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O uso do aminoacido L-glutamina (GLN), entre outros aminoacidos e biomoléculas,
tem sido extensivo nas abordagens terapéuticas nos tltimos anos. O objetivo
desse estudo foi o de trazer a luz os principais achados da literatura nacional
e internacional sobre o uso da glutamina, além de fundamentar a importincia
basica e clinica para a leitura critica da comunidade sobre o tema. Foi realizada
releitura de 79 artigos publicados de 1988 a 2020. Os artigos com abordagem
experimental in vitro ou in vivo em humano foram categorizados segundo origem
dos autores, origem e amostragem da populacdo de estudo, tipo de demanda/
indicacio clinica, resultado favoravel ou desfavoravel da suplementacio com
GLN. Entre os anos de 1995 a 2020 foram encontrados 9 trabalhos experimentais
in vivo no modelo humano com suplementacio com GLN com significativo efeito
positivo na maioria. As abordagens foram com populac¢do de estudo alvo infantil
com bebés, adolescentes, homens e mulheres. Foram encontrados estudos com
foco na performance fisica, na minimizacio da infeccio, na cirurgia, oncologia
e diminuicido de morbidades diversas. Os dois artigos experimentais in vitro
com amostras humanas, analisados, referiam a importincia da glutamina em
mecanismos fisiologicos de defesa, de funcionalidade e de integridade celular. Entre
os trabalhos analisados, disponiveis sobre esses temas, o uso da suplementacio
com a GLN foi descrita mais como favoravel e de sucesso para as demandas
estabelecidas pela equipe médica, com variadveis doses e intervalos de uso. Entre
os artigos identificados com trabalhos nessas abordagens, com doses e tempos de
uso nas diferentes morbidades ou demandas, a variacio foi encontrada em baixas
doses, dentro do recomendado internacionalmente. Nio foram encontrados
artigos com énfase em aspectos negativos sobre o uso da glutamina, embora deva-
se considerar o cuidado e analisar, caso a caso, com acompanhamento clinico
constante pela equipe médica que estabeleca o seu uso.

Palavras-chave: Glutamina; GLN; Suplementacio; Imunonutricio; Hipertrofia
Muscular.

The use of the amino acid L-glutamine (GLN), among other amino acids and
biomolecules, has been extensive in therapeutic approaches in recent years. This study
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aimed to highlight the findings of national and international literature regarding the use of glutamine. Seventy-nine
articles published from 1988 to 2020 were studied. Articles with an experimental in vitro or in vivo approach to
humans were categorized according to the origin of the authors, origin, and sampling of the study population,
type of demand / clinical indication, a favorable or unfavorable result of GLN supplementation. Between 1995
and 2020, 9 in vivo experimental studies were found in the human model with GLN supplementation, with a
significant positive effect in almost them. The approaches were with a target child study population with babies,
adolescents, men, and women. Studies were found focusing on physical performance, minimizing infection,
surgery, oncology, and reduction of morbidities. The two experimental articles in vitro with human samples,
analyzed, referred to the importance of glutamine in physiological mechanisms of defense, functionality, and
cell integrity. Among the studies analyzed, available on these topics, the use of supplementation with GLN was
described as more favorable and successful for the demands established by the medical team, with varying doses
and intervals of use. Among the articles identified with these approaches, with doses and times of use in different
morbidities or demands, the variation was found in low doses, within the internationally recommended. No articles
were found with an emphasis on negative aspects of the use of glutamine, although care should be considered
and analyzed, case by case, with constant clinical monitoring by the medical team that establishes its use.

Keywords: Glutamine; GLN; Supplementation; Immunonutrition; Muscular Hypertrophy.

Introducio

Entre as possibilidades de suplementacao
nutricional no suporte a demandas metabolicas
encontram-se a nutri¢ao parenteral e enteral com
possibilidade de diversos nutrientes, entre eles a
glutamina.

Glutamina (GLN)

A glutamina (GLN) ¢ um aminodcido
com massa molecular de 146,14 g/mol que o
organismo consegue sintetizar/produzir em
niveis adequados as necessidades biologicas
em condi¢des de equilibrio metabodlico, sendo,
portanto, considerado um aminoacido nao
essencial para individuos saudaveis e em
condi¢des normais. Por outro lado, mesmo sendo
o aminoacido mais abundante no fluido intra e
extracelular, em situagdes especiais como de
traumas graves, infec¢des, desnutricao, doencas
do sistema imunolédgico e do sistema digestorio,
inflamagdes  graves, canceres, atividades
fisicas intensas ou extenuantes, a GLN se torna
condicionalmente essencial.

A glutamina foi identificada em 1883 pelos
pesquisadores Ernst Schulze, quimico alemao
e por Emil Bosshard, quimico suico, e isolada
do suco da beterraba, ¢ mostrou-se que este
importante aminoacido esta presente tanto no
reino vegetal quanto no reino animal

Caracteristicas Bioquimicas da Glutamina

A glutamina possui uma limitada solubilidade
em agua: 35 g/L de agua, a 20°C, podendo um
grama ser dissolvido em 20,8 mL de agua a
30°C, em 38,5 mL a 18°C, em 56,7 mL a 0°C.!?
Entretanto, o uso do dipeptideo L-alanil-L-
glutamina (peso molecular de 217,22 g/mol) é um
composto estavel usado em solucdes de nutri¢ao
parenteral e possui solubilidade de 586g/L.!

A glutamina participa de diferentes fungdes
no corpo ¢ dentre elas estd a proliferacao e
desenvolvimentodecélulas,obalancoacido-base,
o transporte da amonia entre os tecidos, a doagao
de esqueletos de carbono para a gliconeogénese,
a participagdo no sistema antioxidante, dentre
outras fungdes.>* E bioquimicamente importante
como constituinte das proteinas, além de ser
essencial para o metabolismo do nitrogénio. Atua
como doador de amonia e posterior formagao de
ureia e purinas, sendo a primeira excretada pelos
rins e a segunda utilizada na formagao de acidos
nucleicos.

Principais Alimentos que Contém Alta
Concentrac¢iao de Glutamina/Acido Glutamico
em sua Composi¢cao

Foram resgatadas algumas informacgdes
alimentares, com dados da Tabela Brasileira
de Composicio de Alimentos (TACO)’ e
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complementados com dados da planilha do
Programa de Nutrigdo da Escola Paulista de
Medicina, disponivel on line (Tabela 1).°Segundo
observado em uma lista de categorizacao de
riqueza de composicao dos alimentos, cada 100g
de beterraba crua consta 0.45 g de glutamato
e da folha de beterraba cozida, 0.31g, sendo o
glutamato, entre os 2.594 alimentos, um dos mais
representativos de origem animal e vegetal.

Sintese, Captacio e Distribuicdo de Glutamina
no Corpo Humano

Krebs, em 1935, demonstrou a capacidade
das células de sintetizar e degradar a glutamina
no organismo humano. A glutamina ¢ sintetizada
no nosso corpo a partir do glutamato em
praticamente todos os tecidos e d6rgdos, como
musculo esquelético, pulmao, cérebro, figado e,
possivelmente, o tecido adiposo, que apresentam
elevada atividade da enzima glutamina sintetase,
sendo assim considerados tecidos sintetizadores
de glutamina.”®

A sintese da glutamina ¢ feita a partir do
acido glutamico (a glutamina ¢ a amida do acido
glutamico), valina e isoleucina. A glutamina
sintetase catalisa a sintese de glutamina fazendo a
interacao de glutamato e amonia, e a glutaminase
faz a reacdo inversa. A taxa de sintese deste
aminoacido no musculo esquelético humano ¢
de aproximadamente 50 mmol/h, sendo maior
do que qualquer outro aminoacido.® A glutamina
pode ser também sintetizada a partir da captacao
de alimentos e da transformagao a partir de outros
aminoacidos.

A distribuicdo de glutamina no corpo humano
¢ responsavel pelos seus efeitos benéficos no
organismo, constitui 25% dos aminodacidos livres
no plasma e 60% dos aminoéacidos do musculo
esquelético.

O principal tecido de sintese, estoque e
liberacdo de glutamina é o tecido muscular
esquelético.” Os musculos precisam ajustar o
consumo de aminoacidos com a exportacao da
amonia para o figado na forma dos aminoacidos

glutamina ou alanina, em uma via metabolica
extremamente importante € que permite o
equilibrio fisiologico, principalmente durante a
realizacdo de exercicios fisicos.

No sangue, a concentracdo de glutamina
¢ em torno de 500-700umol/L'® sendo que
individuos pesando aproximadamente 70kg
apresentam cerca de 70-80g de glutamina,
distribuida por diversos tecidos corporais. Tanto
a concentracdo tecidual quanto a concentracao
sanguinea de glutamina podem ser influenciadas
pela atividade da glutamina sintetase ou da
glutaminase. Alguns tipos de cé€lulas, tais como
células do sistema imune, rins e intestino,
apresentam elevada atividade de glutaminase,
sendo assim considerados tecidos consumidores
de glutamina.’

Funcdes da Glutamina no Corpo

No cérebro, este aminoacido é utilizado como
um importante agente naredug¢ao da concentragao
de amoénia, com consequente desintoxicacao
e sintese de glutamina para nova sintese de
glutamato.!!

Nosrins,aglutaminasintetase ¢ imprescindivel
para o controle do metabolismo do nitrogénio e
manuten¢do do pH no organismo.!?

No pulmdo e no musculo esquelético, ¢
responsavel pela manuten¢ao da concentracao
de glutamina plasmatica, sendo essencial
em situagdes patologicas ou de estresse.’* O
transporte de amonia € realizado sob a forma de
glutamina. O excesso de amodnia nos tecidos ¢
adicionado ao glutamato para formar glutamina,
um processo catalisado pela glutamina sintetase.
ApoOs o transporte na corrente sanguinea, a
glutamina penetra no figado e o NH4" ¢ liberado
na mitocondria pela enzima glutaminase.

A glutamina regula positivamente as vias
de sinaliza¢dao celular e molecular atuando na
indugdo da expressao de genes para producao
de hormonios, citocinas e proteinas musculares,
participa do transporte de nitrogénio entre os
tecidos e influéncia no potencial redox celular por
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Tabela 1. Propor¢ao de glutamina em alimentos de origem animal e vegetal.

Alimentos de origem animal

Alimentos de origem vegetal

Alimentos Glutamina Alimentos Glutamina
(100 grs) Glutamato (g) (100 grs) Glutamato (g)
Queijo mozzarella 4,45 Tofu frito 2,97
Carne bovina - figado 3,33 Milho amarelo 1,768
Salmao, Rosa, Cru 2,903 Grao de bico, cozido 1,55
Ovo, galinha, cozido 1,644 Lentilha, cozida 1,399
Leite integral 3.5% de gordura 0,708 Feijao preto, cozido 1,351
Iogurte natural integral 0,679 Feijao branco, cozido 1,259
Ervilha verde, cozida 0,733
Arroz branco, cozido 0,524
Leite de soja 0,487
Beterraba, crua 0,428
Espinafre, cozido 0,357
Repolho, cru 0,27

Fonte: dados extraidos da Escola Paulista de Medicina (disponivel em https://tabnut.dis.epm.br/alimento - acesso em

27 de fevereiro de 2020).

induzir a produgdo de glutationa, um importante
antioxidante intracelular.'

A glutamina participa de diversas fungdes
celulares, sendo substrato energético para sintese
de glicose, acidos nucléicos como purinas
e pirimidinas, importantes para ativacdo de
células de prolifera¢do rapida como linfocitos e
macrofagos,’ modulando assim a resposta imune
e a resposta inflamatoria.

Por ser constituido por células de rapida
divisdo, o epitélio intestinal utiliza a glutamina
como importante fonte energética e de nitrogénio
amidico para a sintese de nucleotideos.'>'® Este
aminoacido também possui efeitos troficos sobre
enterocitos e, como tal, auxilia na manuten¢ao da
integridade intestinal em situacdes de estresse.

H4 diversas fungdes da glutamina nos
diferentes 6rgaos e tecidos (Figura 1). Nos ultimos
anos tém sido descritos fendmenos e atividades
fisiologicas no cérebro/SNC, propiciando o
tamponamento da amonia; no rim, como substrato
energético e excre¢ao amonia; no intestino, como
substrato energético, hipertrofia celular, absor¢ao
de eletrolitos; no figado, também como substrato
energético, sintese do glutation, metabolismo da

amonia; no musculo esquelético, como substrato
energético, sintese do glicogénio e glutationa,
impedimento do acimulo de amonia e atenuagao
do dano muscular. Nos diversos outros tecidos,
foram descritas também func¢des como substrato
energético,  anti-inflamatorio,  citoprotetor,
papel imunomodulador, anti-oxidante indireto
e responsavel ainda pelo aumento da sintese de
glutationa. Entre as diferentes capacidades da
glutamina esta presente em outras fungdes, como
proliferacdo celular e manuten¢do do equilibrio
acido-base. Esse aminoacido comegou a ser
investigado na nutrigdo do esporte e, além de
seu efeito no sistema imunoldgico, que atribuiu
a glutamina varias propriedades, apresentou
um papel importante na anti-fadiga frente
ao exercicio fisico intenso'’ e no auxilio da
hipertrofia muscular.

A Importancia da Glutamina nas Demandas
Metabdlicas e em Algumas Patologias

Nos ultimos anos, muitas referéncias foram
encontradas explicando a glutamina nas
diferentes situacdes metabolicas e demandas
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Figura 1. Alguns dos mecanismos de modulagdo das atividades celulares, dos tecidos e dos 6rgaos

pela glutamina.

Geragao de
Substrato
Energético
Sintese de Sintese de
Glucationa Glicogénio
Glutamina
nos Diferentes
Tecidos e Orgaos
Hipertrofia Sinalizagao
Celular Celular
Sintese de Transferéncia

Nucleotideos

de Nitrogénio

Fonte:Adaptado a partir de Borges et al. (2008)* e Coqueiro,

Rogero e Tirapegui (2019)".

especiais em exercicios intensos € em processos
de catabolismo exacerbado, como em alguns
modelos patologicos.

Sistema Gastrointestinal

Na mucosa intestinal humana, foi visto que
a glutamina reduz a producdo de a citocinas
pro-inflamatoérias como IL-6 e IL-8 e aumenta
a producdo de IL-10, anti-inflamatoria.'® Além
disso, foi sugerido que a suplementagdo oral
com glutamina pode melhorar a resposta do
sistema imune intestinal que sdo mediadas pelos
linfécitos intraepiteliais.'’

A glutamina adicionada a suplementagao
classica nutricional de aminodcidos pode
contribuir para a preservagdo do intestino,
diminuindo a atrofia das vilosidades e mantendo
a funcao intestinal, podendo constituir um
fator essencial no bem-estar e na boa satde de
individuos muito idosos.?

Os intestinos delgado e grosso sdo capazes de

metabolizar grandes quantidades de glutamina
que sao fornecidas através da dieta, pela corrente
sanguinea ou por ambos. Para o intestino, a
glutamina, quantitativamente, possui maior
relevancia como substrato energético quando
comparada a glicose.?!

Também se considera a hipotese de a glutamina
atenuar as reagdes que impulsionam inflamacgao
sistémica mediada pelo intestino, minimizando
a producdo de citocinas pro-inflamatérias e
aumentando as concentragdes de imunoglobulina,
como a IgA,'8 importante na defesa das mucosas,
além de diminuir a permeabilidade intestinal em
pacientes criticos.?>%

Cancer

A progressao do tumor estd associada a um
alto consumo de glutamina do hospedeiro pelas
células tumorais e a uma depressao na atividade
das células natural killer (NK) devido a uma
diminui¢do nas concentragdes de glutationa.
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A suplementagdo dietética de glutamina pode,
portanto, ter o efeito benéfico de restaurar os
niveis de glutationa dentro das células natural
killer; ao mesmo tempo, no entanto, poderia ter
o efeito deletério de alimentar o tumor. Contudo,
como o consumo de glutamina pelos tumores ¢
quase absolutamente dissipativo, ndo se deve
esperar um aumento na taxa de crescimento do
tumor devido a esse processo. De fato, existem
dados experimentais que parecem indicar que
um suplemento dietético diminui o crescimento
do tumor ao restaurar a funcdo das células
assassinas naturais € melhora o metabolismo
das proteinas do hospedeiro ou paciente.**

Segundo Medina (2001),** existe um fluxo
de glutamina do hospedeiro para o tumor e essa
demanda proporciona um aumento das enzimas
glutamina sintetase e glutaminase. O consumo
de glutamina pelo tumor dependente da
disponibilidade de outros substratos energéticos
disponiveis como glicose e 4cidos graxos
livres. A progressdao tumoral esta associada a
diminuicao da atividade das células NK devido
a diminuic¢do da atividade da enzima glutationa
nessas células. A suplementagao com glutamina
esta relacionada com o aumento dos niveis
celulares dessa enzima, conferindo melhor
respostadascélulasNK, diminuindo crescimento
tumoral e melhorando o metabolismo proteico
do hospedeiro.

A utilizagdo da glutamina no paciente
oncolégico esta relacionada a melhora da
fung¢dao imunoldgica, muscular e intestinal, e,
consequentemente, da reducao de complicagdes
infecciosas, além da melhora na tolerancia a
terapia antineoplasica, como foi reforgada desde
a ultima década por Waitzberg.?

Infeccoes, Traumas e Cirurgias

Aprincipalfonteenergéticaparadiferenciagao
e proliferagao dos enterdcitos ¢ a glutamina. Ela
tem papel central na prevencao da translocacao
bacteriana, que pode levar a possibilidade de
evolucao para sepse e disfuncdo multipla de

orgdo. Isso pode ser explicado pelo efeito que
essa molécula tem em estimular o trofismo de
células do intestino delgado e c6lon.?

Em 1998, a revista The Lancet (Vol 352,
November 7, 1998) publicou a resposta dos
autores referente ao questionamento do artigo
Glutamine-enriched enteral nutrition in patients
with multiple trauma, publicado por Alexander
Houdijk e colegas (na publicacdo de Sept
5 p 772),>’ no qual a suplementagdo enteral
com glutamina em pacientes com trauma
multiplo mostrou uma redugdo na incidéncia
de pneumonia, sepse e bacteremia mas que
naquele momento os resultados eram dificeis
de interpretar.

Em uma coorte com 500 individuos, foi
estudado o efeito da glutamina na resposta do
hospedeiro contrao Mycobacterium tuberculosis
e foi observado que esse aminoacido implica
positivamente nesse processo através de
inibidores especificos da via da glutamina que
levam a respostas diminuidas de citocinas,
principalmente interferon vy, interleucina 17 e
interleucina. 222

Atividade Fisica e Desempenho Fisico e
Muscular

Entre os artigos encontrados, observou-se o
importante papel da glutamina no desempenho
fisico e muscular na atividade fisica. Na revisao
sobre esse tema, Rogero e Tirapegui® ja relatam
importantes variaveis de estudo como intensidade
e duracao do exercicio, estado nutricional dos
individuos e diferencas no tempo de coleta
de sangue, forma de estocagem de amostras
de plasma e técnica bioquimica de medida da
concentragdo de glutamina, que ocasionam dados
equivocados e contraditorios. A subsequente
redu¢do da concentragdo plasmatica referida,
quando o exercicio ¢ realizado por mais de 1
hora, indica a necessidade da suplementacdo
da glutamina para evitar dano inflamatorio e
desgaste, ou destruicdo do tecido muscular
envolvido.
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Anemia Falciforme

Em 7 de julho de 2017, a Administracao de
Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA)*
aprovou a glutamina para o tratamento da anemia
falciforme para adultos e criancas acima de 5
anos. E, mais recentemente, em 2019, a ANVISA
iniciou o processo de recomendagdo de seu uso
no Brasil.

Na anemia falciforme, existe a hipotese de que
a glutamina sirva como substrato para a sintese
de NAD, que se apresenta com capacidade de
oxirredu¢do diminuida nas células afetadas,
reduzindo a importante fun¢ao que o fendmeno
oxidativo tem na fisiopatologia da anemia
falciforme. A anemia falciforme ¢ uma doenca
muito prevalente na populagdo afrodescendente,
que compde uma grande parte da populagao
brasileira.

Doses de Suplementac¢ao

Uma dose maior que 0,2g/kg/dia diminuiu
complicagdes infecciosas em pacientes cirurgicos
quando comparados com doses menores que
0,2g/kg/dia. A Sociedade Americana de Nutri¢ao
Parenteral e Enteral (ASPEN — American Society

for Parenteral and Enteral Nutrition) sugere que
a dose ideal de suplementagao de glutamina seja
proxima de 0,5g/kg/dia.’!

Pacientes queimados ou vitimas de trauma
devem ter associados ao regime de suporte
nutricional enteral, 0,3 a 0,5 g/kg/dia de glutamina
suplementar divididos em 2 ou 3 doses conforme
sugerido pela Sociedade Brasileira de Nutrigao
Parenteral e Enteral (SBNPE).>?

A recomendacdo da ESPEN de 201933 traz
informacodes quanto ao uso da glutamina enteral e
parenteral. Em pacientes com queimaduras maior
que 20% da superficie corporal, a recomendacao
¢ de 0,3 a 0,5g/kg de peso por dia e deve ser
administrada de 10 a 15 dias assim que a terapia
for iniciada (Consenso forte - 95% de acordo). No
trauma grave, a recomendacao ¢ de 0,2 a 0,3 g/
kg de peso por dia podendo ser administrada nos

primeiros 5 dias de nutricao enteral (Consenso
forte - 91% de acordo).*

Desempenho Fisico e na Imunomodulacio

A administragdo oral cronica de L-glutamina
livre oudo dipeptideo L-alanyl- L-glutamina pode
atenuar a lesdo e a inflamagao ocasionadas por
exercicios exaustivos intensos e/ou aerobicos.34
Além disso, administracoes de aminoacidos de
cadeia ramificada e/ou glutamina pode induzir
elevagao na concentragao de fator de crescimento
endotelial vascular e inibicdo do aumento de
citocinas pro-inflamatorias apds exercicio agudo
em atletas adolescentes.®

Recentemente, foi visto que a administragao
de glutamina tanto in vitro quanto in vivo
atenuou os niveis pro-inflamatorios de genes e
proteinas nos adipécitos e infiltracdo em tecido
adiposo branco e macrofagos presentes nesse
tecido.’® A glutamina também desempenha
papel regulador e promove a polarizacdo dos
macrofagos M2, beneficiando a estabilidade das
placas aterosclerdticas e inibindo a progressao
das lesdes.”’

Sobre Consideracoes Eticas - Decisdes da
Equipe Médica - Profissional da Saude e de
seus Pacientes

Avancos cientificos e tecnologicos tém
sido cada vez mais pesquisados para a melhor
qualidade de vida e saide das pessoas,
respeitando sua relagao com a sociedade e com o
meio ambiente. Fazer o bem e querer o bem deve
ser uma meta saudavel na relagdo do profissional
de saude e o paciente. O simples consentimento
informado ou o termo de consentimento
informado deve ser avaliado na relacao durante a
consulta/atendimento. A equipe profissional deve
informar e esclarecer ao paciente cada intencao
e procedimento, tranquilizando e envolvendo no
contexto o paciente sob seus cuidados.

Naturalmente, o normal e o patologico
devem ser considerados com referéncia as
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questdes soOcio-culturais e econdmicas e
mesmo cronoldgicas, levando-se em conta
adicionalmente a prorrogacao cada vez maior da
fase do envelhecimento no ciclo de vida do ser
humano.

Ademais, em diversas abordagens, existe
uma previsao ou expectativa de beneficio direto
ou indireto e ainda o risco potencial, em grau
variavel, que precisa ser analisado no dia a dia do
atendimento, junto ao paciente. Por outro lado,
também, na atualidade, muito se discute sobre
as subjetividades na ampla heterogeneidade das
caracteristicas fisicas e metabolicas, fisiologicas
e psicossociais e culturais dos individuos em
uma populagao.

Existem padroes de normalidades fixas e bem
estabelecidas no ambito das areas biomédicas,
entretanto, deve-se alertar para alguns parametros
e condicdes, nos quais identifica-se a falta de um
limite claro entre as variagoes individuais de
normalidade durante as diferentes fases do ciclo
de vida e os pontos que determinam ou limitam
0s processos patologicos de um individuo sob
cuidados por equipe de atengdo a saude.

Uma Abordagem Criteriosa da Nutrologia e
da Suplementacio Nutricional

Em uma abordagem translacional, dados
preliminares de um trabalho de conclusdo de
curso da Universidade Federal da Bahia (UFBA),
38 de suplementagdo in vitro de glutamina
em células de sangue periférico de individuos
saudaveis, observou-se menor expressao de
marcadores de superficie celular de linfocitos T
e B nas 24 horas e maior expressao de CD45,
marcador leucocitario apds 18 horas. Os dados
de uma tese doutoral mostraram uma modulacao
da resposta imune especifica e ativagao celular
em leucdcitos periféricos sob suplementacao
com L-GLN in vitro.* Finalmente, dados
preliminares, no modelo humano com estudo
in vivo que resultaram de uma dissertacao de
mestrado no Programa de Pos-Graduagdo em
Imunologia da UFBA, mostraram que apds 10

dias de uso de GLN oral, individuos saudaveis
jovens nao mostraram altera¢des nos marcadores
hepaticos, indicando func¢ao hepatica preservada,
niveis séricos mais altos de globulina e uma
tendéncia de modular pardmetros imunologicos
plasmaticos de citocinas de perfil de resposta
celular tipo Th1.4

O Servico de Nutricao Enteral e Parenteral
(SENEP) do Hospital Santa Izabel nos ultimos
anos vem prescrevendo para pacientes com
indicagdo de uso da L-GLN, com sucesso
comprovado nos prognosticos de ganho de
peso e de massa corporal, melhora de sinais
clinicos analisados no acompanhamento da
evolugdo clinica pré-e pds-cirurgica, assim
como no ambulatério de nutrologia, seguindo
recomendacoes das associagdes internacionais e
da SBNPE.

Objetivo

Neste trabalho de atualizacao de tema, os
autores buscam elencar os principais achados da
literatura nacional e internacional e fundamentar
aimportancia basica e clinica para a leitura critica
da comunidade interessada no uso da glutamina.

Material e Métodos

Foi realizada uma anélise critica a partir de
todos os artigos e referéncias utilizadas nos
ultimos anos na escrita de trabalhos de conclusao
de curso, relatorios de iniciacdo cientifica,
resumos de congressos e dissertagdes de mestrado
e de tese doutoral, entre os trabalhos da linha de
imunonutri¢do liderados pelos pesquisadores do
grupo. Refeita a leitura de artigos selecionados
no periodo 1996 até 2020. Todas as referéncias
utilizadas seguiram recomendagdes e foram
encontradas a partir do uso dos descritores
em saude (DeCS), do sistema de metadados
médicos em lingua inglesa (Medical Subject
Headings - MeSH), a partir das palavras chave
e termos cruzados em portugués e traduzidos ao
inglés: L-glutamina, GLN, Q, imunonutricao,
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imunomodulacdo,  hipertrofia,  desnutrigao,
exercicio fisico, catabolismo, suplementagdo com
GLN. Foram usadas a Biblioteca Virtual em Saude
(BVYS) e as bases de dados da Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos (NLM), o
MEDLINE, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs). Durante o
levantamento dos trabalhos e pesquisas de novos
artigos, encontramos 105 artigos, dos quais 9 entre
os 79 foram selecionados por estarem diretamente
associados com o uso da glutamina no modelo
humano em estudo experimental in vivo.

Resultados

Dos artigos selecionados entre os encontrados
com as caracteristicas e foco de interesse, foram
listados 9 artigos considerados no periodo de 2006
a2019 (Quadro 1), com abordagem experimental
in vivo, de administragdo/suplementacao
nutricional com GLN, apresentando as
principais informagdes registradas pelos autores.
Consideramos interessante ressaltar que os
ensaios clinicos, ensaios clinicos duplo-cegos
incluiam mais de um centro ou apresentavam
dados com participantes em amostragem menor.
Foram identificados 2 artigos de referéncia,
com abordagem de experimental in vitro, com
administracao/suplementagdo de GLN em
amostras de seres humanos.

Entre os artigos publicados no modelo in vivo,
os autores trabalharam com participantes de seu
convivio ou de sua area geografica de atuacao,
tendo sido encontrados grupos de pesquisadores
no Brasil (Sao Paulo, Brasilia), Ira, Polonia,
Reino Unido, Holanda, Coreia e grande grupo
de clinicas de radioterapia oncoldgica (RTOG)
associada ao Instituto Nacional de Cancer com
clinicas em varios estados dos Estados Unidos.

O uso de suplementacdo de glutamina foi
testado em condicoes de cancer, infeccao,
exercicio fisico de alta performance ou moderada,
com grupos de atividades diferentes em cada
artigo (Quadro 1).

Discussao

As informagdes trazidas na literatura analisada
ilustram os mecanismos e principais achados
sobre os aspectos bioldgicos da glutamina e
aspectos funcionais diferentes em seus varios
usos e aplicagdes.

A grande maioria dos autores expressa em
suas conclusdes o uso benéfico da glutamina
nas diversas pesquisas encontradas a despeito
do relatado por alguns pesquisadores que nao
encontraram os mesmos resultados relatados na
literatura. Entretanto, esses ultimos autores nao
apontam efeitos deletérios sobre o organismo,
quando do uso da glutamina. Apenas encontram
os efeitos favoraveis propostos nos objetivos
iniciais do projeto.

O uso e o sucesso para uso da glutamina sob
cada abordagem e demanda de suplementagao
com os dados encontrados foram majoritarios.

Os resultados gerais de Alijani e Hosseini*!
mostraram que a suplementagdo de glutamina
pode ter um efeito positivo no sistema
imunologico dos atletas durante o treinamento
intensivo. Ja Klek e colegas*’ discutiram sobre a
falha e as discrepancias do aspecto nutritivo, uma
vez que existem poucos ensaios clinicos focados
na desnutri¢do em pacientes bem nutridos e seus
resultados sdo contraditorios. Os beneficios
da imunonutricdo enteral perioperatoria nesse
estudo, em termos de reducdo de infecgoes
poOs-operatorias € menor tempo de internacgao
hospitalar, foram semelhantes em pacientes bem
nutridos e desnutridos (perda de peso de 10%).
Diferencas entre as formulagdes utilizadas nesse
estudo e as adotadas por outros autores também
podem ser responsaveis pelas discrepancias
observadas.

A imunonutri¢do parenteral demonstra uma
variabilidade ainda maior, porque, na maioria
dos casos, os imunonutrientes sdo introduzidos
separadamente em formulagdes comerciais
padrao, dependendo das  necessidades
individuais. O momento da intervenc¢ao
nutricional ¢ outra questdo critica que ainda
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precisa ser determinada. Segundo esses
autores, mesmo que o presente estudo nao tenha
encontrado associa¢ao benéfica do uso rotineiro
no pos-operatorio de dietas imunoestimulantes
em pacientes bem nutridos, um dos achados
importante foi o fato de que a nutrigao parenteral
contemporanea pode ser administrada sem uma
taxa de complicacdes mais alta em comparacao
com a via enteral. Considerando os custos mais
altos e o aumento do uso de recursos devido a
nutricdo parenteral total, a terapia enteral deve
ser considerada como o tratamento de escolha
em todos os pacientes que necessitam de terapia
nutricional.

Caris e colegas® afirmam a altera¢do no
balanco do perfil de resposta Thl antes e apds
o exercicio a uma altitude simulada de 4.500m.
Neste sentido, a ndo modulacdo de basofilo e
eosinofilos reforca a teoria de que existe uma
tendéncia de induzir um perfil de resposta Thl
apos a suplementacdo com GLN.

Berk e colegas* nao obtiveram dados
conclusivos  associando  positivamente a
glutamina a suplementagdo. A justificativa dos
autores relacionou-se a perda de pacientes ao
longo do ensaio clinico e perdas de peso dos
pacientes nao relacionadas a caquexia. O estudo
finalizou com 37% das 472 pessoas iniciais. Este
estudo ndo foi capaz de testar adequadamente
a capacidade de p-hidroxi [-metilbutirato,
glutamina e arginina em reverter ou impedir
a perda de massa magra entre pacientes com
cancer. Os possiveis fatores contribuintes além da
eficacia da intervengdo foram: a) a incapacidade
dos pacientes de concluir um curso de 8 semanas
de tratamento e retornar em tempo habil para
avaliacdo de acompanhamento e b) os pacientes
podem ter tido apenas perda de peso possivel
nao relacionado a caquexia, mas a outras causas,
como diminui¢do do apetite.

Para Bishay e colegas* ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos no desfecho
primario; evidéncia de invasao microbiana apds
5 dias foi encontrada em 9/31 (grupo controle)
e 8/29 (grupo glutamina) (odds ratio 0,83

[0,24-2,86; p = 0,77]).Sessenta bebés foram
randomizados e atingiram o ponto final primario.
Vinte e cinco pacientes apresentavam obstrugao
intestinal, 19 apresentavam defeitos na parede
abdominal e 13 apresentavam enterocolite
necrosante. Trinta e seis criangas apresentaram
evidéncias de invasdo microbiana durante o
estudo e 17 delas ndo foram detectadas pela
hemocultura convencional. Mais da metade
dos bebés cirurgicos que necessitaram de NP
apresentaram evidéncias de invasdo microbiana.
Aproximadamente metade disso nao foi
detectavel pelas hemoculturas convencionais.

Finalmente, entre as pesquisas feitas sobre o
uso da glutamina em suplementa¢do no modelo
humano, referente aos achados das ciéncias
basicas, Spittler e colegas* associam que os
baixos niveis de GLN desregulam a expressao de
molécula de adesao (ICAM-1/CD541, receptor
Fc para IgGE. Nas amostras com glutamina,
Coeffier e colegas'® apresentaram o papel deste
aminoacido na imunidade inata, nos processos
inflamatorios e na defesa imunoldgica. Assim,
a modulacdo de processos inflamatorios tem
sido também elencada entre as consequéncias
do uso da glutamina. A heterogeneidade de
resposta nas diferentes abordagens ou mesmo
divergéncias entre opinides médicas, clinicas e
terapéutico-cientificas deve-se a variacdo entre
protocolos, abordagens metodoldgicas, marcas
de produtos e diferenga entre cada individuo,
populacao, condigdo ¢ momento da morbidade
e saude de base.

Os dados resgatados dos trabalhos analisados
indicam maior positividade no uso pré-cirurgico,
pos-cirurgico, em demanda da melhoria da
condicao fisica, na atividade muscular, na
imunomodulacdo, tendo registrado a ativacao
de resposta de defesa com perfil Thl, ou seja,
com ativagao da imunidade celular. Pode ser
importante contar com a experiéncia de analise
e avaliacdo da evolugdo dos casos de cada grupo
de pacientes para fins de incentivo de debates
e discussdo entre colegas das areas afins e
especificas multidisciplinares.
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Quadro 1. Dados extraidos dos artigos com abordagem metodoldgica in vivo e in vitro com foco na

suplementagao com GLN

no modelo humano.

Informagao sobre GLN — Principais
conclusdes dos autores

Métodos

Origem da populagéo de estudo do artigo

Origem institucional dos autores

No. Ref

Experimentos In vivo - administrag&o/suplementacéo de GLN

em seres humanos

Os resultados ndo confirmam a ideia
de que 0 aumento da quantidade de
glutamina ou creatina poderia melhorar
a performance através da redugdo da
acidose metabolica muscular. Concluiu-
se que o treinamento resistido com
suplementagao de creatina ou glutamina
ndo afetou a poténcia anaerébia.

Estudo experimental, duplo cego com abordagem
controlada por placebo para estabelecer comparagéo entre
grupos de voluntarios suplementados com glutamina ou
com creatina e um grupo controle. Trinta e dois voluntarios
sadios do sexo masculino com idade média de 21,7 £ 2,9
anos foram submetidos a avaliagdo antropométrica, de-
terminagdo da poténcia anaerobia e avaliagdo nutricional
(PRE). Foram divididos, aleatoriamente, em trés grupos.
Apos oito semanas de treinamento com exercicios
resistidos com e sem suplementagao, os voluntarios foram
submetidos novamente as mesmas avaliagdes (POS),
conforme protocolo experimental esquematizado:

* GRUPO PLACEBO (PLA): Voluntarios submetidos ao
programa de exercicios resistidos e ingestéo de substancia
placebo, n = 10.

* GRUPO GLUTAMINA (GLN): Voluntarios submetidos ao
programa de exercicios resistidos suplementados com
glutamina, n = 11.

+ GRUPO CREATINA (CRE): Voluntérios submetidos ao
programa de exercicios resisti- dos suplementados com
creatina, n = 11.

Trinta e dois voluntarios sadios.
Trabalho realizado pelo autor na Faculdade de
Educacéo Fisica — Universidade de Brasilia.

48

A alimentagdo pds-operatoria precoce
com uma dieta imunomoduladora n&o
conferiu vantagem no resultado quando
comparada com uma alimentagdo
padréo. Houve 6 (11%) mortes em cada
grupo. A permanéncia hospitalar mediana
(IQR) no pés-operatorio foi de 14,5 (12 a
23) dias no grupo A e de 17,5 (13 a 23)
dias no grupo B (P 14 0:48). Um total de
24 (44%) pacientes em cada grupo teve
complicagdes infecciosas (P 14 1:0). Um
total de 21 (39%) pacientes no grupo A
e 28 (52%) no grupo B apresentaram
complicagdes néo-infecciosas (P 14
0:18). As complicagdes relacionadas a
jejunostomia ocorreram em 26 (48%)
pacientes do grupo A e 30 (56%) no
grupo B (P 14 0: 3).

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, duplo-
cego. Um total de 120 pacientes submetidos a ressecgéo
por cancer de pancreas, esbfago e estdbmago foram
randomizados em duplo-cego para receber jejunostomia
com alimentagdo com dieta imunomoduladora (Stresson -
Grupo A) ou alimentos isonitrogenos e isocaléricos (1250
calorias e 75 g de proteina / | - Nutrison High Protein -
Grupo B) por 10 a 15 dias. A alimentag&o foi iniciada 4 h
no pos-operatério e continuada por 20 h / dia. O volume
alvo (mL/ h) foi de 25 no dia 0, 50 no dia 1 e 75 a partir de
entdo. As medidas de desfecho incluiram complicagdes,
internag&o e mortalidade.

Foram analisados 108 pacientes (54 em cada
grupo). Pacientes de trés hospitais afiliados
& Faculdade de Medicina da Universidade de
Nottingham: Hospital Universitario, Nottingham,
Hospital da Cidade de Nottingham, Nottingham
e Derbyshire Royal Infirmary, Derby.

pacientes com idade entre 30 e 80 anos
submetidos a resseccdo eletiva para cancer
gastrointestinal superior (esofégico, gastrico
e pancreatico) entre janeiro de 2000 e junho
de 2003 foram incluidos no estudo. Section of
Surgery, University Hospital, Queen’s Medical
Centre, E Floor, West Block, Nottingham NG7
2UH, UK Department of Surgery, Nottingham
City Hospital, Nottingham, UK Department of
Surgery, Derbyshire Royal Infirmary, Derby, UK
Trabalho realizado pelo grupo da Cirurgia de
Derby e Nottingham - no Reino Unido -

47

Os autores concluem que ndo
conseguiram provar a capacidade da
mistura de (HMB), (B-hidroxil B-metil
butirato), glutamina e arginina de prevenir
ou reverter a perda de massa magra do
individuo. Contudo, referem uma forte
tendencia a maior massa corporal em
pacientes usando o complexo

Ensaio clinico de 472 pacientes com cancer avangado com
perda de peso entre 2% e 10% foram randomizados para
uma mistura de butirato de B-hidroxil B-metil, glutamina e
arginina ou uma mistura controle isocaldrico isonitrégena,
tomada duas vezes por dia durante 8 semanas.

HMBJ/Arg/GIn com 7.72 g l-alanina, 4.28 g glicina,
2.96 g l-serina, 1.23 g l-4cido glutamico e 30.52 g de
gelatina.

Placebo administrado com solug&o isonitrogénea e
isocalérica.

Pacientes que receberam tratamento em
qualquer membro integrante do grupo de
radioterapia oncolégica  Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG). Instituto Nacional do
Céancer (NCI).

Centros de tratamento dos Estados Unidos -
Cleveland, Tampa, Miame, Bostom, Lebanon,
Arizona, Philadelphia.

Trabalho realizado pelo grupo das Instituicoes e
Centros do Grupo de radioterapia oncoldgica
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).
Instituto Nacional do Cancer (NCI) - Estados
Unidos.
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Segundo os autores, com o estudo ndo
se conseguiu demonstrar vantagem
clara da imunonutrigdo pés-operatoria de
rotina em pacientes submetidos a cirurgia
gastrointestinal superior eletiva.

As opgdes de tratamento enteral e
parenteral mostraram eficacia, tolerancia
e efeitos similares na sintese de proteinas.
Anutrigdo parenteral composta de acordo
com as regras contemporaneas mostrou
eficiéncia semelhante a nutrigéo enteral.
No entanto, devido a sua relagdo custo-
beneficio, a terapia enteral deve ser
considerada como o tratamento de
escolha em todos os pacientes que
necessitam de terapia nutricional.

Estudo entre 2001 e 2005.

Um grupo de 214 pacientes com gastrectomia ou
pancreaticoduodenotomia, entre 18 e 80 anos, bem
nutridos foi avaliado inicialmente para participar do estudo.
Nove pacientes foram posteriormente excluidos e os 205
individuos restantes foram divididos aleatoriamente em
esquema fatorial 2 x 2 em 4 grupos de estudo: nutrigdo
enteral padréo (n = 53), nutri¢ao enteral imunomoduladora
(n = 52), nutricdo parenteral padrdo (n = 49) e nutrigdo
enteral imunomoduladora (n = 51).

Pacientes - grupo de 214 pacientes - (150
homens, 64 mulheres, idade média de 61,2 anos)
com gastrectomia ou pancreaticoduodenotomia,
entre 18 e 80 anos.

Trabalho realizado pelo grupo do 1°
Departamento de Cirurgia Geral Cractvia,
Poldnia.

42

Os autores concluem sobre o efeito
positivo de suplementagdo com GLN no
treino intenso. Glutamina minimizando
efeitos deletérios previstos e provaveis
do treino/atividade fisica intensa .

Em modo duplo-cego (4 vezes, 45, 90, 135.180 minutos,
cada 45 minutos 3,5 g todas as vezes). Grupo teste 14 gr.
Glutamina. Grupo Placebo tomou maltodextrina. Grupos
se exercitaram até a exaustdo com um ergdmetro e
75% do VO2 max por 2 horas. O grupo controle n&o se
exercitou.

Grupo de 30 atletas, mulheres saudaveis em
treino intenso de universidade do Ira.

Trabalho realizado pelo grupo da Faculdade de
Educagéo Fisica - Chamran University — Ira.

41

Contrariamente, em recém-nascidos de
baixo peso recebendo nutricdo enteral
suplementada com glutamina n&o houve
aumento nas respostas linfocitarias Th1,
como determinado in vitro, em avaliagéo
subsequente, com células sanguineas
tratadas com aCD3/ aCD28 ou
lipopolissacarideo (LPS). De acordo com
os autores, a menor razdo de infecgdo
em infantes sob suplementagdo de
glutamina pode ser explicada por haver
influéncias somente na mucosa, e ndo no
sistema imunolégico sistémico.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, estudo
controlado randomizado, lactentes com VLBW (very low
birth weight) (idade gestacional <32 semanas e / ou peso
ao nascer <1500 g) receberam suplementagao enteral de
glutamina (0,3 g kg1 dia1) ou suplementag&o isonitrégena
com placebo (alanina) entre os dias 3 e 30 de vida. As
respostas de citocinas apés estimulagdo in vitro das
células sanguineas totais com anti-(a) CD3 / aCD28 ou
lipopolissacarideo foram analisadas por agrupamento
citométrico de esferas em 3 momentos: antes do inicio do
estudo, no 7° dia de vida e no 14° dia de vida.

Bebés com idade gestacional de 32 semanas ou
menos ou peso igual ou inferior a 1.500 g que
foram admitidos na unidade de terapia intensiva
neonatal de nivel Il (UTIN) do VU University
Medical Center, Amsterda.

Trabalho realizado pelo grupo da Sofia Children,
Health Institute Amsterdam, Rotterdam -
Holanda.

46

Osautoresconcluemqueasuplementagéo
de glutamina e carboidrato influencia
0 equilibrio Th1 / Th2 na resposta Th1
apds o exercicio a uma altitude simulada
de 4.500 m. E referem sobre estratégias
nutricionais aumentaram a concentragéo
sérica de IL-6, sugerindo um possivel
efeito anti-inflamatério benéfico .

Nove homens foram submetidos a trés sessbes de
exercicio até exaustdo com pico de VO2 a 70% até a
exaustdo. Com sessdes de hipoxia e suplementacéo
durante os 6 dias antes do teste. Os homens consumiram
20 g/d de probittico de glutamina ou placebo (10 g de
amido de milho + 10 g de lactose) a noite.

Voluntarios saudaveis e normais monitoragdo no setor e
os exercicios foram realizados em camaras normobérica
de simulagéo de altitude — Camara CAT - colorado altitude
training CAT-12 - equivalente a presséo de 433mmHg e
02 13,5%.

Voluntarios saudaveis e normais.

Trabalho realizado pelo grupo do Brasil -
Departamento de Fisiologia, Universidade
Federal de Sao Paulo.

43

A suplementacdo parenteral mais a
glutamina enteral ndo impede a invaséo
microbiana em  bebés  cirtrgicos.
Contudo, a suplementacéo de glutamina
ajuda na recuperagdo da imunoparesia
pos-operatéria e a glutamina impediu
a invasdo microbiana naqueles com a
imunoparesia mais grave, sugerindo que
uma populagdo-alvo pode se beneficiar
da suplementagao no futuro.

Foi utilizado um estudo prospectivo randomizado, duplo-
cego, controlado, que estudou bebés cirlrgicos que
receberam NP por pelo menos 5 dias com anomalias
intestinais congénitas ou adquiridas (2009-2012).
Suplementacdo de GLN (parenteral mais enteral; total
de 400 mg / kg / d) ou controle isonitrégeno. O desfecho
priméario foi a invasdo microbiana avaliada apds 5 dias
de suplementagdo e definida como: (i) hemocultura
convencional positiva, (ii) evidéncia de DNA microbiano no
sangue (reagdo em cadeia da polimerase), (iii) nivel de
endotoxina plasmatica e 50 pg / mL ou (iv) nivel plasmatico
de proteina de ligagdo a lipopolissacarideo e 50 ng / mL.
Os dados sdo apresentados em mediana (intervalo) e
comparados por regressao logistica.

Bebés com anomalias intestinais congénitas ou
adquiridas.

Trabalho realizado pelo grupo colaborativo
University College of London Great Ormond
Street Institute of Child Health, London, United
Kingdom; Great Ormond Street Hospital for
Children, London, United Kingdom. Grupo de
teste1 Cirurgia de glaucoma micro-invasiva
(Trial Group1 Micro-Invasive Glaucoma Surgery
- MIGS).
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Neste estudo os autores sugeriram
que as administraces de BCAA e / ou
glutamina tém o suficiente para induzir
aumento da concentragdo de VEGF
e inibir o aumento de citocinas pré-
inflamatorias apds exercicio em atletas
da adolescéncia.

Sete atletas adolescentes do sexo masculino realizaram
2.000 mde remo ap6s a concluséo de cada trés tratamentos
diferentes de 7 dias. O protocolo realizado com n&o
tratamento (CO); uma dose diaria total de aminoacidos
de cadeia ramificada (Branched-chain amino acids BCAA)
3,159 (1,05 g x 3); ou uma dose diéria total de BCAA 3,15
9(1,05gx 3) e glutamina 6 g (2 g x 3) (BC + GLU). Houve
30 dias periodo de descanso entre cada tratamento. Ap6s
a ingestdo de aminodacidos por 7 dias, os participantes
completaram o remo no dia 8, e suas amostras de sangue
foram coletadas (em repouso, repouso; imediatamente
apos exercicio Ex0; e 30 minutos apos o exercicio, Ex30)
e foram analisados biogquimicamente usando ELISA.

Sete atletas masculinos adolescentes (idade:
17,7 £ 0,74 anos; altura: 1753 + 1,38 cm;
peso: 67,5 + 4,87 kg; IMC: 21,9 £ 1,40 kg / m?
gordura: 15,6 + 2,34%; massa corporal magra:
56,3 £ 2,54 kg; carreira: 3,57 anos) participaram
deste estudo.

Trabalho realizado pelo grupo dos laboratérios
do Exercicio e Departamento de Educagio
Fisica em Busan, na Coreia. (Laboratory of
Exercise Biochemistry, Department of Physical
Education, Dong-A University, Busan, Korea
Department of Rehabilitation Exercise & Health,
Busan Institute of Science and Techology).
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Experimentos In vitro - administragdo/suplementagdo de GLN em amostras de seres humanos

A estimulagdo com IL-1b aumentou a
IL-6 e a IL-8, mas n&o afetou a produgdo
de IL-4 e IL-10. IL-8 e IL-6 produzidas
de biopsias estimuladas  diminuiu
significativamente com o aumento da
concentragdo de glutamina de 0,5 a
10 mM para IL-6, ambos enquanto a
produgéo de IL-10 foi aumentado de 0,7
para 1,2. A glutamina também aumentou
o nivel de mRNA da IL-10 em bidpsias.
Por outro lado, a produgéo de IL-4 ndo
foi afetada pela glutamina. Concluséo:
A glutamina foi demonstrada na mucosa
intestinal humana para reduzir a produgéo
de pro-inflamatérios citocinas IL-6 e IL-8
e aumentam a produgéo da citocina anti-
inflamatéria IL-10.

Biopsias duodenais de oito individuos foram cultivadas
com glutamina 0,5, 2, 5 ou 10 mM e estimulada com IL-1b
(2 ng / mL). As placas de cultura foram colocadas em um
camara equilibrada com 5% de CO, e incubada a 371C.
Apos 18 h, os meios de cultura foram preservados até o
momento da analise. A producéo de citocinas foi avaliada
em meio de cultura por ELISA e expressdo de mRNA de
citocinas em biépsias por RT-PCR. Os resultados, em pg /
mg de tecido, (mediana [intervalo]), foram comparados por
testes pareados ndo paramétricos.

Os voluntarios apresentaram um indice de massa corporal
médio de 21,9 kg / m? (intervalo de 20,7 a 23,7). Todos
o0s sujeitos estavam em bom estado geral salde sem
disfuncéo hepética, renal e cardiaca ou histérico médico
digestivo ou cirtrgico. Bioldgico testes ndo revelaram
sinais de estado inflamatério ou disturbios metabdlicos.

Voluntarios saudaveis ndo fumantes (seis
mulheres e seis homens; 19-39 anos) em
estudo de endoscopia — normais. Os fragmentos
de bidpsias duodenais com peso médio de
8.171,9 mg foram obtidas por endoscopia, apos
jejum noturno. Todos deram consentimento  a
participar do estudo aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital Universitario de Rouen.

Trabalho realizado pelo grupo do Instituto de
Aparelho Digestivo e Nutrigdo (ADEN EA 3234)
- Instituto  das Pesquisas Multidisciplinares
(IFR no23), CIC-INSERM-CHU Rouen, Cedex
Franga.

A deplecdo de GLN foi associada a
uma significativa redugéo do adenosina
trifosfato celular (ATP), que pode ter
influenciado a expressdo do marcador
da superficie celular e fagocitose.
Reduzindo, baixando a concentragéo de
GLN no meio de cultura de 2 mmol a 200
pmol / L reduziu a expressdo de HLA-
DR em 40% (P<0,001) em macréfagos
derivados de mondcitos e diminuigéo
apresentagdo de antigeno induzido por
toxoide teténico.

Separaga de celulas e enriguecimento das PBMC e cultivo
com diferentes cc de GLN.

Populagéo saudavel de Doadores de sangue
(500mL) - Austria - Viena.

Trabalho realizado pelo grupo do departamento
de cirurgia e Instituto de Patologia experimental-
Department of Surgery, Research Laboratories,
and the Institute of General and Experimental
Pathology, Universiy of Vienna,Austria.
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Aparentemente, o

conhecimento gerado

literatura aponta como favoravel o seu uso. Nos

com a pesquisa nas ciéncias basicas tem sido
convergente com os achados clinicos. Entretanto,
refor¢a-se a necessidade de aumento de pesquisas
clinicas e translacionais.

Conclusao
Entre os trabalhos analisados disponiveis

e encontrados sobre aspectos da andlise da
suplementagdo com GLN, o resultado geral na

artigos identificados, os autores trazem algumas
variagoes nas abordagens de doses e tempos de uso
nas diferentes morbidades ou demandas, embora
essa variacao encontrada tenha sido baixa e dentro
do recomendado/preconizado internacionalmente.
Nao foram encontrados artigos com énfase em
aspectos negativos sobre o uso da glutamina,
embora se deva considerar o cada caso com
cuidado e acompanhamento clinico constante pela
equipe médica que estabeleca o seu uso.
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