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Glutamina em pacientes graves: suplemento 
nutricional fundamental?

COMENTÁRIO

A glutamina é o aminoácido livre mais abundante no corpo humano, sendo 
necessária para modular as respostas dos pacientes aos estresses inflamatório e 
oxidativo.(1,2)

A disponibilidade sistêmica de glutamina é determinada pelo equilíbrio 
entre a sua produção endógena (principalmente no tecido muscular) e seu 
uso por órgãos consumidores de glutamina (intestinos, rins, fígado e sistema 
imunológico).

Diversos estudos de pacientes catabólicos na unidade de terapia intensiva 
(UTI) demonstram que a produção endógena de glutamina muscular está 
aumentada, ao mesmo tempo em que os níveis plasmáticos dela se encontram 
diminuídos, indicando necessidades elevadas.(3,4) Sabemos também que níveis 
plasmáticos baixos de glutamina (< 420µmol/L) no momento da admissão se 
relacionam com maior mortalidade.(5) Tais achados são a justificativa racional 
para o uso de suplementação de glutamina na população de UTI, para repor o 
pool muscular, atenuar o efluxo deste aminoácido e proporcionar a glutamina 
exógena necessária para atender às elevadas necessidades dos órgãos, para 
melhoria da síntese proteica, modulação do sistema imune, redução do estresse 
oxidativo e preservação da barreira intestinal.

No entanto, essa hipótese tem sido desafiada por observações recentes. 
Os níveis plasmáticos de glutamina são extremamente variáveis na população 
de UTI(6) e não estão sempre associados a aumento da mortalidade.(7) A 
suplementação de glutamina não interrompe o efluxo muscular dessa substância, 
já que a produção muscular endógena, assim como seus níveis plasmáticos estão 
relacionados com a gravidade da doença.(8)

Os pacientes na UTI são considerados imunossuprimidos, como evidenciam 
a redução do número e funcionalidade de linfócitos T, as alterações da atividade 
dos neutrófilos e os desequilíbrios na produção de citoquinas.(9-13)

O benefício da glutamina para aumentar o número e funcionalidade de 
células efetoras da resposta imune é evidente em alguns estudos,(14-19) enquanto 
em outros essa resposta não foi tão óbvia.(20,21) Encontramos (comunicação 
pessoal)(22) que, na população da UTI, a suplementação de glutamina 
(0,40g/kg ao dia), por meio de nutrição parenteral, melhorou a função das 
células imunes, com aumentos significantes nas contagens de monócitos CD14 
e CD14 HLA-DR, diminuições importante de células T regulatórias, e redução 
significante no surgimento de infecções hospitalares.

Ao longo dos anos, muitos dos estudos que examinaram o uso de glutami-
na em populações de UTI apresentaram resultados controvertidos. Podemos 
diferenciar os estudos iniciais, de pequena dimensão em único centro, que 
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demonstraram redução significante da mortalidade e da 
morbidade infecciosa com a suplementação de glutamina 
feita, principalmente, por meio de nutrição parenteral, dos 
grandes estudos multicêntricos mais recentes, nos quais se 
perderam os benefícios de redução da morbidade infec-
ciosa e mortalidade observados nos primeiros estudos.(23)

Dentre os vários estudos disponíveis, selecionamos dois 
grandes estudos clínicos multicêntricos e randomizados: o 
REDOX e o Signet, uma vez que eles colocam em questão 
a segurança e a eficácia do uso de glutamina em pacientes 
graves.

O REDOX(24) é um grande e bem conduzido estudo 
multicêntrico que ilustra o fato de que a administração 
precoce de glutamina em doses elevadas (muito acima do 
recomendado) pode ter efeitos adversos. Isso se refletiu no 
aumento da mortalidade no grupo com suplementação de 
glutamina em pacientes com falência de múltiplos órgãos 
(inclusive disfunção renal), alguns dos quais com níveis 
séricos basais elevados de glutamina. Alguns autores já 
relatavam que níveis elevados de glutamina se associaram 
associavam com mortalidade mais elevada.(7)

O estudo Signet(25) proporcionou evidências de que a 
suplementação por meio da nutrição parenteral com doses 
baixas de glutamina (20,2g ao dia), por curtos períodos 
de tempo, não influenciou na mortalidade e nem na 
incidência de infecção na população da UTI.

Diversas metanálises publicadas foram influenciadas 
pela evolução temporal dos estudos,(23,26-29) que, inicial-
mente, demonstravam significante redução da mortali-
dade e morbidade infecciosa.(18,30-32) Atualmente, com a 
inclusão dos estudos recentes, observaram-se ausência 
de efeitos da suplementação com glutamina na morta-
lidade e uma ligeira tendência à redução da morbidade 
infecciosa.(24,25,33-35) Em virtude de seu grande tamanho, 
os grandes estudos multicêntricos mencionados contribu-
íram de forma significante para os resultados das metaná-
lises mais recentes.

Não é fácil obter uma resposta clara à questão inicial, 
tendo em conta a heterogeneidade da população de 
pacientes graves. Os estudos frequentemente misturam 
pacientes com diferentes patologias e prognósticos, assim 
como incluem variadas vias de administração e utilizam 
doses diferentes das recomendadas pelas diretrizes, 
proporcionando, desta forma, resultados variáveis, 
especialmente quando comparados em uma metanálise.

Os efeitos da suplementação parenteral de glutamina na 
mortalidade diferiram segundo a população de pacientes, 
as formas de nutrição e as doses de glutamina. Levando 
em consideração esses pressupostos, a suplementação de 

glutamina não confere qualquer benefício adicional na 
redução da mortalidade na população de pacientes graves. 
Há, contudo, diferenças entre subpopulações de pacientes 
de UTI, como o benefício observado na população cirúrgica 
em comparação à de pacientes clínicos ou à população 
mista de pacientes na UTI. A glutamina suplementada por 
via parenteral reduz as infecções hospitalares nos pacientes 
graves.(29,36)

Os dados disponíveis a respeito da glutamina suple-
mentada por nutrição parenteral não podem ser compara-
dos aos da suplementação por via enteral e, portanto, não 
podem ser utilizados como base para uma recomendação 
de administração enteral de glutamina.

A suplementação enteral de glutamina não confere 
benefícios significantes no tratamento de pacientes graves. 
Pode haver, em pacientes queimados, um benefício de 
redução da mortalidade e morbidade infecciosa, porém 
os dados são escassos, tornando necessários estudos mais 
amplos que possam confirmar esse efeito.(37,38)

As metanálises devem ser vistas com as necessárias re-
servas; os resultados não devem ser tomados como dog-
mas, mas como fontes para gerar hipóteses para estudos 
futuros.

Apesar dessa aparente modificação de paradigma, 
há evidências suficientes na literatura dos benefícios da 
glutamina, que nos impelem a continuar as pesquisas e a 
propor novas questões.

Não compartilhamos a visão de que níveis mais baixos 
de glutamina no plasma devem ser considerados como uma 
resposta adaptativa, que, perturbada por uma suplementa-
ção de glutamina, poderia levar a efeitos deletérios.(39) Os 
efeitos benéficos da glutamina na regulação imunológica 
em condições de imunodepressão e na redução das infec-
ções hospitalares contradizem essa teoria.

A glutamina é necessária para múltiplas vias metabó-
licas, assim como à manutenção da estrutura e da função 
celular de diversos órgãos, por isso precisamos aprender 
as lições do passado e formular novos estudos, para tentar 
determinar se a glutamina permanece útil como um suple-
mento nutricional em pacientes graves.

No futuro, ao que os pesquisadores dos efeitos da 
glutamina na população da unidade de terapia intensiva 
devem estar alerta?

Nos próximos estudos, precisamos aprender mais a 
respeito da cinética da glutamina, sobre o relacionamento 
entre sua concentração plasmática e a produção endógena 
deste aminoácido, durante a evolução dos pacientes graves. 
Será importante saber se a cinética da glutamina sempre 
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obedece a um mesmo padrão, ou se ela varia segundo a 
condição patológica, para, assim, determinar para quem e 
quando suplementar glutamina.

A pesquisa futura deve explorar o mecanismo pelo qual 
a deficiência de glutamina pode ser prejudicial para alguns 
pacientes.

Os pesquisadores devem estabelecer questões corretas, 
como as seguintes: Todos os pacientes na UTI são 

candidatos ao tratamento com glutamina, ou apenas aqueles 
que portem deficiência de glutamina são adequados para 
o tratamento? Qual a dose correta para suplementação de 
glutamina? Todos os pacientes da heterogênea população 
da UTI têm as mesmas necessidades, ou subpopulações 
específicas têm necessidades específicas?

Muitas outras questões ainda permanecem no ar, por 
isso a história da glutamina continua...
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