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RESUMO

A glutamina é o aminoacido mais abundante em nosso organismo, encontrando-
se em maior concentracdo no musculo esquelético, sendo portanto considerado
um aminoacido ndo essencial. Possui muitas fungdes importantes no organismo,
como sintese de glicose, lipideo, proteina e antioxidantes, além de ser principal
combustivel do sistema imunolégico. Porém, € considerada condicionalmente
essencial, em algumas situacdes fisiopatoldégicas, como exemplo pacientes
criticos e submetidos a cirurgia de grande porte. Pacientes portadores do virus
HIV e com cancer que se encontram em estado catabdlico e possuem maior
indice de risco nutricional, apresentam uma diminuicdo do pool de glutamina,
gue pode levar a complicacdes severas, desde infec¢des até faléncia de multiplo
orgdos. Medidas nutricionais sao utilizadas para prevenir a desnutricdo nestes
individuos hospitalizados, uma delas € a suplementacdo de glutamina, a fim de
reduzir a taxa de mortalidade, complicacdes da doenca, auxiliar no tratamento,
como no caso do cancer, sessfes de quimioterapia e radioterapia, e periodo de
internacéo. A finalidade do estudo foi verificar se a suplementacéo de glutamina

em pacientes com cancer e AIDS traz beneficios ao tratamento dos mesmos.

Palavras chaves: Metabolismo AIDS, Metabolismo cancer, Sistema
imunoldgico, Quimioterapia, Nutricao.
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ABSTRACT

Glutamine is the most abundant amino acid in our body, and are the most
concentration in skeletal muscle and is considered a non-essential amino acid. It
has many important functions in the body, such as the synthesis of glucose, lipid,
protein, and antioxidants, besides being the principal fuel of the immune system.
However, it is considered conditionally essential in certain pathophysiological
situations, as an example and critical patients undergoing major surgery. Patients
with HIV and cancer which catabolic state and with higher nutritional risk index
resulted in a decrease in glutamine pool, which can lead to severe complications
from infection to failure of multiple organs. Nutritional measures are used to
prevent malnutrition in these hospitalized individuals, one of them is glutamine
supplementation in order to reduce the mortality rate, complications of the
disease, help in the treatment, as in the case of cancer, chemotherapy and
radiotherapy sessions, and time of hospitalization. The purpose of the study was
to determine whether glutamine supplementation in patients with cancer and

AIDS benefits in the treatment.

Keywords: AIDS metabolism, Cancer metabolismo, Immunological system,
Chemotherapy, Nutrition.
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INTRODUCAO

Glutamina, aminoacido versatil e abundante no organismo. Todavia, em
determinadas situacfes fisiopatologicas, esse aminoacido € classificado como
essencial (CRUZAT et al., 2009; MOK et al., 2011).

Participa e promove diversas funcdes no organismo, como exemplo,
sintetizacdo de glicogénio e proteinas, ser o principal combustivel de células de rapida
proliferacéo, como células do sistema imunoldgico e células do trato gastrointestinal,
além de ser precursor da glutationa, um importante antioxidante (WISCHMEYER et
al., 2014; MOK et al., 2011). Representando aproximadamente 60% do pool total de
aminoacidos intracelulares, sendo entdo, o aminoacido mais abundante em nosso
organismo. Quase todos os tecidos conseguem sintetizar a glutamina, entretanto,
destaca-se o musculo esquelético como principal local de sintese e também de
estoque de L-GLN (TEIXEIRA, 2009).

Em determinadas situacfes de estresse e catabolismo intensificado, ocorre
déficit do pool desse aminoécido, diminuindo significativamente seus niveis
plasmaticos. (BOLIGON et al., 2010). Ocorre por exemplo, em pacientes criticos, com
cancer, HIV, sepses, queimaduras, cirurgias e também em exercicios de alta
resisténcia. Esse déficit do pool de glutamina ocorre pelo aumento na demanda da
mesma no organismo desses individuos (CALDER et al., 1999).

A deficiéncia da glutamina pode acarretar na diminuicdo do balanco
nitrogenado, aceleracdo da quebra proteica havendo diminuicdo da massa muscular,
e consequentemente a reducdo da glutamina intracelular. Esse quadro pode
desenvolver complicagbes como, infec¢des, sindromes sépticas e faléncia de 6rgéos
(WISCHMEYER et al., 2014).

Diante desses pontos, esse trabalho tem como finalidade reunir literaturas que
relacionam a suplementacdo de glutamina em pacientes criticos hospitalizados, que
ficam mais vulnerdveis ao risco de desnutricAo, uma vez que possuem seu

metabolismo alterado e situagbes como vOmitos, anorexia, entre outros.
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(FIGUEIREDO et al., 2009). O foco sera em pacientes diagnosticados com HIV e

cancer.

1. GLUTAMINA

a. Estrutura e Sintese

A glutamina possui grupo alfa-amino e amida que compdem a sua estrutura,
por serem considerados grupos mobilizaveis, a glutamina é um veiculo de
transporte de nitrogénio e amonia. Ha duas enzimas responsaveis pela sintese da
glutamina, glutamina sintase e glutaminase (ZAVARIZE et al., 2010; CRUZAT et
al., 2009), sendo que a glutamina sintase € a enzima-chave, pois também participa
do metabolismo do nitrogénio. (BOLIGON, et al., 2010).

b. Funcéo Fisioldgica

O amino&cido em questao participa de diversas reacfes e com isso auxilia no
processo de homeostase corporal, tendo entdo, importancia significativa no organismo
de seres vivos (MOK et al., 2011).

Véarios sdo as propriedades descritas para a Glutamina, participando de
mecanismos como: de sintese de RNA, combustivel para a proliferacdo e
desenvolvimento de células do sistema imune e do sistema trato gastrointestinal,
balanco acido basico, transporte de amonia entre os tecidos, doacdo de esqueletos
de carbono para a gliconeogénese, antioxidantes (sintese de glutationa), modulacéo
da ativacdo de estresse ou choque térmico, que esta relacionado com a resposta
antiapoptotica celular (CRUZAT et al., 2009; HENSLEY et al., 2013).

Também é responsavel pela regulacdo de vias metabdlicas importantes, incluindo
a concentracdo de amonia nos tecidos, sendo que seu excesso pode ser toxico em
determinado tipo de célula (ZAVARIZE et al., 2010). Devido a essas multiplas fungdes,

€ considerada o aminoacido mais versatil do organismo (BOLIGON, 2010).
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c. Condigcbes que alteram os niveis de glutamina no organismo

Em determinadas situacdes fisiopatologicas ocorre aumento na demanda de
glutamina, fazendo com a quantidade sintetizada pelo organismo nao supra as
necessidades (MOK et al., 2011; HENSLEY et al., 2013). Esse aumento na demanda
é explicado pela condicdo de hipercatabolismo do individuo associada a situacdes
criticas, ocorre principalmente em individuos submetidos a cirurgia de pequeno a

grande porte, qgueimaduras, sepses, traumas, entre outras (CRUZAT et al., 2009).

Um fator relevante da importancia de manter a estabilidade dos niveis de glutamina
nos individuos, sdo as elevadas quantidades utilizadas desse aminoacido pelo
sistema imune, por seu papel importante na proliferacdo de linfocitos e outros

componentes do sistema em questdo (CALDER et al., 1999).

d. Viade administracdo e dosagem da glutamina

A via de administracao pode ser parenteral, enteral ou através da dieta oral, por
exemplo, diluindo esse aminoacido em sucos. Porém, ainda ndo h& estudos
conclusivos que indiguem qual a melhor via de administracdo a ser utilizada
(AKBULUT, 2011; TEIXEIRA, 2009). Em relacdo a quantidade e periodo ideal a ser
suplementado, existem controvérsias, onde alguns estudos demonstram evidéncias
de que elevadas quantidades de glutamina ndo séo eficientes no auxilio do tratamento
de pacientes hospitalizados (CASANOVA et al., 2003). Em hospitais € utilizado de 0,3
a 0,5 g/ Kg/ dia para pacientes criticos submetidos a terapia nutricional via parenteral,
entretanto, apesar de haver resultados positivos com essa dosagem, existe duvidas
de sua utlizagdo de forma indiscriminada em todos o0s pacientes criticos.
(WERNERMAN, 2011).
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2. SUPLEMENTACAO COM GLUTAMINA

a. Suplementacédo de glutamina em pacientes criticos

Pacientes criticos hospitalizados, associados a deplecdo dos estoques de
glutamina ficam mais vulneraveis a complicacdes severas, desde infeccbes até
faléncia de multiplos érgaos. O baixo estoque de glutamina pode ser explicado pois
além do organismo nao produzir quantidades suficientes desse aminoacido, a maioria
desses pacientes possuem baixa ingestao alimentar associada a presenca de ansias
ou vOmitos, dor, e diarreias. Devido a esse quadro, atualmente a suplementagéo de
proteinas ou da proépria glutamina em hospitais € muito utilizada (TEIXEIRA, 2009).
Estudos com pacientes oncoldgicos indicam que o uso desse aminoacido reduz o
tempo de internacao hospitalar, além da alta taxa de infeccao e ativacdo dos linfocitos
T (BOLIGON, 2010).

Estado metabdlico e fisiolégico alterados comprometem o estado nutricional do
paciente (CASERIEGO et al., 2014; TEIXEIRA, 2009). Em caso de cirurgias, mesmo
que de pequeno porte, além do aumento do catabolismo e das possiveis
consequéncias geradas na internagéo, ha também a diminuicdo da resposta imune do
individuo, o que pode gerar possivel infeccdo ou sepse poés cirlrgica, além de possivel

estado de imunossupresséo intensificado no paciente (TEIXEIRA, 2009).

O aumento da demanda de glutamina nos tecidos resulta na reducéo significativa
dos seus niveis plasmaticos, mesmo ocorrendo aumento na liberacdo de glutamina
pelos musculos esqueléticos. Por isso, a glutamina é considerada um aminoacido
condicionalmente essencial em situacdo de hipercatabolismo associadas a grandes
cirurgias, queimaduras extensas, sepse e inflamacbes, onde existem balanco
nitrogenado negativo e elevacao das taxas de proteodlise, e também em estados de
imunodeficiéncia, encontrados frequentemente nos pacientes portadores de
neoplasias (SILVEIRA, 2008). A relacdo entre nutricdo e o sistema imunologico, € um
dos fatores responsaveis pela quantidade de glutamina diminuir quando um individuo

encontra-se em situacgao fisiologica (KA, 2006).
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Estudos indicam que a suplementacao de glutamina em pacientes hospitalizados
resulta no aumento da espessura e do volume proteico da mucosa intestinal, uma vez
gue em estado catabdlico a glutamina é utilizada pelos enterécitos e tecidos linféide
como substrato energético (FIGUEIREDO et al., 2009). Outros beneficios importantes
da suplementacédo séao, a melhora do balangco nitrogenado, adequacéo do pool de
glutamina intracelular, massa muscular estavel e integridade do intestino. Além destes
beneficios, a manutencdo da concentracdo plasmatica de glutamina previne a
diminuicdo da resposta imune e uma possivel imunossupresséo, reduzindo infec¢des
pés operatérias (TEIXEIRA, 2009).

Entretanto, mesmo com os beneficios destacados na literatura, hd também as
contra indicacbes, que ganham destaque principalmente em pacientes em estados
terminais, com insuficiéncia renal ou hepatica e aqueles que ndo podem ingerir
quantidades elevadas de proteina (RAMOS et al., 2011). Além desse fator, o indice
de risco nutricional € contribuinte importante para a taxa de morbimortalidade de
pacientes hospitalizados e existem estudos que apontam que ndo ha diferenca nesse
qguesito com ou sem a suplementacdo. Rodrigues et al., (2011), estudaram ratas
desnutridas suplementadas com glutamina, e ndo encontrou diferencga significativa em
relacdo ao ganho de peso. Portanto, os dados sao ainda conflitantes para determinar

a utilizacdo de suplementacédo com glutamina em todos 0s pacientes criticos.

b. Suplementac&o de glutamina em pacientes com cancer

Cancer, é uma doenca multifatorial que representa um conjunto de doencas, que
inclui tumores malignos que podem estar situados em diferentes localizagbes
(RIBEIRO et al., 2014). Sua principal caracteristica € a proliferacdo exagerada de
determinadas células, fazendo com que processos de regulagdo do organismo se
descontrolem. Ocorre principalmente na divisdo celular, replicacdo do DNA e
apoptose. Outra caracteristica da doenca é o metabolismo energético alterado, tendo
a via da gliconeogénese hepatica elevada com o objetivo de manter os niveis de
glicémico (HELDER, 2012). A taxa de individuos com cancer tem crescido a cada ano,

e hoje é considerado um problema de saude publica mundial (LAURENTINO, 2014).
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A presenca de células tumorais provoca alterac6es no metabolismo dos glicidios,
lipidios e proteinas, e consequentemente ha alteracdo na necessidade nutricional
desse paciente (BOLIGON et al., 2010). Devido a isso, 0s pacientes oncolégicos
possuem um risco de desnutricAo aumentada, mais acentuado em cancer de cabeca
e pescoco, devido as consequéncias da doenca e do proprio tratamento. Sendo assim,
o controle nutricional desses pacientes tem como principal desafio superar os efeitos
do tratamento da doenca, como quimioterapia e radioterapia. Os efeitos negativos que
o tratamento pode acarretar nesses pacientes estao associados com a diminuicéo dos
estoques de nutrientes, levando a desnutricdo energético-proteica, anorexia,
imunossupressao, fraqueza, e diminuicdo da taxa metabdlica basal (CASANOVA et
al., 2003). Portanto, pacientes com neoplasia devem ser monitorados constantemente

em relacdo ao estado nutricional (RIBEIRO et al., 2014).

O emprego da glutamina é estudado no tratamento de individuos com cancer, afim
de diminuir o risco nutricional e consequentemente a taxa de mortalidade dos
mesmos. Nos hospitais, este aminoacido é utilizado com a intencdo de reduzir
principalmente, efeitos gerados a partir do tratamento da doencga, como diarreias,
mucosite, anorexia, entre outros (ALBERTINI, 2001).

Estudo quantitativo, transversal, descritivo e exploratorio de Boligon et al., (2010),
foi realizado com pacientes que apresentavam tumores de cabeca e pescoco no
Centro da Alta Complexidade em Oncologia (CACON) de ljui, no estado do Rio
Grande do Sul, observou que a suplementacéo de glutamina apesar de nao alterar a
diminuicao do peso e massa muscular, trouxe beneficios para os pacientes retardando
e reduziu o grau de gravidade de mucosite. O mesmo foi observado por Gréacia, (2012)
com Pacientes submetidos a transplante de medula 0ssea suplementados com
glutamina. De forma contréaria, estudo realizado por Casanova et al., (2003) mostrou
que grupo de pacientes que ndo recebeu suplementacdo de glutamina via oral ou

parenteral apresentou menor nimero de mucosite.

Casanova et al., (2003), em seu estudo comparou duas vias de administracdo da

glutamina, oral (10g/100 ml agua por 10 dias) e parenteral (0,3 g/kg atual por 10 dias),

15



e observou que em relagao ao IMC nao houve diferenca entre os grupos, semelhante
ao que foi observado por Tsujimoto et al., (2014). O grupo suplementado via oral
apresentou menores quadros de diarreia e nauseas, engquanto que O grupo
suplementado via parenteral apresentou menores quadros de mucosite e vomitos.
Entretanto, os pacientes que ndo foram suplementados obtiverem menor nimero de
nauseas e diarreia, resultados também observados por Caseriego et al., (2014). A
guantidade suplementada e o tempo da suplementacdo podem ter interferido no
resultado do estudo, uma vez que estudo de Boligon et al., (2010) obteve resultados
positivos em relac@o a suplementacéo desse aminoécido, utilizando dosagem de 20g/
40ml de agua por 60 dias.

Demostrando os pontos negativos da suplementacdo de glutamina, estudo
realizado por Medina et al., (1992), observou que o amino&cido suplementado pode
agir como substrato energético das células tumorais, agravando entdo a doenca. Essa
guestdo também foi reconhecida em estudo realizado por Mazurek, (1997), que
observou que as neoplasias sdo capazes de aumentar e sobreviver em areas com
pouca oxigenacao devido as de altas taxas de glutamina e glicose no organismo. ISso
ocorre pois a glutamina € um dos principais combustiveis das células de rapida
proliferacdo (MOHAMED, 2014).

c. Suplementacédo de glutamina em pacientes com HIV

O HIV é um virus da familia retrovirus, e € o causador da imunodeficiéncia humana.
Ap6s a infeccdo no organismo gera manifestagbes clinicas, uma dessas
manifestacbes clinicas é a SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida),
caracterizada como grave e avancada (JULIANA et al; 2011). Esta dentro das 10
doencas que mais afetam a saude global e representam um grande risco para a saude

humana em relagéo ao estado nutricional (LEITE et al., 2013).

Individuos soropositivos possuem seu sistema imunoldgico progressivamente
enfraquecido. Isso ocorre devido a destruicdo de células importantes do sistema
imune, como os linfécitos TCD-4. A acao da infeccéo pode ser rapida ou lenta, e os
sintomas da mesma também podem ser assintomaticos no inicio da doenga (JULIANA

et al; 2011; LEONES et al., 2011).
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Devido a deterioracdo do sistema imunoldgico, pacientes com SIDA devem seguir
com tratamento antirretroviral durante toda a vida. Esse tratamento é eficaz em
relacdo a diminuicdo da taxa de morbimortalidade dos pacientes, porém podem
causar complicacdes metabdlicas graves, aumentando o risco nutricional dos mesmos
(LEONES et al., 2011).

O quadro de desnutricdo energético-proteica é uma caracteristica comum nesses
pacientes, e faz com que ocorra alteracfes na permeabilidade intestinal, contribuindo
com o quadro de diarreia e ma absorcdo intestinal (SILVA, 2011). Portanto, a
alimentacao inadequada em pacientes com SIDA auxilia ainda mais na perda de peso
e massa muscular. Esses fatores estdo associados com um maior indice de Risco
Nutricional, ou seja, pacientes com problemas nutricionais sédo classificados como
pacientes de risco e a probabilidade de morbimortalidade € maior. Evidéncias
cientificas indicam que a nutricdo adequada contribui para a regulacédo do sistema
imunologico. (LEONES et al., 2011).

A suplementagdo da glutamina é estudada a fim de preservar a concentracéo da
mesma no organismo, uma vez que individuos portadores do virus HIV estdo em
estado hipercatabdlicos e a quantidade de glutamina endégena néo é suficiente para
suprir as demandas do organismo (CRUZAT, et al., 2009; LEONES et al., 2011).

Estudo realizado por Leite et al., (2013), suplementou um grupo com 25g glutamina
/ 50ml suco de laranja, via oral por 10 dias e outro com 25¢g glicina / 50ml suco de
laranja. Observou que ndo houve diferenca significativa em relacdo a medidas
antropométricas, hemograma completo, exames bioquimicos de sangue, CD4, carga
viral do HIV, e permeabilidade intestinal, e os pacientes mantiveram a diarreia e ma
absorcdo intestinal. Entretanto, Shabert et al., (1996), utilizou em seu estudo
suplementacao de 40g/ dia de glutamina combinada com cisteina, selénio, vitamina C
e vitamina E, e observou uma diminui¢cdo na perda de peso dos pacientes, com valores

de peso de 2,2kg superior ao grupo placebo.

Todavia, Noyer, (1998), nao identificou beneficios em relacdo a perda de peso e
massa muscular em individuos portadores do virus HIV, mas observou melhora na
permeabilidade intestinal em individuos suplementados. Assim como ocorreu em
estudo de caso realizado por Silva et al. (2011), que suplementou paciente aidética
com 5g e 30g de glutamina durante 10 dias e, verificou que a funcgao intestinal
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normalizou mesmo apls o término do periodo da suplementacdo. As fezes da
paciente que eram liquidas, no quarto dia se mantiveram pastosas apenas uma vez
ao dia, sendo que antes da suplementacédo a frequéncia era de 8 a 10 vezes por dia.

Logo, o quadro caracterizado como diarreia que a paciente se encontrava foi cessado.

Os parametros de dosagem de glutamina variam. De acordo com o “General
Guidelines for Glutamine Suplemention”, a dosagem supostamente indicada de
glutamina para pacientes aidéticos € 0,5g de glutamina por quilograma de peso
corporal para todas as idades. Essa quantidade pode ser fracionada em até 6 vezes
por dia, e quando for administrada via oral, pode ser diluida em qualquer bebida ao
alimento suave e umido (LEONES, 2011). Segundo Projeto Diretrizes, suplementacdo
de 30g por dia glutamina reduz a probabilidade de diarreia em pacientes em
tratamento com o virus HIV. Porém, ndo h& estudos suficientes que comprovam
beneficios da suplementacdo nesses pacientes, uma vez que existem resultados

controversos.

3. CONCLUSAO

Encontra-se muitos estudos na literatura relacionando a suplementacdo de
glutamina em pacientes hospitalizados como meio farmacolégico em terapia
nutricional. Em relacéo a pacientes criticos, existe mais estudos apontando beneficios
da suplementacéo do que o contrario. Entretanto, no caso de pacientes com cancer e
HIV existem ainda muitas davidas na aplicacdo da suplementacéo deste aminoécido.
Isso ocorre pois uma grande parte de estudos indicam que ndo ha diferencas
significativas em relacdo a melhora nutricional entre pacientes suplementados e néo

suplementados.

Se tratando de pacientes oncoldgicos, estudos apontam que a suplementagéo de
glutamina previne o aparecimento de graus elevados e mais severos de mucosite,
complicagéo proveniente principalmente de individuos diagnosticados com céncer de
cabeca e pescoc¢o. A mucosite diminui o paladar e consequentemente a ingestéo de
alimentos por esses individuos. Entretanto, sendo a glutamina uma das principais
fontes de células de rapida proliferacdo, a suplementacdo deste aminoacido pode

levar a agravar ainda mais o cancer ao inves de promover melhora do paciente.
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Em funcdo de dados ainda contraditorios em relacdo a utilizacdo da
suplementacdo com glutamina em pacientes portadores do virus HIV e com céancer,
tanto do ponto de vista de dose, tempo e efeitos benéficos concluimos nao ser
prudente a utilizacdo de forma geral deste aminoacido em todos os pacientes, sendo

necessario uma avaliagao criteriosa do quadro clinico e da doenca em questao.
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