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COMENTARIO

Glutamina em pacientes graves: suplemento
nutricional fundamental?

Glutamine in critically il patients: is it a fundamental
nutritional supplement?

A glutamina ¢ o aminodcido livre mais abundante no corpo humano, sendo
necessdria para modular as respostas dos pacientes aos estresses inflamatério e
oxidativo.?

A disponibilidade sistémica de glutamina ¢ determinada pelo equilibrio
entre a sua producio enddgena (principalmente no tecido muscular) e seu
uso por 6rgaos consumidores de glutamina (intestinos, rins, figado e sistema
imunolégico).

Diversos estudos de pacientes catabélicos na unidade de terapia intensiva
(UTI) demonstram que a producio enddégena de glutamina muscular estd
aumentada, a0 mesmo tempo em que os niveis plasmdticos dela se encontram
diminuidos, indicando necessidades elevadas.®# Sabemos também que niveis
plasmdticos baixos de glutamina (< 420pmol/L) no momento da admissao se
relacionam com maior mortalidade.® Tais achados sdo a justificativa racional
para o uso de suplementacio de glutamina na populagao de UTI, para repor o
pool muscular, atenuar o efluxo deste aminodcido e proporcionar a glutamina
exdgena necessdria para atender as elevadas necessidades dos 6rgaos, para
melhoria da sintese proteica, modula¢io do sistema imune, redugio do estresse
oxidativo e preservagao da barreira intestinal.

No entanto, essa hipdtese tem sido desafiada por observagdes recentes.
Os niveis plasmdticos de glutamina sio extremamente varidveis na populagao
de UTI® e nao estaio sempre associados a aumento da mortalidade.” A
suplementacio de glutamina nao interrompe o efluxo muscular dessa substancia,
j& que a produgio muscular endégena, assim como seus niveis plasmdticos estao
relacionados com a gravidade da doenga.®

Os pacientes na UTT so considerados imunossuprimidos, como evidenciam
a redugio do nimero e funcionalidade de linfécitos T, as alteracoes da atividade
dos neutréfilos e os desequilibrios na produgio de citoquinas.®'?

O beneficio da glutamina para aumentar o nimero e funcionalidade de
células efetoras da resposta imune ¢é evidente em alguns estudos,"*'” enquanto
em outros essa resposta nio foi tio 6bvia.?**" Encontramos (comunicagio
pessoal)® que, na populagio da UTI, a suplementagio de glutamina
(0,40g/kg ao dia), por meio de nutri¢do parenteral, melhorou a funcio das
células imunes, com aumentos significantes nas contagens de monécitos CD14
e CD14 HLA-DR, diminui¢ées importante de células T regulatérias, e redugao
significante no surgimento de infec¢des hospitalares.

Ao longo dos anos, muitos dos estudos que examinaram o uso de glutami-
na em populagées de UTT apresentaram resultados controvertidos. Podemos
diferenciar os estudos iniciais, de pequena dimensio em tnico centro, que



demonstraram redugio significante da mortalidade e da
morbidade infecciosa com a suplementacio de glutamina
feita, principalmente, por meio de nutrigao parenteral, dos
grandes estudos multicéntricos mais recentes, nos quais se
perderam os beneficios de redugio da morbidade infec-
ciosa e mortalidade observados nos primeiros estudos.??

Dentre os vérios estudos disponiveis, selecionamos dois
grandes estudos clinicos multicéntricos e randomizados: o
REDOX e o Signet, uma vez que eles colocam em questao
a seguranga e a eficdcia do uso de glutamina em pacientes
graves.

O REDOX® ¢ um grande e bem conduzido estudo
multicéntrico que ilustra o fato de que a administracao
precoce de glutamina em doses elevadas (muito acima do
recomendado) pode ter efeitos adversos. Isso se refletiu no
aumento da mortalidade no grupo com suplementacio de
glutamina em pacientes com faléncia de multiplos 6rgaos
(inclusive disfun¢do renal), alguns dos quais com niveis
séricos basais elevados de glutamina. Alguns autores jd
relatavam que niveis elevados de glutamina se associaram
associavam com mortalidade mais elevada.”

O estudo Signet® proporcionou evidéncias de que a
suplementagdo por meio da nutri¢ao parenteral com doses
baixas de glutamina (20,2g ao dia), por curtos periodos
de tempo, nio influenciou na mortalidade e nem na
incidéncia de infecgao na populagio da UTL

Diversas metandlises publicadas foram influenciadas
pela evolugao temporal dos estudos, ) que, inicial-
mente, demonstravam significante redugio da mortali-
dade e morbidade infecciosa.'®33? Atualmente, com a
inclusao dos estudos recentes, observaram-se auséncia
de efeitos da suplementa¢io com glutamina na morta-
lidade e uma ligeira tendéncia 4 redugdo da morbidade
infecciosa.?#?>333% Em virtude de seu grande tamanho,
os grandes estudos multicéntricos mencionados contribu-
fram de forma significante para os resultados das metani-
lises mais recentes.

Nao ¢ ficil obter uma resposta clara a questao inicial,
tendo em conta a heterogeneidade da populagio de
pacientes graves. Os estudos frequentemente misturam
pacientes com diferentes patologias e progndsticos, assim
como incluem variadas vias de administracio e utilizam
doses diferentes das recomendadas pelas diretrizes,
proporcionando, desta forma, resultados varidveis,
especialmente quando comparados em uma metandlise.

Os efeitos da suplementagio parenteral de glutamina na
mortalidade diferiram segundo a populagio de pacientes,
as formas de nutrigao e as doses de glutamina. Levando
em consideracio esses pressupostos, a suplementagio de
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glutamina nao confere qualquer beneficio adicional na
redugio da mortalidade na populagao de pacientes graves.
Ha4, contudo, diferencas entre subpopulacoes de pacientes
de UTT, como o beneficio observado na populagao cirtrgica
em comparagao a de pacientes clinicos ou a populacio
mista de pacientes na UTI. A glutamina suplementada por
via parenteral reduz as infecgoes hospitalares nos pacientes
graves. 39

Os dados disponiveis a respeito da glutamina suple-
mentada por nutri¢io parenteral nio podem ser compara-
dos aos da suplementagao por via enteral e, portanto, niao
podem ser utilizados como base para uma recomendagao
de administragao enteral de glutamina.

A suplementagio enteral de glutamina niao confere
beneficios significantes no tratamento de pacientes graves.
Pode haver, em pacientes queimados, um beneficio de
reducio da mortalidade e morbidade infecciosa, porém
os dados sio escassos, tornando necessirios estudos mais
amplos que possam confirmar esse efeito. "3

As metandlises devem ser vistas com as necessdrias re-
servas; os resultados nio devem ser tomados como dog-
mas, mas como fontes para gerar hipdteses para estudos
futuros.

Apesar dessa aparente modificagio de paradigma,
hd evidéncias suficientes na literatura dos beneficios da
glutamina, que nos impelem a continuar as pesquisas e a
propor novas questoes.

Nio compartilhamos a visao de que niveis mais baixos
de glutamina no plasma devem ser considerados como uma
resposta adaptativa, que, perturbada por uma suplementa-
¢ao de glutamina, poderia levar a efeitos deletérios.®” Os
efeitos benéficos da glutamina na regulagao imunolégica
em condicoes de imunodepressao e na redugao das infec-
¢oes hospitalares contradizem essa teoria.

A glutamina ¢ necessdria para multiplas vias metabd-
licas, assim como a manutencio da estrutura e da funcio
celular de diversos érgaos, por isso precisamos aprender
as licoes do passado e formular novos estudos, para tentar
determinar se a glutamina permanece ttil como um suple-
mento nutricional em pacientes graves.

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

Nos préximos estudos, precisamos aprender mais a
respeito da cinética da glutamina, sobre o relacionamento
entre sua concentragio plasmdtica e a produ¢io endégena
deste aminodcido, durante a evolugio dos pacientes graves.
Serd importante saber se a cinética da glutamina sempre
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obedece a um mesmo padrio, ou se ela varia segundo a
condigio patoldgica, para, assim, determinar para quem e
quando suplementar glutamina.

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

Os pesquisadores devem estabelecer questdes corretas,
como as seguintes: Todos os pacientes na UTI sao

candidatosao tratamento com glutamina, ouapenasaqueles
que portem deficiéncia de glutamina sio adequados para
o tratamento? Qual a dose correta para suplementagio de
glutamina? Todos os pacientes da heterogénea populacio
da UTI tém as mesmas necessidades, ou subpopulagdes
especificas tém necessidades especificas?

Muitas outras questoes ainda permanecem no ar, por
isso a histéria da glutamina continua...
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