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RESUMO: A glutamina € um aminoacido de importancia fundamental para muitas fungdes homeostaticas ¢
funcionamento de inimeros tecidos do corpo, particularmente o sistema imunologico. Entretanto. em estados
catabolicos como infecgdo, cirurgia, trauma, queimadura ¢ imunossupressdo, as reservas de glutamina estdo
reduzidas. Suplementagido com glutamina, empregada em nutrigdo enteral ou parenteral tem sido sugerida para
melhorar a eficacia do apoio nutricional, em fungdo do estimulo a sintese protéica ¢ sistema imunologico
promovido por este aminodcido. Os cfeitos benéficos observados sugerem que solugdes intravenosas deste
aminoacido sejam empregadas no tratamento de pacientes com fungdes imunologicas diminuidas ¢ estados

catabolicos. )
PALAVRAS-CHAVE: glutamina; terapia nutricional.

IMPORTANCE OF GLUTAMINE ON NUTRITIONAL THERAPY
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ABSTRACT: Glutamine is an aminoacid of essential importance for most homeostatic functions and adequate
functioning of several body tissue, particularly the immunological system. Nevertheless, during catabolic states
such as infeccion, surgery, trauma, burn and immunossupression, the stores of glutamine are reduced.
Supplementation with glutamine, employed in enteral or parenteral nutrition has been suggested to improve the
cfficacy of the nutritional support, due to the stimulus to proteic synthesis and to the immune system caused by
this aminoacid. The beneficial effects observed suggest that intravenous solutions of this compound should be
used on the treatment of patients with reduced immune functions and during catabolic states.
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‘ Introdu¢io )
Glutamina, 0 aminoacido encontrado em maior

concentragdo na corrente sangiiinea, € altamente
solicitado em situacdes de estresse, tais como:
cirurgias, sepsis, queimaduras e imunossupressao que
resultam em sua mobilizagdo a partir do musculo
esquelético.

E precursor de purinas, pirimidinas e
fosfolipideos; substrato fundamental para células do
sistema imunoldgico e outras de rapida divisao;
influencia no estado de hidratag@o celular, na fungio
intestinal e no metabolismo de proteinas. Em
consequiéncia destas fungdes que lhe sio pertinentes,
a glutamina pode tornar-se um nutriente indispensavel
em diversos estados patologicos.

Esta multiplicidade de fungdes da glutamina e
sua importancia em estados patologicos reforga a

seguinte declaragio do bioquimico Hans Krebs: “a
maioria dos aminoacidos tem multiplas fungGes, mas
glutamina parece ser o mais versatil” (KREBS,
1980).

Em doengas graves, a concentragao de
glutamina na corrente sangiiinea e tecidos tem queda
significativa direcionando a um estado de deficiéncia
deste aminoacido (SOUBA, 1991). Em pacientes
sépticos, por exemplo, a queda pode ser de até 75%
(ROTH et al., 1982). Quando o paciente tem danos
severos, cirurgias ou queimaduras ha perda de massa
muscular e conseqiien-temente de glutamina
muscular.

A glutamina presente no sangue € proveniente
de 3 diferentes fontes: libera¢do de glutamina
presente nos espagos intercelulares dos musculos;
degradacdo de proteinas musculares, da qual a
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glutamina representa uma fragdo de 4% dos
aminoacidos constituintes; e transformagio de
alguns outros aminoacidos em glutamina. Desta
forma, em situagdo de estresse 1/3 dos aminoacidos
sdo liberados na forma de glutamina (SHABERT
& EHRLICH, 1994), sendo carreado pela corrente
sangiiinea para o rim, intestino, figado e células do
sistema imunologico, com fungdes nutriente; sendo
ainda essencial para a sintese de DNA; divisdo e
crescimento celular e regulador da sintese de
proteinas (SOUBA, 1991). A glutamina também
constitul importante substrato para a amoniogénese
renal (WELBOURNE et al., 1986); ureogénese e
gliconeogénese hepatica (ROSS er al., 1967).

O metabolismo da glutamina é regulado por
duas enzimas, a glutaminase (converte glutamina em
glutamato e NH, ") e a glutamina sintetase (catalisa a
sintese de glutamina a partir do glutamato e amdnia).
O glutamato é sintetizado a partir de NH4+ e alfa-
cetoglutarato, um intermediario do ciclo do acido
citrico, por agdo da glutamato desidrogenase e,
convertido em glutamina por agdo da glutamina
sintetase. A deplegio do glutamato pela reagido da
glutamina sintetase pode ter um efeito adicional sobre
o cérebro, pois o giutamato e o acido gama-
aminobutirato (GABA), dele derivado, sdo
importantes neurotransmissores, cuja deplegéo afeta
a atividade cerebral.

Desenvolvimento

Glutamina: um aminoacido essencial em
condicdes patologicas

A manutengdo da homeostasia depende de
um adequado suprimento de proteinas, carboidratos
e lipideos. As proteinas, sintetizadas a partir de
aminoacidos atuam como enzimas, hormdnios,
fornecem energia e reparam tecidos danificados. Dos
20 aminoacidos importantes usados na formagao de
proteinas, 9 sdo considerados essenciais e 11 ndo
essenciais. A glutamina por ser considerada um
aminoacido ndo essencial, ndo é incluida em formulas
nutricionais. E no caso de solugdes de nutri¢do
parenteral total (TPN), sua auséncia tem sido
justificada devido a sua instabilidade nestas
preparagoes.

Porém, estudos recentes passaram a considerar
a glutamina como um aminoécido “condicionalmente
essencial”, ou seja, em condigdes normais o organismo
sintetiza quantidades adequadas de glutamina, mas em
circunstancias de estresse (febre, cirurgias, exercicios
extenuantes, caquexia, queimaduras, lesdo da mucosa
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intestinal, quimioterapia, radioterapia, a produgio
deste aminoacido ndo atende a demanda e uma
suplementa¢do se faz necessaria (LACEY &
WILMORE, 1990), pois nestas situagdes a
diminui¢do de glutamina é maior do que a de qualquer
outro aminoacido (SOUBA, 1991). Percebe-se,
portanto, que o impacto do potencial terapéutico de
dietas enriquecidas com glutamina pode ser maior
nestas condi¢des patologicas na qual ha riscos de o
paciente desenvolver disfungdes hepaticas, do
aparelho intestinal e outras complica¢des.
Glutamina e Intestino

A glutamina € indispensavel na manutengdo
da integridade da mucosa intestinal na qual ¢
utilizada como fonte de energia pelos enterocitos e
colonocitos (WINDMUELLER, 1982). Sendo a
amonia gerada e removida pelo figado através da
ureogénese ou da formagao de glutamina a partir
do glutamato.

Em doengas severas, os pacientes sdo
susceptiveis a injuria da mucosa intestinal, mudanga
na permeabilidade e faléncia dos mecanismos de
defesa, colocando-os sob riscos de infecgdes e
sindrome de disfung@o multipia do 6rgéo. Nutrigéo
enteral incluindo arginina e principalmente glutamina
tem mostrado significantes avangos na prevencao da
translocagdo de bactérias e/ou toxinas do limen
intestinal para a circulag@o sistémica em humanos e
diminuig@o da perda de eletrolitos e agua durante a
diarréia.

Glutamina e Exercicio

O musculo esquelético € a maior fonte de
glutamina plasmatica em condigdes fisiologicas e
patologicas (PARRY-BILLINGS et al., 1991). De
fato, a glutamina representa, aproximadamente, 60%
dos aminoacidos livres no plasma e cerca de 1/3 da
concentragdo das reservas intracelulares.

Quando concentragdes de glutamina sio
medidas simultaneamente no musculo e sangue,
podem estar mais baixas no musculo mas ndo no
sangue; entretanto, se os niveis de glutamina também
estdo diminuidos no sangue, ha indicacdo de
deficiéncia severa de glutamina (SHABERT &
EHRLICH, 1994).

De fato, a glutamina tem fungao primordial na
manutengdo da massa muscular durante programas
de exercicios extenuantes,

Um recente estudo em animais revelou que a
suplementagdo com glutamina pode prevenir acidose
e reduzir o desgaste muscular promovida pelo
exercicio fisico(WELBOURNE, 1993).
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Glutamina e Caquexia

No cancer, o elevado catabolismo leva a
caquexia que se manifesta por uma progressiva perda
de peso, miopatia, atrofia de orgdos viscerais,
metabolismo anormal de carbohidratos, lipideos,
proteinas e anorexia conduzindo a incapacidade fisica
e morte.

Sao elementos envolvidos no processo de
caquexia: elevagdo dos niveis séricos de cortisol,
glucagon e catecolamina (TRACEY etal., 1987), e
redugido da insulinemia (FERNANDES ef al.,
1990), presenca do fator de necrose tumoral (TNF)
produzido pelo macréfago (BEAUTLER et al.,
1985) e coma. Como durante a caquexia ha severa
deplegdo de glutamina abre-se a perspectiva do
emprego deste aminoacido como elemento no
tratamento desta condigio patologica. Porém, como
as células tumorais sdo avidas consumidoras deste
aminoacido (NEWSHOLME et al., 1989), ha o
risco de a suplementagéo com glutamina “alimentar”
o tumor, contribuindo para acelerar o processo de
caquexia. Desta forma, o emprego de glutamina em
pacientes neoplasicos necessita de uma avaliagao
mais cuidadosa.

Glutamina e Sistema Imunolégico

Os linfocitos, assim como as células tumorais,
por terem alta atividade proliferativa, necessitam um
aporte de ATP para suprir a demanda energética
(SCHROEDER etal., 1991). Sendo sua principal
fonte energética, a glutamina, que fornece
precursores para a sintese de purinas e pirimidinas
necessarias a sintese de DNA durante a proliferagdo
dos linfocitos (CURI, 1994).

Desta forma, a suplementagio com glutamina
em pacientes com imunodeficiéncia pode ser
favoravel. Por exemplo, apés grandes queimaduras
ha diminuigdo na concentragdo de glutamina
plasmatica, com conseqiiente redugao na taxa de
proliferagao de linfocitos e fagocitose nos macrofagos
(NEWSHOLME et al., 1989). Nestas situagdes,
dietas enterais e parenterais contendo glutamina tém
mostrado efeitos benéficos por melhorar o balango
nitrogenado e estimulo a resposta imunologica e
metabolica (PARRY-BILLINGS et al., 1990).

Outra condi¢ao de fungdo imunoldgica limitada
¢ a AIDS, onde os niveis de glutamina no musculo
estdo extremamente baixos e ha possibilidade da
suplementagdo com glutamina amenizar o quadro de
desgaste muscular.

Maratonistas e remadores apresentam alta
incidéncia de infecgdes do trato respiratorio superior

e fadiga (PARRY-BILLINGS et al., 1992). Estes
atletas sofrem da sindrome de treino intenso
(ROWBOTTON et al., 1996). Pesquisas recentes
sobre a incidéncia de infecgdes durante 7 dias apos
os exercicios foram realizadas e os resultados
indicaram que atletas que foram suplementados com
glutamina néo relataram infecgbes (CASTELL et al.,
1996).

Estudos mostrando efeitos positivos da
glutamina no sistema imunologico foram realizados
no Hospital Escola de Harvard. em pacientes
transplantados de medula ossea, que receberam 40
gramas didrias do aminoacido, nos quais se registrou
diminui¢ao de infecgdes, redugdo do nimero de dias
em antibioticoterapia e redugdo no periodo de
internagio hospitalar (ZIEGLER ez al., 1992,
SCHLOERB & AMARE, 1993).

Consideracdes Finais
Perspectivas de Emprego da Glutamina

O emprego da glutamina como suplemento
nutricional tem sido sugerido, tendo como base
estudos realizados em humanos e animais
experimentais.

Glutamina em nutrigao parenteral tem sido
sugerida, visando estimular a sintese de proteinas e
melhorar o sistema imunologico. Porém, foram
descritos efeitos adversos em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou problemas renais.

Em trabalho envolvendo pacientes com
politraumatismo, recebendo infusio de 570 mg/dia
do dipeptideo glicina-glutamina, observou-se
manutengdo da concentragdo plasmatica de
glutamina, mas ndo houve acimulo de glicina ou do
dipeptideo (WEINGARTMANN et al., 1996).

Em varias disfunges, a presenga de glutamina
em nutrigdo parenteral total (TPN) € segura e pratica.
Como por exemplo, em pacientes colecistectomizados
e pacientes transplantados de medula 6ssea que estao
recebendo intensa quimioterapia e radiagdo integral.

Embora tumores consumam glutamina,
estudos indicam que nutricdo enriquecida com
glutamina nao favorece o crescimento do tumor, mas
podem auxiliar o metabolismo do musculo e trato
intestinal (SOUBA, 1991), além de favorecer a
ingestdo de alimento e amenizar a perda de peso
durante e apos radioterapia (CAMPOS ef al.,
1996).

Criangas com transplante de medula Ossea,
recebendo quimioterapia, a suplementagido com
glutamina através de tubo nasogastrico, apresentaram

297



menor incidéncia de infecgdes, menor permanéncia
no hospital e melhoria da qualidade de vida (FORD
etal., 1997).

A glutamina livre ndo € incluida em terapias
nutricionais devido a sua instabilidade durante
estocagem e esterilizagio por calor. Porém, existem
hoje evidéncias de que a glutamina, presente em
dipeptideos, € eficiente em animais e humanos. Por
exemplo, o peptideo sintético L-alanil-L-glutamina
(ala-glu) € altamente soltivel e estavel durante
esterilizagdo por calor em varios niveis de pH. Em
humanos saudaveis, esta infusdo ndo foi acompanhada
por qualquer efeito colateral e as concentragdes de
glutamina livre aumentaram rapidamente
(MOSKOVITZ, 1994),

Dados todos os beneficios observados em
pacientes submetidos a cirurgias, transplantes,
quimioterapia e radioterapia, doencgas do trato
gastrointestinal, imunodeficientes e outras condigdes
catabolicas existe a esperanga de que em um futuro
proximo a glutamina possa ser prescrita
apropriadamente por médicos no tratamento de
pacientes acometidos de patologias que possuem em
comum uma intensificagdo do estado catabélico.
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