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Atualizacao em Cirurgia Geral

O Uso da Glutamina em Cirurgia

RESUMO

A glutamina (GLN) é um aminoacido neutro, condi-
cionalmente essencial e descrito como o mais abundan-
te no plasma e tecido muscular humano, esta envolvida
em diversas fungbes metabdlicas e vias de sinaliza¢do
celular. E importante para a modulagdo da expressdo
de genes relacionados com a sintese e degradacgéo de
proteinas e a ativacao de genes envolvidos com a pro-
liferacdo e controle celular. Além disso, contribui para
a homeostasia celular em meio a agentes infecciosos
e espécies reativas de oxigénio. Atualmente, a suple-
mentag&o com glutamina tem sido bastante utilizada em
protocolo de intervencgéo clinica e hospitalar na nutricdo
oral, enteral e parenteral, como terapia imunomodulado-
ra em pacientes cirlrgicos no pré e pds-operatério e no
tratamento de pacientes em estado clinico de hiperca-
tabolismo, como em septicemia, traumas, queimaduras,
visando melhorar o estado clinico, nutricional e imunita-
rio. Diversas evidéncias apontam para potenciais bené-
ficos promovidos pela glutamina na cicatrizagéo de fe-
ridas, melhor reversao de lesdes isquémicas intestinais
e da funcéo de absorgéo intestinal, além de melhora do
estado de pacientes submetidos a cirurgias oncoldgicas
e na reducéo no tempo de internamento hospitalar. O
uso da glutamina parece néo ter efeito sobre a reducéo
do tempo de internamento de pacientes criticos nem
sobre a mortalidade, exceto nos pacientes vitimas de
queimaduras extensas.

PALAVRAS-CHAVE: cirurgia, glutamina, imunonu-
tricdo, nutricdo enteral, nutricdo oral, nutricdo parente-
ral, nutrologia

INTRODUGAO

A glutamina é um aminoé&cido livre, sintetizado pela
enzima glutamina sintetase, que converte o glutamato
em glutamina, através da utilizagdo de ambnia como
fonte de nitrogénio e consumo de trifosfato de adenosi-
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na'. Esta enzima esta presente nos musculos esquelé-
ticos, pulmdes e figado, sendo importante na regulagéo
do metabolismo celular do nitrogénio®. As células da
mucosa intestinal, leucécitos e células do tubulo renal
séo tecidos consumidores da glutamina com elevada
atividade da enzima glutamina e que hidrolisa a glutami-
na e a converte em glutamato e amoénia®.

As concentragfes plasmaticas e teciduais de gluta-
mina estdo diminuidas em situa¢des clinicas e catabd-
licas, que podem decair de 0,6 a 0,9 mmol/L em niveis
normais para 0,4mmol/L*5. Durante essas circunstan-
cias, a diminuicdo da concentracdo plasmatica de glu-
tamina ocorre devido a taxa de captacéo e utilizagao
deste aminoacido por diversos tecidos e que € superior
a taxa de sintese e liberacdo pelo musculo esqueléti-
co®. Nessas condigOes, a glutamina é considerada um
aminoacido condicionalmente essencial ou condicional-
mente indispensavel em situacdes de hipercatabolismo
associadas a grandes cirurgias, queimaduras extensas,
sepse e inflamacdes’.

De acordo com o Projeto Diretrizes em Terapia Nutri-
cional de 2011, a intervencao nutricional pode ser reali-
zada por via oral, quando o individuo possui condi¢des
normais de degluticdo, por via enteral (sonda nasogés-
trica, gastrostomia e jejunostomia), pelo tubo digestivo,
quando o mesmo é funcionante, e parenteral por via
endovenosa, em situagbes em que a via enteral esté
contraindicada ou é insuficiente para suprir todas as ne-
cessidades do individuo®.

Diversos estudos foram realizados com modelos ex-
perimentais e clinicos sobre a glutamina e gradualmen-
te as sociedades de nutricdo, médica e cirlrgica tém
usado este aminoacido com diferentes abordagens te-
rapéuticas. Nos Quadros | e Il encontram-se listadas di-
ferentes abordagens de estudos publicados entre 2011
€ 2016, com caracterizacao das populacdes de estudos
in vivo utilizando glutamina por intervencao oral, enteral
e parenteral, em diferentes morbidades e em pacientes
cirargicos.
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O nosso grupo de pesquisa em associagcdo com a
Faculdade de Medicina da UFBA e com o Instituto de
Ciéncias da Saude da UFBA desenvolve varios proje-
tos com o objetivo de avaliar o efeito da suplementa-
¢éo com glutamina por via oral, enteral e parenteral no
perfil clinico, nutricional e imunolégico de pacientes em
internamento no Hospital Santa Izabel da Santa Casa
de Miseric6rdia da Bahia, além de estudos in vitro com
glutamina e células do sistema imune.

O objetivo do presente trabalho é a revisao de litera-
tura do uso da glutamina em condigbes cirargicas, dos
seus desfechos clinicos e suas bases imunolégicas.

A GLUTAMINA E O SISTEMA IMUNE

A glutamina atua no processo de proliferacdo linfo-
citaria e fagocitose de macréfagos, sendo uma fonte
energética para células do sistema imune®. Modelos de
estudos in vitro demonstraram aumento na proliferacao
e manutencdo das estruturas celulares de linfocitos,
macréfagos e células Hela, utilizando meio de cultura
suplementado com glutamina. Na modulagdo osteo-
clastogénica in vitro, a suplementacdo com glutamina
estimulou a geracéo de osteoclasto induzida por RANK-
-L e diminuiu a apoptose em macréfagos - RAW cells
264.7 em meio especial'®.Outros estudos evidenciaram
a participagcéo da glutamina na modulacédo da prolifera-
¢éo de linfécitos T e expressao de receptores de Inter-
leucina-2'"12,

A diferenciagé@o de linfécitos B e producdo de anti-
corpos é dependente da concentracéo fisioldgica de
glutamina'®. Resultados preliminares do estudo in vitro
de nosso grupo de pesquisa utilizando glutamina na
concentragcao de 40 mM em sangue periférico de indivi-
duos saudaveis demonstraram aumento na expressao
da molécula CD19 (em linfécitos B), a partir de dados
do percentual de valores da média de intensidade de
fluorescéncia (MIF), em relagéo ao grupo controle, ndo
suplementado com glutamina'.

Lorenz et al. (2015) citam o papel da glutamina, com-
ponente da dieta imunomoduladora Reconvan® (gluta-
mina, arginina, glicina, tributirato, EPA, DHA, w-3 e w-6,
vitaminas C, E e B-caroteno, selénio e zinco), e referem
o efeito benéfico da glutamina na fungéo imunol6gica
de pacientes politraumatizados e pos-cirargicos, suple-
mentados por via enteral durante 14 dias'®. Os resulta-
dos demonstraram aumento na populagéo de linfocitos
totais e linfécitos T Helper no grupo suplementado com
glutamina a partir do terceiro dia com a dieta imunomo-
duladora, enquanto que nos pacientes do grupo con-
trole houve diminuigdo da populacao linfocitaria ou ma-
nutencdo em niveis baixos. Isto indica uma melhora na

funcéo do sistema imune dos pacientes suplementados
com a glutamina, o que pode influenciar diretamente na
diminuicéo do risco de infecgbes e diminuicao no perio-
do de internamento.

SUPLEMENTAGAO COM GLUTAMINA EM CI-
RURGIA

Doencas graves e cirurgias de grande porte re-
duzem os niveis de glutamina

O trauma cirargico desencadeia um processo agudo
que resulta no catabolismo dos carboidratos, lipideos e
das proteinas, através de horménios contrarregulatorios
(epinefrina, glucagon, cortisol e GH), além das citoci-
nas (IL-1, IL-6, TNF-alfa)'é. Este catabolismo promove a
degradacao das reservas de glicogénio, a mobilizacdo
de gorduras e proteinas (resultando na degradacéo do
musculo esquelético), além da deplecao dos niveis de
glutamina'.

Em condicbes de doencgas graves ou em cirurgias
de grande porte (aneurisma de aorta e colocacéo de
protese de quadril)®'°, o masculo esquelético consegue
prover glutamina para o sistema através da glutamina
sintetase®, porém, em poucas horas, os niveis de glu-
tamina s&o bastante reduzidos em diversos tecidos*2'.

A glutamina est4 reduzida em 25-35% dos pacientes
admitidos na UTIl e uma maior exaustao esta relacio-
nada com o tempo de internamento prolongado e em
pacientes com doencgas graves®. Uma concentracdo de
glutamina menor que 420 mmol/L é um preditor de mor-
talidade, independentemente de outros fatores®:24.

A glutamina e a melhora da funcéo e da vascula-
rizacdo intestinal

A glutamina foi associada com a melhora da fungéo
intestinal a partir da maior expressao de proteinas de
choque térmico (HSP), como a HSP-70%. A HSP pare-
ce proteger o individuo contra respostas inflamatorias
sistémicas, como a translocacéao bacteriana de origem
intestinal?®®. Pacientes tratados com glutamina por 7 dias
tiveram maiores concentragdes séricas de HSP-70, em
comparagao com o grupo controle®.

Pacientes vitimas de traumas podem se beneficiar
da suplementacdo com glutamina, ja que ha menor de-
senvolvimento de vémitos e diarreia, em comparacao
com os individuos nao suplementados, além de melho-
rar a tolerancia a nutricéo enteral, melhorando as metas
cal6ricas do grupo suplementado (75%), em compara-
¢&0 com o grupo controle (46%)2.

A maior concentragéo de glutamina pode contribuir
na reversao da vasoconstriccdo esplanctinica, através
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de cascada de sinais que culminam com liberagéo de
acido nitrico, substancia que gera vasodilatagédo lo-
cal®*%®, fato que gera potencial impacto positivo na re-
cuperacao de pacientes que sofreram abdome agudo
isquémico. Além disso, pacientes que sofrem lesdes is-
quémicas intestinais podem se beneficiar da glutamina,
ja que a maior concentracao desta substancia melhora
a absorgéo de glicose pelos enterdcitos, 0 que também
esta relacionado com uma melhor recuperagéo desta
doenga®'.

Melhora do estado de pacientes com cancer

O céncer também é um estado catabdlico e a de-
plecdo de glutamina esta associada com a supressao
de linfocitos T, que sa@o responsaveis pela destruicao
de células cancerigenas®. Pacientes submetidos a ci-
rurgia de cancer colorretal obtiveram reducdo de com-
plicagbes relacionadas com a quimioterapia (mucosite
intestinal e diarreia), além da melhora no balan¢o de ni-
trogénio e cicatrizagcéo da ferida cirurgica®.Tutanc et al.
(2013), avaliando o efeito da glutamina por via oral em
pacientes com cancer submetidos a radioterapia tora-
cica, observaram reducéo da esofagite aguda induzida
pelo processo radioterapico®.

Diversos estudos apontaram beneficios da suple-
mentagdo com glutamina em pacientes tratados com
5-Flouracil, incluindo reducéo significativa de mucosi-
te e ulceragdes na mucosa gastrica e duodenal, além
de melhor manutencé&o das vilosidades intestinais,
em comparacao com o grupo controle®. Outro estu-
do demonstrou que, além da melhora do balanco de
nitrogénio, pacientes suplementados com glutamina
tiveram menor tempo de internacdo, em comparagcao
com o controle®.

A atenuacdo do processo inflamatorio e o controle
de indice glicémico foram evidenciados em criangas
submetidas a palatoplastia, apds suplementacao com
glutamina por via parenteral, durante 12 horas®. Além
disso, efeitos satisfatorios no estado nutricional apés
suplementacdo com glutamina por via oral, também fo-
ram vistos por Boligon e Huth (2011) em pacientes com
neoplasia de cabeca e pescoco durante 60 dias de tra-
tamento radioterapico e quimioterapico. A prevencao de
mucosite também foi observada, nesses pacientes®.

Melhoria na cicatrizacdo de feridas e infeccdo

A suplementacdo com glutamina por via parenteral,
em pacientes submetidos a cirurgia de cancer colorre-
tal, gerou menores taxas de infec¢éo de ferida, absces-
so intra-abdomial e de deiscéncia de ferida cirdrgica,
além de diminuicdo do tempo de internagéo nos indi-

viduos suplementados, em comparagdo com O grupo
controle®. A melhor cicatrizacdo pode estar associada
com a capacidade de a glutamina servir como substrato
para a proliferacéao de fibroblastos, que sintetizam a ma-
triz extracelular®, além de ser metabolizada em prolina,
aminoacido essencial para a sintese do colageno®.

Tempo de internamento e mortalidade

Uma metanalise recente, com 19 ensaios clinicos,
incluindo 1.243 pacientes submetidos a grandes cirur-
gias, com dose, em média de suplementacao de gluta-
mina de 0,3 g/kg/dia evidenciou redu¢&o de 2,67 dias de
internamento, em comparagéo com os do grupo contro-
le. Neste estudo nao foi observada redugao na mortali-
dade e na taxa de infeccao*'.

Recente ensaio clinico randomizado com analise
de 11 estudos, incluindo os grandes estudos multicén-
tricos REDOXS* e Metaplus*, sobre mortalidade com
foco na suplementacao enteral em pacientes internados
em UTI, ndo encontrou diferenca na mortalidade entre
pacientes suplementados e ndo suplementados com
glutamina. Também nao houve diferenca no tempo de
permanéncia na UTI, porém os individuos suplementa-
dos com glutamina tiveram menor tempo de internacdo
hospitalar. Importante ressaltar que os individuos viti-
mas de queimaduras graves, suplementados com glu-
tamina, tiveram mortalidade reduzida, em comparacéo
com 0s grupos controles®.

CONCLUSAO

Diversas evidéncias apontam para potenciais be-
neficios promovidos pela glutamina na area de cirur-
gia, como melhora da cicatrizagdo de feridas, melhor
reversao de lesbes isquémicas intestinais e da fungdo
de absorcéo intestinal, melhora do estado de pacientes
submetidos a cirurgias oncolégicas, além de reducao
no tempo de internamento hospitalar e infec¢cées cirur-
gicas. A dose de glutamina recomendada pelas pesqui-
sas mais recentes varia de 0,3 até 0,5 mg/kg/dia, sendo
que a maioria dos estudos em humanos usa a dose de
0,5 mg/kg/dia.
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QUADROS

Quadro 1 - Caracteristicas de estudos in vivo utilizando glutamina oral/enteral/parenteral em diferentes mor-

bidades
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Paclentes com
BOLIGON & 2011 Brasil cancer de cabeca e 16 208 Oral 60 dias IMC, albumina e Manutengio do
HUTH™ pescoco avaliagio de estado nutricional e
submetidos & prontudrios prevengio de
radioterapia mucosite
Hemograma, Aumento da
CAVALCANTE et 2012 Brasil Pacientes com 30 30g Enteral 48 horas pré-albumina, porcentagem de
a* infecgo pulmonar glicernia, linfécitos e redugio
creating, da peroxidagio
insulina lipidica
Pacientes com
TUTANCetal™ | 2013 | Turquia | cincerde pulmao 46 30g Oral 15 dias Avaliagio de Diminuicio de
submatidos & sintomas e esofagite aguda
radioterapia toxidade da induzida por
tordcica irradiagio radioterapla
Creatinina,
MANSOUR et 2015 Ira Pacientes com 66 30g Oral 6 semanas proteina C Reducdo do indice
al.® diabetes tipo 2 reativa, nivels glicEmico, pressio
de insulina, arterial e
glicose, circunferéncia da
colesterol total cintura
e triglicerideos
Paclentes com
TSUNMOTO et | 2005 | JapSo | clncerde cabegae 40 10g Gral 6 de de ¢ho de it
al® pescogo mucosite, na cavidade oral
submetidos a escore de dor
radioterapia e
quimioterapia
Pacientes com Incidéncia e
GUL et al.* 2016 | Turquia | cincer de pulmio 122 0g Oral “ gravidade de 30 do grau de
submatidos & esofagite, esofagite e perda de
radioterapia & avaliagdo do pesa
quimiaterapia peso corporal

‘GLN: Glutamina; IMC: Indice de massa corpdrea.

Quadro 2 - Caracteristicas de estudos in vivo utilizando glutamina oral/enteral e parenteral em pacientes

cirargicos

Intervengio com glutamina via oral fenteral
Pacicntes pds- Ingestdo calérica didria, | Melhora no indice de massa
A%"MI\NU 2015 Malisia cinlrgicos com céincer 4 03g/ke 30 dias IMC ¢ albumina sérica | corprea ¢ albumina sérica.
al. de cabega € pescogo
Pacientes cinirgicos ¢ GLN Avaliagiio de Aumento na porcentagem
LORENZ et | 2015 Alemanha polirasumatizados 2 Reconvan® | 14 dias subpopulagdes de de linficitos totais ¢ LT
al.” linficitos Helper
Intervengiio com glutamina via parenteral
30 0.5g/ ke 12 horas Glutationa, dcido Atenuaclo da resposta
FILHO et 2011 Brasil Criangas submetidas & tioharbitirico, glicose, inflamatdria, controle
al? palatoplastia insulina, proteina C glicémico
reativa e IL-6
HISSA et 2011 Brasil Pacientes submetidos 2 S0z 3horas | Niveis de glicose, insulina Controle glicémico
al® 4 revascularizagho do ¢ lactato
miocdrdio
LOMIVORD | 2011 Riissia Pacientes submetidos 50 0 dgkg 24 horas Miveis de troponina | Aumento na concentragio
TOV et al.” & clrurgia cardiaca de troponina | e melhora da
fungio miocirdica
BARROS, et | 2015 Brasil Pacientes submetidos 33 0,5g/kg 30 dias Glutationa, bilirmbina Redugio da peroxidagiio
all! atransplante de Atividade da SOD, lipidica
figado ALT e AST
JORDAN et | 2016 Espanha Criangas pés- 101 0,5 gke Sdias | IL-6, IL-10, HSP-70, LT | Manutengio de HSP-70 em
al® cirlirgicas com helper, LT chiotéxico nivels alios
septicemia ou faléncia
de miiltiplos drgdos
YAO etal™ 2016 China Pacientes cirlrgicos 61 O4gf kg 13 dias ALT, indice de massa Aumento na porcen
com obstrugio corpdrea, LT helper, LT de LT Helper e LT
intestinal induzida por citotdxico citetdxico
enterite

HPS-70: Proteina de Choque témico; IL:

Superdxido dismutase; GLN: Glutamina,

Interbeucing; LT: Linficito T; ALT: Alani

AST: A

fe IMC: Indice de massa corpérea; SOD:
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