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Under general anesthesia and arterial pressure control, twelve horses were submitted
simultaneously to intraluminal distension and venous ischemia of jejune for 2 hours,
followed by 12 hours of reperfusion. Six horses were treated with intravenous 2% glutamine
(50mg/kg), and six others were treated with the same volume of saline solution 1h after
the beginning of ischemia and 6 hours after reperfusion. Intestinal samples were collected
before and after 2 hours of ischemia and after 2 and 12 hours of reperfusion, and were
submitted to hystopatological analyses, ultrastructural examination, measurement of area
and number of villi per mm?, and to myeloperoxidases activity. No statistical differences
between the groups were found. It was concluded that glutamine did not attenuate the

ischemia and reperfusion lesions under the methodology used in this study.
INDEX TERMS: Intestine, ischemia and reperfusion, colic, glutamine, equine.

RESUMO.- Sob anestesia geral e com controle da pres-
sao arterial, 12 equinos foram submetidos simultaneamen-
te amodelos de isquemia venosa e distensao intraluminal
em segmentos do jejuno por 2 h, seguidos de 12 h de re-
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perfusao. Seis eqliinos foram tratados com glutamina a
2% (50mg/kg) por via intravenosa e seis com solucao fisi-
olégica em igual volume, 1 h apds o inicio da isquemia e
as 6h de reperfusdo. Foram colhidas amostras de tecido
intestinal antes e com 2 h de isquemiae com2 e 12 h de
reperfusdo para avaliagcdes histopatoldgica e ultraestru-
tural, mensuracao da area e numero das vilosidades por
mm? e atividade de mieloperoxidade (MPO). N&o foram
encontradas diferengas entre 0s grupos controle e trata-
do. Concluiu-se que a glutamina, nas condi¢bes deste tra-
balho, ndo atenua lesdes de isquemia e reperfusao intes-
tinal em eqlinos

TERMOS DE INDEXAQAO: intestino, isquemia, reperfusao,
cdlica, glutamina, equino.

INTRODUCAO

A sindrome cdlica é uma das afec¢des de maior preva-
Iéncia em equinos podendo acarretar prejuizos significa-
tivos devido ao custo elevado do tratamento e a incidén-
cia alta de 6bitos. As colicas podem ser causadas por
varios mecanismos, sendo as obstrug¢oes intestinais res-
ponsaveis por 57% da ocorréncia, com taxas de morte de
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21 e 76%, quando simples ou estrangulantes, respectiva-
mente (White 1990). As obstru¢cdes comprometem a cir-
culacgéo intestinal podendo acarretar alteragdes teciduais
que se perpetuam durante a reperfusdao, mesmo em seg-
mentos distantes a injuria (Rio Tinto 1999). Nas situacdes
gue demandam tratamento cirdrgico é também necessa-
rio um aporte terapéutico adequado para minimizar ou
atenuar as alteraces teciduais.

A glutamina é um aminoé&cido ndo essencial presente
em altas concentragdes no sangue e nas células muscu-
lares e intestinais, sendo a principal fonte energética para
os enterdcitos (Lopes-Paulo 2005, Thomas & Balasubra-
manian 2005). A glutamina também participa da prolifera-
cao e atividade de fibroblastos e linfocitos e modula a res-
posta de células intestinais no estresse oxidativo e na in-
flamacao, além de inibir a apoptose induzida pelo TNF-6
em enterdcitos (Fuchs & Bode 2006). Em pacientes por-
tadores de afecgdes graves, a concentragao de glutamina
na circulacdo decresce devido ao aumento da demanda
desse nutriente pelos tecidos. Nesses pacientes, a dimi-
nuicado da glutamina possui uma correlagdo positiva com
a mortalidade, sendo sua suplementacao benéfica, o que
a torna um aminoacido essencial nesses casos (Lopes-
Paulo, 2005).

A suplementagédo com glutamina foi benéfica na rege-
neracao da mucosa intestinal e na cicatrizagdo cutanea
em humanos portadores de queimaduras e, em condicdes
experimentais, em casos de injuria e reperfusao intesti-
nal, hepatica e periférica em ratos (Harward et al. 1994,
Peng et al. 2004, Jia et al. 2006, Murphy et al. 2007, Szijarto
et al. 2007). A glutamina foi indicada em casos de trans-
plantes 6sseos e cirurgias intestinais em humanos (Fuchs
& Bod 2006) e, em eqiinos como suplemento nutricional
para atletas (Harris et al. 2006).

A glutamina pode ser administrada pelas vias paren-
teral ou oral e as doses encontradas na literatura s&o va-
riaveis. No entanto, em humanos recomenda-se uma dose
ndo superior a 25mg/kg (Elia & Lunn 1997). Para equinos
atletas, a recomendacéao diaria foi de 30 e 60mg/kg, por
via oral (Harris et al. 2006). Nao foi encontrada na litera-
tura consultada referéncia sobre doses e vias de admi-
nistracdo em equinos portadores de afec¢des intestinais.

O objetivo desse trabalho foi avaliar os possiveis efei-
tos da glutamina nas lesdes de isquemia e reperfusao em
modelos de distensdo e isquemia venosa no jejuno de
equinos.

MATERIAL E METODOS

Animais e anestesia

Foram utilizados 12 eqinos higidos, sem raga definida, com
idade de 4-12 anos, peso corporal de 297,4+32,4 kg, e escore
entre 3 e 4 em escala de 1 a 5 (Spiers 1997). Os animais foram
vermifugados e alimentados com feno a vontade nos 15 dias
anteriores a cirurgia.

Apods jejum de 12h, os animais foram pré-medicados com
midazolam (0,15mg/kg, 1V) e éter gliceril guaiacol (100mg/kg,
IV) e entubados, induzidos e mantidos em plano anestésico

por meio de anestesia inalatéria com isofluorano. No
transcirdrgico, a pressao arterial média foi mantida entre 70 e
100mm Hg por meio da infusao de dobutamina (1-5mcg/kg/min)
diluida em solugéo de Ringer lactato, quando necessario. A
concentragéo de CO, ao final da expiragéo (ETCO,) foi avaliada
por capnografia e mantida entre 35 e 50mm Hg por respiracao
controlada.

O projeto CVZ 23704, protocolado com n° 144/04, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
(CETEA/UFMG).

Leséao experimental

Através de celiotomia mediana foram demarcados dois
segmentos de jejuno de 40cm cada. O primeiro segmento, a
um metro em sentido oral da prega ileo-cecal, foi submetido a
isquemia venosa completa (IVC) e o segundo, situado a um
metro de distancia do primeiro em sentido oral, a distensao
intraluminal (DIL).

Para instrumentar a IVC no jejuno, foram praticadas ligadu-
ras murais nas extremidades do segmento experimental, utili-
zando-se drenos de latex tipo penrose n° 3 circundando exter-
namente a parede intestinal, com o propdsito de ocluir a irriga-
¢cao e a drenagem mural e os vasos paralelos a borda mesen-
térica. Realizaram-se também ligaduras nos ramos das veias
mesentéricas, utilizando-se drenos de penrose n? 1. O supri-
mento sanguineo oriundo da artéria mesentérica cranial manti-
do durante o periodo de isquemia e avaliada por meio de doppler
ultrasonico.

A DIL do jejuno foi realizada por inje¢édo intraluminal de
solugcédo salina (NaCl 0,9%) em um segmento isolado por
ligaduras completas murais, como anteriormente descrito. A
solucao foi injetada via sonda uretral n° 8, introduzida no lumen
através de enterotomia em segmento adjacente, chegando ao
segmento isolado pela ligadura mural. A sonda foi acoplada
externamente a um frasco de solugao fisioldgica e a um
mandmetro anerdide por meio de uma torneira de trés vias. A
pressao no lumen intestinal foi mantida em 21cm de agua por
todo o periodo de obstrugdo (Dabareiner et al. 2001).

Apos a instrumentacao, os segmentos experimentais foram
mantidos obstruidos por duas horas, quando as ligaduras e
sondas foram retiradas e os animais mantidos em anestesia
durante as duas primeiras horas de reperfusdo. Apds esse
tempo, a anestesia foi interrompida e a recuperagao anestésica
foi permitida.

Imediatamente ao final da anestesia, os animais foram
medicados com butorfanol (0,05mg/kg, 1V) a cada quatro horas.
Apds 12h de reperfusao, os animais foram sedados com xilazina
(1mg/kg, 1V) e acepromazina (0,1mg/kg, V), e induzidos a
anestesia geral com tiopental (3mg/kg, 1V), procedendo-se,
entao, a eutanasia por infusdo intravenosa de solugao saturada
de sulfato de magnésio.

Tratamentos

Os animais foram divididos aleatoriamente em Gl (controle)
e Gll (glutamina®). Os tratamentos foram realizados 1h apés a
isquemia (12 tratamento) e 6h apds a reperfusao (2° tratamen-
to) por via intravenosa (Quadro 1). A glutamina foi diluida em
uma concentragéo a 2% em solugéo de ringer lactato aquecido
a 37°C e a dose total utilizada foi de 50mg/kg. A taxa de infusao
utilizada no Gl foi a mesma utilizada no Gll sendo correspon-
dente ao volume necessério para que a dose de glutamina cal-

8 | -Glutamina (Galena Quimica e Farmacéutica Ltda, Campinas, SP).
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Quadro 1. Grupos experimentais e metodologia de tratamento em 12 eqiinos
submetidos a isquemia e reperfusao por distensao intraluminal e isquemia
venosa de jejuno

Grupo

Metodologia de tratamento

experimental 12 Tratamento

(ap6s 1h de isquemia)

2° Tratamento
(ap6s 6h de reperfusao)

Controle (Gl)
Glutamina (Gll)

culada e preparada na concentracdo a 2% fosse administrada
no periodo de 1h.

Colheita, processamento e analise das amostras

Foram colhidas amostras de tecido intestinal na borda
antimesentérica por meio de secgéo transversal de todas as
camadas antes e ao final do periodo de isquemia e apds 2 e
12h do periodo de reperfusao. A ferida foi suturada com categute
2-0, em padrao simples continuo seguido de sutura invaginante
em padrao Cushing. Apds a eutanasia dos animais foram colhi-
das amostras do jejuno correspondentes a 12 h de reperfusao
nos segmentos DIL e IVC e, em areas distantes em média 1m
dos segmentos experimentais, correspondendo ao segmento
a distancia da leséo, portanto, em um total de trés amostras
intestinais.

As amostras intestinais foram divididas em trés fragmen-
tos. O primeiro foi imediatamente fixado em solugao de
formalina tamponada a 10% e, posteriormente, processado
segundo técnicas rotineiras de inclusdo em parafina, corta-
das em micrétomo a 5mm, coradas pela hematoxilina eosina
para exame em microscopio de luz. O segundo fragmento foi
fixado em solucao de glutaraldeido tamponado e armazenado
a 4°C, para posterior processamento de rotina para microsco-
pia eletrébnica de varredura (MEV). O terceiro fragmento foi
acondicionado em tubos criogénicos e imediatamente conge-
lado por imersdao em nitrogénio liquido para a realizagéo das
analises bioquimicas.

As andlises histoldgicas foram realizadas por examinador
sem o conhecimento da identificacédo do segmento avaliado,
utilizando microscopio de luz em aumento de 40x. Foram
utilizados parametros semi-quantitativos de escores para
descamacao epitelial, edema, hemorragia e infiltracao de
neutrofilos na mucosa, submucosa, muscular e serosa, segundo
sistema adotado Rio Tinto (1999). Na serosa também foram
utilizados escores para descamacgao de células mesoteliais,
distensao de vasos linfaticos e deposicao de fibrina, com base
em método adotado por Dabareiner et al. (2001).

As amostras intestinais para a MEV foram preparadas
mediante o corte de fragmentos de aproximadamente 16mm?
para posterior tratamento com tetréxido de 6smio a 2% por duas
horas e desidratacdo por passagens consecutivas de 15 minutos
em concentragdes crescentes de alcool etilico. Apds secagem
em CO, sob pressao, por meio de Secador de Ponto Critico, os
fragmentos foram metalizados em metalizador de fluxo iénico
por periodo de 70 segundos em poténcia de 70mA. A mucosa
foi examinada em microscopico eletrénico de varredura,
operando em 15kV em um aumento de 750 vezes. As amostras
foram fotografadas e analisadas para avaliagdo de possiveis
alteracbes morfoldgicas.

A partir das imagens obtidas pela MEV realizou-se a
mensuracao da area das vilosidades e do numero de vilosida-
des por mm? nos segmentos de jejuno submetidos & distenséo
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Solucéo ringer lactato 12,5mL/kg/h*
25mg/kg em solugao de ringer lactato  25mg/kg em solugao de ringer lactato
a 2% em infusao de 12,5mL/kg/h

Solucao ringer lactato 12,5mLlI/kg/h

a 2% em infusao de 12,5mL/kg/h

intraluminal. Depois de digitalizadas, as imagens obtidas pela
MEV foram avaliadas por meio de um software de processa-
mento e andlise de imagens de dominio publico (Image J,
National Institute of Mental Health, http://rsb.info.nih.gov/ij/).
Apds a calibragdo do cursor, ao se estabelecer a escala de
numero de pixels para mcM, foram registrados o diametro e o
perimetro do apice da cada uma das vilosidades intestinais. O
valor de cada amostra foi considerado como o valor médio das
vilosidades medidas. Para a contagem do nimero de vilosida-
des por mm? foram considerados todos os apices das vilosida-
des que apareciam por inteiro. Estabeleceu-se que seriam tam-
bém incluidos nessa contagem todos os épices incompletos
presentes nas margens superior e esquerda, sendo desconsi-
derados aqueles situados nas margens inferior e direita.

A atividade de mieloperoxidase (MPQO) foi avaliada nos frag-
mentos acondicionados em nitrogénio liquido. Apds desconge-
lamento, 100mg tecido intestinal foram triturados e homogenei-
zados em 1,9mL de solugdo tampao com pH 4,7 (0,1M de NaCl,
0,02M de NaPQO,, 0,015M de NaEDTA) e centrifugados a 260 x
g por 10min. Apds a retirada do sobrenadante, foi procedida a
lise hipoténica, com 1mL de solugdo de NaCl a 0,2% por 30
segundos, seguida pela adi¢éo de solugdo com 1,6% de NaCl
e 5% de glicose. Apds nova centrifugacao, foram realizadas
ressuspenséo e homogeneizagdo com tampéo de NaPO, (pH
5,4) contendo 0,5% de bromido de hexadecil-trimetil-amonia.
Aliquotas de 1mL dessa solugdo foram submetidas a trés ci-
clos de congelamento em nitrogénio liquido. Apds centrifuga-
¢ao por mais 10min. (10.000 x g), retirada do sobrenadante e
ressuspensdao em 1mL, determinou-se a atividade da MPO
medindo-se a mudanca na densidade 6tica a 450nm usando-
se tetrametilbenzidina (1,6mM) e perdxido de hidrogénio
(0,5mM).

Analise dos dados

Foram realizadas comparagdes entre os tempos de cada
grupo e entre os grupos. As avaliagdes estatisticas paramétricas
foram feitas através de andlise de variancia em blocos ao aca-
so0 e submetidas ao teste de Student-Newman-Keuls para com-
paragao tempos de um mesmo grupo. O teste t de Student foi
utilizado para comparagéo de grupos em cada tempo. Os da-
dos ndo paramétricos foram analisados segundo o teste de
Friedman para tempos em um mesmo grupo e o teste Mann-
Whitney para grupos em um mesmo tempo (Sampaio, 1998)
com nivel de significancia de P£0,05.

RESULTADOS

Pela avaliacéo histopatoldgica a lesdao de mucosa do
jejuno foi ausente nos segmentos DIL, ocorrendo apenas
nos segmentos IVC. Nesses segmentos, a lesdo iniciou-
se em ambos os grupos apds 2 h de isquemia, acentuan-
do-se as 2 h de reperfusdo com atenuacgéo as 12 h (Qua-
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Quadro 2. Valores médios e erro padrao para os escores de lesdo de mucosa e edema de
submucosa do jejuno de eqliinos do grupo controle (Gl) e tratados com glutamina (Gll) a 2% (50mg/
kg, IV) submetidos a modelo de isquemia e reperfusao por isquemia venosa nos tempos basal, 2 h
de isquemia e 2 e 12h de reperfusdo e segmento distante a lesdo apds 12 h de reperfusao

Grupo Controle (Gl) Grupo Glutamina (Gll)
Isquemia  Reperfusdo Segmento Isquemia  Reperfusao Segmento
Basal 2h 2h 12h distante Basal 2h 2h 12h distante
Lesao 0,0aA  3,3aA 4,2bA  3,9bA 1,0aA 0,0aA  3,3bA 3,9bA 2,3aA 0,5aA
Mucosa 0,0 0,3 02 0,5 0,3 0,0 0,5 04 0,6 02
Edema 0,0aA 2,4bA 2,1aA 2,0aA 0,2aA 0,0aA  2,8bA 2,1aA  1,9aA 0,0aA
Submucosa 0,0 0,4 0,6 0,6 02 0,0 0,3 0,5 0,1 0,0

Médias seguidas de mesma letra minuscula nao diferem entre si em relagdo ao tempo dentro do mesmo grupo;
médias seguidas de mesma letra mailsculas nao diferem entre si entre grupos.

dro 2). A hemorragia foi mais presente nos segmentos
IVC, sendo significativa apds 2h de isquemia na mucosa
de ambos os grupos. Nos segmentos DIL, a hemorragia
limitou-se a serosa, porém sem aumento significativo. O
edema foi significativo em ambos os grupos apenas na
submucosa do segmento IVC apds 2 h de isquemia, dimi-
nuindo nos tempos subseqiientes (Quadro 2). O infiltrado
de neutrdfilos foi mais acentuado na serosa dos segmen-
tos IVC e DIL sendo significativo apenas no grupo contro-
le apds 12 h de reperfusdo, porém sem diferenca entre
grupos. O desprendimento de células mesenquimais ocor-
reu em ambos os grupos, tanto nos segmentos DIL quan-
to IVC, sendo significativo apenas as 2 h de isquemia do
grupo Gll. Em nenhuma das variaveis analisadas houve
diferenca significativa entre grupos.

A microscopia eletronica de varredura (MEV) permitiu
avaliar de forma detalhada as lesdes de mucosa obser-
vadas na histopatologia (Fig.1). Em todas as amostras
dos segmentos DIL as vilosidades observadas a MEV
estavam integras, correspondendo ao observado na his-
topatologia. As imagens obtidas pela MEV também pos-
sibilitaram a mensuracgao da area e do numero de vilosi-
dades por mm?. A area das vilosidades foi maior e o nu-
mero de vilosidades por mm? foi menor em ambos os gru-
pos apos 12 h de reperfusao, porém sem diferenca signi-
ficativa entre os grupos.

A atividade de MPO teve aumento significativo em
ambos os grupos apoés 2 e 12 h de reperfusao nos seg-
mentos DIL e IVC, respectivamente. Nos segmentos de
jejuno distantes a lesdo, o aumento foi significativo em
ambos os grupos. No entanto, ndo houve diferenca signi-

Fig.1. Progresséao das lesdes de mucosa do tempo 0 (2 h antes
da isquemia) até 12 h de reperfusao pela microscopia opti-
ca (A, B, C, D, aumento de 40x) e microscopia eletronica de
varredura (A’,B’,C’,D’, aumento de 150x) . Escore 0 (tempo
0): mucosa integra (A e A’); Escore 3 (2h de isquemia): ex-
posicao da lamina propria até a metade da extensédo das
vilosidades (B e B’); Escore 4 (2 h de reperfusao): exposi-
¢ao da lamina prépria até a base das vilosidades (C e C’);
Vilosidades curtas, mas com recobrimento de células
epiteliais (12 h de reperfuséo) (D e D’) (Equino do Grupo
Controle).

Pesq. Vet. Bras. 29(3):246-252, marco 2009
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Quadro 3. Valores médios (M) e desvio padrao (SD) da atividade de mieloperoxidase (MPO) do
jejuno submetido a isquemia venosa (IVC) e distensao intraluminal (DIL) em 12 eqtiinos divididos
nos grupos controle (Gl) e glutamina (Gll) nos tempos basal (T0), 2 h de isquemia (12) e 2 e 12h de
reperfusao (R2 e R12, respecitvamente)e segmento distante a lesdo apds 12 h de reperfusao (R12L)

Jejuno Isquemia Venosa (IVC)

Controle Glutamina
TO 12 R2 R12 R12L 12 R2 R12 R12L
M*  0,005aA 0,062bA 0,098bA 0,431bA  0,467bA 0,003aA 0,071bA 0,054bA 0,613bA 0,305Ba
SD 0,0097 0,0574 0,1839 0,4667 0,4683 0,0023 0,126 0,0832 0,3291 0,2581

Jejuno Distenséo Intraluminal (Dil)

M*  0,005aA 0,042aA 0,739bA 0,703bA
SD 0,0097 0,0285 0,3857 0,3065

0,466bA 0,003aA 0,051aA 0,819bA 0,769bA 0,305aA
0,4683

0,0023 0,0417 04157 05082 0,2581

*Médias seguidas entre si pela mesma letra mindscula nao diferem entre si no mesmo tempo e seguidas entre si pela

mesma letra maitscula ndo diferem entre si entre grupos.

ficativa entre grupos em nenhum dos segmentos e tem-
pos avaliados.

DISCUSSAO

Nos equinos desse experimento, houve um agravamento
das lesdes de mucosa iniciadas na isquemia durante a
reperfusdo, o que ocorre devido ao mecanismo fisiopato-
I6gico desenvolvido ao longo desses eventos. Durante a
isquemia, a redugao da oferta de oxigénio bloqueia a pro-
ducdo de ATP na cadeia fosforilativa, o que inviabiliza a
homeostase celular, induz a necrose tecidual e ativa a
enzima xantina-oxidase. Com o retorno de oxigénio du-
rante a fase de reperfusado, essa enzima ocasiona aumento
da concentracao de radicais livres de oxigénio (RLO), o
que agrava a lesdo previamente iniciada na fase de
isquemia (Rio Tinto 1999).

O edema na submucosa observado nos equinos des-
se experimento nos segmentos IVC na fase de isquemia
pode ter sido decorrente de um aumento da presséo
hidrostatica local. Durante a isquemia, o fluxo venoso foi
obstruido concomitante com a manutengéao do fluxo arte-
rial nesse segmento, o que promove um aumento da pres-
sao hidrostatica nas vénulas e um extravasamento de li-
quido para o intersticio, colaborando para o edema. Com
a reperfusdo, o restabelecimento do fluxo venoso facili-
tou o fluxo de liquido acumulado no intersticio para as
vénulas, o que colaborou para a diminuicao do edema
nos tempos subsequentes em ambos os grupos. Um pa-
drao semelhante foi observado por Rio Tinto (1999) utili-
zando o0 mesmo modelo experimental em equinos.

O aumento da area das vilosidades e a diminui¢cdo do
numero de vilosidades por mm? observado no presente
experimento as 12 h de reperfusao em ambos os grupos
néo foi ocasionado por edema ou inflamac¢ao, uma vez
que nao foram visualizados na microscopia Optica altera-
¢cbes compativeis. Esses resultados, no entanto, podem
ter sido decorrentes de um achatamento das vilosidades
devido a distenséo intraluminal pelo acumulo de gas ob-
servado durante a abertura abdominal para a colheita de
amostras apds a eutanasia dos animais. O acumulo de
gas pode ocorrer devido a atonia ocasionada por leséo
intestinal ou fermentacéo bacteriana (Moore 1992), ambas
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passiveis de ter ocorrido nos equinos desse experimen-
to.

A MPO é uma enzima decorrente de neutrdfilos ativados,
sendo um recurso para a medida quantitativa indireta da
presenca dessas células e, portanto, de inflamacgéo. Nor-
malmente, seu aumento ocorre concomitante com a pre-
senca de infiltrado neutrofilico (Faleiros et al., 2008). No
entanto, nos equinos desse experimento, o aumento de
MPO néo foi acompanhado por aumento do infiltrado de
neutrdfilos. Nos segmentos DIL apds 2 h de reperfusao
essas células nao foram visualizadas a microscopia 6pti-
ca. A justificativa para tal achado pode ser pelo fato da
MPO nao ser uma enzima especifica de neutrdfilos, po-
dendo ser decorrente da atividade de eosindfilos e
mondcitos (Krawisz et al. 1984). No intestino de equinos
h& abundancia de eosindfilos em condi¢cdes normais e es-
sas células podem ser as principais constituintes do infil-
trado inflamatdrio nas primeiras 24h apods injuria intestinal,
juntamente com os neutrdfilos, contribuindo para aumen-
tar a concentracao de MPO (McConnico et al. 1999). As-
sim sendo, nos equinos desse experimento, acredita-se
que o aumento da MPO possa ter sido decorrente predo-
minantemente de outras células que nao os neutrdfilos.

O aumento da producgéo de RLO em situacdes de I/R
intestinal ocorre concomitante a diminuicdo dos mecanis-
mos de neutralizacao desses radicais (Rio Tinto 1999). A
glutamina é o principal precursor da glutationa, um agen-
te antioxidante importante, sendo responsavel pela ma-
nutencao de seus niveis durante o estresse oxidativo, si-
tuacdo na qual pode ocorrer sua deplecdo (Amores-
Sanchéz & Medina 1999, Jia et al. 2006). Em equinos
submetidos a I/R, o tratamento com glutationa atenuou o
infiltrado de polimorfonucleares e diminuiu o edema de
submucosa do jejuno (Abreu 2003).

A acéo da glutamina na neutralizacao e diminuicdo da
formacéao de RLO tém o potencial de proteger e manter a
integridade do epitélio intestinal em situacdes de I/R, evi-
tando ou atenuando a lesdo da mucosa. Adicionalmente,
esse nutriente também estimula a proliferacao de entero-
citos, o que auxilia na regeneragéo do epitélio intestinal
apos o estabelecimento da lesao (Blikslager & Roberts
1997, Thomas & Balasubramanian 2005). No entanto, no
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presente experimento, nenhum desses efeitos foi obtido
0 que pode ter sido decorrente da metodologia utilizada,
a qual diferiu da encontrada na literatura consultada.

Em eqliinos, a glutamina é utilizada como suplemento
na dieta de atletas, apesar de reconhecer-se que seus
niveis estdo diminuidos em casos de infec¢ao na espé-
cie (Harris et al. 2006). Nos equinos do presente experi-
mento, optou-se pela administracédo intravenosa, uma vez
que a absorcao intestinal é limitada em casos de lesoes.
Em humanos com afec¢des intestinais e com ingestao
alimentar limitada, a corrente circulatéria é a fonte mais
importante de glutamina para o intestino (Elia & Lunn
1997).

Nesse trabalho, utilizou-se a dose de 50mg/kg, a qual
esta entre os valores utilizados na suplementagao nutricio-
nal de equinos atletas (Harris et al. 2006). Nessa forma de
suplementacao, as concentracdes plasmaticas de
glutamina elevam-se 1h apds a ingestdo, sem aumentos
subsequlientes da amdnia plasmatica, diminuindo em até
8h. Assim, optou-se pelo fracionamento da dose em dois
momentos, com intervalo de seis horas entre ambos, com
0 objetivo de se manterem constantes as concentragbes
plasmaticas de glutamina. No entanto, a dose utilizada ndo
atenuou as lesdes decorrentes de I/R, devendo-se consi-
derar doses maiores para tal finalidade. Na avaliagdo da
diminuicéo da resposta inflamatdria pés-parto em bovinos
leiteiros, a glutamina foi utilizada nas doses de 159 e 319mg/
kg, tendo ambas igual eficacia (Jafari et al. 2006).

Além da dose utilizada, outro fator que pode ter cola-
borado para o insucesso do tratamento foi 0o modo de ad-
ministracéo da glutamina, a qual diferiu da metodologia
utilizada nos experimentos de isquemia e reperfusao na
literatura consultada. Nesses experimentos, a adminis-
tracdo foi realizada de 3-72 h antes da isquemia em infu-
sao intravenosa continua (Harward et al. 1994, Jia et al.
2006, Szijarto et al. 2007). Entretanto, é fundamental res-
saltar que essa utilizagédo é praticamente inviavel em ca-
sos de equinos com cdlica, uma vez que seria necessario
prever sua ocorréncia para iniciar o tratamento com a
glutamina. No entanto, é pertinente considerar que a
metodologia utilizada nesse experimento pudesse ter sido
a de infusao continua, mesmo apds o estabelecimento da
isquemia e sugere-se que essa metodologia seja utiliza-
da, juntamente com doses superiores, em experimentos
futuros com equinos submetidos ao mesmo modelo ex-
perimental.

A mucosa intestinal utiliza a maior parte da glutamina
circulante, aumentando grandemente sua demanda em
situagdes de estresse oxidativo ou inflamatorio (Fuchs &
Bode 2006). Porém, como o intestino é incapaz de arma-
zenar esse nutriente, depende das quantidades presen-
tes na corrente circulatéria ou na dieta. Adicionalmente, a
glutamina é um dos constituintes do muco, além de atuar
no co-transporte de liquidos pelo intestino (Elia & Lunn
1997), o que a torna uma substancia com elevado poten-
cial benéfico no tratamento de lesdes intestinais decor-
rentes isquemia e reperfusao. Assim, mesmo que os re-

sultados obtidos nesse experimento tenham sido opostos
aos encontrados na literatura e na hipétese desse traba-
Iho, considera-se que a glutamina ndo deve ser descarta-
da como um possivel recurso terapéutico em eqlinos
portadores de isquemia e reperfusao intestinal.

CONCLUSAO

O tratamento com glutamina na dose de 50mg/kg por via
intravenosa ndo atenuou as lesbes de isquemia e
reperfusdo do jejuno em equinos.
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