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Resumo

A glutamina é o aminoacido livre mais abundante encontrado no tecido muscular e
no plasma, bem como participa de importantes processos metabdlicos. Em situagdes clinicas
hipercatabdlicas e imunossupressoras, a glutamina é considerada um aminodcido
condicionalmente indispensavel. Este trabalho tem como objetivo estudar os efeitos da
suplementag¢do com glutamina em pacientes queimados, cirdrgicos e oncoldgicos, a fim de
investigar os possiveis efeitos benéficos ou prejudiciais dessa suplementagao. Foi realizada
uma revisdo da literatura utilizando-se artigos oriundos do banco de dados PubMed,
publicados no periodo de 2001 a 2016, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, nos quais
foram realizados estudos envolvendo suplementacdo com glutamina, pela via enteral e/ou
parenteral, em pacientes queimados, cirurgicos e oncoldgicos, com individuos com idade
entre 18 a 80 anos. Conclui-se que no geral a suplementacdo com glutamina foi melhor no
subgrupo de queimados por via enteral e em pacientes cirdrgicos com suplementagao por
via parenteral, enquanto que resultados indicando uma tendéncia a maleficios para a

suplementacgao foram encontrados em pacientes oncolégicos.

Palavras-chave: nutricdo parenteral; nutricdo enteral; glutamina; suplementacao; cirurgia;

gueimaduras; cancer; catabolismo.
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1. INTRODUCAO

Metabolismo da Glutamina

Este é o aminoacido livre mais abundante no musculo e no plasma humano, sendo
também encontrado em niveis relativamente altos em muitos tecidos. No musculo, seu
conteudo intracelular corresponde a 50-60% do total de aminodcidos livres.
Aproximadamente 80% da glutamina corporal encontra-se no musculo esquelético, e esta
concentracdo é superior 30 vezes a do plasma. Neste, a glutamina constitui
aproximadamente 20% do total de aminodcidos livres, e apés um jejum de 12 horas, os
niveis plasmaticos encontram-se entre uma concentracdo de 500 e 750 umol/L, pois
dependem do balanco entre a liberacdo e captacdo de glutamina pelos varios érgdos e
tecidos do corpo (CRUZAT et al., 2009; WATFORD, 2008; FRANCISCO et al., 2002).

A glutamina é utilizada pelo corpo em diversos processos, como a sintese de
proteinas e de acidos nucleicos, o crescimento e a diferenciacdo celular e o fornecimento de
energia para células de rapida proliferacdo, como enterdcitos e células do sistema imune.
(NOVELLI et al., 2007). Sua producdo ocorre por meio da atividade da enzima glutamina
sintetase, que catalisa a conversdo de glutamina a partir de amoénia e glutamato, na
presenca de ATP. Enquanto a glutaminase faz a reagdo reversa, pois converte glutamina em
glutamato e amonia por meio de uma reacdo de hidrdélise (BOLIGON e HUTH, 2011; ROGERO
e TIRAPEGUI, 2003).

Cérebro Glutamina da dieta
Trato
\ %gestério

[ = ) & © células
=3 — -~ do
Pulmdes Plasmatica - <o e sistema

- &' imune
’igado

Figura 1. Metabolismo da glutamina no organismo. Modificado de Xl et al., 2011.
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Glutamina e Sistema Imune

A glutamina é considerada uma fonte de energia relevante para os macréfagos,
linfocitos e demais células do sistema imunolégico (CURI et al., 1999) e diversos estudos
publicados tém mostrado que a taxa de utilizagdo de glutamina por linfécitos e macréfagos é
semelhante ou maior do que a taxa de utilizacdo da glicose (CURI et al.,, 1997). A
concentragdo de glutamina extracelular é capaz de regular a proliferacao de linfécitos-T, a
taxa de producdo da interleucina-2 (IL- 2) e a expressao do receptor dessa mesma molécula.
Os macrdéfagos podem consumir glutamina como uma fonte de energia, favorecendo sua

atividade fagocitica (NEWSHOLME, 2001).

Glutamina e musculo

Um importante local de sintese de glutamina no organismo humano é o tecido
muscular, este contém cerca de 80% do pool corporal de glutamina, sendo que a sintese de
glutamina no musculo esquelético ocorre numa taxa de aproximadamente 50 umol/h
(NEWSHOLME et al., 2003b).

O nitrogénio é transportado dos tecidos periféricos (principalmente do musculo e
pulmao) para os orgdos centrais na forma de glutamina e alanina (NEWSHOLME et al,,
2003a).

Em quadros de reducdo da concentracdo plasmatica de glutamina, o musculo
esquelético é um dos tecidos mais afetados e responde a quadros de sepse apresentando
menor producdo de glutamina e menor expressdao de glutationa peroxidase, um potente
agente antioxidante. Nessa condicdo, as células musculares se tornam mais suscetiveis aos
danos causados pelo estresse oxidativo, contribuindo para a perda da massa muscular e para
a patogénese das disfuncdes observadas em pacientes doentes (CRUZAT et al., 2014). Com a
menor producdo de glutamina, ocorre queda da concentragdo intracelular e plasmatica em

até 50% (NEWSHOLME, 1994).

Glutamina e intestino

A glutamina é considerada uma fonte de energia importante para os enterécitos,
promove a proliferacdo das células intestinais e absorcdo de eletrdlitos, bem como favorece
a integridade e a funcdo da mucosa intestinal, sendo também precursora de purinas e

pirimidinas, que sdo largamente utilizadas por células de rapido turnover, como enterdcitos.
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Ainda, a glutamina doa nitrogénio para o processo de sintese de hexosaminas (presentes em
glicoproteinas e amino-aglicares), que promovem a manutengdo da integridade intestinal. E
conhecido que a privacdo deste aminodcido pode provocar apoptose celular em enterdcitos
(RHOADS, 1999; NEU et al., 1996; NEU, 2001).

No intestino, a glutamina também é convertida a L-alanina, gerando nesse processo
NADH e FADH2, que sdo utilizados para a doagdao de elétrons na cadeia de transporte de
elétrons mitocondrial, promovendo, assim, sintese de ATP. A L-alanina produzida é
exportada para o figado via veia porta (KIMURA et al., 1988).

Além disso, ha estudos mostrando a capacidade da glutamina em modular a resposta
inflamatdria no intestino (LIBONI et al., 2005). Os mecanismos propostos para explicar a
modulac¢do dessa inflamacao iniciada no intestino e propagada a outros érgdos abrangem: o
aumento da sintese de glutationa, que acarreta em aumento da capacidade antioxidante do
intestino, reducdo da ocorréncia de apoptose de células intestinais, preservacdao da
integridade da barreira intestinal e modulagdo direta da resposta inflamatdria por meio da

reducdo da ativacao da via de sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NEU e LI, 2007).

Glutamina e rins

O metabolismo da glutamina nos rins é essencial para o tamponamento acido-basico
no plasma, uma vez que esse aminodcido &, quantitativamente, o doador mais importante
de NHsz no rim. O NHs; é obtido a partir da glutamina pela acdo da enzima glutaminase
dependente de fosfato, cuja expressdo esta sujeita a regulacdo do pH. No lumen do tubulo
coletor o NH3 se combina com H, formando NH,4*, a qual é liberada na urina. O H* usado
nessa reacao origina-se do acido carbonico que é quebrado gerando, também, HCO', o qual
adentra a circulagdo para atuar na manutencdo do pH sanguineo (GSTRAUNTHALER et al.,
2000; CURTHOYS et al., 2001).

A concentracdo de glutamina é de cerca de 2,5 umol/g em érgdos e tecidos, sendo
mais elevada no figado, coracdo e cérebro. O rim constitui uma excec¢do a regra geral, uma
vez que a concentracdo de glutamina neste tecido é de apenas 0,3 umol/g, considerada

menor do que a de muitos outros aminoacidos (IQBAL e OTTAWAY, 1970).



Glutamina e figado

De acordo com as necessidades metabdlicas do organismo, o figado é capaz de
absorver ou liberar glutamina, pois hepatdcitos periportais apresentam elevada atividade da
enzima glutaminase, enquanto os hepatdcitos perivenosos apresentam elevada atividade da
enzima glutamina sintetase. Dessa forma, essas células respondem a concentracdes de
glutamina e amoénia no sangue portal, promovendo a captura ou a liberacdo dessas
moléculas de acordo com necessidades metabdlicas do organismo conferindo, assim, ao

figado papel central no metabolismo da glutamina (HAUSSINGER, 1990).

Em quais condicoes ocorre a deplecdo da concentracdo de glutamina?

Para um homem saudavel com 70 kg de peso corpdéreo, hd aproximadamente 80 g de
glutamina corporal, sendo a concentra¢do de glutamina no sangue de 500 — 700 pumol/L.
(D’SOUZA e POWELL-TUCK, 2004). Em pacientes adultos gravemente enfermos, pode ocorrer
reducdo dos estoques enddgenos de glutamina intracelular e no plasma durante processos
catabdlicos, como grandes cirurgias, cancer, queimaduras extensas, septicemia e
inflamacdes. Nesses casos, a demanda metabdlica excede a capacidade de sintese e, desse
modo, a glutamina passa a ser classificada como um aminodcido condicionalmente
indispensavel (WERNERMAN, 2008; PACIFICO et al., 2008).

Estudos evidenciam que em casos de doencas graves, a concentracdo intramuscular
de glutamina diminui em até 75%, sendo tal deplecdo positivamente correlacionada a
mortalidade (ELWYN et al., 1968). Em situacGes como as que foram descritas, as células da
mucosa intestinal sdo privadas de glutamina e deixam de desempenhar a sua funcdo de
barreira, permitindo assim a translocacdo bacteriana e de toxinas do limen intestinal para a
corrente sanguinea (ZIEGLER et al., 2000).

Outros estudos sugerem que pacientes em estado critico, como os grandes
gueimados, podem apresentar reducdo da concentracao de glutamina intramuscular de até
25% (SOUSA et al., 2015). Além disso, pacientes que apresentam doengas como cancer, a
deplecdo da concentracdo de glutamina ocorre ao longo do tempo, sendo considerado que o
desenvolvimento da caquexia € acompanhado por grave deplecao de glutamina no musculo
esquelético (WANG et al., 2007). Em resposta a condi¢cBes de estresse operatério também

ocorre a diminuicdo do pool de glutamina muscular e plasmatico, como demonstrado no



estudo de VINNARS e colaboradores (1975) no qual foi observada a diminuicdo, de forma
caracteristica, da concentragao de glutamina no musculo esquelético apds trauma cirurgico.
Estudos randomizados tém demonstrado efeitos positivos do tratamento com
suplementagdao com glutamina em desfechos clinicos. Algumas meta-analises baseadas
nestes ensaios demonstraram uma reducdo significativa na mortalidade hospitalar, no
numero de infecges, no tempo de internagdao em unidades de terapia intensiva (UTI) e no

tempo de permanéncia no hospital com uso de glutamina intravenosa (MUNDI et al., 2016).

2. JUSTIFICATIVA

A glutamina é um aminodcido que esta relacionado com diversos tecidos do corpo,
apresentando diferentes fungcdes em cada um deles. Conforme supramencionado, constata-
se que em casos de queimaduras, cirurgias e no cancer ocorrem alteracdes na concentracdo
de glutamina que podem resultar em aumento do numero de infec¢des, mortalidade e
tempo de permanéncia hospitalar.

Apesar de serem encontrados na literatura estudos mostrando os beneficios da
suplementacdo com glutamina nesses casos, ha também aqueles que concluem que a
suplementacao pode ser prejudicial para o paciente. Sob essa 6tica, ganha particular
pertinéncia o motivo pelo qual foi escolhido este tema e a importancia desse trabalho se
deve a necessidade de compreender, em cada patologia especifica, se a suplementagao com
glutamina pode ser benéfica e segura ou se é preferivel ndo utiliza-la para, dessa forma,

evitar maiores prejuizos a saude do paciente.

3. OBJETIVOS
3.1. GERAL

Realizar uma revisdo da literatura sobre os efeitos benéficos ou prejudiciais, em
relacdo a complicacdes infecciosas e perfil imunolégico, mortalidade, tempo de permanéncia
hospitalar, concentracoes plasmaticas de glutamina e proteinas plasmaticas de fase aguda
negativa e positiva (albumina, pré-albumina, proteina-C reativa), cicatrizacado,
permeabilidade intestinal e toxicidades a quimioterapia e a radioterapia, com a
suplementagcdo com glutamina via nutricdo enteral e/ou parenteral em pacientes adultos
gueimados, cirurgicos de grande porte e oncoldgicos.
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3.2. ESPECIFICO
Estudar em qual ou quais dentre essas situacoes clinicas o uso da suplementacdo de

glutamina pode ser mais indicado.

4. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura por meio da selecao de artigos
oriundos da base de dados PubMed, publicados no periodo de 2001 a 2016, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, com humanos, em que tenha sido desenvolvido estudo sobre a
suplementacdo com glutamina, pela via enteral e/ou parenteral, com resultados
relacionados aos objetivos desta revisdo, em pacientes queimados, cirdrgicos de grande
porte e oncoldgicos, com idades entre 18 e 80 anos.

Para realizagdo desta revisdao as seguintes etapas foram seguidas: a) identificacdo do
tema e selecdo da hipdtese ou questdo norteadora; b) estabelecimento de critérios para
inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou busca na literatura; c) definicdo das
informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; d) avaliacdo dos estudos incluidos;
e) interpretacdo dos resultados; e f) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento.
(MENDES et al., 2008).

O nivel de evidéncia dos artigos foi estabelecido de acordo com a categorizacdo da
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), classificando-os em seis niveis: nivel 1 -
metanalise de multiplos estudos controlados; nivel 2 - estudo individual com delineamento
experimental; nivel 3 - estudo com delineamento quase-experimental como estudo sem
randomizacdo com grupo Unico pré e pds-teste, séries temporais ou caso-controle; nivel 4 -
estudo com delineamento ndo-experimental como pesquisa descritiva correlacional e
gualitativa ou estudos de caso; nivel 5 - relatério de casos ou dados obtido de forma
sistematica, de qualidade verificdvel ou dados de avaliacdo de programas; nivel 6 - opinidao
de autoridades respeitaveis baseada na competéncia clinica ou opinido de comités de
especialistas, incluindo interpretacdes de informacdes ndo baseadas em pesquisas (citado

por GALVAO, 2006).



5. ASPECTOS ETICOS

N3o se aplica a esta revisao.

6. RESULTADOS
6.1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Ao realizar uma busca inicial, foram encontrados 137 estudos potencialmente
relevantes para esta revisdo. Todos os estudos foram encontrados na base de dados
PubMed. Apds remover revisdbes da literatura (20 estudos) e estudos com individuos
menores que 18 e maiores de 80 anos (18 estudos); que abordavam condig¢des clinicas que
ndo contemplavam queimadura, cancer e cirurgia (8 estudos); sem traducdo para inglés,
portugués ou espanhol (6 estudos), chegou-se a uma amostra de 85 estudos selecionados
para avaliacdo por meio da leitura, envolvendo a analise de metodologias e de resultados.

A partir desta andlise foram excluidos estudos que apresentavam resultados nao
condizentes aos objetivos desta revisdo (8 estudos), com suplementacdo com glutamina
juntamente com outra suplementacdo especifica (7 estudos), com suplementacdo com
glutamina por via oral (18 estudos) e com animais (20 estudos), resultando em uma amostra
de 32 estudos, sendo 1 em lingua espanhola e 31 em lingua inglesa, que preencheram os
critérios de inclusdo para esta revisdao. Destes estudos selecionados, 19 abordam a relacdo
da suplementacdo com glutamina e cirurgias, 7 relacionam com queimaduras e 6 com cancer
(Figura 2 do Apéndice).

Em relagdo ao ano de publicagao, constatou-se um predominio de estudos no ano de
2006 com 4 estudos, seguido por 2002, 2003, 2005, 2007, 2008, 2009 com 3 estudos cada
(Quadro 1 do Apéndice). O maior numero de estudos foi publicado nas revistas Critical Care
Medicine e Clinical Nutrition com 4 publicacbes cada (Quadro 2 do Apéndice).

No total, 21 estudos utilizaram como rota de administracdo da glutamina a via
parenteral e 11 utilizaram a via enteral. As doses de glutamina utilizadas foram bem distintas
nos diferentes estudos, assim como a duracdo de dias da suplementacdo. O nivel de

evidéncia dos estudos incluidos nesta revisdo estd apresentado no Quadro 3 do Apéndice.
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Dos estudos avaliados no tocante a cirurgia e glutamina, observou-se que grande parte deles

sao relacionados ao tratamento do cancer como a causa da indicagdo cirurgica.

6.2. CONCENTRACAO PLASMATICA DE PROTEINAS DE FASE AGUDA NEGATIVA E

POSITIVA E DE GLUTAMINA

De acordo com o Quadro 4, verificamos que os estudos com glutamina em pacientes

cirargicos mostraram melhores resultados para concentra¢des plasmaticas das proteinas,

visto que aumentou a concentracdo de proteinas de fase aguda negativa e diminuiu a

concentracdo das proteinas de fase aguda positiva, com significancia estatistica. Para o

grupo de pacientes queimados apenas foram encontradas maiores concentracdes de pré-

albumina e ndo foram avaliadas as concentracdes de PCR. O mesmo nao foi encontrado para

pacientes oncoldgicos. Em relacdo as concentragdes de glutamina plasmatica, foram

encontrados resultados positivos que apresentaram maiores valores de glutamina no plasma

para os trés subgrupos de pacientes.

Quadro 4: Concentragdes plasmaticas de proteinas de fase aguda negativa e positiva e de

glutamina

Populagdo e

Sexo (n2 ou

razio H/M e
%)

Cirurgicos
(M:12e
H: 16)

Cirurgicos
(M: 7 eH: 18)

Cirargicos
(M: 7 e H: 10)

Cirargicos
(pacientes
tratados 25
dias M:30 e
H:1;
pacientes
tratados 29
diasM: 20 e
H: 13)

Dose de
Glutamina

TNP (L-
glutamina):
12,5g/L

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,3 g/kg de
peso/ dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,40 g/kg
de peso/dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina);
0,3 g/kg de
peso/dia

Idade (anos em

Tempc’> (fjlas média + DP ou
ou média + . .
DP) faixa et:arla e
média)
7 Grupo
glutamina:
57,37,1
Grupo
7 glutamina:
66,819,4
Grupo
10 glutamina:
53,64+16,86
Grupo
Pacientes glutamina
tratados> 5 tratado 25 dias:
dias e 50,2+17,8
pacientes Grupo
tratados> glutamina
9dias tratado 2 9dias:
48,9+ 16,3
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Exame

Albumina e
Pré-
albumina
plasmaticas

Albumina,
Pré-
albumina e
PCR
plasmaticas

Albumina
plasmatica

Albumina,
Pré-
albumina,
PCRe
Glutamina
plasmaticas

Resultados

N&o houve diferenga importante
entre 0s grupos para as
concentragdes de albumina e pré-
albumina

Uma maior concentragdo de pré-
albumina foi observada no grupo
com glutamina, mas ndo houve
diferenca significativa para
albumina entre os grupos. A
concentragdo de PCR foi reduzida
significantemente no grupo com
glutamina.

A concentragdo de albumina foi
significativamente maior no grupo
com glutamina.

N&o foram encontradas melhoria
nas concentragdes de albumina,
pré-albumina e PCR. No subgrupo
de doentes tratados durante 2 9
com glutamina, a concentragdo de
glutamina aumentou.

Referéncia

LIU, H. et
al., 2012

LU, C.Y. et
al., 2011

FUENTES-
OROZCO, C.
et al., 2004

GOETERS,
C.etal,
2002



Cirurgicos
(M:17 e
H:18)

Cirurgicos
(razdo H:M =
1.5:1.0)

Cirurgicos
(M:39e
H:51)

Cirurgicos
(M:17 e
H: 41)

Cirargicos
(M:10e
H: 21)

Cirargicos
(M:11e
H: 19)

Cirargicos
(M:3e
H: 25)

Cirurgicos
(M:1e
H: 4)

Queimados
(M:8e
H: 15)

Queimados
(M:3e
H: 16)

Queimados
(M:11e
H: 14)

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
20 g por
100 ml/dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,2 g/kg de
peso/dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,2 ml/kg
de peso/dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de
peso/ dia
TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de
peso/dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de
peso/dia

TNE (L-
glutamina):
30,5 g/dia

TNP (L-
alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de
peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
26 g/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

7all

5a10

Subgrupo
Pancreatico:
15tle
Nao
pancreatico:
1241

14

10

14

Grupo
glutamina:
58+17

Grupo
glutamina:
56,8+9,4

Grupo
glutamina: 38 a
77 (média 61,9)

Grupo
glutamina:
51,0+17,9

Grupo
glutamina:
71,3t7,4

Grupo
glutamina: 5643

Grupo
glutamina: 22 a
65 (média 35)

Grupo
glutamina: 6743

Grupo
glutamina:
36,48+11,44

Grupo
glutamina: 3917

Grupo
glutamina:
36,48+11,44

Albumina,
Pré-
albumina e
PCR
plasmatica

Albumina
plasmatica

Albumina e
Pré-
albumina
plasmaticas

Glutamina
e PCR
plasmaticas

Glutamina
e PCR
plasmaticas

Glutamina
plasmatica

Glutamina
plasmatica

Glutamina
plasmatica

Albumina,
Pré-
albumina e
Glutamina
plasmaticas

Glutamina
plasmatica

Glutamina
plasmatica

Um significante melhor valor de
albumina (em relagdo ao grupo
controle teve menor decréscimo) e
um significativo menor valor de
PCR no 72 dia foram encontrados
no grupo com glutamina.

N&o houve diferenga significativa
entre os grupos para a
concentragdo de albumina.

Ndo houve diferenga significativa
para concentragdo de albumina
entre os grupos, mas as
concentragdes de pré-albumina
foram maiores e aumentaram mais
rapidamente nos pacientes com
glutamina.

A concentragdo de glutamina
aumentou cerca de 40% no grupo
que recebeu glutamina e em ambos
os grupos PCR diminuiu.

A concentragdo de glutamina foi
significativamente maior no grupo
com glutamina e ndo houve
diferenca significativa para PCR
entre os grupos.

A concentragdo de glutamina
aumentou significativamente no
grupo com glutamina em ambos os
subgrupos cirurgicos.

A concentragdo de glutamina foi
significativamente superior no
grupo com glutamina do 32 ao 5¢
dia.

A concentragdo no plasma de
glutamina foi significativamente
maior no grupo com glutamina.

O grupo com glutamina apresentou
aumento significativo nas
concentragdes de pré-albumina e
glutamina plasmaticas, mas ndo
houve diferenca significativa para
as concentragGes de albumina
entre os grupos.

N&do houve diferenga significativa
para as concentragbes de
glutamina entre os grupos.

O grupo com glutamina apresentou
concentragao significativamente
mais elevada de glutamina.

YEH, C. N.
et al., 2008

JO,S. etal.,
2006

KLEK, S. et
al., 2005

DECHELOTT
E,P.etal.,
2006

ENGEL, J.
M. et al.,
2009

ESTIVARIZ,
C.F.etal,
2008

BOELENS,
P.G.etal,
2002

BRINKMAN
N,S.J.H. et
al., 2016

PENG, X. et
al., 2005

GARREL, D.
etal., 2003

PENG, X. et
al., 2006



Queimados TNP (L- .
(15 pacientes alanil-L- Grupo No grupo com glutamina a
= . . Glutamina concentragdo de glutamina no ZHOU, Y. P.
ndo glutamina): 12 glutamina: lasmatica lasma aumentou etal., 2004
informadoM 0,5 g/kg de 34,6%7,8 P plasma a v
. significativamente.
eH) peso/dia
Queimados No grupo com glutamina a
(20 pacientes TNE (_L' Grupo . concentragdo de glutamina no
- glutamina): R Glutamina I ZHOU, Y. P.
n3o 0.5 g/kg d 12 glutamina: | i plasma aumentou t al. 2003
informado M > 8/X6 ¢€ 43,7438 plasmatica significativamente. etal,
peso/dia e
e H)
NP (L Albumina,
Oncoldgicos alanil-L- Grupo Pré- Ndo houve diferengas significativas PYTLIK. R
(M:7e lutamina): 14 glutamina: albuminae  entre os grupos para concentragdes ot al 2’00'2
H: 14) & e 49+12 PCR de albumina, pré-albumina e PCR. v
30 g/dia ”
plasmaticas
Oncoldgicos —
(M:30,8% e alanil(-L_- Grupo Albumina N3o houve diferenca significativa GARCIA,
H: 69,2% de lutamina): 9+2,4 glutamina: lasmatica entre os grupos para concentracdes 1.G.O. et
13 pessoas) & ar 51,5¢11,4 P de albumina. al,, 2012
20 g/dia
TNP (L-
Oncoldgicos aIamII—L— Grupp Glutamina A cgpce!ﬂtragao de glytamlna foi LY. etal,
(M:9e glutamina): 5 glutamina: lasmatica significativamente maior no grupo 2009
H: 13) 0,3 g/kg de 56,1+5,9 P com glutamina.
peso/dia
Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo

masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrdo.

6.3. BALANCO DE NITROGENIO

Conforme o Quadro 5, verifica-se que na grande parte dos estudos a suplementacao
com glutamina foi mais eficaz em relacdo a pacientes cirurgicos e queimados para balanco

de nitrogénio mais positivos, do que nos grupos controle.

Quadro 5: Balango de nitrogénio em pacientes recebendo suplementacdo de glutamina
Idade (anos em

Populagdo e Dose de Tempo média + DP ou Resultados Referéncia

Sexo (n2) Glutamina (dias) faixa etaria e

média)
TNP (L-alanil-L- . R
S . . Foi observado no grupo com glutamina um
Cirurgicos glutamina): 7 Grupo glutamina: significativo melhor balanco de nitrogénio no LU, C.Y. et
(M:7eH:18) 0,3 g/kg de 66,8 £ 9,4 g g0 de nitrog al., 2011
peso/dia grupo com glutamina.
A L-alanil-L- :

Cirargicos TNru(tar?\lianr;; Grupo elutamina: No grupo com glutamina o balango de KARWOWS
(M:0e 0g202 /k d.e 10 P §6+9 ' nitrogénio foi melhor significantemente nos KA, K. A. et
H: 15) ' pesf/d’fa = dias 2,3, 4,7 e 10. al. 2001
. . TNP (L-alanil-L- . Os pacientes que receberam glutamina tinham

C'&’.rffos glutamina): 7a11 GSr;Jpo7g3luta[T;|.nz.=1. significativo melhor balango de nitrogénio/dia, NERI, A. et

(M:14e 0,3 g/kg de a a 73 (média: indicando sintese de proteinas conservada ou al., 2001
H:19) peso/dia 64) redugdo da degradagao.
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TNP (L-alanil-L-

- X . Os pacientes do grupo com glutamina FUENTES-
Cirurgicos glutamina): 10 Grupo glutamina: alcangaram significativo saldo positivo de OROZCO, C
(M:7eH:10) 0,40 g/kg de 53,64+16,36 ¢ gniticativo saldop -
! nitrogénio. et al., 2004
peso/dia
Cirurgicos NP (L—aIfanlI—L— . O balango de nitrogénio foi mais negativo no DECHELOTT
glutamina): Grupo glutamina: X .
(M:17 e 5a10 grupo controle, mas sem diferenca significante E,P.etal,
0,5 g/kg de 51,0+17,9
H: 41) . entre 0s grupos. 2006
peso/ dia
Cirurgicos
(pacientes )
Pacientes
tratados 25 . Grupo glutamina
- -L- >
diasm30e N (balanilltratadosz S oy s dias: . , GOETERS,
glutamina): dias e N&o foi encontrada melhoria para o balango
H:16; 0,3 g/kg de acientes 50,2£17,8 € de nitrogénio C.etal,
pacientes ! efo/gia tl?atados> 9 Tratado 2 9dias: g ’ 2002
tratados 29 P G 48,9+16,3
diasM: 20 e
H:13)
. TNE (L- . s
Queimados glutamina): Grupo glutamina: O grupo com glutam!na teivg sgnn‘.lcatlvo PENG, X. et
(M:8e 14 melhor balango de nitrogénio, indicando
0,5 g/kg de 36,48+11,44 ST . ) al., 2005
H: 15) peso/dia suposta diminui¢do do catabolismo proteico.

Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n? de participantes do sexo

masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrao.

6.4. PARAMETROS IMUNOLOGICOS

6.4.1. Contagem de linfocitos-T totais e suas subpopulacdes T-CD8+ e T-CD4+

Conforme o Quadro 6, verificamos que aproximadamente metade dos estudos com
glutamina em pacientes cirdrgicos e o estudo com pacientes oncoldgicos ndo apresentam
efeitos benéficos em relagdao ao aumento na contagem de linfdcitos e suas subpopulagdes. O

Unico estudo com pacientes queimados que analisou essa variavel verificou aumento

significativo na taxa de linfécitos.

Quadro 6: Contagem de Linfécitos-T totais, T CD4+ e T CD8+ em pacientes recebendo

suplementacdo de glutamina

Idade (anos
Populacio e Dose de Tempo (dias em média
pulag ) ou média £ DP ou faixa Parametros Resultados Referéncia
Sexo (n9) glutamina ..
DP) etaria e
média)
Cirurgia
Cirdrgicos NP (Loalan] pancreatica: L tbcitoT N&o houve diferenca entrde os
. i (L-a anil- 1541 Grupo in oqtos— . ’g.rupos para contagem de ) ESTIVARIZ,
(M:11 e H: L-glutamina): Cirursia n3o ) Totais, T linfécitos-T totais e subpopulagdes
19) 05 irurgia na Glutamina: C.F.etal.,
,5 g/kg de ST CD4+eT T CD4+ ou T CD8+ para ambos os
pancreatica: 56 +3 > 2008
peso/dia 1241 CD8+ subgrupos de cirurgia (pancreatico
ou ndo pancreatico).
Cirurgicos TNE (L- Grupo Linfécitos T A contagem das célulasTCD4 +e T LU H. et
(M:12e glutamina): 1 7 Glutamina: CD4+eT CD8+ no grupo com glutamina foi al ’20'12
H:16) 2,5g/L 57,3+7,1 CD8+ significativamente maior. v
TNP (L-alanil- - . o
Cirurgicos L-glutamina): 7 Glti;unri;a' Linfécitos ’\rlmzoczsgavee(rj:ZfIri]ri?éscligtzlsﬂtcjtt:i/sa LU, C.Y. et
(M:7e H:18) 0,3 g/kg de : totais 5 al., 2011
. 66,8+9,4 entre 0s grupos.
peso/ dia
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TNP (L-alanil- Linfécitos-T Os pacientes com glutamina

... . Grupo . . KARWOWS
Cirurgicos L-glutamina): 10 Glutamina: Totais, T apresentaram maior contagem de KA KA. et
(M: 0 e H:15) 0,202 g /kg 6649 ’ CD4+eT linfocitos-T totais e subpopulagdes al' 2'061
de peso/dia - CD8+ T-CD4 + e T-CD8+. v
Cirargicos TNP (L-al.anll- Grupo Total el Ndo houve diferenga significativa
L-glutamina): Linfdcitos o . NERI, A. et
total (M:14 e 7all 57a73 . na contagem de linfécitos totais
0,3 g/kg de - totais al., 2001
H:19) X (média: 64) entre os grupos.
peso /dia
. e As contagens de linfécitos-T totais
N NP (L-al.anll- Grupo LInfOC{tOS-T e das subpopulagdes T-CD4+ e T- FUENTES-
Cirargicos L-glutamina): X Totais, T .
(M: 7 e H: 10) 0,40 g/kg de 10 Glutamina: CDA+eT CD8+ foram maiores no grupo com  OROZCO, C.
' ’ ! ! 53,64+16,86 glutamina, mas sem diferenca et al., 2004
peso/dia CD8+ Lo
significativa.
Cirurgicos - il- infocitos- 5 i
' 8 ' TNP (L al.anll Grupo LInfOC{tOS T N&do houve (.ilfe’re:nga para 3.1 DECHELOTT
(M:17 e H: L-glutamina): 5210 Glutamina: Totais, T contagem de linfécitos-T totais e E P etal
41) 0,5 g/kg de ’ CD4+eT subpopulacdes T-CD4 + e T-CD8+ il v
) 51,0+17,9 2006
peso/ dia CD8+ entre ambos os grupos.
O grupo com glutamina apresentou
TNP(L-alanil- N maior contagem de linfécitos T e
. . Linfécitos-T =
Cirargicos L-glutamina): Grupo R subpopulagdo T-CD8+ (melhorou
X Totais, T R .. YEH, C. N.
(M:17 e 20 g em 100 7 Glutamina: Dt T significativamente a depressdo pds- et al.. 2008
H:18) ml/dia 58+17 D8+ operatdria da imunidade celular). v
Mas ndo foi observada qualquer
diferenca em relagdo a T-CD4+.
L TNP (L-alanil- - . L
Cirurgicos L-glutamina): Grupf) Linfécitos N&do houve dlferer?gal5|.gn|f|cat|\./a ENGEL, J.M.
(M: 10 e H: 3 Glutamina: ) na contagem de linfdcitos totais
0,5 g/kg de totais et al., 2009
21) . 71,317,4 entre 0s grupos.
peso/dia
TNE (L-
Queimados glutamina): No grupo com glutamina a taxa da
. . Grupo Total: T CD4+/T N s PENG, X. et
(M:11eH: 0,5 g/kg de 14 36,48+11,44 CD8+ relagdo CD4+/CI?§+ d.e linfocitos al,, 2006
14) peso aumentou significativamente.
corporal/dia
TNP (L- ~ . T
oncologhos el S0 qoower | Mommedimesions pmn
(M: 7 e H: 14) glutamina): 49412 ’ CD8+ g rUDoS et al., 2002
30 g/dia - grupos.

Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n? de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrao.

6.4.2. Concentragao de imunoglobulinas

Conforme o quadro 7, verificamos que os estudos com glutamina em pacientes
cirargicos apresentam aumento das concentracdes de imunoglobulinas, principalmente com
relacdo a IgA e IgG, melhorando significativamente o estado imunoldgico. O mesmo ndo se

observa em pacientes queimados e oncoldgicos.
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Quadro 7: Concentra¢des plasmaticas de

suplementacdo de glutamina

Populagdo e
Sexo (n2)

Cirurgicos
(M:12 e
H:16)

Cirargicos
(M:0e
H:15)

Cirurgicos
(M:7eH:
10)

Queimados
(M:11e H:
14)
Oncoldgicos
(M:7 eH:
14)

Dose de glutamina

TNE (L-glutamina):
12,5g/L

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,02 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,40 g/kg de

peso/dia
TNE (L-glutamina):

0,5 g/kg de peso

corporal/dia

TNP (L-alanina-L-
Gln): 30 g/dia

Tempo
(dias)

14

14

Idade (anos
em média *
DP)

Grupo
glutamina:
57,3%7,1

Grupo
glutamina:
6619

Grupo
glutamina:
53,64+16,86

Grupo total:
36,48+11,44

Grupo
glutamina:
49+12

Parametros

IgM e 1gG

IgA, IgM e
18G

IgA
IgA, 1gG e
IgM

IgA, 1gG e
IgM

Desfechos

As concentragdes de IgM e 1gG
do grupo com glutamina foram
significativamente maiores.

Os pacientes com glutamina
apresentaram maiores
concentragbes de IgA e IgG.
N&o houve diferenga significativa
entre os grupos quanto a IgM.

A concentragdo de IgA foi maior
si aumentados no grupo com
glutamina.

Para imunoglobulinas, ndo houve
diferenca significativa entre os
grupos.

Para imunoglobulinas, ndo houve
diferenca significativa entre os
grupos.

imunoglobulinas em pacientes recebendo

Referéncia

LIU, H. et
al., 2012

KARWOWS
KA, K. A. et
al., 2001

FUENTES-
OROZCO, C.
et al., 2004

PENG, X. et
al., 2006

PYTLIK, R.
et al., 2002

Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:

desvio padrdo.

6.4.3. Concentracgdes de citocinas

Conforme o Quadro 8, verificamos que poucos estudos analisaram esta variavel
sendo que em um estudo com pacientes cirurgicos houve reducdo de IL-6, enquanto em um
estudos com pacientes queimados foi encontrado aumento de IL-2, ambos significativos,
para aqueles que receberam suplementacdo de glutamina. Os estudos com pacientes

oncolégicos ndo avaliaram este parametro.

Quadro 8: Concentragdes de citocinas em pacientes recebendo suplementacdo de glutamina

Populagao e Dose de Tempo Idade (anos em A P
Parametros Resultados
Sexo (n2) glutamina (dias) média = DP) Referéncia
A concentragdo de IL-6 foi
TNP (L-alanil-L- Grupo significativamente reduzido no
Cirurgicos (M: glutamina): 7 Iutar:ina' IL-6, IL-10 e grupo com glutamina. Para IL-10 LU, C.Y. et
7 e H: 18) 0,3 g/kg de peso/ g ’ TNF-alfa e TNF-alfa ndo foram al., 2011
. 66,819,4 .
dia encontradas diferencgas
significativas entre os grupos.
L- il-L- L-6, IL-1 a i
Cirdrgicos (M: TNP ( VaIanlI Grup.o IL-6, IL-1, N'?\o fqram observadas dlfererjt;as ENGEL, J.M.
10 e H: 21) glutamina): 0,5 3 glutamina: IL-8, TNF- significativas nas concentragdes ot al. 2009
' g/kg de peso/dia 71,317,4 alfa de citocinas entre os grupos. v
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TNE (L- N3&o houve diferencga significativa

Queimados lutamina): 10 Grupo -6 el ara as concentracdes de IL-6 e GARREL, D.
(M:3 e H:16) & 1l glutamina: 3947 2Rat P ¢ et al,, 2003
26 g/dia IL-2Ra entre os grupos.
. TNE (L- No grupo com glutamina os
Q(ul\illnlidss glutamina): 14 Grupo total: L2 niveis de IL-2 foram PENG, X. et
H.'14) 0,5 g/kg de 36,48+11,44 significativamente aumentados, al., 2006
' peso/dia com melhora da fun¢io imune.

Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n? de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrao.

6.5. DESFECHOS CLiNICOS
6.5.1. Mortalidade

Conforme o Quadro 9, verificamos que grande parte dos estudos com glutamina em
pacientes cirdrgicos ndao apresentaram reducdo da mortalidade ou ndo relataram
mortalidade pds-operatdria. A maior parte dos estudos em pacientes queimados também
nao apresentou reducdao da mortalidade. Observou-se que em um estudo com pacientes

oncoldgicos a mortalidade aumentou no grupo com glutamina.

Quadro 9: Mortalidade em pacientes recebendo suplementagao de glutamina.

Populagdo e
Sexo (n2)

Cirargicos
(M:11eH:
19)

Cirurgicos (M:

14 e H: 49)

Cirurgicos (M:

0eH:15)

Cirargicos
total (M: 14 e
H: 19)

Cirurgicos (M:

7e H:10)

Cirurgicos (M:

17 e H: 41)

Dose de
glutamina

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
45 g/dia
TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,202 g/kg de
peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,3 g/kg de

peso /dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,40 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/ dia

Idade (anos
em média
Tempo (dias ou DP ou média
média + DP) ou faixa
etdria e
média)
Cirurgia
pancreatica:15+1 Grupo
Cirurgia ndo Glutamina:
pancredtica: 12+1 56+3
Grupo
5 Glutamina:
30+10
Grupo
10 Glutamina:
6619
Grupo Total:
7all 57a73
(média: 64)
Grupo
10 Glutamina:
53,64+16,86
Grupo
5a10 Glutamina:
51,0+17,9

17

Resultados

A mortalidade hospitalar foi reduzida em
35% no grupo com glutamina no subgrupo
de cirurgia ndo pancredtica, ndo
significativo (todas as mortes hospitalares
ocorreram neste subgrupo).

N&do houve diferenga significativa na
mortalidade entre os grupos.

A mortalidade pos-operatéria estava
ausente.

A mortalidade pos-operatéria estava
ausente.

Foi observada uma tendéncia para uma
taxa reduzida de mortalidade no grupo de
tratamento com glutamina(ndo
significativo).

N3&o houve diferenca significativa para a
mortalidade durante o periodo de estudo
e em 6 meses entre 0s grupos.

Referéncia

ESTIVARIZ,
C.F.etal,
2008

KUMAR, S.
et al., 2007

KARWOWS
KA, K. A. et
al., 2001

NERI, A. et
al., 2001

FUENTES-
OROZCO, C.
et al., 2004

DECHELOTT
E, P.etal,
2006



Cirurgicos (M:
57 e H: 122)

Cirurgicos
(analise por
intengdo de
tratar M: 22 e

H:37; e

tratados M:

19 e H: 34)

Cirurgicos
(pacientes
tratados
>5 dias M: 30
eH:16e
pacientes
tratados 29
diasM: 20 e
H: 13)

Cirurgicos (M:
17 e H: 18)

Cirdrgicos (M:
17 e H: 40)

Cirargicos (20

pacientes ndo

informado M
e H)

Queimados
(M: 3 eH:16)

Queimados
15 pacientes;
nao
informado M
e H)

Queimados
(M: 2 e H: 15)

Queimados
(M:9eH:6)

TNE (L-
glutamina): mé
dia de 19 g/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,3 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
20 gem 100

ml/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):

1 g/kg/dia
TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de
peso/dia
TNE (L-
glutamina):
26 g/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,52 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

19

4 (minimo)

46 pacientes
tratados
25 dias e

33 pacientes
tratados

29 dias

Pré-operatério: 612
Pés-operatorio: 5+1

10

12

21,6 (em média)

Até o final do
estudo que foi
determinado como
tempo necessario
paraa cura
completada ferida
ou split thick ness
skin graftin

Grupo
Glutamina:
27 a62
(média: 47)

Por intengdo
de tratar: 51
a 76 (média:
68) e
pacientes
tratados: 48 a
72 (média:
68)

Grupo
glutamina
tratado 25

dias:
50,2+17,8

Grupo
glutamina
tratado 29
dias: 48,9 +

16,3

58+17

56,1+8,7

3947

34,6+7,8

42,3+20

33,86+10,44

18

N3&o houve diferenca significativa para a
mortalidade hospitalar e de 6 meses entre
0S grupos.

N3&o houve diferenca significativa para a
mortalidade hospitalar em 6 meses entre
0S grupos.

No subgrupo de doentes tratados durante
> 9 dias com glutamina a mortalidade
ap0ds 6 meses foi significativamente
reduzida, mas nenhuma mudanga foi
encontrada na mortalidade na UTl e no
prazo de 30 dias.

A mortalidade poés-operatéria estava
ausente.

A mortalidade p6s-operatéria estava
ausente.

A mortalidade pds-operatéria estava
ausente.

A taxa de mortalidade foi significante
menor no grupo com glutamina. Ndo
houve mortes no grupo com glutamina
entre os pacientes que sobreviveram as
primeiras 72 horas.

N&o foram observadas diferengas
estatisticas em taxas de sobrevivéncia
entre os grupos.

N&do houve diferenca significativa para
mortalidade entre os grupos.

N3&o houve diferenga significante em
relagdo a mortalidade entre os grupos.

HALL, J. C.

et al., 2003

GRAU, T. et

al., 2011

GOETERS,
C.etal,
2002

YEH, C. N.
et al., 2008

0oGUZ, M.
et al., 2007

YAO, G. X.
et al., 2005

GARREL, D.
etal., 2003

ZHOU, Y. P.
et al., 2004

JUANG, P.
et al., 2007

PATTANSH
ETTI, V. M.
et al., 2009



A melhora da sobrevida ocorreu
significativamente no grupo com
glutamina em 100 dias e em 6 meses. A

Oncoldgicos Tmta(r:;ia::;”(;: maior taxa de morte antes de 100 dias TORRES, H.
(M: 14 e H: g t 7 37,33+11,06 ocorreu no grupo controle (TNP padréo), 0O.G.etal.,
a 0,4 g/kg de o A e
13) 8 embora sem significancia estatistica. 2008
peso/ dia .
Houve no grupo controle uma maior
frequéncia de GVHD como causa de
morte.
o TNP (L-alanil-L- ApOs 24 meses 7 pe'mentes m.orr.e'raAm (1
Oncoldgicos lutamina: 14 49412 placebo e 6 glutamina) com significancia PYTLIK, R.
(M: 7 eH: 14) g30 g/dia). - (havia um excesso de recidivas e mortes et al., 2002

no grupo glutamina).
Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrdo.

6.5.2. Tempo de permanéncia hospitalar

Conforme o Quadro 10, verificamos que grande parte dos estudos com glutamina em
pacientes queimados apresentam reducdo do tempo de permanéncia hospitalar, com
significancia estatistica ou tendéncia e apenas em metade dos estudos com pacientes
cirdrgicos os efeitos da suplementacdo de glutamina favoreceram esta redug¢dao, com
significancia estatistica ou tendéncia. O mesmo nao se observa nos estudos com pacientes

oncolégicos, dentre os quais um demonstrou aumento do tempo de permanéncia.

Quadro 10: Tempo de permanéncia de pacientes recebendo suplementacao de glutamina

Idade (anos em

Populagdo e Dose de Tempo (dias ou média = DP ou Resultados Referéncia
Sexo (n2) glutamina média + DP) faixa etaria e
média)
Cirdrgicos TNP (L-alanil-L- Cirurgia A d|m|nU|ga(? (lio Fempo de p('ermanencm
(M:11 e H: glutamina): pancredtica: 1541 Grupo em UTI cirurgica se aproximou da ESTIVARIZ,
19) 0,5 g/k de. Ciruraia r.ﬁo_ Glutamina: significancia estatistica no grupo com C.F.etal,
8 g. 'g. 56+3 glutamina para o subgrupo de cirurgia 2008
peso/dia pancreatica: 12+1 ~ ‘o
ndo pancredtica.
. N&o houve diferenga significativa no
Cirdrgicos TNE (_L' Grup.o tempo de permanéncia hospitalar entre KUMAR, S.
(M:14 e H: glutamina): 5 glutamina: 0s grupos et al.. 2007
49) 45 g/dia 30+10 v
N&o foram encontradas diferengas
Cirargicos TNE (L- Grupo significativas entre os grupos para o n?
A ) A ) ~ ) LIU, H. et
(M:12eH: glutamina): 7 glutamina: de dias de internagdo (os dias foram al. 2012
16) 12,5g/L 57,3%7,1 menores apenas em relagdo ao grupo v
controle sem TNE)
L-alanil-L-
. TP ( algnll Grupo Os pacientes que receberam glutamina KARWOWS
Cirurgicos glutamina): . s
10 glutamina: apresentaram significativo menor KA, K. A. et
(M: 0 e H:15) 0,202 g/kg de . .
peso/dia 6619 tempo de permanéncia hospitalar. al., 2001

19



Cirargicos
total (M: 14 e
H: 19)

Cirargicos
(M: 7 e H: 10)

Cirurgicos
(M:17 e H:
41)

Cirurgicos
(M:57 e H:
122)

Cirargicos
(andlise por
intencdo de

tratar M: 22 e
H:37 e
tratados M:
19 e H: 34)

Cirargicos
(pacientes
tratados
25 dias M:
30eH: 16
etratados29
dias M: 20e
H: 13)

Cirargicos
(M: 17 e H:
18)

Cirargicos
(M:17 e H:
40)

Cirargicos
(20
pacientes;
ndo
informado M
e H)

Cirurgicos
(Razdo M:H=
1.5:1.0)

Cirargicos
(M:39eH:
51)

Cirurgicos
(M:10 e H:
21)

Queimados
(M:3eH:16)

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,3 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,40 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina): média
de 19 g/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNP(L-alanil-L-
glutamina):
0,3 g/kg de

peso/dia

TNPL-alanil-L-
glutamina):
20gem
100ml/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina): 1 g/kg
de peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNP -
0,2 g/kg de
peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,2 ml/ kg de
peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
26 g/dia

7all

10

5a10

10

4 (minimo)

46 pacientes
tratados 2
S5diase
33 pacientes
tratados
> 9 dias

Pré-operatorio:

612

Pés-operatorio:

5+1

7all

10

Grupo total:

57 a 73 (media:

64)

Grupo
glutamina:
53,64+16,86

Grupo
glutamina:
51,0£17,9

Grupo
glutamina:
27 a 62 (média:
47)

Por intengdo de
tratar: 51a76
(média: 68) e
tratados: 48 a
72 (média: 68)

Grupo
glutamina
tratado
>5 dias: 50,2 +
17,8
Grupo
glutamina
tratado 2 9 dias:
48,9%16,3

Grupo
glutamina:
58+17

Grupo
glutamina:
52+12

Grupo
glutamina:
56,118,7

Grupo
glutamina:
56,8+9,4

Grupo
glutamina:
38 a 77 (média:
61,9)

Grupo
glutamina:
71,3t7,4

Grupo
glutamina:
39+7

20

A permanéncia hospitalar foi
significativamente menor no grupo com
glutamina.

N&o houve diferenga significativa na
permanéncia hospitalar e na UTI entre
0S grupos.

N&o houve diferenga significativa na
permanéncia hospitalar e na UTI entre
0S grupos.

N&o houve diferenga significativa na
permanéncia hospitalar e na UTI entre
0S grupos.

N&do houve diferenga significativa na
permanéncia hospitalar e na UTI entre
0S grupos.

No subgrupo de doentes tratados
durante 2 9 com glutamina nenhuma
mudanga foi encontrada no tempo de

internagdo da UTI e hospitalar.

O tempo de permanéncia hospitalar foi
ligeiramente maior nos pacientes do
grupo sem glutamina, porém sem
significancia estatistica.

O tempo de permanéncia hospitalar foi
significativamente menor no grupo com
glutamina.

O tempo total de internagdo pds-
operatdrio no grupo com glutamina foi
significativamente menor.

N&do houve diferenga significativa no
tempo de permanéncia hospitalar entre
0S grupos.

O tempo de permanéncia hospitalar foi
significativamente menor no grupo com
glutamina.

N3&o houve diferenca significativa no
tempo de permanéncia hospitalar entre
0S grupos.

N&o houve diferenga significativa no
tempo de permanéncia hospitalar entre
0S grupos.

NERI, A. et
al., 2001

FUENTES-
OROZCO, C.
et al., 2004

DECHELOTT
E,P.etal.,
2006

HALL, J. C.
et al., 2003

GRAU, T. et
al., 2011

GOETERS,
C.etal,
2002

YEH, C. N.
et al., 2008

0oGUZ, M.
et al., 2007

YAO, G. X.
et al., 2005

JO,S. etal.,
2006

KLEK, S. et
al., 2005

ENGEL, J.M.
et al., 2009

GARREL, D.
et al., 2003



Queimados
(M:11e
H:14)

Queimados
15 pacientes
nao
informado M
e H)

Queimados
(M: 2 e H: 15)

Queimados
(20 pacientes
ndo
informado M
e H)

Queimados
(M: 8 e H: 15)

Queimados
(M:9eH:6)

Oncoldgicos
(M: 14 e H:
13)

Oncolégicos
(M: 7 e H: 14)

Oncoldgicos
(M:30,8% e
H: 69,2% de
13 pessoas)

TNE (L-
glutamina): 0,5 g/
kg de peso
corporal /dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina): 0,5
g/kg de peso
corporal/dia

TNE (L-
glutamina): 0,52
g/kg de peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina): 0,5
g/kg de peso/dia

TNP (L-alanil-L-
glutamina): 0,3 a
0,4 g/ kg de peso/

dia

TNP (L-alanil-L-

glutamina: 30

g/dia)

TNP (L-alanil-L-
glutamina): 20
g/dia

14

12

21,6 (em média)

12

14

Até ao final do
estudo que foi
determinado
como tempo
necessdrio para a
cura completa da
ferida ou split
thickness skin
grafting.

14

9,0+2,4

Grupo total:
36,48+11,44

Grupo
glutamina:
34,617,8

Grupo
glutamina:
42,3+20

Grupo
glutamina:
43,743,8

Grupo
glutamina:
34,8+11,44

Grupo
glutamina:
33,86+10,44

Grupo
glutamina:
37,33+11,06

Grupo
glutamina:
49+12

Grupo
glutamina:
51,5+11, 4

A média de dias de permanéncia
hospitalar no grupo com glutamina foi
significativamente menor.

N&o houve diferenga significativa no
tempo de permanéncia hospitalar entre
0S grupos.

N&o houve diferenca significativa para
tempo de permanéncia na UTI e tempo
de internagdo hospitalar entre os
grupos.

O tempo de permanéncia hospitalar foi
significativamente menor no grupo com
glutamina.

A média de dias de internagdo no grupo
glutamina foi significativamente menor.

O tempo de permanéncia hospitalar foi
significativamente reduzido no grupo
com glutamina.

N&o houve diferenga em no tempo de
permanéncia hospitalar entre os
grupos.

Pacientes com glutamina tendiam a
ficar mais tempo no hospital, porém
sem significancia.

No grupo suplementado com glutamina
houve um significativo menor tempo de
internagdo.

PENG, X. et
al., 2006

ZHOU, Y. P.
et al., 2004

JUANG, P.
et al., 2007

ZHOU, Y. P.
et al., 2003

PENG, X. et
al., 2005

PATTANSH
ETTI, V. M.
et al., 2009

TORRES, H.
0.G.etal,
2008

PYTLIK, R.
et al., 2002

GARCIA,
J.G.O. et
al., 2012

Legenda — M: n2 de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo

masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:

desvio padrao.

6.5.3. Complicagdes infecciosas

Conforme o Quadro 11, verificamos que grande parte dos estudos com glutamina em

pacientes cirurgicos e queimados apresentam resultados que demonstram a reducdo no

21



guadro de complicacdes infecciosas com significancia estatistica ou tendéncia. O mesmo nao

se observa em pacientes oncolégicos.

Quadro 11: Complicacdes infecciosas em pacientes recebendo suplementacao de glutamina

Populagdo e
Sexo (n2)

Cirdrgicos (M:

11eH:19)

Cirdrgicos (M:

14 e H: 49)

Cirurgicos (M:

12 e H: 16)

Cirdrgicos (M:

7 e H: 18)

Cirurgicos (M:

Oe H:15)

Cirurgicos
total
(M: 14 e H:
19)

Cirurgicos (M:

7 e H: 10)

Cirurgicos (M:

17 e H: 41)

Cirurgicos (M:

3e H:25)

Cirurgicos (M:

57e H:122)

Cirurgicos
(analise por
intengdo de
tratar M:22 e

H:37 e
tratados M:
19 e H: 34)

Dose de
glutamina

TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,5 g/kg de
peso/dia

TNE (L-
glutamina):
45 g/dia

TNE (L-
glutamina): 1
2,5g/L
TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,3 g/kg de
peso/ dia
TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,202 g /kg
de peso/dia
TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,3 g/kg de
peso/dia
TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,40 g/kg de
peso/dia

TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,5 g/kg de
peso/ dia

TNE (L-
glutamina): 3
0,5 g/dia

TNE (L-
glutamina): m
édia de 19
g/dia

TNP (L-alanil-

L-glutamina):

0,5 g/ kg de
peso/dia

Tempo (dias
ou média ou
média * DP)

Cirurgia
pancreatica:
15+1
Cirurgia ndo
pancreatica:
12+1

10

7a1l

10

5a10

10

4 (minimo)

Idade (anos em
média + DP ou
média)

Grupo Glutamina:
5613

Grupo Glutamina:
3010

Grupo Glutamina:
57,3t7,1

Grupo Glutamina:
66,819,4

Grupo Glutamina:
6619

Grupo Total:
57 a 73 (media:
64)

Grupo Glutamina:
53,64 + 16,86

Grupo Glutamina:
51,0£17,9

Grupo Glutamina:
22 a 65 (média:
35,5)

Grupo Glutamina:
27 a 62 (média:
47)

Grupo Glutamina:
analise de
intengdo de tratar
51a76 (média:
68) e pacientes
tratados: 48 a 72
(média: 68)
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Desfechos

No subgrupo de cirurgia pancreatica ndo
houve diferenga no total de novos episddios
de infecgdes entre os grupos, mas em
pacientes de cirurgia ndo pancredtica com
glutamina houve uma diminuigdo significativa
no total de novas infecgGes durante
hospitalizagdo (pneumonias, da corrente
sanguinea, atribuida a S. aureus e bactérias
Gram-negativas).

N&o houve diferenca significativa no nimero
de complicag¢des infecciosas (ferida,
pneumonia, septicemia) e de pacientes com
infecgdes entre os grupos.

N&o houve diferenga significativa na incidéncia
de complicagGes infecciosas entre os grupos.

Houve diferenga significativa no n2 de
complicagdes infecciosas entre os dois grupos,
visto que o grupo com glutamina foi livre de
complicagdes infecciosas.

Durante o curso clinico pds-operatério em
ambos os grupos, ndo houve complicagdes
infecciosas.

4 complicagdes infecciosas ocorreram no
grupo de controle e 1 complicagdo infecciosa
ocorreu no grupo com glutamina, mas esta
diferenca ndo atingiu significancia estatistica.

Houve um significativo menor nimero de
complicagdes infecciosas no grupo com
glutamina (redugdo da morbidade infecciosa).

Houve uma redugdo significativa de pacientes
com infecgBes hospitalares(pneumonia) no
grupo com glutamina e menor n2 de episodios
por paciente. Para outras infecgdes ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os
grupos.

Os pacientes com glutamina tiveram uma
incidéncia significativamente menor de
pneumonia, bacteremia e sépsis (houve
aumento da expressdo de HLA-DR no grupo
glutamina, oque pode favorecer melhora da
fungdo imunitaria celular)

N&do houve diferenga significativa na incidéncia
de sepse e nem redugdo detectavel na
incidéncia de infecgbes hospitalares entre os
grupos.

Aincidéncia de infecgBes hospitalares foi
significativamente menor entre os pacientes
que receberam glutamina.
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ESTIVARIZ,
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KUMAR, S.
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al., 2012
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al., 2011

KARWOWS
KA, K. A. et
al., 2001

NERI, A. et
al., 2001
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et al., 2004
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2006

BOELENS,
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2002
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al.,, 2011



Cirdrgicos (M:

17 H: 18)

Cirdrgicos (M:

17 H: 40)

Cirurgicos
(20 pacientes
nao
informado M
e H)

Cirdrgicos (M:

39 e H: 51)

Queimados
(M: 3 eH:16)

Queimados
15 pacientes
nao
informado M
e H)

Queimados
(M: 2 eH:15)

Queimados
(20 pacientes
nao
informado M
e H)

Queimados
(M:9eH:6)

Oncoldgicos
(14 pacientes;
nao
informado M
e H)

TNP
(glutamina):
13,46 g/dia

TNP (L-alanil-
L-glutamina):
1 g/kg/dia

TNP (L-alanil-
L-
glutamina): 0,
5 g/kg de
peso/dia

TNP (L-alanil-

L-glutamina):

0,2 ml/ kg de
peso/dia

TNE (L-
glutamina):
26 g/dia

TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,5 g/kg de
peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,52 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNE (L-
glutamina):
0,5 g/kg de

peso/dia

TNP (L-alanil-
L-glutamina):
0,4 g/kg de
peso/dia

Pré-
operatdrio: 6
+2
Pés-
operatdrio: 5
+1

7all

10

12

21,6 (em
média)

12

Até o final do
estudo que
foi
determinado
como o
tempo
necessario
para acura
completa da
ferida ou split
thickness skin
grafting.

Durante
quimioterapia

Grupo Glutamina:

58+17

Grupo Glutamina:

52+12

Grupo Glutamina:

56,118,7

Grupo Glutamina:

38 a 77 (média:
6,9)

Grupo Glutamina:

3947

Grupo Glutamina:

34,617,8

Grupo Glutamina:
42,3+20

Grupo Glutamina:
43,743,8

Grupo Glutamina:
33,86%10,44

média: 56
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N3&o houve diferenca significativa entre os
grupos para novas infecgdes, devido a
pequena amostra de estudo (no entanto2
pacientes no grupo controle tiveram infecgdo
de ferida operatdria e nenhum foi observado
no grupo com glutamina).

A taxa de infecgdo do trato pulmonar, trato
urinario e bacteremia foram semelhantes em
ambos os grupos. Porém, taxa de infecgdo de

feridas no grupo com glutamina foi
significativamente menor.

N3do houve diferenga significativa para
complicagdes infecciosas entre os dois grupos,
no entanto 2 pacientes no grupo controle
tiveram complicagdes infecciosas enquanto
nenhum paciente apresentou esse tipo de
complicagdo no grupo glutamina.

N&o houve diferenga significativa na
ocorréncia de pneumonia e infecgdo em
feridas entre os grupos.

O grupo com glutamina apresentou redugdo
significativa da infecg¢do do sangue (redugdo
da bacteremia).

Poucas infec¢des foram observadas (4 casos
no grupo controle e 3 casos no grupo com
glutamina). Assim, uma analise estatistica ndo
foi possivel.

Todos os pacientes tiveram pelo menos uma
complicagdo infecciosa. Uma diferenga
significativa foi observada no tipo de infecgdes
em cada grupo: mais pacientes no grupo
glutamina desenvolveram infecgdes da
corrente sanguinea, enquanto mais pacientes
no grupo sem suplementagdo desenvolveram
pneumonia e uma tendéncia para mais
infecgdes de ferida.

A incidéncia de infec¢Ges de ferida foi
significativamente menor no grupo com
glutamina.

Aincidéncia de culturas positivas no sangue
foi reduzida no grupo com glutamina (redugdo
da morbidade infecciosa nestes
pacientes),sem significancia estatistica.

N&do houve diferenga significativa na incidéncia
de infecgBes entre os grupos.
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0oGUZ, M.
et al., 2007

YAO, G. X.
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KLEK, S. et
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etal., 2003

ZHOU, Y. P.
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JUANG, P.
et al., 2007

ZHOU, Y. P.
etal., 2003
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ETTI, V. M.
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CERCHIETTI
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TNP (L-alanil-

Oncoldgicos L-, . Houve uma tendéncia para uma taxa de TORRES, H.
glutamina): Grupo Glutamina: R PR .
(M:14e H: 7 infecgdo clinica inferior no grupo com 0.G.etal,
03a04g/ 37,33%11,06 ) . RPN o
13) glutamina, porém sem significancia estatistica. 2008
kg de peso/
dia
TNP (L-alanil-
Oncoldgicos - Iu(ta:ﬂanr!)' 14 Grupo Glutamina: N3ao houve diferenga no nimero de infecgdes PYTLIK, R.
(M:7 e H: 14) 20 g/dia) ’ 49+12 clinicas entre os grupos. et al., 2002

Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:

desvio padrao.

6.5.4. Permeabilidade intestinal

Podemos verificar, de acordo com o Quadro 12, que na grande parte dos estudos a
suplementag¢do com glutamina foi mais eficaz em relagdo a pacientes queimados nos quais a
permeabilidade intestinal, representada pela razdo lactulose/manitol, foi menor nos
pacientes que receberam glutamina, com significancia estatistica. O mesmo nao foi
observado para os pacientes oncolégicos e a condi¢do clinica cirdrgica ndo avaliou este

desfecho.

Quadro 12: Permeabilidade intestinal em pacientes recebendo suplementagao de glutamina

Populagdo e Dose de Tempo Idade (anos em Resultados Referéncia
Sexo (n2) Glutamina (dias) média + DP)

Queimados TNP (L-alanil-L-

) ) Ambos os grupos apresentaram aumento na razdo
(15 pacientes glutamina): Grupo £rupos ap

~ . Lactulose/Manitol, mas a proporgdo no grupo com ZHOU, Y. P.
infor?::do M Qii{)k/ige 2 gISTZT;n:' glutamina foi significativamente inferior em etal., 2004
eH) P e comparagdo aos controles.
Quem.ados TNE (.L_ A relagdo Lactulose/Manitol no grupo com glutamina
(20 pacientes lutamina): Grupo s grup &
pnéo go sg/k de. 12 Iutan‘l)ina' caiu significantemente, demonstrando menor ZHOU, Y. P.
informado M ,eio/%:ﬁa g43 743 8. permeabilidade intestinal e foi normalizada ao longo et al., 2003
e H) P e do tempo em ambos os grupos.
L TNP (L-alanil-L- o . .
Oncoldgicos ( .a an Grupo A relag3o Lactulose/Manitol para avaliar TORRES, H.
lutamina): 0,3
M:14 e g Y 7 glutamina: permeabilidade intestinal ndo mostrou diferenga O.G.etal,
a 0,4 g/kg de
H: 13) i E/KE 37,33+£11,06 significativa entre os grupos. 2008

peso/dia
Legenda — M: n2 de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:

desvio padrao.
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6.5.5. Endotoxemia

E possivel observar no Quadro 13 que os estudos com glutamina em pacientes
queimados e oncoldgicos apresentam menores valores em relagdo a endotoxemia, com

significancia estatistica. O mesmo nao foi encontrado para pacientes cirurgicos.

Quadro 13: Endotoxemia em pacientes recebendo suplementagao de glutamina

Populagdo e Dose de Tempo Idade (anos em

Sexo (n2) Glutamina (dias) média + DP) Resultados Referéncia
Cirlrgicos (20 TNP(L-alanil- Grupo N3o houve diferenca entre os dois grupos para as
pacientes ndo | |-glutaminal: 5 Iutal::ina' concentllj'a des de egndotoxinas no ?agr’;a erl:]tre 0s YAO, G. X.
informado M 0,5 g/kg de g56 148 7' ¢ FUDoS P et al., 2005
e H) peso/dia e £TUpos.
Queimados
(15 pacientes  TNP (L-alanil- Grupo Ambos os grupos revelaram aumento da
ndo L-glutamina): 12 Iutanfina' concentragdo de endotoxina no plasma, mas o grupo =~ ZHOU, Y. P.
informado M 0,5 g/kg de g ’ com glutamina teve concentragées etal.,, 2004
. 34,6+7,8 RPN . .
e H) peso/dia significativamente mais baixas.
Queimados TNE (L- A concentragdo de endotoxina no plasma foram
(20 pacientes . Grupo significativamente mais baixas no 32 dia no grupo
- glutamina): . | . ZHOU, Y. P.
nao 12 glutamina: glutamina, mas a partir do 62, ambos os grupos de
. 0,5 g/kg de . . etal., 2003
informado M R 47+3,8 pacientes apresentaram elevada concentragdo sem
peso/dia . S
e H) diferenca significativa entre os grupos.
Oncoldgicos  TNP(L-alanil- No grupo com glutamina a concentracdo de
. . Grupo N o A
(M:9e L-glutamina): 5 lutamina: 56.1 endotoxina aumentou, mas ndo teve significancia, no LI, Y.etal.,
H: 13) 0,3 g/kg de & ‘s 9' ’ entanto o aumento no grupo controle ocorreu de 2009
peso/ dia - forma significante.

Legenda — M: n2 de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrdo.

6.5.6. Toxicidade a quimioterapia e radioterapia

Conforme o Quadro 14, é possivel observar que os estudos com glutamina em
pacientes oncoldgicos apresentam menor grau de mucosite, menor pontuagdo para
episddios de diarreia e nduseas e grau de toxicidades na pele, todos significativos, no que diz
respeito a toxicidade a quimioterapia e radioterapia. No entanto em relacdo ao grau de
mucosite, foi encontrado um estudo que demonstrou piora no quadro em pacientes que

receberam glutamina.

25



Quadro 14: Toxicidade a quimioterapia e radioterapia em pacientes recebendo

suplementacdo de glutamina

Idade (anos em

. Tempo (dias P
+
Populagdo e Dose c!e ou média * me:dla - DP ou Toxicidade Resultados Referéncia
Sexo (n9) Glutamina DP) faixa etaria e
média)
No grupo com glutamina foi
. TNP (L- encontrado significativo menor
Oncolqglcos alanil-L- D Grupo Toxicidad grau de intensidade para CERCHIETTI
(14 paslentes glutamina): uiml:cr;iZ:: ia glutamina: 42 a Ql.j)i)r(1|1(i:(l)t2r: ?a mucosite e houve um maior ,L.C.etal.,
. nao 0,4 g/kg de q P 75 (média: 56) P numero de pacientes 2006
informado M peso/dia permaneceram livres de
eH) mucosite grave.
TNP(L- As pontuagdes de
T Lo e, ok smMoecdees o,
’ g ) g ’ Quimioterapia .g 2009
H: 13) 0,3 g/kg de 56,1+5,9 baixas no grupo com
peso/ dia glutamina.
No grupo com glutamina
houve um n2 significante
- TNP(L- - ) o
Oncoldgicos alanil-L- Grupo Toxicidade a menor de dias com diarreia e PYTLIK. R
(M:7e lutamina): 14 glutamina: Quimioterapiae  nenhum outro beneficio clinico ot al 2’00'2
H: 14) & 30 g/dia ' 49412 Radioterapia foi aparente. Os pacientes em v
& glutamina tendiam a ter
mucosite oral mais grave.
No grupo com glutamina 88,9%
dos doentes desenvolveram
toxicidade de grau | (eritema
fraco, perda de pelos,
Oncoldgicos descamagdo seca e/ou
(18 pacientes iminuic3
p C TNE(L- Grupo total: - diminuigdo da sudorese),
nao lutamina): 39247 50,27 (média de Toxicidade a enguanto no grupo controle EDA, K. et
informado M g 15 g/dia : ’ anos) Radioterapia 80% dos doentes al., 2016
e H) & desenvolveram toxicidade de
grau Il (eritema, descamagao
hdmida e/ou edema
moderado) e sé 2 pacientes
desenvolveram toxicidade de
grau 2 no grupo glutamina.
O grau de mucosite foi
cresges | e G Todaten SIS g
- .69 2"7 L lutamina): 9,0£2,4 glutamina: Quimioterapia i pocc tg ¢ 1o 1.G.O. et
$o%.c%de | gluamnay: 51,5+11,4 Radioterapia oS pacientes apresentaram 51 5012
13 pacientes) 20 g/dia grau 0 de mucosite e 0%

apresentou mucosite grau 3).

Legenda — M: n2 de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:

desvio padrao.

6.5.7. Cicatrizacao de feridas

De acordo com o Quadro 15, podemos verificar que houve mais cicatrizagdo em

menos tempo nos estudos com glutamina em pacientes queimados. Os estudos com

pacientes cirurgicos e oncolégicos ndo avaliaram este desfecho.
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Quadro 15: Cicatrizagdo de feridas em pacientes recebendo suplementagdo de glutamina

Populagdo e Dose de . Idade(anos em .
Sexo (n?) Glutamina Tempo(dias) média  DP) Resultados Referéncia
Queimados
(15 pacientes  TNP(L-alanil-L- ) )
néo slutamin: 12 tomina: demonsttaram um Seniicante meney | 2HOUY.P.
informado M 0,5 g/kg de g : i um sign . et al.,, 2004
R 34,67,8 tempo de cicatrizagdo de feridas.
e H) peso/dia
. Os pacientes no grupo com glutamina
Queimados

TNE(L- demonstraram uma significante melhor

(20 p:;:l:ntes glutamina): 12 glft;L:T?iona' cicatrizagdo de feridas em 30 dias, a ZHOU, Y. P.
) 0,5 g/kg de ' cicatrizagdo de feridas foi de 86%+2% et al.,, 2003
informado M R 43,713,8 . o/ 120,
e H) peso/dia no grupo glutamina versus 72%+3% no
controle.
Até o final do
estudo que foi
determinado como
Queimados quTtNarEn(iIr_;a)' tempo necessario Grupo A cicatrizacdo de feridas foi PATTANSH
(M:9e 0,5 g/kg de. para acura ) glutamina: significativamente melhor no grupo ETTI, V. M.
H: 6) 'pefo/dia completa da ferida 33,86+10,44 com glutamina. etal., 2009

ou split thickness
skin grafting.

Legenda — M: n? de participantes do sexo feminino recebendo glutamina; H: n2 de participantes do sexo
masculino recebendo glutamina; TNP: terapia nutricional parenteral; TNE: terapia nutricional enteral; DP:
desvio padrdo.

7. DISCUSSAO

Diante de todos os estudos avaliados, foi observado que a suplementacdo com glutamina por
via enteral parece ser mais eficaz em pacientes queimados, enquanto a via parenteral apresentou-se
mais eficaz em pacientes cirurgicos.

A suplementacdo com glutamina favoreceu aumento na contagem de linfécitos T e suas
subpopula¢des em pacientes queimados e cirurgicos. Os estudos demonstram que a glutamina é
considerada uma fonte de energia relevante para as células do sistema imunolégico e, dessa forma, o
aumento na contagem de linfécitos T e suas subpopulaces se deve ao fato de que a concentragdo
de glutamina extracelular parece regular a proliferagao destas células, as quais utilizam altas taxas de
glutamina como substrato energético (CURI et al., 1999; NEWSHOLME, 2001).

Em relagdo a concentragdo plasmatica de citocinas, foram encontradas altera¢des apds a
suplementa¢do com glutamina nas concentragdes de citocinas pré-inflamatorias, sendo que, em
pacientes cirurgicos, foi encontrada redugao de IL-6 e, em queimados, foi encontrado aumento de IL-
2, mas nao houve qualquer alteragao significativa em rela¢do aos valores de TNF-alfa, IL-1, IL-8 ou IL-
10. A glutamina é um modulador da expressdo génica da proteina de choque térmico 72 (HSP72),

sendo que o aumento da expressdo dessa proteina pode atenuar a liberacdo de citocinas proé-
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inflamatdrias. Dessa forma, a HSP72 pode regular negativamente a expressdao de citocinas como
interleucina-1PB e TNF-a em células mononucleares e, potencialmente, de outras citocinas com ac¢do
pro-inflamatdéria (WISCHMEYER, 2002; CAHILL, 1996; WISCHMEYER, 2003).

A concentracdo sérica de imunoglobulinas — principalmente IgA e IgG — teve aumento em
estudos com pacientes cirdrgicos suplementados com glutamina. A partir de uma meta-analise que
utilizou estudos em pacientes cirurgicos, constatou-se aumento da concentracdo de IgA e IgG, além
de IgM, resultando em melhora da fungdo imune (KANG et al., 2015). E conhecido que a glutamina
atua como fonte energética importante para todas as células do sistema imunoldgico, exercendo
também efeito benéfico na funcdo imune por meio do estimulo da producdo de imunoglobulinas
(ROSINA e COSTA, 2010).

Ao avaliar o quadro de complicacGes infecciosas, observou-se que pacientes queimados e
cirdrgicos, que receberam a suplementagdo com glutamina, apresentaram reducdo deste quadro
provavelmente devido a melhora da contagem de linfécitos, imunoglobulinas e citocinas. Cabe
destacar que o estudo de revisdo de WILMORE (2001) encontrou melhora desse desfecho devido a
atenuacdo da imunossupressao comumente observada em pacientes catabdlicos.

Sabe-se que a translocacdo bacteriana intestinal pode ser prevalente em pacientes com
cirurgia extensa, queimaduras e submetidos a quimioterapia e a radioterapia (SAVY, 2002), condi¢cdes
encontradas em estudos desta revisdo. A suplementa¢do com glutamina acarretou em melhora
significativa do quadro de endotoxemia em grande parte dos estudos desta revisdo nos trés
subgrupos de pacientes, sendo que, em pacientes queimados, também foi encontrada reduc¢do da
permeabilidade intestinal. A glutamina é quantitativamente, o combustivel mais importante para
enterdcitos e, desse modo, promove a manutengao de sua integridade e diminui a translocagdo
bacteriana (ERBIL et al., 1999; NEU et al., 2002).

O balango nitrogenado positivo foi verificado apds a suplementagdo com glutamina em
grande parte dos estudos com pacientes queimados e cirdrgicos. Estudos tém mostrado que um dos
aspectos encontrados na resposta metabodlica a lesdo é a perda muscular associada a excrecdo
urindria do nitrogénio e aceleragdo da protedlise. Consequentemente, a resposta metabdlica ao
trauma é caracterizada pelo balango nitrogenado negativo (KINNEY e ELWYN, 1983; WILMORE,
2001). A suplementagdo com glutamina pode melhorar o balango nitrogenado por atenuar a perda
de glutamina a partir do pool intracelular do musculo esquelético, aumentar a sintese de proteinas
no musculo e diminuir a degradagao de proteinas (NEWSHOLME, 2001).

Os estudos com pacientes queimados foram os Unicos que avaliaram o desfecho relacionado
a cicatrizacdo de feridas, sendo que a suplementagdao com glutamina melhorou o tempo de

cicatrizacdo de feridas. De acordo com estudos anteriores, assim como a ingestdo adequada de
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proteina é relevante para a cicatrizacdo de feridas, as concentra¢gdes de aminoacidos como a
glutamina nos tecidos € um componente necessdrio no processo de regeneracdo tecidual. A
glutamina é utilizada pelas células inflamatdrias no local da ferida para a proliferacdo e como fonte
de energia. Neste contexto, ressalta-se que os fibroblastos utilizam glutamina para estes mesmos
fins, bem como para a sintese de proteinas e de acido nucleico e o étimo funcionamento destas
células é fundamental para o processo de cicatrizagdo (NEWSHOLME et al., 2001; SOUBA, 1992;
MacKAY e MILLER, 2003).

Quando analisadas as concentracdes de proteinas de fase aguda negativa e positiva, foi
encontrado, respectivamente, aumento e reducdo para os pacientes suplementados com glutamina
na maioria dos estudos com pacientes cirdrgicos. Foi demonstrado que a expressdo aumentada da
proteina de choque térmico 70 (HSP-70), apds suplementacdo parenteral com glutamina, protege as
proteinas de danos e permite a restauracao da funcdo de proteinas danificadas. Outra funcdo das
HSP-70 na doencga critica é atenuar a resposta pro-inflamatdria, o que pode estar relacionado com a
mudanca no perfil de proteinas de fase aguda descrita no presente trabalho (ZIEGLER et al., 2005).

Ao avaliar o desfecho mortalidade foram encontrados alguns efeitos positivos isolados, que
indicaram reducdo do niumero de mortes com a suplementacdo com glutamina, em cada subgrupo,
mas, no geral, este desfecho ndo foi melhorado significativamente para a maioria dos estudos
incluidos nesta revisdo. Da mesma forma, as diferengas no risco de mortalidade ndo foram
significativas entre os grupos conforme verificado em revisdo sistematica recente (TAO et al., 2014).

No entanto, para os subgrupos de pacientes queimados e cirdrgicos foram encontrados
reducdo do tempo de permanéncia hospitalar e, para a maioria dos estudos, este desfecho foi
associado com melhora de outros parametros, como aumento da fun¢do imunitaria e diminuicao de
complicagbes infecciosas. Ndo obstante, cabe destacar que ndo esta totalmente esclarecido o
mecanismo para este resultado, semelhante ao encontrado por revisdes publicadas anteriormente
(WILMORE, 2001; NOVAK, 2002; TAO et al., 2014).

Diferentemente dos resultados encontrados para queimados e cirurgicos, foram identificados
efeitos negativos em um estudo em pacientes com cancer, como aumento da mortalidade, do tempo
de permanéncia hospitalar e do grau de mucosite. Para os demais estudos foram encontrados
melhores resultados em relagdo a toxicidade a quimioterapia (QT) e a radioterapia (RXT), tendo
mucosite como o desfecho mais avaliado. Uma revisdo da literatura concluiu que a suplementagdo
com glutamina pode ser uma opg¢ao viavel no tratamento oncoldgico, principalmente em relagdo a
prevencdo de graus mais graves de mucosite oral de pacientes submetidos a RXT e/ou QT,
semelhante ao encontrado nos estudos avaliados nesta revisdo. A prevengdo de mucosite ou de

graus mais graves esta relacionada ao fato de que a glutamina é utilizada por toda a mucosa do trato
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gastrointestinal, desde a cavidade oral até o intestino, por células de rapida proliferacdao (MIRANDA e
SOUZA, 2015).

Recentemente, uma revisdao sistemadtica, com pacientes criticos adultos admitidos em UTI
utilizando estudos que tinham via parenteral como rota de suplementacdo, ndo usaram doses
elevadas de glutamina, excluiram condi¢des clinicas em que a glutamina é contraindicada e que nao
iniciaram precocemente no doente a terapia nutricional com glutamina, apresentou beneficios na
utilizacdo da glutamina em relacdo a reducdo significativa da mortalidade e permanéncia
hospitalares e uma forte tendéncia para melhora de outras varidveis como complicacdes infecciosas,
permanéncia em UTI e para taxa global da mortalidade (WISCHEMEYER et al., 2014).

Contrario a revisdo sistematica citada anteriormente, o estudo REDOXS, um ensaio clinico de
1.223 pacientes adultos criticamente doentes com faléncia de multiplos érgdos, randomizado e
controlado com suplementacdo com glutamina parenteral e enteral (cerca de 0,6 a 0,8 g/kg/dia),
colocou em questdo a seguranca e a eficacia dessa suplementacdo por ter apresentado uma
tendéncia para aumento da mortalidade e do tempo de internagdo hospitalar (HEYLAND et al., 2013).

Diferente dos estudos incluidos nos critérios deste trabalho e de outros estudos realizados
anteriormente, o REDOXS foi realizado com uma dose de suplementacdo maior que a recomendada
(> 0,5 g/kg/dia) e por terapia nutricional enteral e parenteral conjunta, incluiu pacientes criticamente
doentes com faléncia multipla de 6rgdos (até mesmo disfuncdo hepdtica e renal), em estado de
choque necessitando de vasopressores e suplementou glutamina precocemente (até 24 horas apds
admissdo) (HEYLAND et al., 2013).

Apesar desta revisdao ter observado resultados positivos relacionados a suplementagdo com
glutamina nos diferentes grupos de pacientes — cirurgicos, queimados e no cancer — e nas
diferentes vias de administracdo — enteral e parenteral —, a American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) e a European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) indicam
qgue a glutamina deve ser suplementada em pacientes com especificas condi¢cGes (queimados e
trauma) (KREYMANN et al., 2006; McCLAVE et al., 2016)

O guideline mais recente com posicdo sobre a suplementacdo de glutamina foi publicado em
2016 pela ASPEN e indica que a suplementa¢do com glutamina ndo deve ser combinada a terapia
nutricional enteral de forma rotineira em pacientes criticos, uma vez que resultados benéficos para
essa conduta foram evidenciados apenas em pacientes queimados. Analogamente, também ndo
indica a suplementag¢dao com glutamina pela via parenteral rotineiramente no ambiente de cuidados
intensivos devido ao potencial efeito adverso da glutamina evidenciado no ensaio clinico REDOXS e
pela falta de resultados benéficos em relagao a complicagdes infecciosas e mortalidade no SIGNET

(McCLAVE, et al., 2016).
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E importante ressaltar que esta revisdo apresenta limitacdes que incluem quantidades
diferentes de artigos para os subgrupos de condig¢des clinicas; os estudos diferiram em relagdo aos
desfechos analisados, pois nem todos avaliaram as mesmas variaveis; a maioria dos artigos utilizou a
via parenteral para a administracdo da glutamina, exceto para os estudos com queimados; as
amostras de cada estudo foram heterogéneas em relacdo as suas caracteristicas e gravidade da
enfermidade dentro de cada subgrupo; e com a exclusdo da via oral é possivel que tenha-se
restringido de forma significativa o nimero de estudos incluidos nesta revisao, principalmente para

os subgrupos de queimaduras e cancer.

8. CONCLUSAO

E possivel concluir que a suplementagdo com glutamina por via enteral é eficiente em
pacientes queimados, todavia hd escassez de estudos nessa condicdo para qualquer
conclusdo relativa a via parenteral. Em relacdo aos pacientes cirurgicos foi encontrado que a
suplementacdo com glutamina por via parenteral é eficiente, com menor nimero de estudos
publicados relativos a via enteral.

Em pacientes com cancer foram encontrados resultados negativos. Quanto a este
subgrupo de pacientes, mais estudos sdao necessarios para compreender melhor se de fato

existem mais beneficios do que efeitos nocivos.
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APENDICE

Figura 2 - Diagrama do processo de sele¢ao de estudos.
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Quadro 1. Numero de estudos por ano de publicacdo

Clinical Nutrition Supplements

ANOS DOS
ESTUDOS Cirurgia Cancer Queimadura TOTAL
2001 2 0 0 2
2002 2 1 0 3
2003 1 0 2 3
2004 1 0 1 2
2005 2 0 1 3
2006 2 1 1 4
2007 2 0 1 3
2008 2 1 0 3
2009 1 1 1 3
2010 0 0 0 0
2011 2 0 0 2
2012 1 1 0 2
2013 0 0 0 0
2014 0 0 0 0
2015 0 0 0 0
2016 1 1 0 2
Quadro 2. Numero de estudos publicados por revistas
Revistas Cirurgia Cancer Queimadura Total

Journal of Nutrition 1 0 0 1

Intensive Care Medicine 1 0 0 1

Critical Care Medicine 3 0 1 4

Langenbeck's Archives of Surgery 1 0 0 1

Colorectal Disease 1 0 0 1

Clinical Nutrition 3 1 0 4

World Journal Surgery 1 0 0 1

American Journal of Physiology 1 0 0 1

Acta Chirurgica Belgica 1 0 0 1

Journal of Parenteral Enteral Nutrition 1 0 1 2

Indian Society of Gastroenterology 1 0 0 1

Journal of Digestive Diseases 1 0 0 1

The American Surgeon 1 0 0 1

Nutrition 2 0 0 2

Journal of Radiation Oncology * Biology ® Physics 0 1 0 1

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 0 1 0 1

Bone Marrow Transplantation 0 2 0 2

Nutricion Hospitalaria 0 1 0 1

Indian Journal Surgery 0 0 1 1

Burns 0 0 2 2

Pharmacotherapy 0 0 1 1

0 0 1 1
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Quadro 3. Nivel de evidéncia e caracteristicas dos estudos.

ica i °
Corjd!gao Tipo de Estudo N!vel d_e N _t(?tal de Referéncia
Clinica Evidencia participantes

. . Estudo clinico, controlado, duplo-cego, ESTIVARIZ, C. F. et
Cirurgia randomizado 2 >9 al (2008)
Cirurgia Estu.do C|InICO., réndomlzado, prospectivo, ) 120 KUMAR, S. et al

intervencionista, observador-cego (2007)
Cirurgia Randomizado 3 78 LIU, H. et al (2012)
Cirurgia Ensaio clinico random|z§do, duplo-cego e ) 50 LU, C. V. et al (2011)
prospectivo
KARWOWSKA, K. A.

. . 2 ? ,
Cirurgia ? ? 30 et al. (2001)
Cirurgia Estudo clinico random|zadf), observador- 3 33 NERI, A. et al (2001)

cego, prospectivo
Cirureia Estudo clinico, randomizado, controlado, ) 33 FUENTES-OROZCO,
& duplo-cego C. et al (2004)
. . Estudo clinico, randomizado, prospectivo, DECHELOTTE, P. et
2 1
Cirurgia duplo-cego, controlado 00 al (2006)
BOELENS, P. G. et al
Cirurgia Estudo randomizado, duplo-cego, controlado 2 55 (2002)

. . Estudo clinico, randomizado, prospectivo, HALL, J. C. et al
Cirurgia triplo-cego 2 363 (2003)

. . Estudo clinico, multicéntrico, prospectivo, GRAU, T. et al
Cirurgia duplo-cego, randomizado 2 117 (2011)

. . Estudo clinico, prospectivo, aberto, GOETERS, C. et al
Cirurgia randomizado 2 163 (2002)
Cirurgia Estudo controlado, prospectivo e uni-centro 3 70 YEH’(ZC(')(')\]é)et al
Cirurgia Estudo clinico, prospectivo, randomizado 2 109 OGUé,OI(\)/I7.)et al
Cirurgia Estudo prospectivo, randomizado, duplo- 5 40 YAO, G. X. et al

cego (2005)
Cirurgia Estudo clinico, prospectivo, randomizado, ) 60 10, s. et al (2006)
duplo-cego, controlado

. . .. . BRINKMANN, S. J. H.
Cirurgia Estudo clinico, controlado, randomizado 2 10 et al (2016)
Cirurgia Estudo clinico, randomizado, prospectivo 2 90 KLEK, S. et al (2005)
Cirurgia Estudo prospectivo, randomizado, duplo- 5 78 ENGEL, J. M. et al

cego (2009)
Queimaduras Estudo clinico, randomizado, duplo-cego. 2 41 GARTES’OI;) etal
Ensaio clini - ;
Queimaduras nsaio clinico randomizado, duplo-cego, 5 48 PENG, X. et al (2006)
controlado
Queimaduras Ensaio clinico randomlz_ado, duplo-cego, ) 30 ZHOU, Y. P. et al
prospectivo (2004)
. Estudo descritivo, caso-controle, JUANG, P. et al
Queimaduras retrospectivo 3 32 (2007)
Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, ZHOU. Y. P. et al
i controlado Y.F.eta
Queimaduras 2 40 (2003)

. Ensaio clinico randomizado,duplo-cego,

Queimaduras 2 48 PENG, X. et al (2006)
controlado

. . PATTANSHETTI, V.

Queimaduras Estudo, randomizado, controlado 2 30 M. et al (2009)

. . CERCHIETTI, L. C. et
Cancer Estudo duplo-cego, randomizado, controlado 2 29 al (2006)
Cancer Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e ) a4 LI V. et al (2009)

cruzado
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Cancer

Estudo randomizado, duplo-cego

53

TORRES, H. 0. G. et

al (2008)

R Estudo controlado por placebo, duplo-cego e PYTLIK, R. et al
Cancer randomizado 40 (2009)
Cancer Estudo clinico, randomizado e duplo-cego 38 EDA, K. et al (2016)

. Estudo caso-controle retrospectivo GARCIA, J.G.O. et al
Cancer 26

longitudinal

(2012)
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