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USO DE IMUNOMODULADORES EM ESTADOS HIPERMETABÓLICOS 

 

SILVA, Carolyne Doneda*  
RODRIGUES, Rodrigo Guimarães**  

 

RESUMO 

 

A absorção de nutrientes é uma das principais funções do trato gastrointestinal, quando 
ocorrem situações de estresse metabólico, várias alterações são causadas, entre elas a  
diminuição da absorção e a atrofia da mucosa intestinal. Este estudo comparou a ação de 
dois imunomoduladores, com o objetivo de verificar qual deles causaria maior efeito 
trófico. Foram utilizados 28 ratos com idade de 6 meses, divididos em 4 grupos: grupo da 
glutamina: ração+glutamina; grupo da arginina: ração+arginina; grupo controle: ração; 
grupo dos animais que não foram operados: ração. Os animais dos três primeiros grupos 
foram hepatectomizados, enquanto os outros animais formaram um grupo comparativo. 
Todos animais foram tratados durante 3 semanas e depois abertos novamente para retirada 
de um segmento do jejuno e íleo, os quais foram analisados em laboratório. Logo em 
seguida, os animais foram sacrificados. Não foram encontradas diferenças significativas na 
medição da altura das vilosidades intestinais entre o grupo da arginina e glutamina, porém 
foram observadas diferenças desses grupos em relação aos outros dois. Foi observado 
também que o grupo da glutamina obteve melhor desempenho na manutenção da 
integridade da mucosa intestinal que o grupo da arginina, e obteve maior incidência de 
processos inflamatórios na superfície da mucosa em comparação aos demais grupos. Diante 
dos resultados, podemos concluir que a glutamina tem efeitos benéficos de manutenção da 
integridade da mucosa e a arginina no controle de processos inflamatórios, porém não tem 
diferenças significativas na diminuição da atrofia da mucosa.  
 

Palavras chaves: Glutamina. Arginina. Hipermetabolismo. 

 

INTRODUÇÃO 

 

 O trato gastrointestinal humano é visto como o responsável pelas funções de 

absorção de nutrientes e de barreira a agressões externas (DUGGAN; GANNON; 

WALKER, 2002). Desempenha, também, o trabalho de transformar os nutrientes em 

substâncias mais simples, para que possam passar inicialmente pelo processo  de digestão, 

no qual os  nutrientes  sofrerão uma ação mecânica, através da mastigação  e dos 

movimentos de  peristaltismo, e a ação química, que irá degradar os nutrientes em  porções 

menores para facilitar o  processo de digestão dos mesmos. Em seguida, os alimentos 



chegarão à corrente sangüínea através da sua passagem pela parede intestinal, 

caracterizando assim o processo de absorção. 

_________________________________________________________________________

__ 
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A partir do momento que os nutrientes encontram-se na corrente sangüínea, serão 

usados pelo organismo como produtores de energia, sendo responsáveis pelo equilíbrio 

entre a degradação e reconstrução dos tecidos e pela manutenção das funções normais do 

organismo. Todo este processo é comandado pelo metabolismo (WILLIAMS, 1997).  

 Algumas situações de estresse, como sepse, queimaduras, traumas, cirurgias, 

causam mudanças no processo fisiológico de manutenção e controle da normalidade do 

organismo, este produzirá uma resposta a estas situações, causando um estado de 

hipermetabolismo (WINKLER & MANCHESTER, 1998). Nestes casos, acontece um 

aumento do consumo de energia, através do metabolismo alterado da glicose e da 

degradação de proteínas, provocando uma situação de catabolismo (ABCOWER & 

SOUBA, 2003), além de causar alterações na metabolização e necessidade dos nutrientes 

(MASON, 2005). Como resultado de todas essas transformações, haverá uma alteração na 

permeabilidade da mucosa intestinal com atrofia da mesma, diminuindo a absorção dos 

nutrientes e a barreira protetora do intestino (DESAI, 1990 apud FRENHANI, 2003).  

Este tipo de má absorção pela mucosa, pode ocorrer através de doenças específicas 

do intestino, como doenças inflamatórias intestinais, doença celíaca e espru tropical ou por 

doenças que ocasionam uma lesão nesta mucosa, diminuindo a capacidade de absorção do 

intestino, a partir da diminuição da sua superfície de absorção (SEMRAD, 2005). 

 Com o objetivo de reduzir as conseqüências destas alterações metabólicas, tem sido 

aplicado um tratamento dietoterápico específico, visando diminuir a perda de proteínas e 

reconstituir a mucosa intestinal, impedindo a atrofia da mesma. Vários estudos usando 

imunomoduladores vêm sendo realizados como proposta de auxílio no tratamento destes 

casos. Entre os mais utilizados está a glutamina, que é um importante aliado para 

manutenção do metabolismo, da estrutura e função da mucosa intestinal (CURI, 2000), 

sendo o principal produto da degradação de proteínas musculares, em situações de resposta 

a traumas (TERRA; PLOPPER; WAITZBERG, 2002). A glutamina é o aminoácido mais 



encontrado no sangue e tem um papel muito importante na defesa do organismo à agressões 

(TANURRI; CARRAZZA; IRIYA, 2000), exerce papel importante como produtor de 

energia para auxílio do crescimento da mucosa intestinal (MAIORKA et al, 2000), 

crescimento celular, transporte de nitrogênio, síntese de nucleotídeos, regulação da síntese 

de proteína e glicogênio e tem primordial função de substrato para as células da mucosa 

intestinal, função imune no trofismo da barreira intestinal, ajudando na prevenção da 

deterioração do intestino,  na manutenção de suas funções , no aumento da permeabilidade 

da mucosa e na  integridade da mesma (CASANOVA; BURIGO; FAGUNDES, 2000).  

Outro aminoácido que é foco de várias pesquisas para uso em situações de estresse é 

a arginina. Ela age no processo de cicatrização, na regulação da função imunológica 

(ABCOUWER; SOUBA, 2003) e aumenta a resposta do organismo às agressões, como 

traumas cirúrgicos, sepse e desnutrição. A arginina é um aminoácido não-essencial que 

desempenha a função de substrato para a produção do óxido nítrico, tendo um papel 

importante nos processos inflamatórios e de resposta imunológica (FÜRST, 2002). 

 Sabendo que os pacientes hipermetabólicos apresentam, em geral, maior gasto 

energético em repouso e menor absorção pela mucosa intestinal, o que contribui ainda mais 

para o estado de carência nutricional, faz-se necessária uma suplementação adequada 

(PAROLIN; ZAINA; LOPES; 2002). O uso criterioso de técnicas alimentares poderá 

ajudar o paciente na manutenção de seu estado nutricional, em função de procedimentos 

cirúrgicos e demais tratamentos. A terapia alimentar deve ser planejada e instituída logo no 

início, devendo ser alterada de acordo com as mudanças no tratamento, ou em resposta a 

esse tratamento. (BODINSKI,2001). 

 Conhecendo o aumento do uso de imunomoduladores em situações de estresse 

metabólico e a necessidade de uma dietoterapia que ajude na manutenção das funções da 

mucosa intestinal, este estudo tem como objetivo comparar os resultados do uso dos 

imunomoduladores arginina e glutamina sobre a atrofia da  mucosa intestinal em uma 

situação de hipermetabolismo. 

  

MÉTODOS 

 



 Este estudo experimental foi realizado no biotério da Faculdade Assis Gurgacz, na 

cidade de Cascavel-Pr. Foram utilizados 31 ratos albinos, da linhagem Wistar, machos, com 

idade de 2 meses e peso inicial médio de 276g. Observou-se a alternância dos ciclos 

claro/escuro a cada 12 horas, e temperatura entre 20 e 25ºC. Os animais foram pesados no 

início do projeto, com balança modelo AC10K, do ano de 2002 e separados em gaiolas 

individuais. Durante 4 meses os animais foram alimentados com ração padrão do biotério 

(Nuvilab CR1), que era composta por: carbonato de cálcio, farelo de milho, farelo de soja, 

farelo de trigo, cloreto de sódio, premix vitamínico mineral e de aminoácidos e aditivos 

oxidante. Cada animal recebeu, diariamente, 200g de ração e água, até o momento do 

experimento. 

 Para a realização do procedimento cirúrgico, os animais foram mantidos em jejum 

por um período de 12 horas. Para criação de um grupo de comparação, 7 animais não foram 

submetidos à cirurgia. Os animais receberam uma dose de 0,4 ml/kg do relaxante muscular 

Rompun, 0,6 ml/kg de anestésico Vetaset e 0,05 ml/kg do anestésico Fentanest, 15 minutos 

antes do procedimento cirúrgico, em local isolado, para diminuir o estresse dos animais. 

Logo em seguida, os animais foram imobilizados em decúbito dorsal e fixados em placas 

de madeira por elásticos. Estes procedimentos foram aplicados à todos animais submetidos 

ao procedimento cirúrgico. 

 Em seguida, os animais foram submetidos à laparotomia através de incisão mediana 

de 5 cm de extensão. O procedimento realizado foi uma hepatectomia parcial de 

aproximadamente 70% do parênquima hepático, que corresponde à retirada dos lobos 

médio e esquerdo, através de ligadura dos pedículos vasculares com fio de algodão 4.0. Em 

seguida, realizou-se o fechamento da camada muscular com fio algodão 4.0 contínuo e o 

fechamento da pele com fio de algodão 4.0 com pontos separados. A duração do 

procedimento cirúrgico foi, em média, de 25 minutos. 

No segundo dia pós-operatório, 3 animais morreram, por hemorragia interna. Os 

animais restantes foram divididos em 4 grupos, com 7 animais cada, e identificados pelo 

rabo com números. Todos os animais continuaram recebendo diariamente 200g de ração e 

água. O grupo da glutamina recebeu 0,6 mg/kg/dia de glutamina (PALANCH; CURI, 2000) 

e ração padrão, o grupo da arginina recebeu 0,4 mg/kg/dia de arginina (WHITE, 2005) e 



ração padrão, o grupo controle recebeu apenas ração padrão e o grupo dos animais que não 

foram operados, recebeu apenas ração padrão. 

 Os animais receberam este tratamento durante 3 semanas, em seguida foram 

pesados, anestesiados, imobilizados e laparotomizados com as mesmas técnicas descritas 

anteriormente, para novo procedimento cirúrgico. Foram retirados 5 cm da porção íleo 

terminal e 5 cm da porção jejuno proximal (em média 10 cm do Ângulo de Trietz), foram 

marcadas as extremidades proximal e distal com tinta nanquim azul e verde  

respectivamente, para facilitar a identificação. Após o fechamento da pele com fio de 

algodão 4.0 contínuo, os animais foram sacrificados por inalação de éter etílico. 

 As amostras, após cirurgicamente retiradas, foram presas a placas de isopor, 

identificadas previamente,  através de alfinetes, e a seguir mergulhadas em solução fixador 

de formalina a 10%, tamponada. Permaneceram nesta solução por 48 horas. Antes da 

continuação do processo de análise, 1 (uma) amostra do grupo dos animais que não foram 

operados, teve que ser excluída, pois sofreu uma autólise. Após este tempo de fixação, 

foram retiradas as extremidades pintadas, estas foram seccionadas transversalmente e 

divididas seqüencialmente em duas cápsulas de inclusão. Cada cápsula recebeu uma 

extremidade pintada e 3 secções em seqüência e assim foram orientadas. Em seguida, 

foram novamente imersas na solução de formalina por 6 horas.  

 Depois de retiradas do formol, as amostras foram submetidas a banhos em aparelho 

histoprocessador em uma seqüência de processos. O primeiro foi o processo de inclusão, 

onde as amostram foram retiradas de suas cápsulas e foram colocadas em blocos de 

parafina a 70ºC. Foram também orientadas de modo a se incluírem lateralmente. A 

seqüência da blocagem foi predeterminada de acordo com a da inclusão. Cada bloco foi 

identificado pela mesma etiqueta que estava no interior da cápsula. Os blocos foram então 

resfriados à temperatura ambiente por uma hora. O segundo processo foi o de resfriamento, 

onde cada bloco permaneceu por 3 horas no congelador a –60ºC. 

 Em seguida as amostras foram submetidas ao processo de microtomia, onde cada 

bloco foi microtomizado em aparelho de microtomia com navalha descartável em fatias. 

Foram retiradas fitas que foram esticadas e hidratadas em banho-maria a 25ºC. Em seguida 

foi realizada a técnica de laminação, onde as fitas esticadas foram recolhidas por lâminas de 

vidro com borda fosca, que foram previamente identificadas com os códigos das amostras 



dos respectivos blocos. Depois de dispostas e esticadas nas superfícies das lâminas, estas 

foram submetidas a calor seco de 120ºC para desparafinização. Foram confeccionadas 

quatro lâminas para amostra do estudo. 

 Em seguida, foi realizada a técnica de coloração, pela qual as amostras, após 

desparifinizadas, foram submetidas à coloração por hematoxilina e eosina. Em seguida, foi 

feita a avaliação microscópica, em um microscópio Oympus B850, com captura de imagens 

acoplada ao terminal de computador e placa de captura de imagem. A avaliação foi 

subjetiva, cega e semiquantitativa no que tange à medida da altura das vilosidades do íleo. 

As amostras foram retiradas aleatoriamente de uma caixa onde não se podia identificar a 

que tipo de tratamento haviam sido submetidas, e entregues a um observador.  

 Foi realizada observação em menor aumento, para avaliação das condições 

teciduais, adequabilidade da amostra, ocorrência de artefatos e identificação das melhores 

áreas para a avaliação e para a medida da maior e da menor vilosidade. Também foi 

observada a ocorrência de áreas de ulceração, erosão e a presença de borda em escova. 

 Foram medidas com régua micromilimetrada em cada um dos oito cortes de cada 

amostra, a maior e a menor vilosidade. Foi anotado somente o maior e o menor valor 

encontrado. Assim, os demais seis valores medidos foram descartados e não consignados na 

folha de anotações.  Depois de selecionada a vilosidade, o ponto zero da microrégua foi 

colocado sobre a base da cripta de modo a permitir a anotação da maior leitura a partir 

deste ponto. Tal procedimento se repetiu, em cada um dos quatro cortes, de cada uma das 

quatro lâminas, de cada um dos vinte e oito indivíduos avaliados pelo presente estudo. 

Após obtenção dos resultados da análise microscópica, os mesmos foram tabulados 

através da análise estatística de variância (Anova) ao nível de 5%, para identificar a 

existência de diferenças significativas entre os grupos. Em seguida, os resultados foram 

avaliados pelo teste Tukey, para apontar as diferenças existentes ou não entre os grupos.  

 

RESULTADOS 

  

O resultado da análise estatística de variância (Anova) mostrou o valor de p 0,001 

(p<0,05), demonstrando que houve diferença significativa entre os grupos. E através do 

teste Tukey (VIEIRA, 1980) foram encontradas as diferenças existentes. 



 O teste Tukey mostrou que o grupo que recebeu glutamina não diferiu do grupo que 

recebeu arginina, em relação à medida das vilosidades intestinais, devido a um desvio 

padrão muito grande. Porém, o grupo da glutamina diferiu significativamente do grupo 

controle e do grupo dos animais que não foram operados. 

 Na medição das vilosidades intestinais (Tabela 1), o grupo da glutamina teve média 

de 35,64mm (dp ±3,09), o grupo da arginina teve média de 47,07mm (dp ±8,00), o grupo 

controle teve média de 47,64mm (dp ±5,70) e o grupo dos animais que não foram operados 

teve média de 56,47mm (dp ±11,98).     

 

TABELA 1: Estatística descritiva dos grupos (altura das 
vilosidades) 
Média ± desvio padrão 

               Glutamina                                           35,64mm ± 

3,09 a 

               Arginina                                              47,07mm± 

8,00 ab 

               Controle                                               47,64mm± 

5,70 b 

               Não operados                                      56,17mm 

±11,98 b 

Fonte: Dados coletados 

 
Com relação à presença de bordas em escova (Gráfico 1), o grupo da glutamina 

teve presença em  86% da amostras, o grupo da arginina teve presença em 57% das 

amostras, grupo controle teve presença em 100% das amostras e o grupo dos animais 

que não foram operados teve presença em 100% das amostras analisadas.  

 
GRÁFICO 1: Presença de bordas em escovas 
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Com relação á presença de tiflite folicular intensa, com presença de erosão e ulceração 

(Gráfico 2), pode ser observada sua presença em 71% das amostras do grupo da 

glutamina,  43% das amostras do grupo da arginina, 14% das amostras do grupo dos 

animais que não foram operados e não pode ser observada no grupo controle. 

 

GRÁFICO 2: Presença de tiflite crônica folicular intensa 
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DISCUSSÃO 

 
 



Em casos de alteração da permeabilidade da mucosa intestinal e atrofia da mesma, causados por situações de estresse metabólico, 

trauma, infecções e lesão isquêmica, causada pela falta de circulação decorrente da sepse (TRAMONTE et al, 2004), a utilização de 

imunomoduladores tem sido fundamental na manutenção do funcionamento do sistema imune, e integridade da mucosa intestinal 

(FÜRST, 2002). Em alguns casos, podem desempenhar papel importante na resposta inflamatória do organismo às agressões sofridas 

(PEDRUZZI, 2002). Todas essas vantagens do uso de imunomoduladores citadas por diversos autores, foram testadas no presente 

estudo.  

Um estudo recente demonstrou que a glutamina traz benefícios na trofia da mucosa intestinal em situações de hipermetabolismo 

(TANNURI; CARRAZZA; IRIYA, 2000). Outro estudo concluiu que a glutamina proporcionou o aumento da altura das vilosidades 

intestinais dos indivíduos estudados (MAIORKA et al 2000). Entretanto, alguns artigos comprovaram que o uso da glutamina isolada 

não tem efeito eficaz no aumento das medidas das vilosidades, somente proporciona um resultado positivo, quando associada a 

hormônios do crescimento ou a outras substâncias estimulantes (SPADONI, AGUILAR-NASCIMENTO, SILVA, 2005). Porém, 

comprovam que este imunomodulador tem efeito benéfico na adaptação intestinal às lesões sofridas no órgão (RIBEIRO et al 2004). 

 No presente estudo, o grupo da glutamina apresentou uma diminuição na altura das 

vilosidades intestinais (35,64mm dp±3,09), comparado ao grupo controle e ao grupo dos 

animais não operados, e não apresentou diferenças com o grupo da arginina.  Mostrando 

assim, que a glutamina não impediu a atrofia da mucosa intestinal. Porém, as bordas em 

escova foram mantidas íntegras em 86% das amostras analisadas. Em toda extensão das 

vilosidades intestinais, acontece a maior parte do processo de absorção de aminoácidos, 

este processo acontece principalmente através das bordas em escova, onde os aminoácidos 

são quebrados em substâncias menores, para serem absorvidos pela corrente sangüínea 

(WAITZBERG; LOGULLO, 2002), sendo assim, a glutamina obteve na maior parte das 

amostras, a função de ajudar no aumento da absorção de aminoácidos, mesmo em estado de 

catabolismo, que proporciona nestes casos a quebra maior de proteínas e sua menor 

utilização pelo organismo.  

 A glutamina, presente na dieta, pode aumentar a superfície absortiva, por estimular 

fatores de crescimento. No entanto, também pode ativar os leucócitos a liberar citocinas, o 

que causaria a diminuição do seu efeito trófico e no aumento da presença de fatores 

inflamatórios (CURI, 2000). 

Das amostras analisadas no grupo da glutamina, foi observada presença de tiflite 

crônica folicular intensa, com evolução para ulcerações ou erosões, em 71 % das amostras.  

A presença de uma resposta inflamatória, neste grupo foi a maior entre todos os grupos 

estudados. 

A arginina, outro imunomodulador muito importante, tem sido estudada 

secundariamente ao estudo do óxido nítrico, do qual ela é principal substrato para 



formação. Esses estudos têm comprovado sua importância na manutenção da barreira da 

mucosa intestinal (DUGGAN; GONNON; WALKER, 2002). Outros estudos, também têm 

apresentado resultados positivos no uso da arginina no estímulo da cicatrização e melhora 

da resposta imunológica (WHITE, 2005) em indivíduos que sofreram traumas cirúrgicos, 

sepse ou desnutrição. 

 Como dito anteriormente, este estudo não obteve resultados significativos na 

comparação dos grupos da arginina e glutamina, em relação a trofia da mucosa intestinal 

(47,07mm dp±8,00). Da mesma forma, o grupo da arginina teve diferenças significativas 

com o grupo controle e o grupo dos animais que não foram operados. Em relação à 

integridade das bordas em escova, o grupo da arginina apresentou presença das mesmas em 

57% das amostras analisadas. Esse valor é menor comparado aos outros três grupos, sendo 

este o grupo que mais alterações na função das bordas em escova. 

 De acordo com estudos mais recentes, a arginina assumiu um papel importante na 

regulação de processos inflamatórios (FÜRST, 2000), promoção da reparação tecidual por 

aumento da síntese de colágeno e ação imunofarmacológica (WAITZBERG; LOGULLO, 

2002). A presença de tiflite crônica folicular intensa, com evoluções para erosão ou 

ulceração, só pôde ser observada em 43% das amostras, tendo resultado menor comparado 

ao grupo da glutamina, porém maior que o grupo controle. 

  O resultado do grupo controle, com relação à atrofia da mucosa, só teve diferença 

significativa com o grupo da glutamina (47,64mm dp±5,70), sendo o seu resultado maior do 

que os dois primeiros grupos, porém menor em comparação ao grupo dos animais que não 

foram operados, apontando assim uma atrofia da mucosa menos intensa em relação aos 

grupos que receberam imunomoduladores. Este grupo apresentou ainda, bordas em escova, 

em 100% das amostras e não foi observada presença de tiflite crônica folicular, sendo este o 

grupo que teve menor valor no critério do processo inflamatório, entre todos os grupos da 

amostra. 

 O grupo dos animais que não foram operados apresentou como média da medição 

das vilosidades intestinais o valor mais alto entre os grupos (56,17mm dp±11,98), e também 

só teve diferença significativa com o grupo da glutamina. Apresentou, ainda, presença de 

bordas em escova em 100% das amostras e tifllite crônica folicular em apenas 14% das 

amostras, 



apontando um processo inflamatório menor que o grupo da glutamina e arginina, porém 

maior que o grupo controle.  

Devido ao resultado da análise estatística ter apresentado um desvio padrão muito 

grande, não houve diferenças significativas entre os grupos da glutamina e arginina na 

medição da altura das vilosidades intestinais, o que impossibilita uma comparação entre os 

mesmos, no que diz respeito a esse critério. Porém, o resultado encontrado no grupo da 

glutamina, em relação ao grupo da arginina, foi mais significativa na manutenção da 

integridade das bordas em escova e menos expressiva no controle de processos 

inflamatórios. 

 

CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste experimento mostram que a suplementação com glutamina e 

arginina em situações de hipermetabolismo, não apresentaram diferenças significativas 

entre si, em relação à atrofia da mucosa intestinal.  Porém, a glutamina obteve melhor 

resultado na manutenção da integridade das bordas em escova e a arginina obteve melhor 

resultado na regulação de processos inflamatórios. 

 O desempenho da arginina e da glutamina obteve resultados semelhantes a estudos 

já realizados, porém comparados aos grupos que não fizeram uso de imunomoduladores, o 

seu resultado não se mostrou benéfico em nenhum dos critérios avaliados. Devido ao 

reduzido número de amostras analisadas, investigações posteriores são necessárias a fim de 

comprovar se o uso isolado ou em conjunto dos imunomoduladores tem efeito benéfico 

nestas situações. 
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