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Resumo

0 aminodcido ndo essencial glutamina tem sido foco de muito interesse cien-
tifico devido a sua importancia para o metabolismo e fungdo de células como
linfocitos, macréfagos e neutrofilos e seu papel fisioldgico em animais e huma-
nos. E substrato energético para proliferagdo celular e um importante veiculo
para o transporte de nitrogénio e carbono entre diversos tecidos. Os benefi-
cios clinicos da administragédo de glutamina em estados patoldgicos, tais como
traumas, infecgdes prolongadas e grandes queimaduras, situagdes em que ha
uma queda nas concentragdes intracelulares de glutamina, tém sido muito
estudados. O uso de glutamina, juntamente com outros nutrientes, tem mos-
trado resultados promissores, com algumas vantagens bastantes significati-
vas tais como redugdo na incidéncia de infec¢Oes e redugdo no tempo de
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internagdo hospitalar. Outros beneficios das aplicagdes clinicas da glutamina
sdo a possibilidade de aumento da sensibilidade de tumores a agentes
quimioterapicos e a diminui¢do dos efeitos metabdlicos da caquexia.

Palavras-chave: glutamina, aminodcidos, condigcdes hipermetabdlicas,
leucdcitos.

Clinical applications of glutamine

Abstract: The nonessential amino acid glutamine has been the focus of extensive
scientific interest because of its importance for metabolism and function of cells
such as lymphocytes, macrophages and neutrophils and its general physiological
importance for animals and humans. It is a primary fuel for rapidly dividing cells
and plays a key role in the transport of nitrogen between organs. The potential
clinical benefits of the administration of glutamine in pathological states such as
trauma, prolonged sepsis and major burns, when a fall in intracellular glutamine
levels occurs, have been investigated. The use of glutamine associated with
other nutrients shows promising results, with some significant advantages
such as reduction in infeccious complication and shortening of hospital stay.
Other potentially benefical applications of glutamine to clinical practice are the
possibility of increasing tumor response to chemoterapic agents and minimizing
the metabolic effects os cachexia.

Keywords: glutamine, amino acids, hypermetabolic conditions, leukocytes.



APLICACOES CLINICAS DA GLUTAMINA

Introducao

A essencialidade nutricional de um composto quimico se refere
a incapacidade do organismo de sintetiza-lo em quantidades suficien-
tes para atender a uma determinada funcio fisiologica. Muitas subs-
tincias nutricionalmente “nao-essenciais” também participam de fun-
coes fisiologicas vitais, porém, podem ser sintetizadas em taxas sufi-
cientemente rapidas para atender a demanda, a partir de precursores
prontamente disponiveis.

No homem adulto saudavel, nove aminoacidos sdo considera-
dos essenciais: treonina, valina, leucina, isoleucina, metionina,
fenilalanina, triptofano, lisina e histidina. Portanto esses compostos
devem ser ingeridos, uma vez que sua sintese no organismo € inade-
quada para satisfazer as necessidades metabdlicas. Os aminoacidos
classificados como ndo-essenciais sao: glutamato, glutamina, prolina,
aspartato, arginina, alanina, glicina, serina, tirosina e cisteina (Chipponi
et al., 1982).

Atualmente, entretanto, reconhece-se o fato de que muitos
aminodacidos nao-essenciais passam a ter que ser ingeridos sob certas
condicoes em que a demanda metabolica excede a capacidade do or-
ganismo de sintetiza-los. Esses aminoacidos sio considerados “condi-
cionalmente essenciais”, ou seja, devem ser supridos pela dieta em
determinadas situacoes em que o organismo nao pode produzi-los em
quantidades suficientes.

Ha varios exemplos de aminoacidos “condicionalmente essen-
ciais” na nutricao humana. A cisteina e a tirosina, que sao sintetizadas
a partir da metionina e da fenilalanina, respectivamente, passam a ser
essenciais se a ingestdo dos precursores for insuficiente ou em caso
de disfun¢ao hepatica, pois um ou mais passos dessa sintese ocorrem
no figado (Rudman, 1983). Isto ocorre também em pacientes submeti-
dos a nutricao parenteral total, em que os nutrientes absorvidos nao
vao diretamente para o figado. A eficiéncia da conversdo de metionina
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em cisteina é maior administrada oralmente do que pela via
intravenosa, mesmo em individuos normais (Stegink; Den Besten,
1972).

A arginina parece ser essencial para animais jovens em cresci-
mento, mas nao para adultos. Em determinadas condicoes clinicas
tais, como estresse, traumas e infeccoes, a demanda por arginina au-
menta e sua ingestdo passa a ser necessaria (Kirk, Barbul, 1990).
Outro exemplo € a prolina. Esse aminoacido é o principal componente
do colageno, que precisa ser sintetizado em grandes quantidades du-
rante a cicatrizacido de ferimentos ou ap6s queimaduras graves, por-
tanto, nesses casos, a sintese enddgena nao basta para atender a de-
manda (McNurlan, Garlick, 1995). A taurina, um beta-aminoacido ndo
protéico, produto final do metabolismo de aminoacidos sulfurados, tam-
bém tem sido classificada como condicionalmente essencial, princi-
palmente para recém-nascidos, pois sua insuficiéncia resulta em pre-
juizo de fung¢des hepaticas e visuais, de secrecdo de acidos biliares e
de absorc¢io de gorduras (Chesney et al., 1998).

A glutamina tem sido descrita como um aminoacido essencial
ao organismo em situacoes que levam a um intenso catabolismo, tais
como grandes cirurgias, grandes queimaduras, septicemia e inflama-
coes (Padovese et al., 1999). Estas situacoes sao caracterizadas pelo
balanco nitrogenado negativo com elevacio das taxas de degradacao
protéica muscular, o que provoca alteracoes importantes no fluxo de
glutamina entre os tecidos, com aumento no consumo deste aminoacido
por parte do trato gastrintestinal, de células do sistema imune e dos
rins. As necessidades desses tecidos podem exceder a capacidade de
sintese no musculo esquelético e uma conseqiiéncia imediata é a re-
ducdo no seu conteudo intracelular. Em seguida, com a escassez das
reservas, as concentracoes plasmaticas diminuem e um estado de
deficiéncia se instala (Lacey; Wilmore, 1990; Hall et al., 1996).

As alteracoes descritas anteriormente poderiam ser ameniza-
das pelo fornecimento exdgeno deste nutriente. Em estados catabolicos,
¢é necessario consumir entre 20g e 40g de glutamina por dia. A quanti-
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dade obtida da dieta ¢ inferior a 10 g, considerando que as proteinas
alimentares contém cerca de 4% a 8 % de glutamina e a produzida
diariamente nos musculos é de 9g a 13g (Hall ef al., 1996).

Diversos trabalhos publicados recentemente com animais e
humanos demonstraram que a administracdo de glutamina exogena,
através de formas estaveis e disponiveis comercialmente, favorece a
proliferacao de células do trato gastrintestinal e é importante para a
manutenc¢do da resposta imunolégica do hospedeiro, além de atenuar
a protedlise e melhorar o balan¢o nitrogenado. Por essa razio, a
glutamina tem sido considerada um agente coadjuvante importante
no tratamento de enfermidades que levam a estados hipermetabolicos.
Pacientes com Aids e céincer, por exemplo, podem beneficiar-se com a
melhora da fun¢do imune, a manutencao da integridade da mucosa
intestinal e o balanc¢o de nitrogénio, minimizando os efeitos catabélicos
da caquexia. Por outro lado, os efeitos da glutamina sobre o sistema
imune e na barreira intestinal sdo importantes para a prevencao da
septicemia.

A presente revisao discute as vantagens clinicas, e até econémi-
cas, da utilizacdo terapéutica da glutamina em diversas patologias a
luz dos conhecimentos ja produzidos. Muitos estudos ainda estdo em
andamento ou apresentam resultados contraditérios. Contudo, apre-
sentamos uma andlise global dos beneficios da terapia com glutamina
para pacientes com varias patologias.

Enfermidades

Gastrintestinais

O primeiro estudo clinico da glutamina em humanos foi realiza-
do em 1957 e envolveu pacientes com ulcera péptica (Shive et al.,
1957). O que motivou o estudo foi a identificacdo da glutamina como
sendo a principal substéincia presente no suco de repolho, costumeira-
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mente recomendado ao tratamento de tulcera. Os resultados eviden-
ciaram uma resposta mais satisfatoria ao tratamento antidlcera naque-
les pacientes que receberam glutamina.

Estudos subseqiientes em animais confirmaram esses resulta-
dos, mostrando que a glutamina tanto previne o desenvolvimento de
tlcera induzida por aspirina (Tanaka, 1974) como acelera o processo
de cicatriza¢dao nos casos de ulcera cronica (Okabe et al, 1976). A
dose de glutamina administrada foi de 1,5 g/kg por dia.

O mecanismo pelo qual a glutamina exerce esse efeito protetor
e também coadjuvante no tratamento de tlcera parece estar relaciona-
do com sua propriedade de gerar glutationa. A glutationa, que desem-
penha um papel importante nos sistemas celulares de defesa antioxidade,
tanto endogena como exogena, é capaz de proteger a mucosa gastrica
contra danos provocados pelo etanol ou pela aspirina (Takeuchi et al.,
1988). E sabido que em pacientes com ulcera péptica as concentra-
coes de glutationa na mucosa gastrica estdo diminuidas, debilitando,
assim, os mecanismos de defesa (Hirokawa; Kawasaki, 1995). Portan-
to, a administracao de glutamina e de outros precursores da glutationa
tem se mostrado eficaz na prevencao de ulcera péptica (Hung; Neu,
1997).

A nutricao e a funcionalidade intestinal estao intimamente rela-
cionadas. O principal papel do intestino ¢é digerir e absorver os nu-
trientes. Conseqiientemente, enfermidades gastrintestinais resultam
em ma nutricao e em aumento da mortalidade e da morbidade. Por
exemplo, varios estudos demonstraram que entre 50 e 70 % dos pacien-
tes adultos com doenca de Crohn, inflamacao cronica do intestino del-
gado de etiologia ainda desconhecida, ficam abaixo do peso normal e
80 % destes ficam anémicos (O’Keefe; Rosser, 1994). Por outro lado, a
desnutricao corporal cronica debilita a digestao e absorcao porque os
alimentos e nutrientes, além de serem importantes para o desenvolvi-
mento do intestino, também fornecem as moléculas necessarias para
a sintese de enzimas digestivas e células absortivas. A auséncia de
alimento resulta em atrofia da mucosa intestinal, diminuicao da pro-
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ducdo de enzimas digestivas, estase intestinal (perda de fluido intesti-
nal) e aumento da populagdo bacteriana. A combinacio desses fatores
prejudica a integridade da barreira intestinal, aumentando o risco de
translocacio bacteriana, colestase (interrupcio no fluxo de bile), for-
macio de calculo biliar, disfuncio hepatica, ma absor¢do de nutrien-
tes e diarréia (O’Keefe, 1996).

Estudos recentes, entretanto, tém demonstrado que alguns nu-
trientes sdo mais efetivos que outros na prevencdo destas modifica-
coes, embora nenhum nutriente isolado seja tao eficiente quanto o
conjunto dos nutrientes que compodem a dieta. A partir dos estudos
realizados por Windmeuller e Spaeth, em 1978, verificando que a
glutamina, e nao a glicose, era o principal substrato energético dos
enterocitos, varios trabalhos cientificos foram produzidos com o objeti-
vo de desvendar o papel da glutamina neste tecido, bem como de tes-
tar suas possiveis aplicacoes terapéuticas.

Pacientes submetidos a cirurgias que permanecem por longos
periodos sob nutri¢ao parenteral total desenvolvem atrofia da mucosa
intestinal. Essa atrofia se deve a falta de estimulo das vilosidades pelo
alimento e, provavelmente, seria um resultado direto da deficiéncia
em glutamina. Embora importante para a recuperacao do paciente, a
nutricao parenteral prolongada apresenta graves efeitos colaterais, tais
como infeccoes, trombose, osteoporose, problemas hepaticos e renais
(O’Keefe, 1996). A maioria das solucoes parenterais totais disponiveis
comercialmente ndo contém glutamina devido a sua instabilidade em
solugcdes aquosas, sendo rapidamente convertida em amonia e
carboxilato de pirrolidina. A adicao de formas estaveis de glutamina a
estas preparacoes reduz o processo de atrofia, a0 mesmo tempo em
que aumenta a sintese de enzimas digestivas (Platel et al., 1991), além
de elevar a taxa de crescimento e a capacidade absortiva da mucosa
intestinal (Burns et al, 1992; Wirén et al., 1995).

O grupo do Dr. Douglas Wilmore propés um novo tratamento
para individuos acometidos pela sindrome do intestino curto, baseado
na administracao de glutamina e hormonio de crescimento (Byrne et

Ano2 ¢ n3 <« Jul/Dez. <« 2002

73



REVISTA CONTEXTO & SAUDF

BN
=N

Renato Padovese © Jussara Gazzola ® Manuela Ramos Lima © Rui Curi

al., 1995). A sindrome do intestino curto ocorre quando grandes seg-
mentos do intestino delgado sdo removidos cirurgicamente. A redu-
cao da superficie absortiva do intestino leva a estado de ma absorc¢ao
de fluidos, eletrolitos e outros nutrientes essenciais, provocando diar-
réia grave, desidratacdo e desnutri¢io progressiva (Dudrik et al., 1991).
A porcao remanescente pode sofrer um processo de adaptacao, que
resulta na reducio, ou até mesmo no desaparecimento, dos sintomas.
Porém esta adaptacdo é gradual e depende de diversos fatores, desde
o tamanho do segmento retirado até a idade e estado de saude do
paciente. Portanto, muitas vezes é necessario manter o paciente sob
nutricio parenteral total (NPT) por longos periodos, com seus efeitos
colaterais e custos elevados (Dudrik et al., 1991; Gouttebel et al., 1986).

Um novo tratamento foi proposto em 1995, num estudo que en-
volveu 47 pacientes com a sindrome do intestino curto dependentes
de NPT por seis anos em média. Os pacientes foram internados e
divididos em grupos que receberam hormoénio de crescimento (0,14
mg/kg/d), glutamina (0,6 mg/kg/d), ou ambos, por um periodo de 4
semanas. Uma dieta modificada, rica em carboidratos complexos (60%
do total de calorias) e pobre em gordura (20% do total de calorias),
também foi fornecida. Apos a alta, os pacientes continuaram se ali-
mentando com a dieta modificada e glutamina (30 g por dia). A com-
binacdo do hormonio do crescimento com a glutamina promoveu re-
cuperacdo de 40% no balanco nitrogenado e um decréscimo de 33% no
volume das fezes, além de melhorar o balanco de sédio. O resultado
mais expressivo foi o fato de 86% dos pacientes se tornarem livres da
NPT (56%) ou terem sua necessidade bastante reduzida (30%) durante
as quatro semanas de tratamento. O acompanhamento por um ano
mostrou que 40% ndo mais necessitaram de NPT, 40% necessitaram de
quantidades reduzidas e 20% precisaram tanto quanto antes do estudo.
Os autores destacam o caso da paciente que ficou mais tempo sem
NPT. Apos 5 anos do tratamento, esta paciente engravidou; a gravidez
e o parto transcorreram sem complicagcdes e ela também amamentou
o bebé. Estes eventos revelam a resisténcia da paciente a necessida-
des nutricionais extras.
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A iniciativa de tratar individuos portadores da sindrome do in-
testino curto através da associacao de um nutriente tréfico (glutamina)
e um fator de crescimento especifico para estimular a funcionalidade
do intestino tem sido bastante discutida (Kapadia, 1996; Sax, 1996).
Scolapio e colaboradores (1997) reproduziram o estudo descrito ante-
riormente e nido chegaram a mesma conclusdo. Por esta razio, eles
nio recomendam o tratamento com horménio de crescimento e
glutamina para pacientes com sindrome do intestino curto e alertam
para a necessidade de estudos mais cuidadosos antes que a nova tera-
pia seja adotada.

Estudos preliminares de acdo da glutamina em pacientes com
doenca de Crohn nao foram conclusivos e, portanto, existe a necessi-
dade de ensaios mais abrangentes para se estabelecer uma correla-
cao positiva (Elia; Lunn, 1997). Entretanto, estudos em ratos, utilizan-
do um modelo de colite induzida por acido trinitrobenzenossulfonico
(TNBS), mostraram que a dieta suplementada com 2% de glutamina
proporcionou melhora dos parametros avaliados, tais como translocacao
bacteriana, concentracoes séricas de IL-8 e TNF-a (mediadores do
processo inflamatorio) e analise histolégica (Ameho et al., 1997,
Shinozaki et al., 1997). Quando uma dose maior de glutamina é adi-
cionada a dieta (4%), os resultados passam a ser conflitantes, variando
de um resultado mais positivo (Ameho et al., 1997) até o agravamento
da inflamacao (Shinozaki et al., 1997). Por outro lado, a terapia com
glutamina tem-se mostrado satisfatéria em pacientes com inflamacao
cronica da bolsa ileal elaborada cirurgicamente, que atua como um
reservatorio em pacientes submetidos a colectomias. Num estudo pre-
liminar, seis dos dez pacientes responderam bem ao tratamento com
supositorios de glutamina (1 g duas vezes ao dia, durante 21 dias),
sem recorréncia dos sintomas uma semana apds o tratamento
(Wischmeyer et al., 1993).

Terapias Anticancer

Devido ao fato de a glutamina ser um substrato essencial ao
crescimento de células em cultura, os médicos tém se mostrado resis-
tentes a idéia de administrar glutamina a individuos com céncer, re-
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ceando estimular o crescimento do tumor. Sabe-se que tumores malig-
nos em estagios avancados provocam diminuicido nas reservas de
glutamina do tecido muscular. Com o crescimento, o tumor passa a
consumir cada vez mais glutamina (Chen et al., 1990; Jepson et al.,
1988). Existem evidéncias de correlagio positiva entre a atividade da
glutaminase e o volume tumoral e negativa entre o crescimento de
hepatomas e a concentragado intracelular de glutamina. Entretanto,
experiéncias in vivo tém demonstrado que a administracdo de
glutamina via oral ou intravenosa nao acelera o crescimento de tumo-
res (Fahr et al., 1994).

Klimberg e colaboradores (1991, 1992) demonstraram, através
de estudos com ratos implantados com sarcoma, que a glutamina nao
apenas aumentou a concentracao intracelular do metotrexato, como
também elevou o efeito tumoricida, evidenciado pela diminui¢cdo do
volume tumoral. Experimentos subseqiientes determinaram as con-
centracdes teciduais e tumorais de glutationa e, a partir dai, foram
calculados os danos oxidativos através da relacio entre glutationa re-
duzida e oxidada. Todos os tecidos do hospedeiro tiveram elevacao
significativa no teor de glutationa, enquanto que, no tecido tumoral,
os teores foram significativamente menores. Houve, portanto, aumen-
to nos danos oxidativos do tumor provocados pela quimioterapia,
concomitante a protecao maior aos demais 6rgaos do hospedeiro (Rouse
et al., 1995).

A constatacdo de que a mucosa intestinal de individuos com
cancer consome o dobro de glutamina, reduzindo drasticamente as
concentracoes séricas do aminodcido (Salloum et al., 1991), impulsio-
nou varios estudos envolvendo a administracio oral de glutamina numa
tentativa de amenizar os efeitos da quimioterapia sobre o intestino.

Em 1997 Muscaritoli e colaboradores administraram uma dose
de 18 g de glutamina (6 g via oral, trés vezes ao dia, durante as refei-
coes) a 14 pacientes acometidos por leucemia mielocitica, a partir do
terceiro dia de tratamento com quimioterapico. A terapia com o
aminodacido nao teve influencia significativa sobre a incidéncia de di-
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arréia. Porém, a gravidade e a duracio foram significativamente re-
duzidas; os pacientes suplementados com glutamina néo tiveram diar-
réia grave. A necessidade da adocao de dieta parenteral também foi
reduzida.

A administracdo oral de glutamina antes, durante e depois da
quimioterapia é factivel e esta possivelmente associada a maior tole-
rancia a tratamentos com agentes antineoplasicos. Contudo, a eficacia
desse nutriente deve ainda ser confirmada por estudos mais abran-
gentes (Muscaritoli, 1997).

O fornecimento de glutamina também pode ser util durante a
radioterapia. Como a quimioterapia, o tratamento com radiacio des-
troi, além das células tumorais, tecidos normais, especialmente aque-
les que apresentam rapida renovacao (“turnover”) tais como intestino
e mucosa da boca e es6fago. Quando animais sdo submetidos a radia-
¢do abdominal (1000 cGy) ha taxa de mortalidade de 50% apds dez
dias. A suplementacao com glutamina pode converter este quadro para
100% de sobrevivéncia. Os ratos que receberam glutamina antes e
depois da radiacdo apresentaram, em relacdo ao controle, maior nu-
mero e tamanho da vilosidades intestinais (Klimberg et al, 1990).

Estudo mais prolongado foi desenvolvido por Jensen e colabora-
dores (1993) para avaliar os efeitos da glutamina sobre lesoes no intes-
tino delgado provocadas pela radioterapia. A dose administrada intra-
gastricamente foi de 1g/kg por dia. Dois dias apds o inicio do trata-
mento com glutamina, uma tnica dose de 2.000 rads foi aplicada. O
grupo controle nao recebeu a radiacido, mas a dieta foi idéntica. Os
ratos foram sacrificados dois meses apos a irradiacao, periodo em que
a enteropatia provocada pela irradiacio se estabiliza. As lesdes croni-
cas provocadas pela radiacio foram determinadas através de um indi-
ce baseado em oito pardmetros histopatologicos: ulceracoes, atipia
epitelial, engrossamento seroso, esclerose vascular, fibrose, engrossa-
mento da parede do intestino, congestio linfatica e ileite cistica pro-
funda. Os indices obtidos para os animais tratados com glutamina fo-
ram similares aqueles no irradiados. Portanto, o tratamento com gluta-
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mina pode acelerar o processo de cura do intestino irradiado e preve-
nir contra lesoes, além de reduzir as complicacoes decorrentes da
enteropatia causada pela irradiagdo.

Foi observado, inclusive, que a glutamina potencializada a radio-
terapia, elevando sua capacidade tumoricida. O mecanismo pelo qual
o aminoacido exerce este efeito envolve a diminuicio da concentracao
de glutationa tumoral, enquanto aumenta os teores deste metabdlito
no enterocito (Hong et al., 1992; Klimberg; McClellan, 1996).

Em resumo, a glutamina torna as células tumorais mais sensi-
veis a quimioterapia e a radioterapia pela diminui¢do das concentra-
coes intracelulares de glutationa. Ao mesmo tempo, a glutamina res-
taura as concentracoes de glutationa dos demais tecidos do hospedei-
ro, diferentemente de outros antioxidantes que, ao contrario da gluta-
mina, aumentam também a concentracdo de glutationa das células
neoplasticas, aumentando a resisténcia do tumor a terapia. Esta carac-
teristica leva a melhora no quadro geral do paciente e resulta numa
diminuicao dos indices de morbidade e mortalidade associados ao
cancer e as terapias anticincer (Klimberg; McClellan, 1996).

Queimaduras

Extensas

Vitimas de queimadura extensas desenvolvem varias alteracoes
patofisiologicas que incluem: a perda intensa de nitrogénio, a desnu-
tricdo, o aumento da taxa metabdlica e deficiéncia imunoldgica. Estas
alteracoes predispoem o organismo a infeccoes freqiientes, além de
prejudicar o processo de cicatrizacao , elevando o tempo de internacao
e a taxa de mortalidade (De-Souza, 1998). Esses pacientes necessi-
tam, portanto, de um aporte nutricional rico em proteinas e energia, a
fim de acelerar sua recuperacio.

Embora eficazes, as dietas convencionais sdo limitadas e podem
levar a deficiéncias especificas em certos 6rgaos ou tecidos. Portanto,
a suplementac¢ao nutricional dessas dietas tem sido cada vez mais re-
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comendada (Fiirst, 1996). Em particular, a adi¢ao de glutamina a es-
sas dietas passou a ser recomendada apos a verificacdo experimental
de que as concentracoes plasmaticas de glutamina em pacientes quei-
mados caem em cerca de 58% e permanecem baixas até pelo menos 21
dias apos a injuria, afetando a funcionalidade das células do sistema
imune (Parry Billings et @l,1990). Ogle e colaboradores (1994) re-
lataram aumento na capacidade bactericida de neutréfilos de indivi-
duos queimados e tratados com glutamina. Em nenhum dos estudos,
entretanto, a glutamina foi suplementada aos pacientes. Na verdade,
ndo ha estudo sobre o efeito da suplementacio de glutamina em pa-
cientes injuria térmica. Portanto, os efeitos benéficos da glutamina,
observados em outras patologias, tais como melhora no balanco
nitrogenado, manutencdo da funcionalidade do sistema imune e redu-
cao da incidéncia de infeccoes, assim como os efeitos prejudiciais que
a queda das concentracoes intracelulares deste aminoacido apds a
injuria térmica podem acarretar, ainda carecem de investigacao.

Aids

Devido a importancia da glutamina na resposta imune celular,
existe a hipotese de que a suplementacao com este aminoacido pode
aumentar a sobrevida de pacientes com Aids. A ma absorcio e a
disfuncao intestinal que ocorre nestes individuos em virtude desta
doenca também poderiam ser diminuidas pela suplementacao com
glutamina, preservando a integridade intestinal desses pacientes.

Na verdade, a glutamina ¢ essencial para manter muitos dos
processos metabolicos que sdo bastante afetados durante a infecgao
por HIV. Foi verificado que as concentragoes intracelulares de
glutamina caem drasticamente, mesmo em individuos assintomaticos,
e as reservas de glutationa se esvaem. Como a demanda por glutamina
cresce, a degradacao muscular aumenta, numa tentativa de satisfazer
as necessidades, resultando em atrofia muscular e perda de peso
(Robinson et al., 1992; Buhl et al, 1989).
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Quando a glutamina ¢ fornecida como um suplemento a indivi-
duos HIV-positivos assintomaticos em uma dose de 20 g por dia duran-
te 1 més, as concentracoes plasmaticas de glutamina permanecem
baixas, sugerindo que a deficiéncia global de glutamina persiste ape-
sar da suplementacio (Robinson ef al., 1992; Young, et al., 1992). Em
pacientes sintomaticos, pode-se esperar que a demanda por glutamina
seja muito maior do que 20 g/dia. Shabert; Wilmore (1996) acreditam
que glutamina exdégena deve ser administrada em quantidades sufi-
cientes para atender as necessidades metabolicas do trato gastrintesti-
nal, células do sistema imune e para a biossintese de glutationa. Desta
forma, a disfuncao destes tecidos poderia ser atenuada, as concentra-
coes intramusculares de glutamina seriam restauradas e o estado de
caquexia revertido. Além disso, a suplementacdo com glutamina deve
ser considerada a luz de outros suplementos nutricionais. A infec¢cao
por HIV produz muitos radicais livres e tem sido associada a diminui-
cao do conteudo de selénio, acido ascorbico, vitamina E e betacarote-
no do organismo. Uma vez que o sistema antioxidante do organismo
atua de forma sinérgica, a glutamina em conjunto com substincias
antioxidantes poderia melhorar, de maneira mais eficiente, o estado
nutricional dos aidéticos (Shabert; Wilmore, 1996).

Com o avanco do nosso conhecimento em ciéncias médicas e
nutricionais, as dietas elaboradas para atender necessidades especifi-
cas de determinados pacientes ganham importancia cada vez maior.
O uso de combinacdes de nutrientes com atividade farmacolégica, os
chamados “nutracéuticos”, € uma nova area de pesquisa e tem apre-
sentado resultados promissores. Aminoacidos, acidos graxos, vitami-
nas, entre outros nutrientes, estao sendo utilizados nao so6 para corri-
gir eventual deficiéncia especifica, mas também para melhorar esta-
dos clinicos e metabodlicos de determinadas patologias.
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Preparacoes suplementadas com glutamina vém sendo utiliza-
das com maior freqiiéncia especialmente apos a aprovacao de seu uso
por parte dos 6rgaos de vigildncia sanitaria de diversos paises, incluin-
do os EUA e Europa (Wilmore, 1997), baseado em estudos que atesta-
ram a seguranca de sua administracdo e a isentaram de efeitos toxi-
cos, exceto em individuos com alguma desordem hepatica grave
(Ziegler et al., 1990). A questdo agora é determinar, através das evi-
déncias proporcionadas pelos estudos clinicos, qual grupo de pacien-
tes se beneficiaria deste avanco cientifico. A principio, todos os esta-
dos catabolicos que levam a perda significativa de massa muscular e
de diminuicao nas concentracoes intracelulares de glutamina, carac-
terizando um estado de deficiéncia, sdao passiveis de receberem
suplementacdo com este aminoacido, concomitante ao tratamento in-
dicado para cada patologia. Sua aplicacao diversifica-se desde crianca
portadoras de distrofia muscular de Duchenne, pois parece preservar
a massa muscular por um periodo maior (Hankard et al, 1998), até a
pacientes extremamente criticos, os quais mostraram aumento da taxa
de sobrevivéncia de 43% para 67% em 6 meses de tratamento (Griffiths
et al, 1997).

Grande nimero de trabalhos foi produzido nos ultimos anos
mostrando os mecanismos bioquimicos e funcoes fisiologicas exerci-
dos direta ou indiretamente pela glutamina. Acredita-se, entretanto,
que a glutamina possa estar associada a mecanismos regulatérios mais
globais, tais como modificacoes da resposta inflamatdria endogena.
Os mecanismos envolvidos nesses efeitos contudo permanecem des-
conhecidos.
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