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RESUMO

Objetivo: evidenciar através de uma revisdo integrativa os resultados
clinicos atuais da suplementacao de glutamina na melhora da satde
intestinal, através de sintomas e exames bioquimicos. Método: Revisao
integrativa da literatura realizada no periodo de setembro de de 2021 nas
bases de dados Pubmed e Scielo. Resultados: Foi realizado uma busca pelos
descritores em sadde determinados e foram selecionadas 08 produgdes
cientificas que atenderam os critérios de inclusdao. Conclusao: Sugere-se
novas pesquisas que elucidem as dosagens, efeitos colaterais e respostas
terapéuticas da glutamina sobre parametros de satide intestinal.
Descritores: Intestino; Alimentacao; Nutri¢ao.

ABSTRACT

Objective: to evidence through an integrative review the current clinical
results of glutamine supplementation in the improvement of intestinal
health, through symptoms and biochemical tests. Method: Integrative
review of the literature conducted in the period of September 2021 in the
Pubmed and Scielo databases. Results: A search was performed for the
defined health descriptors and 08 scientific productions were selected that
met the inclusion criteria. Conclusion: Further research is suggested to
elucidate the dosages, side effects and therapeutic responses of glutamine
on intestinal health parameters.

Descriptors: Intestine; Food; Nutrition.
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RESUMEN

Objetivo: evidenciar a través de una revisién integradora los resultados
clinicos actuales de la suplementacién con glutamina en la mejora de la
salud intestinal, a través de sintomas y pruebas bioquimicas. Método:
Revision integradora de la literatura realizada en el periodo de septiembre
de 2021 en las bases de datos Pubmed y Scielo. Resultados: Se realiz6 una
busqueda de los descriptores de salud definidos y se seleccionaron 08
producciones cientificas que cumplieron con los criterios de inclusién.
Conclusion: Se sugiere investigacion adicional para dilucidar las dosis, los
efectos secundarios y las respuestas terapéuticas de la glutamina en los
pardametros de salud intestinal.

Descriptores: Intestino; Alimentacién; Nutricion.
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Introducao

Distarbios gastrintestinais sdo caracterizados por alteragdes em tecidos e
6rgaos do trato gastrintestinal. As manifestacdes sao sinais e sintomas como
nausea, dor abdominal e queimacao, originados a partir de uma doenca de base.
Aproximadamente, 27% da populagdo mundial tem constipagdo, um dos vérios
distarbios que podem acometer o trato gastrintestinal.!

A terapia nutricional é utilizada para auxiliar a satde intestinal. O
reajuste na alimentagdo ocorre, principalmente, afim de impedir ou corrigir a
desnutricdo, suplementar deficiéncias de nutrientes e reverter parte das
consequéncias metabdlicas patolégicas. A terapia nutricional atua como
coadjuvante em conjunto ao tratamento clinico ou cirtrgico, no entanto, em casos
especificos pode se tornar o principal tratamento?. A busca por suplementos
eficazes na melhora da satde intestinal é um dos maiores paradigmas das
pesquisas na drea médica hoje em dia.

A glutamina é um aminodcido nado essencial encontrado em quantidades
expressivas no organismo humano. E o aminoécido livre em maior quantidade
presente no plasma e tecido muscular, compreendendo cerca de 20% total dos
aminodcidos livres no sangue. A sintese de glutamina ocorre no tecido muscular
e possui como precursores a asparagina e o acido glutamico.?

As fungdes da glutamina sdo amplas e essenciais ao organismo, sendo
responsavel pelo transporte de nitrogénio; gliconeogénese; regulacdo acido-base;
proliferacdo celular; e biossintese de glutationa. E na presenca do estresse
catabolico severo, suas concentracdes intracelulares podem se esgotar. Esse
aminoacido é combustivel essencial para células de proliferacdo rapida,
incluindo células epiteliais intestinais e linfécitos. Além disso, é o combustivel
primario para o epitélio gastrointestinal e mantém a estrutura da mucosa.*>

A glutamina regula a funcao da barreira intestinal em lesées, infecgdes,
estresse de desmame e outras condigdes catabolicas. Esses efeitos sdo mediados
pela manutencdo do status redox intracelular e regulacdo da expressao de genes
associados a varias vias de sinalizagdo.t

Estudos in vitro e em animais j4 mostraram a relagdo entre a deficiéncia
de glutamina e a falha da homeostase intestinal que ocorre durante o estresse
tisiol6gico.”

O esquema proposto por Kim e Kim (2017) demonstra que a glutamina
mantém a integridade do tecido intestinal através da promocao da proliferacao
de enterdcitos, ativacdo de proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPKs,
(ERK1/2, JNK1/2), otimizando as acdes dos fatores de crescimento (fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-
I, fator de crescimento transformador (TGF)-a) e induzindo a expressao de
proteinas de juncao estreita (claudina-1, claudina-4, ocludina, zénula ocludente
(ZO)-1, ZO-2 e ZO-3).8

As vias de sinalizacdo pré-inflamatdérias, como o fator nuclear-xB (NF-
kB) e as vias de transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STAT), sdo
inibidas pela glutamina e o aminoacido também suprime a apoptose extensa
participando da sintese de glutationa (GSH) e regulando a expressdo mediada
pelo fator de choque térmico (HSF)-1 de proteinas de choque térmico (HSPs). Por
sim, a glutamina melhora o estresse do reticulo endoplasmatico (RE) e promove
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a autofagia inibindo o alvo mecanicista da via da rapamicina (mTOR),
protegendo assim as células intestinais de condicdes estressantes. As barras T
significam inibicdo enquanto as setas representam estimulagdo.?

Os resultados da suplementacao de glutamina em ensaios clinicos ainda
sdo controversos. Apesar dos potenciais beneficios dependentes da dose, a
tolerancia do trato gastrointestinal a suplementacao oral aguda de glutamina em
altas doses nao é positiva.’

Com base no apresentado até entdo, o objetivo do presente estudo foi
evidenciar através de uma revisdo integrativa os resultados clinicos atuais da
suplementacao de glutamina na melhora da satde intestinal, através de sintomas
e exames bioquimicos.

Método

O trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A coleta de
dados ocorreu em setembro de 2022. A revisdo de literatura foi delimitada pelos
estudos que abordassem varidveis relacionadas ao uso da glutamina com
objetivo de verificar a melhora de sintomas gastrointestinais ou resultados de
exames bioquimicos que tivessem relacdo com o exposto.

O trabalho também buscou artigos que contemplassem apenas estudos
com seres humanos (de ambos os sexos e independente da faixa etdria) e ndo
excluiu patologias do trato gastrointestinal.

Os descritores utilizados para esta pesquisa foram: intestino/gut e/and
suplementacdo de glutamina/glutamine supplementation. As bases de dados
pesquisadas foram: Pubmed e Scielo, nos altimos dez anos (2012-2022) na lingua
inglesa e portuguesa.

A primeira busca resultou em 242 artigos, e ap6s a triagem por ano, titulo
e estudos clinicos, selecionamos 9 trabalhos que foram lidos na integra para
serem elegiveis de acordo com suas metodologias e objetivos. A leitura dos
titulos manuscritos e sua selecao final foram realizadas pelos pares.

Figura 1- Fluxograma de selecao das publicac¢des para a revisao integrativa, 2022.
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Apo6s a leitura na integra dos trabalhos, verificou-se que 1 artigo ndo
contemplava os critérios de inclusdo. Os artigos inclusos na pesquisa foram 8
trabalhos internacionais, os quais incluiam o uso da suplementacao de glutamina
e avaliaram parametros de satde intestinal, englobando sintomas clinicos e
analises bioquimicas.

Resultados e Discussao

Foram identificados nove artigos nesta revisao integrativa, interpretados
e reduzidos por meio de comparacdo dos dados expostos na investigacdo do
referencial tedrico, de acordo com o Quadro 1.

Visto que, dentre os artigos incluidos nesta revisdo bibliogréafica,
diferentes desenhos experimentais foram observados, resolveu-se enfatizar os
seguintes dados: suplemento utilizado (dentro as variagdes de glutamina), via de
administracdo, publico-alvo, tempo de intervencdo, resultados e efeitos
colaterais.

Quadro 1- Distribui¢des dos artigos encontrados de acordo com a referéncia,
objetivo, suplemento, via de administracdo, publico-alvo, tempo de intervengao,

resultados e efeitos colaterais.

o c - Tempo De
Autor Objetivo Suplemento | Via Pablico-Alvo po 1% Resultado
Intervencao
Vitamina A
(100.000 UI de
palmitato de
Avaliar se a retinil ou
apolipoproteina E4 | 200.000 UI de
afeta a funcdoda |palmitato de .
. . .. Associacoes
barreira intestinal, |retinil a cada s
. significativas
. melhorando assim | quatro meses),
Mitter . . foram encontradas
o crescimento a zinco (40 mg . oo
etal, Oral |Criancas 1 ano para vitamina A e
curto prazo e os duas vezes .
2012 glutamina com
resultados por semana) ~ .
. fungdo de barreira
cognitivos a longo | ou ambos por . )
: intestinal.
prazo em criangas |1 ano, com
de favelas metade de
brasileiras. cada grupo
recebendo
glutamina (16
g por dia).
Nao houve
alteracdo na
Avaliar o efeito da permeabilidade
suplementacao intestinal apds a
oral de glutamina intervencgdo.
. na permeabilidade Pacientes com EndoCab IgM
Singh et |. . . . .
al. 2014 intestinal e Glutamina Oral |pancreatite aguda | 7 dias aumentaram
7 endotoxemia em grave significativamente
pacientes com (P=0,0164) e os
pancreatite aguda niveis de proteina
grave Creativa
diminufram.

REVISA. 2022 Abr-Jun; 12(2):302-12

305



Aratjo M, Damazio LS

Determinar o
impacto da
suplementacdo de
zinco, vitamina A e
glutamina
isoladamente ou
em combinagao no
crescimento,
funcdo da barreira

Glutamina
isolada (dose
diaria 16g);
glutamina
mais vitamina
A mais zinco;

Melhora da
barreira intestinal
Melhora do escore
z de peso para a
idade e peso para
altura

Limaet |. ) . .
intestinal, estresse | e placebo Oral | Criangas 1 ano A leptina
al., 2014 s . o .
e hormonios (veiculo de plasmatica foi
relacionados a zinco mais negativamente
saciedade em vitamina A) correlacionada
criangas brasileiras | mais glicina com os niveis
de favelas com (isonitrogénica plasmaticos de
baixa mediana de |a glutamina), glutamina
escores z de
estatura para
idade.
A suplementagdo
oral com
glutamina, por um
. t iodo d
Determinar se a curto petiodo de
~ tempo, alterou a
suplementacao -
composicdo da
oral com L- . .
: microbiota
glutamina . .
o . intestinal em
de modifica a L-alanina ou
. . Adultos obesos e . humanos com
Souza et | composicdo da L-glutamina: | Oral 14 dias
. . . com sobrepeso sobrepeso e
al., 2015 | microbiota 30g/dia )
. . obesidade
intestinal em . <
reduzindo a razao
adultos com o
Firmicutes para
sobrepeso e ;
) Bacteroidetes, o que
obesidade.
se assemelha a
programas de
emagrecimento ja
vistos na literatura.
Nao houve
diferenca entre os
grupos na
Avaliar a frequéncia e
influéncia da gravidade da
suplementacdo da Pacientes com diarreia durante a
Serrano- | glutamina em . cancer de reto radioquimioterapia
: . Glutamina: . R P
Villaret | pacientes com ) Oral |submetidos a 5 semanas (p =0,5), os niveis
A 30g/dia NG . . ;
al., 2016 | cancer de reto radioquimioterapia de insulina

submetidos a
radioquimioterapia
pré-operatoria.

pré-operatoria.

aumentaram
significativamente
em ambos os
grupos, IL-6
apenas no grupo
glutamina.
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Avaliar o efeito da
suplementacdo de
glutamina enteral

nos resultados

Apesar da auséncia
de melhora na
necrose infectada e
mortalidade intra-
hospitalar, a

clinicos, suplementacao de
permeabilidade glutamina enteral
intestinal, Glutamina: . mostrou melhora
Arutla |. ~ . Pacientes com e
inflamacao 0,57 g/kgde |Via . . na permeabilidade
etal, A pancreatite aguda |7 dias . .
sistémica, estresse | peso Corporal enteral intestinal, estresse
2019 A L - grave o
oxidativo e niveis | por dia oxidativo e uma
plasmaticos de tendéncia a
glutamina em melhora na fungao
pacientes com do 6rgao,
pancreatite aguda conforme descrito
grave e grave pela melhora no
prevista. escore de Marshall
Modificado.
Determinar a A dose
dosagem minima intermediaria
de alanil- alanil-glutamina
glutamina Alanil- promove melhora
necessaria para . Criangas com risco |10 dias de a curto prazo na
Moore glutamina: . . ~ . .
melhorar . Via de enteropatia suplementacao e |integridade
etal, ) ; 3g/dia, ) ) ) .
integridade . oral ambiental entre 2 a | 120 dias de intestinal e
2021 ) . 6g/dia, 12 )
intestinal e /dia 6 anos acompanhamento | crescimento
crescimento em & ponderal nas
criangas com risco criangas com risco
de enteropatia de enteropatia
ambiental ambiental.
Ingestao oral
. aguda de L-
. L-glutamina: & .
Ogden | Avaliar a . . glutamina em
N 3g/dia, Via Homens adultos ,
etal, tolerancia da . P Dose aguda dosagens de até
2022 suplementacao 68/ dia, oral saudaveis 0,9Hg/kg
9g/dia !

geralmente foram
bem tolerados
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Os trabalhos avaliados nesta revisdo abordam dosagens, tempo de
intervencao e publicos diferentes. A heterogeneidade das pesquisas possibilita a
avaliacdo da suplementacdo de glutamina em distintas realidades, podendo ser
esta, uma revisdo inovadora e importante para avaliar os efeitos deste
aminoécido em casos clinicos.

O trabalho de Mitter e colaboradores (2012), encontrou associacdes
positivas com o uso de 16g/dia de glutamina em uma populagao de 214 criangas
em risco nutricional de favelas brasileiras. No trabalho, a suplementacdo e
acompanhamento durante um ano contou com a suplementacao combinada de
vitamina A e Zinco. Metade das criancas receberam a glutamina e a outra nao.
Os resultados mostraram que a vitamina A e glutamina melhoraram a funcao de
barreira intestinal e criangas com apolipoproteina E4(+) (uma proteina
transportadora critica envolvida na homeostase lipidica) que receberam
glutamina apresentaram correlacoes positivas significativas entre a mudanca nos
escores z de altura para idade ao longo de quatro meses e atraso no aprendizado
verbal, juntamente com mudancas correlacionadas ao longo do mesmo periodo
nos escores z de peso para idade e escores z de peso para altura associados a
quocientes de inteligéncia ndo-verbal.1?

Singh e colaboradores (2014) fizeram a suplementacdo de glutamina ou
placebo em pacientes com pancreatite aguda grave por 7 dias. No estudo a
permeabilidade intestinal foi avaliada pela excrecdo de lactulose/manitol na
urina e endotoxemia avaliada por anticorpos essenciais de endotoxina tipo IgG e
IgM (EndoCab IgG e IgM), e os resultados mostraram que ndo houve alteracao
na permeabilidade intestinal apds a intervencdo. No entanto, os niveis de
EndoCab IgM aumentaram significativamente (P=0,0164) e os niveis de proteina
C reativa diminuiram significativamente (P = 0,0236) no grupo que recebeu a
suplementacdo de glutamina. Nenhuma diferenca foi observada em
complicagdes infecciosas, valor de pré-albumina, internagdo hospitalar/unidade
de terapia intensiva e mortalidade em ambos os grupos.!!

A suplementacdo de glutamina se mostrou positiva em isoladamente ou
combinada com a vitamina A e zinco em 120 criangas ap6s um ano. Os resultados
de Lima e colaboradores (2014) mostraram que o tratamento com glutamina
melhorou significativamente os escores z de peso para altura em comparagao
com o tratamento de controle com placebo-glicina. A glutamina sozinha ou todos
os nutrientes combinados impediram a interrupcdo da funcdo da barreira
intestinal, conforme medido pela porcentagem de excrecao urinaria de lactulose
e arazdo de absorcdo de lactulose:manitol. No estudo, ainda, a leptina plasmatica
foi negativamente correlacionada com os niveis plasmaticos de glutamina
(p=0,002) e arginina (p=0,001) na linha de base. Apdés o tratamento com
glutamina, a leptina foi correlacionada com os escores z peso para idade e peso
para altura (p<0,002) em um acompanhamento de 4 meses. Além disso, a
glutamina e todos os nutrientes combinados (glutamina, vitamina A e zinco)
melhoraram a funcao da barreira intestinal nessas criancas.!?

De Souza e colaboradores (2015) avaliaram o efeito da suplementacao oral
de 30 g de L-alanina (controle) ou 30 g de L-glutamina diariamente por 14 dias
em adultos com sobrepeso ou obesidade. A suplementacdo com glutamina
demonstrou diferencas estatisticamente significativas nos filos de bactérias
intestinais Firmicutes e Actinobacteria em comparacdo com os do grupo controle,
e a proporcao de Firmicutes para Bacteroidetes, um bom biomarcador para
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obesidade, diminuiu no grupo glutamina de 0,85 para 0,57, enquanto aumentou
de 0,91 para 1,12 no grupo controle. Em nivel de género, Dialister, Dorea,
Pseudobutyrivibrio e Veillonella, pertencentes ao filo Firmicutes, tiveram reducdo
estatisticamente significativa. Os resultados positivos foram observados, ja que,
por um curto periodo de tempo, a suplementacdo com glutamina alterou a
composicdo da microbiota intestinal em humanos com sobrepeso e obesidade
reduzindo a razao Firmicutes para Bacteroidetes, o que se assemelha a programas
de emagrecimento ja vistos na literatura.!

Novos estudos avaliando o perfil bacteriano apés a suplementagao de
glutamina sdo necessarios, ja que os mecanismos propostos para essa melhora
estdo descritos na literatura e os reais efeitos clinicos precisam ser mais
estudados.

Ao avaliar a suplementacdo de 30g/dia de glutamina ou placebo
(maltodextrina), via oral, durante cinco semanas, em 33 pacientes com cancer de
reto submetidos a radioquimiotera-pia pré-operatéria, Serrano-Villaret e
colaboradores (2016) ndo encontraram diferenca entre os grupos na frequéncia e
gravidade da diarreia durante a radioquimioterapia (p = 0,5). Foi visto, também,
que os niveis de insulina aumentaram significativamente em ambos os grupos e
IL-6 apenas no grupo glutamina.

Arutla e colaboradores (2019) avaliaram o efeito da suplementagdo de
glutamina enteral nos resultados clinicos, permeabilidade intestinal, inflamacao
sistémica, estresse oxidativo e niveis plasmaéticos de glutamina em pacientes com
pancreatite aguda grave prevista. O estudo foi composto por 18 pacientes
admitidos em até 72 horas do inicio dos sintomas e 22 controles. Os pacientes do
grupo glutamina receberam suplementacdo de glutamina enteral de 0,57 g/kg de
peso corporal por dia, como dosagem dividida ao longo do dia, além do padrao
de dieta. Os resultados mostraram que nao houve melhora significativa no
desenvolvimento de necrose infectada e mortalidade hospitalar entre os grupos.
Houve melhoria no escore de Marshall Modificado em uma propor¢ao maior de
pacientes que receberam glutamina (p = 0,05) e os niveis de glutamina no plasma
melhoraram mais no grupo tratado com glutamina (p = 0,004). Foi observada a
reducdo estatisticamente significativa na concentracdo de IL-6 no grupo
glutamina ao final do tratamento (p = 0,02).14

Moore e colaboradores (2021) determinaram a dosagem minima de alanil-
glutamina necessaria para melhorar a integridade intestinal e o crescimento em
criancas com risco de enteropatia ambiental. O estudo obteve uam amostra de
140 criangas entre 2 e 6 anos de idade. A suplementagao oral de alanil-glutamina
com 10 dias foi dividida em trés grupos: 3g/dia, 6g/dia, 12 g/dia, ou uma dose
isonitrogenada de glicina placebo a 12,5g/dia. No grupo que recebeu a dose mais
alta, detectou-se uma melhora modesta na excrecdo urinaria de lactulose de
0,19% no dia 1 para 0,17% no dia 10 (P = 0,05). Houve melhorias significativas,
mas transitérias em relacdo a peso para e peso para altura. A dose intermediaria
alanil-glutamina promove melhora a curto prazo na integridade intestinal e
crescimento ponderal nas criangas com risco de enteropatia ambiental.?

Apesar de a glutamina ser uma sugestdo de suplementacao na hora da
recuperacao da flora intestinal, é importante levar em consideracdo os sintomas
apresentados pelo paciente. Desconforto, nduseas e flatuléncia sdo sintomas
gastrointestinais que comumente o paciente que apresenta alteracdes do trato
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digestorio ja possui, e em alguns trabalhos, a glutamina parece ser responsével
pelos mesmos, o que deve ser levado em consideracdo na hora da suplementagao.

Ogden e colaboradores (2022) realizaram um estudo para avaliar os efeitos
de diferentes doses de L-glutamina. A amostra foi caracterizada por quatorze
homens adultos saudaveis (25+5 anos), os quais ingeriram diferentes doses de L-
glutamina: 0,3 (dose baixa), 0,6 (dose mediana) ou 0,9 (alta dosagem) g/kg. Os
sintomas gastrointestinais até 24 horas apos a ingestao da suplementagdo foram
maiores na dosagem alta (0,9g/kg) em comparacdo com as outras doses
utilizadas (p < 0,05). No entanto, a gravidade dos sintomas gastrointestinais leves
pareceu dependente da dose.*

Conclusao

Os achados cientificos sobre o tema ainda ndo possuem uma conclusao
exata. Apesar da glutamina favorecer a satide intestinal, por mecanismos ja
elucidados, a dose para cada patologia e parametro clinico parece diferenciar,
baseado nos resultados obtidos e também nos efeitos colaterais.

Cada paciente é tnico, e a complexidade dos sinais e sintomas deve ser
considerava no momento da escolha da dosagem da suplementacdo da
glutamina.

Sugere-se novas pesquisas que elucidem as dosagens, efeitos colaterais e
respostas terapéuticas da glutamina sobre pardmetros de satide intestinal.
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