116 0,365 0,117 0,086 0,081 0,11

0,156 0,062 0,176 0,55 0,354 0,083 0,097 0,039 0,399
0,272 0,175 0,157 0,572 0,321 0,089 0,055 0,111 0,619

Figado - Piruvato

G3TFpir12h  G3TFpir24h  G3TFpir4d8h  G9TFpiri2h  GOTFpir24h  G9TFpir48h  G7TFpiri2h  G7TFpir24h  G7TFpir48h

0,244 0,09 0,046 0,15 0,258 0,139 0,079 0,089 0,055
0,026 0,074 0,077 0,15 0,255 0,131 0,12 0,12 0,136
0,056 0,058 0,034 0,136 0,473 0,699 0,088 0,072 0,176
0,016 0,181 0,05 0,194 0,395 0,259 0,106 0,065 0,27
0,081 0,044 0,022 0,252 0,505 0,232 0,032 0,041 0,201
0,085 0,084 0,025 0,264 0,444 0,329 0,034 0,062 0,193
Figado - Lactato
G8TFlac48
G4TFlac12h G4TFlac24 h G4TFlac48 h  G6TFlac12h G6TFlac24 h  G6TFlac48 h  G8TFlac12h G8TFlac24 h h

1,4 0,595 1,123 0,908 3,845 7,48 0,764 1,365 0,972
0,865 0,465 1,006 1,016 3,363 8,66 0,549 1,351 3,592
1,038 0,657 0,894 0,739 3,923 12,968 0,293 0,629 3,655
0,447 0,614 0,811 0,769 3,806 11,081 0,123 0,734 5,46
0,487 0,604 0,614 0,918 4,863 12,286 0,114 0,653 1,89
0,489 0,771 0,66 1,046 7,538 11,639 0,181 0,568 1,901

Figado - Glicose

G3TFgli12h  G3TFgli24h  G3TFgli48h  G9TFgli12h  G9TFgli24h  G9TFgli48h  G7TFgli12h  G7TFgli24h  G7TFgli48h

1,523 2,05 2,061 0,323 10,522 7,045 0,324 1,167 4,937
1,708 1,849 2,028 0,477 9,853 8,899 0,226 1,917 9,787
1,392 3,407 2,84 1,019 13,78 10,216 0,231 0,315 9,946
2,055 3,318 2,762 1,148 11,729 13,011 0,293 0,327 8,916
0,487 2,033 1,843 1,963 6,875 18,168 0,582 0,499 2,3

1,202 1,997 1,806 1,91 13,132 20,674 0,673 0,574 2,678
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DADOS BRUTOS (20)

Efeito W3/W6 na SEPSE
G-3 Sepse +SS x G-9 W3 x G-7 W-6

Figado - Acetoacetato

G3TFact12h G3TFact24h G3TFact48h G9TFact1i2h G9TFact24h G9TFact48h G7TFact12h G7TFact24h  G7TFact48h

0,105 0,097 0,061 0,161 0,15 0,15 0,055 0,096 0,06
0,082 0,07 0,062 0,052 0,163 0,198 0,061 0,103 0,262
0,145 0,139 0,049 0,231 0,369 0,778 0,073 0,077 0,251
0,127 0,096 0,041 0,238 0,342 0,776 0,081 0,076 0,263
0,029 0,119 0,007 0,176 0,205 0,526 0,055 0,134 0,037
0,114 0,095 0,045 0,234 0,457 0,497 0,081 0,105 0,03

Figado - 3-Hidroxibutirato

G3TF3hb12h G3TF3hb24h G3TF3hb48h GO9TF3hb12h G9TF3hb24h GOTF3hb48h G7TF3hb12h G7TF3hb24h G7TF3hb48h

0,064 0,185 0,019 0,044 0,024 0,165 0,077 0,052 0,044
0,071 0,103 0,033 0,082 0,129 0,221 0,098 0,048 0,069
0,099 0,119 0,043 0,328 0,159 0,948 0,08 0,027 0,073
0,071 0,097 0,032 0,068 0,215 0,896 0,103 0,038 0,137
0,11 0,074 0,025 0,138 0,235 0,684 0,16 0,061 0,274
0,117 0,134 0,029 0,122 0,408 0,53 0,017 0,084 0,978

Figado - Corpos cetdnicos

G3TFcet12h G3TFcet24h  G3TFcet48h GO9TFcet12h GO9TFcet24h  GO9TFcet48h G7TFcet12h G7TFcet24h  G7TFcet48h

0,169 0,281 0,08 0,205 0,174 0,315 0,132 0,148 0,104
0,153 0,173 0,095 0,134 0,292 0,419 0,159 0,151 0,331
0,244 0,258 0,092 0,559 0,528 1,726 0,153 0,104 0,324
0,198 0,193 0,073 0,306 0,557 1,672 0,184 0,114 0,4

0,139 0,193 0,032 0,313 0,44 1,21 0,071 0,195 0,311
0,231 0,229 0,074 0,356 0,865 1,027 0,098 0,189 1,008

Musculo - Piruvato

G3TMpir12h  G3TMpir24h  G3TMpir4d8h G9TMpir12h G9TMpir24h G9TMpir48h G7TMpir12h G7TMpir24h  G7TMpir48h

0,046 0,08 0,043 0,718 0,233 0,112 0,03 0,034 0,025
0,06 0,15 0,03 0,874 0,694 0,261 0,048 0,04 0,037
0,096 0,041 0 0,177 0,566 0,235 0,042 0,027 0,032
0,085 0,059 0,015 0,213 0,267 0,087 0,027 0,026 0,061
0,063 0,073 0,016 0,106 0,196 0,1 0,021 0,079 0,11
0,038 0,072 0,019 0,467 0,842 0,109 0,045 0,139 0,152

Musculo - Lactato

G3TMlac12h G3TMlac24h G3TMlac48h G9TMlac12h G9TMlac24h G9TMlac48h G7TMlac12h G7TMlac24h G7TMlac48h

3,403 0,456 0,752 4,145 9,374 15,007 0,89 1,021 0,9

3,189 1,038 0,861 4,618 6,54 16,424 0,655 1,11 0,867
0,235 0,228 1,083 9,987 7,773 13,792 1,38 0,708 1,039
1,096 0,662 1,252 7,684 9,431 12,382 1,308 0,752 0,984
1,981 0,371 0,701 3,965 11,653 9,917 0,973 0,301 1,059
1,23 0,449 0,731 4,743 8,131 9,184 1,023 0,37 1,098
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DADOS BRUTOS (21)

Efeito W3/W6 na SEPSE
G-3 Sepse +SS x G-9 W3 x G-7 W-6

Musculo - glicose

G3TMgli12h  G3TMgli24h  G3TMgli48h  G9TMgli12h  G9TMgli24h  G9TMgli48h  G7TMgli12h  G7TMgli24h  G7TMgli48h

0,769 0,304 0,36 1,734 0,92 2,741 0,147 0,203 0,368
0,85 1,759 0,447 2,178 5,714 0,451 0,113 0,261 0,409
1,543 0,636 0,287 0,868 3,578 5,352 0,938 0,231 0,177
1,521 0,706 0,514 0,996 2,165 3,718 0,882 0,032 0,138
0,52 1,34 0,531 0,815 0,334 0,762 0,194 0,355 0,045
2,417 0,89 0,464 1,954 4,28 0,822 0,327 0,398 0,056

Musculo - Acetoacetato

G3TMact12h  G3TMact24h G3TMact48h G9TMact12h G9TMact24h  G9TMact48h  G7TMact12h G7TMact24h  G7TMact48h

0,098 0,108 0,049 0,163 0,132 0,247 0,012 0,044 0,07
0,047 0,057 0,055 0,129 0,633 0,171 0,03 0,045 0,042
0,151 0,044 0,053 0,692 0,266 0,528 0,029 0,022 0,019
0,061 0,050 0,053 0,133 0,074 0,431 0,039 0,004 0,018

0,1 0,010 0,029 0,117 0,012 0,074 0,038 0,005 0,03
0,086 0,107 0,025 0,026 0,547 0,032 0,044 0,024 0,042

Musculo - 3-Hidroxibutirato

G3TM3hb12h G3TM3hb24h G3TM3hb48h G9TM3hb12h G9TM3hb24h G9TM3hb48h G7TM3hb12h G7TM3hb24h G7TM3hb48h

0,078 0,059 0,045 0,13 0,092 0,359 0,028 0,011 0,018
0,078 0,057 0,056 0,288 0,353 0,532 0,014 0,026 0,015
0,091 0,106 0,042 0,148 0,349 0,147 0,022 0,075 0,008
0,022 0,079 0,044 0,171 0,273 0,166 0,022 0,049 0,007
0,087 0,049 0,02 0,058 0,654 0,03 0,017 0,007 0,045
0,158 0,091 0,02 0,097 0,859 0,04 0,024 0,006 0,048

Musculo -Corpos ceténicos

G3TMcet12h G3TMcet24h G3TMcet48h G9TMcet12h G9TMcet24h  G9TMcet48h G7TMcet12h  G7TMcet24h  G7TMcet48h

0,176 0,1668 0,094 0,293 0,224 0,606 0,04 0,055 0,088
0,138 0,1138 0,111 0,417 0,985 0,703 0,044 0,071 0,057
0,173 0,1498 0,095 0,84 0,615 0,675 0,051 0,097 0,027
0,148 0,1288 0,097 0,304 0,347 0,597 0,061 0,053 0,025
0,258 0,0588 0,049 0,175 0,666 0,104 0,055 0,012 0,075
0,174 0,1978 0,045 0,123 1,406 0,072 0,068 0,03 0,09
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9 ANEXOS
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