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RESUMO

SOTERO, Caroline Santos. A suplementacao de glutamina em pacientes criticos:
beneficios e desafios clinicos — Uma Revisao Integrativa. 41p. Trabalho de
conclusdo de curso (Graduacdo em Nutricdo) — Escola de Nutricdo, Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Pacientes criticos evidenciam estados catabdlicos associados a altos niveis de estresse
oxidativo, degradacéo proteica, deplecao de antioxidantes, comprometimento da funcao
da barreira intestinal e imunossupressao, o que leva ao consumo elevado de glutamina.
A glutamina é um aminodacido importante no organismo humano quando este esta sob
estresse, também sendo um elemento eficaz no controle da imunidade nesses pacientes
e na diminuicdo dos quadros de morbidade e mortalidade. Diante disso, o presente
estudo teve como objetivo discutir os efeitos da suplementagdo de glutamina em
pacientes criticos. Este estudo de revisao integrativa foi conduzido entre junho de 2023
e marco de 2024. A pesquisa na literatura foi realizada nas bases de dados PubMed e
Google Académico, utilizando os descritores suplementagcao, glutamina e paciente
critico, abrangendo o periodo de 2014 a 2024, com publicagcdes em portugués, inglés e
espanhol. Inicialmente, a busca resultou em 234 estudos. ApOs as etapas de
identificagéo e selegéo, foram selecionados artigos completos e originais que continham
os termos relevantes nos titulos ou resumos. Ao todo, foram selecionadas 1420 pessoas
a partir dos artigos estudados, com periodos de suplementacao variando de 4 a 50 dias
e doses entre 0,05 e 0,65 g/kg/dia. Apesar das variagdes no tempo de suplementacéo,
na quantidade e na via de administracdo, os resultados sugerem um papel benéfico da
glutamina. Embora o numero de estudos sobre a administracdo de glutamina em
pacientes criticos seja limitado, observa-se que a suplementagdo resultou em uma
melhora do estado nutricional, do sistema imunoldgico e nos quadros de morbidade e
mortalidade. No entanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos com um nimero maior

de participantes e protocolos uniformes para permitir recomendag¢des mais assertivas.

Palavras-chave: Suplementacao; Pacientes criticos; Glutamina.



ABSTRACT

SOTERO, Caroline Santos. Glutamine supplementation in critically ill patients:
benefits and clinical challenges - An Integrative Review. 41p. Monograph (Graduation
in Nutrition) — Escola de Nutricao, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2024.

Critically ill patients show catabolic states associated with high levels of oxidative stress,
protein degradation, antioxidant depletion, impaired intestinal barrier function, and
immunosuppression, which leads to high glutamine intake. Glutamine is an important amino
acid in the human body when it is under stress, and it is also an effective element in
controlling immunity in these patients and reducing morbidity and mortality. Therefore, the
present study aimed to discuss the effects of glutamine supplementation in critically ill
patients. This integrative review study was conducted between June 2023 and March 2024.
The literature search was carried out in the PubMed and Google Scholar databases, using
the descriptors supplementation, glutamine, and critically ill patient, covering the period
from 2014 to 2024, with publications in Portuguese, English, and Spanish. Initially, the
search resulted in 234 studies. After the identification and selection stages, complete and
original articles that contained the relevant terms in the titles or abstracts were selected. In
all, 1420 people were selected from the articles studied, with supplementation periods
ranging from 4 to 50 days and doses between 0.05 and 0.65 g/kg/day. Despite variations
in supplementation time, amount, and route of administration, the results suggest a
beneficial role for glutamine. Although the number of studies on glutamine administration in
critically ill patients is limited, it is observed that supplementation resulted in an
improvement in nutritional status, immune system, and morbidity and mortality. However,
more clinical trials with a larger number of participants and uniform protocols are needed to

allow for more assertive recommendations.

Keywords: Supplementation; Critically ill patients; Glutamine.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AG — Adenocarcinoma Gastrico

ASG-PPP — Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente
ASPEN — American Society for Parenteral and Enteral Nutrition.
AVE - Acidente Vascular Encefalico

BRASPEN — Associagéo Brasileira de Nutricao Parenteral e Enteral
ESPEN — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

IAM — Infarto Agudo do Miocardio

L-GLN — Glutamina

RNA — Acido Ribonucleico

RT— Radioterapia

SARA — Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda

SPC - Suplementacao de Glutamina Parenteral

SFMO - Sindrome da Disfungéo de Mdltiplos Orgaos

UTI — Unidade de Terapia Intensiva
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1.INTRODUCAO

Os pacientes criticos sdo aqueles que apresentam condicdes de saude graves e
instaveis, frequentemente necessitando de cuidados intensivos continuos em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Esses pacientes podem piorar seu quadro
rapidamente devido a gravidade de suas doencgas, como infeccoes severas, insuficiéncia
de multiplos 6rgaos ou traumas extensos (Vincent e Singer, 2010).

Durante o estado critico ocorrem diversas alteracbes fisioldgicas, incluindo
desequilibrios metabdlicos, hemodinamicos e respiratérios, além de uma resposta
inflamatéria exacerbada. A complexidade e a gravidade dessas condicoes exigem um
atendimento preciso e assertivo da equipe clinica, tanto medicamentoso quanto
nutricional, para estabilizar o paciente, minimizar danos adicionais e promover a sua
recuperacao. A intervencao oportuna e adequada € crucial para aumentar as chances
de sobrevivéncia e melhorar os desfechos clinicos desses pacientes (Singer et al.,
2019).

O tempo de hospitalizacao de pacientes criticos pode variar significativamente
dependendo da gravidade da condicdo, da resposta ao tratamento e dos recursos
disponiveis no hospital. Em geral, a duragdo média da estadia em unidades de terapia
intensiva (UTIs) é de aproximadamente 5 a 10 dias. Na literatura, indica-se que a maioria
dos pacientes criticos permanece na UTI por um periodo médio de 3 a 7 dias para
tratamento e estabilizagdo inicial, com alguns pacientes necessitando de uma estadia
mais prolongada devido a complexidade de suas condi¢des ou complicagdes
subsequentes (Williams et al., 2010).

Além disso, fatores como a necessidade de cuidados continuos e a
disponibilidade de leitos em outras areas do hospital podem prolongar a permanéncia
na UTI. Pacientes com condi¢des particularmente graves, como aqueles com sepse ou
faléncia de multiplos érgaos, podem ter estadias mais longas, muitas vezes superiores
a 10 dias (Toptas et al., 2018).

Durante periodo de hospitalizacdo, os pacientes frequentemente enfrentam
alteracbes metabdlicas significativas, como o aumento da producdo de mediadores
inflamatorios, que contribuem para a inapeténcia e a perda de peso. Essas alteracdes
ndo apenas comprometem a ingestdo alimentar, mas também aceleram a degradacao
muscular e o catabolismo de proteinas. Diante desse cenério, € importante implementar
uma terapia nutricional rapida e eficaz para mitigar os efeitos adversos da inflamacao e

garantir a adequada recuperacao dos pacientes (Kondrup et al., 2003).
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Segundo a Sociedade Americana de Nutricao Enteral e Parenteral (ASPEN), os

cuidados nutricionais para pacientes criticos sao fundamentais para sua recuperacao e
estabilidade. A terapia nutricional desempenha um papel importante na manutencao da
integridade das fung¢des corporais, no suporte ao sistema imunolégico e na promog¢ao
da cicatrizagdo de tecidos. E essencial que esses pacientes ndo permanecam em jejum
prolongado, pois isso pode levar a desnutricao e a perda de massa muscular, agravando
ainda mais seu estado de saude (ASPEN, 2016).

A terapia nutricional deve ser iniciada o mais cedo possivel para atender as
necessidades metabdlicas elevadas deste tipo de paciente. O aumento na oferta de
nutrientes é fundamental, especialmente a proteina, que desempenha um papel
essencial na manutencao da massa muscular e na reparacao tecidual durante periodos
de estresse. A ingestdo adequada de proteinas ajuda a minimizar a perda de massa
muscular e a promover a recuperacao, contribuindo para a melhora do estado geral do
paciente. Nutrientes especificos, como a glutamina, sdo especialmente importantes na
nutricdo de pacientes criticos devido as suas diversas fungdes benéficas no corpo. Em
condi¢des normais, 0 corpo consegue sintetizar glutamina em quantidades adequadas.
No entanto, durante estados criticos, como trauma, infeccdo grave ou cirurgia, a
demanda por glutamina aumenta significativamente, superando a capacidade de
producao enddgena (Al-Dorzi HM e Arabi YM, 2021).

A glutamina nao faz parte do conjunto de aminoacidos essenciais, mas em
condicoes criticas, € classificada como um aminoacido essencial devido a suareducao
acentuada no organismo nesses contextos. Isso ressalta a necessidade de intervencao
nutricional devido a sua relevancia biolégica e a diminuicdo de sua concentracido
(Wischmeyer, 2019).

O intestino, por sua vez, depende da glutamina para manter a integridade da
mucosa intestinal, prevenindo a translocacao bacteriana que pode levar a infecgbes
sistémicas. Além disso, o figado usa a glutamina para a sintese de proteinas e a
producdo de glutationa, um antioxidante vital que protege as células contra o estresse
oxidativo (Cruzat et al., 2018; Mok et al., 2011).

Representando cerca de 60% do total de aminoacidos intracelulares, a glutamina
€, portanto, o aminoacido mais abundante em nosso corpo. A maioria dos tecidos €
capaz de sintetizar a glutamina; no entanto, 0 musculo esquelético se destaca como o
principal local de sintese e armazenamento de L-GLN. O musculo esquelético nao
apenas produz grandes quantidades de glutamina, mas também libera este aminoacido
na corrente sanguinea para ser utilizado por outros tecidos que tém uma alta demanda,

como o intestino e as células do sistema imunoldgico. Essa capacidade do musculo
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esquelético de servir como um grande reservatério de glutamina é crucial para manter a

homeostase metabdlica, especialmente durante periodos de estresse catabdlico, onde
a demanda sistémica por glutamina aumenta consideravelmente (Novelli et al., 2007).

Em determinadas situacées de estresse e catabolismo intensificado, ocorre déficit
do pool desse aminoacido, diminuindo significativamente seus niveis plasmaticos.
(Boligon et al., 2010). Ocorre, por exemplo, em pacientes criticos, com cancer, dengue,
HIV, sepses, queimaduras, cirurgias e em exercicios de alta resisténcia. Esse déficit do
pool de glutamina ocorre pelo aumento na demanda da mesma no organismo desses
individuos (Cruzat et al., 2009).

A falta de glutamina pode resultar na reducdo do equilibrio de nitrogénio,
acelerando a degradacao de proteinas e causando uma diminui¢do na massa muscular,
0 que, por sua vez, leva a reducao da quantidade de glutamina nas células. Esse cenario
pode dar origem a complicacbes como infeccoes, sindromes sépticas e faléncia de
orgaos (Wischmeyer et al., 2014).

Em individuos em estado critico, este aminoacido ndo consegue atender a
demanda necesséria, tornando sua suplementagdo essencial. Diante das condicdes
clinicas dos pacientes criticos, frequentemente fragilizados, surge a necessidade de
identificar fatores que possam promover resultados positivos na recuperacdao dos
pacientes. Diante desse cenario, a glutamina passa a ser considerada um aminoacido
de grande importancia em certas circunstancias. A prescricado da suplementacdo com
glutamina é crucial para a formulagdo de estratégias terapéuticas futuras, visando a
melhoria da qualidade de vida. Além disso, ressalta-se a relevancia das intervengdes
que visam favorecer as condi¢des clinicas e a sobrevida de pacientes gravemente
debilitados (Albertini et al., 2001).
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2.REFERENCIAL TEORICO

2.1 PACIENTES CRITICOS E SUAS ESPECIFICIDADES

Um paciente é definido como critico ou gravemente enfermo quando esta em
situacao iminente de risco de vida ou de perda da funcao de 6rgéao ou sistema do corpo.
Esses pacientes podem sofrer a deterioracdo de uma ou mais funcdes dos érgaos vitais,
resultando em instabilidade cardiovascular, respiratoria, neuroldgica, renal, metabdlica,
ou em condicdes que podem levar a instabilidade desses sistemas (Conselho Federal
de Medicina, 2020).

A condig¢ao do paciente critico dentro do ambiente hospitalar é caracterizada por
instabilidade clinica e necessidade de monitoramento continuo e intervencéo intensiva.
Esses pacientes geralmente sdo admitidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs),
onde recebem cuidados especializados e suporte vital, incluindo ventilagdo mecanica,
medicagbes vasoativas e nutricdo parenteral ou enteral. A condigdo desses pacientes
pode deteriorar rapidamente devido a mdultiplos fatores, como faléncia de 6érgaos,
infecgbes graves, ou resposta inflamatoria sistémica. Eles requerem vigilancia constante
de uma equipe multidisciplinar composta por médicos intensivistas, enfermeiros,
fisioterapeutas, nutricionistas e outros profissionais de saude (Vincent et al., 2016).

Diversas doengas e condi¢oes podem tornar um paciente critico dentro de um
ambiente hospitalar, exigindo cuidados intensivos e especializados. O Acidente Vascular
Encefalico (AVE), por exemplo, pode resultar em comprometimento neuroldgico severo,
necessitando de suporte respiratério e monitoramento rigoroso para prevenir
complicagdes como edema cerebral e infecgbes (Schdnenberger et al., 2016).

Traumatismos, incluindo traumatismos cranioencefalicos, podem causar danos
extensos ao cérebro e a outros 6rgdos vitais, requerendo intervengdes cirurgicas
imediatas e cuidados intensivos para controlar a pressao intracraniana e estabilizar as
fungdes vitais. Politraumatismos, que envolvem lesdes multiplas e graves em diferentes
partes do corpo, como fraturas, lesdes abdominais e toracicas, demandam uma
abordagem multidisciplinar para gerenciamento do choque, prevencéo de infec¢oes e
suporte a recuperacéo (Andrade et al., 2008).

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é outra condig¢éo critica, onde a obstrucao
das artérias coronarias pode levar a faléncia cardiaca, necessitando de terapias de
reperfusdo emergenciais, suporte hemodindmico e monitoramento continuo da fungéo

cardiaca (Thygesen et al., 2018).
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Outras condigdes criticas incluem sepse, que envolve uma resposta inflamatéria

sistémica a infeccdes, queimaduras extensas que comprometem a integridade da pele
e funcdes corporais, e faléncia de multiplos érgaos, onde a funcao de varios sistemas
do corpo é gravemente comprometida, exigindo suporte vital complexo e intensivo. Cada
uma dessas condi¢des requer uma abordagem personalizada e intensiva para aumentar
as chances de sobrevivéncia e recuperacao do paciente (Lesur et al., 2018).

Os critérios diagndsticos para pacientes criticos sao fundamentais para avaliar a
gravidade da condicao e orientar o plano de tratamento. Uma das ferramentas mais
utilizadas é a Escala de Coma de Glasgow (ECG), que avalia o estado de consciéncia
do paciente por meio da abertura ocular, resposta verbal e resposta motora, atribuindo
uma pontuacado total que varia de 3 a 15. Um escore baixo na ECG indica
comprometimento neuroldgico grave, sugerindo a necessidade de monitoramento mais
préximo e intervencoes especificas (Nakamura et al., 2017).

Além disso, a avaliacdo hemodinamica, incluindo a medicao da pressao arterial,
frequéncia cardiaca e saturagéo de oxigénio, é crucial para detectar sinais de choque
ou faléncia circulatéria. Exames laboratoriais, como hemograma completo, eletrdlitos,
funcao renal e hepatica, auxiliam na avaliacdo da funcao organica e na identificacéo de
possiveis complicacdes. Imagens diagnésticas, como tomografia computadorizada e
radiografias, sao frequentemente realizadas para avaliar lesdes traumaticas, disturbios
neurolégicos agudos, alteragcbes pulmonares e outras condicbes que requerem
intervencao imediata (Kumar et al., 2016)

O tratamento do paciente critico envolve uma abordagem multifacetada, visando
estabilizar as fungbes vitais e tratar a causa subjacente da condicdo. Em casos de
insuficiéncia respiratéria grave, a intubagdo endotraqueal e a ventilagdo mecanica sao
frequentemente necessdrias para garantir uma oxigenagcdo adequada e manter a
ventilagdo. Em alguns casos, quando a ventilagdo mecanica prolongada € necessaria,
pode ser realizada uma traqueostomia para fornecer um acesso mais seguro e
confortavel as vias aéreas. Para pacientes com hipotenséao arterial, o tratamento inclui o
uso de farmacos vasoativos, como adrenalina e dopamina, para aumentar a pressao
sanguinea e melhorar a perfusdo de 6rgaos vitais (Associacao de Medicina Intensiva
Brasileira, 2013).

O tratamento do paciente critico também inclui a correcdo de disturbios
eletroliticos, administracdo de antibiéticos em caso de infeccdo, controle da dor e
sedacdo adequada para garantir o conforto e 0 bem-estar do paciente. A abordagem
terapéutica deve ser individualizada e adaptada as necessidades especificas de cada
paciente, com o objetivo de garantir a melhor chance de recuperacéo e reduzir o risco
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de complicacdes (Jackson; Cairns, 2021).

O estado critico se divide em trés fases metabdlicas. A inicial, chamada de fase
de choque, se manifesta imediatamente apds a lesdo, resultando na reducado da taxa
metabdlica, do consumo de oxigénio, da pressao arterial e da temperatura corporal. Isso
€ acompanhado por uma diminuigéo nos niveis de insulina e na liberagao de glucagon.

A segunda fase, denominada resposta aguda, também provoca um aumento
nos niveis de glucagon, glicocorticoides e catecolaminas, com a liberacao de citocinas,
mediadores lipidicos e a producao de proteinas de fase aguda. Isso se traduz em um
incremento na excrecao de nitrogénio, na taxa metabdlica e no consumo de oxigénio.

A Ultima fase é a resposta de adaptacao, caracterizada pela diminuicdo da
resposta hormonal e do hipermetabolismo, levando a associacdo da recuperacao, em
virtude da alta capacidade de reparo de proteinas e da cura das lesées (Winkler et al.,
2010).

2.2 PACIENTES CRITICOS E SUAS NECESSIDADES NUTRICIONAIS

A avaliacao nutricional do paciente critico tem como principal objetivo identificar,
de maneira personalizada, as possiveis razbes e ramificacdes da desnutricdo. Isso
possibilita a prescricdo da intervencdo mais apropriada e viabiliza o acompanhamento e

a avaliagao da eficacia da terapia nutricional (Maica et al., 2008).

A nutricao de pacientes criticos é uma parte fundamental do tratamento, sendo
administrada de diferentes formas dependendo da condigdo do paciente. A nutricdo via
oral é preferida quando o paciente consegue ingerir alimentos de forma segura e eficaz.
Caso contrario, a nutrigdo enteral é iniciada, fornecendo nutrientes por meio de uma
sonda nasogastrica ou nasoentérica. Este método é seguro e eficaz, ajudando a manter
a integridade da mucosa intestinal e reduzindo o risco de infec¢des (Taylor et al., 2016).

Quando a nutrigdo enteral ndo é tolerada ou é contraindicada ao uso do paciente,
€ considerada a utilizacdo da nutricdo parenteral. Neste caso, os nutrientes séo
administrados diretamente na corrente sanguinea por meio de uma veia central ou
periférica. A nutricdo parenteral € geralmente reservada para pacientes com disfuncao
gastrointestinal grave ou quando a nutricdo enteral ndo € viavel. Em todos os casos, a
selecdo e a administracdo dos nutrientes sdo cuidadosamente monitoradas por uma
equipe multidisciplinar, incluindo médicos, nutricionistas e farmacéuticos, para garantir
que as necessidades caldricas e nutricionais do paciente sejam atendidas de forma
adequada, contribuindo para a sua recuperacao (Lappas, et al., 2018).

A adequada oferta de minerais também €& essencial na nutricdo de pacientes
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criticos. O célcio e o fésforo sao importantes para a integridade éssea e muscular, além

de desempenharem papéis importantes em processos metabdlicos. O potassio e o0 sodio
sdo fundamentais para a fungcédo cardiaca e neuromuscular, enquanto o magnésio é

essencial para a producao de energia e a funcao muscular (Bulloch et al., 2024).

A gestao nutricional de pacientes criticos requer uma abordagem cuidadosa e
baseada em diretrizes para garantir a adequacgao da ingestdao de macronutrientes e
promover a recuperacdo. Diversas sociedades e organizacoes fornecem
recomendacodes especificas para calorias, proteinas, carboidratos e lipidios. Segundo
as diretrizes da ASPEN (2016), a ingestdo calérica recomendada é de 25 a 30
kcal/kg/dia, com proteinas variando de 1,2 a 2,0 g/kg/dia, carboidratos compondo 50%
a 60% do valor calérico total e lipidios 20% a 30% do valor calérico total. A ESPEN
(2019) sugere uma ingestao calodrica de 20 a 30 kcal/kg/dia, com proteinas entre 1,3 a
1,5 g/kg/dia, carboidratos representando 45% a 55% do valor caldrico total e lipidios de
30% a 40%. J&4 a BRASPEN (2023) recomenda de 25 a 35 kcal/kg/dia, com proteinas
variando de 1,2 a 2,0 g/kg/dia, carboidratos compondo 50% a 60% do valor calérico total
e lipidios 20% a 30% do valor calérico total.

Os pacientes em estado critico apresentam necessidades nutricionais complexas
e requerem terapia nutricional intensiva. De acordo com a resposta metabdlica ao
trauma, sepse ou doenga aguda, o gasto energético basal pode estar elevado, isso leva
a processo de hipercatabolismo. Pode apresentar hiperglicemia com resisténcia a
insulina, perda gradual de massa magra corporal e acentuada lipdlise podem se
manifestar, juntamente com alteragdes nos niveis de minerais, retengéo de liquidos e
diminuigdo na sintese de proteinas viscerais, incluindo a albumina (Fletcher, 2015).

Pacientes em estado critico, que manifestam esgotamento dos niveis de
glutamina, tornam-se mais suscetiveis a complicagbes graves, que vao desde infecgdes
até a faléncia de véarios 6érgdos. A baixa reserva de glutamina pode ser
justificada, uma vez que, além da insuficiente producdo desse aminoacido pelo
organismo, a maioria desses pacientes apresenta uma baixa ingestao alimentar devido
a presenca de nauseas ou vomitos, dor e diarreia. Por causa dessa condicdo, a
suplementagdo de proteinas ou glutamina em hospitais é amplamente adotada
(Apostolopoulou et al., 2020).

Conforme Caseriego et al. 2014, alteragdes no estado metabdlico e fisioldgico
afetam a condicdo nutricional do paciente. Durante cirurgias, mesmo as de pequeno
porte, além do aumento do catabolismo e das possiveis complicagcbes geradas na
internacdo, ha também a reducdo da resposta imunoldgica do paciente, o que pode

resultar em possiveis infeccées ou sepse pos-operatdria, assim como um possivel
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agravamento do estado de imunossupressao no individuo.

De acordo com Fontora et al. 2006, a terapia nutricional desempenha um papel
crucial nos cuidados prestados ao paciente critico, respaldada por evidéncias cientificas
que comprovam sua influéncia direta na evolucao clinica. Isso abrange a redugao da
morbimortalidade, atenuacao da resposta catabdlica, refor¢co do sistema imunoldgico e
contribuindo para uma estadia mais curta na unidade de cuidados intensivo. (BRASPEN,
2023).

2.3 A GLUTAMINA

A glutamina é um aminoacido nao essencial, versatil e amplamente presente no
organismo. No entanto, em certas situagdes hipercatabdlicas, como traumas graves,
infecgbes severas e queimaduras extensas, esse aminoacido é categorizado como
condicionalmente essencial devido a alteracdo da homeostase do metabolismo
intertecidual de aminoacidos. Nessas condi¢des, a demanda por glutamina aumenta
drasticamente, pois ha um consumo acentuado por parte do sistema imunoldgico,
intestino e figado. O sistema imunoldgico utiliza glutamina como uma fonte de energia
crucial para a proliferacdo e fungdo das células imunolégicas, como linfécitos e
macréfagos (Wischmeyer et al., 2014).

A glutamina apresenta uma estrutura que inclui grupos alfa-amino e amida.
Devido a mobilidade desses grupos, a glutamina atua como um veiculo de transporte
de nitrogénio e aménia. A sintese da glutamina é mediada por duas enzimas, a
glutamina sintase e a glutaminase (Zavarize et al., 2010; Cruzat et al., 2018), sendo que
a glutamina sintase desempenha um papel central, uma vez que esta envolvida no
metabolismo do nitrogénio (Boligon, et al., 2010).

O aminoacido desempenha um papel fundamental em varias reagdes,
contribuindo assim para a manutengcdo da homeostase corporal, o que lhe confere uma
relevancia significativa no organismo dos seres vivos (Mok et al., 2011).

Sao numerosas as propriedades atribuidas a glutamina, visto que ela
desempenha fungbes em diversos mecanismos, tais como a sintese de RNA, o
fornecimento de energia para a proliferagdo e desenvolvimento das células do sistema
imunolégico e do sistema gastrointestinal, a regulagdo do equilibrio &cido-base, o
transporte de aménia entre os tecidos, a contribuicdo de esqueletos de carbono para a
gliconeogénese, seu papel como antioxidante na producdo de glutationa e sua
capacidade de modular a ativacao de estresse ou choque térmico, que esta relacionada

a resposta antiapoptotica das células (Cruzat et al., 2009; Hensley et al., 2013).
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Além disso, a glutamina desempenha um papel essencial na regulacado de vias

metabdlicas de significancia, incluindo o controle da concentracdo de aménia nos
tecidos, uma vez que um excesso desse composto pode ser prejudicial para certos
tipos de células (Zavarizeet al., 2010). Por isso, a glutamina é amplamente reconhecida
como 0 aminoacido mais versatil no organismo, devido a essa diversidade de funcoes
(Boligon, 2010).

Em situacdes fisiopatolégicas especificas, a demanda por glutamina aumenta,
resultando na insuficiéncia da quantidade sintetizada pelo organismo para atender a
essas necessidades (Mok et al., 2011; Hensley et al., 2013). Esse aumento nademanda
estda associado a condicdo de hipercatabolismo do individuo, que ocorre
principalmente em pacientes submetidos a cirurgias de diversos portes, queimaduras,
quadros de sepse, traumas, entre outras situagbes clinicas (Cruzat et al., 2009).

Um fator de extrema importancia na manutencdo da estabilidade dos niveis de
glutamina em individuos é a considerdvel quantidade desse aminoécido que o sistema
imunolégico utiliza. A glutamina desempenha um papel vital na proliferacao de linfécitos,
que sao essenciais para a resposta imunolégica adaptativa, ajudando o corpo a combater
infeccdes e a memorizar patdgenos para futuras respostas mais rapidas. Além disso, a
glutamina é fundamental para a funcao dos macréfagos e neutréfilos, que sdo elementos
chave na resposta imunolégica inata, atuando na fagocitose de patégenos e na liberacao
de mediadores inflamatérios. Assim, a manutencgao de niveis adequados de glutamina é
essencial para o funcionamento eficaz de todo o sistema imunolégico. (Calder et al.,
1999).

Quanto a via de administragao, a glutamina pode ser administrada de forma
parenteral, enteral ou via dieta oral, por exemplo, diluida em sucos. No entanto, ainda
nao existem estudos definitivos que indiquem a via de administracdo mais adequada a
ser empregada (Akbulut, 2011).

Doses elevadas de glutamina podem néo ser eficazes no tratamento de pacientes
hospitalizados. De acordo com os Casanova et al., altas quantidades de glutamina
podem n&o proporcionar beneficios adicionais em termos de recupera¢do ou melhora
clinica, possivelmente devido a saturagdo dos mecanismos de transporte e
metabolizacdo do aminoacido no organismo. Além disso, a administracao excessiva de
glutamina pode levar a desequilibrios metabdlicos e sobrecarga renal, ndo resultando
na esperada melhoria das fung¢des imunoldgicas e intestinais. (Casanova et al., 2003).

Em contextos hospitalares, € comum utilizar uma faixa de 0,3 a 0,5 g/kg/dia para
pacientes criticos submetidos a terapia nutricional via parenteral. No entanto, apesar de
observar resultados positivos com essa dosagem, ainda ha davidas sobre sua aplicagao

indiscriminada em todos os pacientes criticos (Wernerman, 2011).
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2.4 O USO DA SUPLEMENTAGCAO DE GLUTAMINA EM PACIENTES CRITICOS

Os pacientes criticos enfrentam um risco maior de desenvolver inflamacao e
sepse, sendo esta Ultima a principal causa de mortalidade na UTI. A taxa de mortalidade
por sepse aumentou em mais de 90% nos Ultimos 20 anos. E visto que sepse e
inflamacao frequentemente conduzem a ocorréncia de SFMO. A sepse induz disfungéo
de 6rgaos, assim como a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), ambas
associadas a inflamacao e a faléncia celular.

Condicoes criticas, como traumas extensos, queimaduras severas, sepse €
grandes cirurgias, estdo ligadas a um estado catabdlico, caracterizado pela perda de
massa muscular, altos niveis de estresse oxidativo, deplecao de antioxidantes, danos a
fungdo da barreira intestinal e imunossupressdo. Durante esse elevado estresse
metabdlico, 0 consumo de glutamina supera sua sintese, resultando na deplecao dos
estoques de glutamina do organismo (Melis et al., 2004)

O aumento da necessidade de glutamina nos tecidos leva a uma reducéo
consideravel nos niveis plasmaticos, mesmo que haja um aumento na liberagcdo de
glutamina pelos musculos esqueléticos. Portanto, a glutamina é reconhecida como um
aminoacido condicionalmente essencial em casos de hipercatabolismo relacionados a
cirurgias extensas, queimaduras graves, sepse e inflamacdes, nos quais ha um
desequilibrio no balango nitrogenado e um aumento nas taxas de protedlise. Além disso,
ela desempenha um papel importante em estados de imunodeficiéncia, que sao
frequentemente observados em pacientes com neoplasias (Silveira, 2008). A
interligacdo entre nutricdo e o sistema imunoldgico € um dos elementos que levam a
reducédo da quantidade de glutamina em situagdes fisiologicas (Ka, 2006).

Pesquisas demonstram que a administracdo de glutamina a pacientes
hospitalizados leva a um aumento na espessura e no volume da proteina na mucosa
intestinal, visto que, em estados catabdlicos, a glutamina € empregada pelos enterdcitos
e tecidos linfoides como fonte de energia (Figueiredo et al., 2009). Além disso, outros
ganhos significativos da suplementagdo incluem a melhoria do equilibrio
de nitrogénio, a otimizacao do pool intracelular de glutamina, a manutencao da massa
muscular e a preservagdo da integridade intestinal. Além desses beneficios, a
manutencdo dos niveis plasmaticos de glutamina ajuda a prevenir a diminuicao da
resposta imunoldgica e possiveis estados de imunossupressao, reduzindo o risco de
infeccdes pos-operatérias (Cruzat et al., 2009).

A glutamina pode diminuir a resisténcia a insulina e, consequentemente, a

hiperglicemia observada apdés um estado critico. A glutamina pode influenciar
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beneficamente a sensibilidade das células a insulina, ajudando na captacao de glicose

pelo musculo esquelético e outros tecidos, o que reduz os niveis de glicose no sangue.
Em estados criticos, como infeccdes graves ou traumas, a suplementacao de glutamina
pode ajudar a controlar a hiperglicemia, um fator que contribui para a morbidade e
mortalidade desses pacientes (Coéffier; Déchelotte, 2005)

No entanto, embora os beneficios enfatizados na literatura sejam notaveis, as
contraindicacoes também sao relevantes, especialmente em pacientes em estado
terminal, com insuficiéncia renal ou hepatica, e naqueles que nao podem tolerar
quantidades elevadas de proteina (Ramos et al., 2011). Além desse aspecto, o indice
de risco nutricional desempenha um papel significativo na taxa de morbimortalidade de
pacientes hospitalizados, e existem estudos que indicam que a suplementacéo nao faz
diferenca nesse aspecto. Consequentemente, a disponibilidade de dados ainda gera
conflitos na decisdo de administrar suplementacao de glutamina a todos os pacientes
em estado critico.
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3.JUSTIFICATIVA

A suplementacdao de glutamina tem se destacado como uma intervencgao
potencialmente benéfica para pacientes criticos em ambiente hospitalar. Pacientes
submetidos a condi¢cdes clinicas desafiadoras, como cirurgias de grande porte,
infeccdes graves, cancer, HIV e outros estados de saude debilitados, frequentemente
enfrentam distarbios metabdlicos, perda de massa muscular, comprometimento do
sistema imunolégico e riscos de complicacbes como infeccoes, sindromes sépticas e
faléncia de 6rgaos.

Diante desse cenario, a suplementagao de glutamina surge como uma potencial
estratégia terapéutica para mitigar esses desafios clinicos. No entanto, a eficacia,
dosagem adequada, perfil de seguranca e impacto geral dessa intervengcdo ainda
estdo em constante debate e pesquisa.

Este trabalho de conclusdo de curso visa justamente abordar essas questoes,
explorando os beneficios e desafios clinicos associados a suplementacao de glutamina
em pacientes criticos. A importancia desse estudo reside na busca por evidéncias
séblidas que possam orientar a pratica clinica e melhorar os resultados para esse grupo
de pacientes vulneraveis. Além disso, aprofundar-se na compreensao dos potenciais
beneficios e limitacdes da suplementagcao de glutamina em cenarios clinicos especificos,
como pacientes em estado critico, é fundamental para oferecerabordagens terapéuticas

mais eficazes e personalizadas.



4. OBJETIVOS
4.1 GERAL

Discutir os efeitos da suplementacao de glutamina em pacientes criticos.

4.2 ESPECIFICOS

e Discutir o mecanismo de acao da glutamina em pacientes criticos;

e Discutir a dosagem e a duracgao usualmente aplicadas no uso de glutamina no
tratamento de pacientes criticos.

22
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5. METODOLOGIA

Trata-se uma revisao de literatura integrativa cujo embasamento cientifico foi
obtido por meio de consultas a estudos originais publicados nas bases de dados do
Google Académico, Public MEDLINE(PubMed), selecionados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. A busca foi realizada no periodo de junho de 2023 a marco de 2024.
Em virtude disso, para alcancgar os objetivos estabelecidos e ampliar a magnitude dos
resultados, foi aplicado o operador booleano “and” que funciona como a palavra "e",
para fornecer a intercessao e restringir a dimensao da pesquisa, para exibir apenas os

artigos que possuiram todos os descritores digitados.

Quadro 01 — Descritores do estudo.

BASE DE DESCRITORES EM DESCRITORES EM DESCRITORES EM
DADOS PORTUGUES INGLES ESPANHOL
Pubmed Paciente critico Critical Patient Paciente critico
Google Glutamina Glutamine Glutamina

Académico
Suplementacao Supplementation Suplementacion

Fonte: Elaborado pela autora, Rio de Janeiro, 2024.

Ap6s o cruzamento dos descritores, procedeu-se a selecao dos artigos
cientificos de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo apresentados no Quadro
02.

Quadro 02 — Critérios para selegao dos artigos cientificos.
CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

Titulos ou resumos que contenham os termos
completos: paciente critico, suplementagéo ou
glutamina

Artigos que ndo contemplem o tema e os
objetivos propostos no presente estudo.

Artigos cientificos completos e originais. Estudos que ndo estavam disponibilizados

on-line e no formato completo para analise

Publicados em portugués, inglés e espanhol. Artigos publicados em outros meios que nao

s80 os periddicos cientificos.

Veiculado nos ultimos dez anos.
Fonte:Elaborado pela autora, Rio de Janeiro, 2024.

Estudos duplicados.

Realizou-se uma andlise dos artigos selecionados com o objetivo de sintetizar
as informacgdes contidas nas fontes. Assim, a discusséao e interpretacédo dos resultados
possibilitaram obter respostas a problematica proposta por este estudo.
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6.RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizou-se o cruzamento dos descritores nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, abrangendo os ultimos dez anos, resultando na detec¢éo de um total de 234

artigos (Figura 01), conforme detalhado no quadro a seguir (Quadro 03).

Quadro 03 - Cruzamento realizado com descritores ndo controlados, nas plataformas

PubMed e Google Académico.

IDIOMA CRUZAMENTO DOS DESCRITORES ESTUDO

Portugués Paciente critico 57
AND
Suplementagao
AND

Glutamina

Inglés Critical Patient 169
AND
Supplementation
AND

Glutamine

Espanhol Paciente crltico 8
AND
Suplementacion
AND
Glutamina

Total: 234

Fonte: Elaborado pela autora, Rio de Janeiro, 2024.

ApGs a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 205 artigos (Figura 01)
que estavam duplicados, bem como aqueles fora da proposta deste estudo, restando
apenas 29 artigos para anéalise completa.

Posteriormente, verificou-se que, embora houvesse titulos e resumos
relevantes para a pesquisa, alguns desses estudos ndao estavam alinhados com o
proposito deste trabalho (tais como artigos de revisdes, estudos de caso e artigos
que nao abordavam os objetivos especificos do estudo), resultando na exclusao de
22 artigos. Com isso, 7 estudos foram incluidos nesta revisao integrativa, conforme

descrito a seguir na Figura 01.
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Figura 01 - Fluxograma de selecao dos artigos nas bases de dados das plataformas
PubMed e Google Académico.

R f Portugués: \ f Inglés: \ f \

Espanhol:
Paciente critico Critical Patient Paciente crltico
o AND AND AND
1L - 0
2" Suplementagao Supplementation Suplementacion
Cu_-z AND AND AND
E Glutamina Glutamine Glutamina
]
(=)

K = 57 artigos J k = 169 artigos J K =8 artligos J
l ! '

[ 234 artigos identificados nas bases de dados ]
- J

l
o [ 205 artigos excluidos por duplicidade e por analise dos titulos e resumos ]
<
lo,' l
w
|
w
(77}
[ 29 artigos lidos na integra ]
-/
— Critérios de
— > excluséo
o = 22 artigos
<L 4
n
2
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Fonte: Elaborado pela autora, Rio de Janeiro, 2024.

As caracteristicas dos sete artigos em que, no total 1420 pacientes em estado
critico que fizeram uso da GLTN, foram resumidas no Quadro 4.

Quanto aos desenhos de estudo dos ensaios clinicos, 3 sdo duplo-cego,
randomizados e controlados (HEYLAND et al, 2022; URBINA et al, 2017;
SHARIATPANAHI et al., 2019), 1 é de corte retrospectivo e unicéntrico (WU et al.,

2020), e 1 é prospectivo, randomizado, duplo-cego e multicéntrico (BARCENA et al.,



26

2014). Dos 7 ensaios clinicos, 2 sao ensaios clinicos duplo-cego (HEYLAND et al.,
2022; URBINA et al., 2017), 2 sao ensaios clinicos cegos (CAMPOS et al., 2016;
BARCENA et al., 2014), e 3 sdo ensaios clinicos randomizados (CHAIDEZ et al.,
2019; SHARIATPANAHI et al., 2019; CAMPOQOS et al., 2016).

Em relacdo ao local do estudo, 2 foram conduzidos na América do Norte
(Canadd) (HEYLAND et al., 2022) e (México) (CHAIDEZ et al., 2019), 2 na América
do Sul (Brasil) (CAMPOS et al., 2016) e (Argentina) (URBINA et al., 2017), 2 na Asia
(Ird) (SHARIATPANAHI et al., 2019) e (China) (WU et al., 2020), e 1 na Europa
(Espanha) (BARCENA et al., 2014).

Sobre o periodo de publicacéo, 4 estudos foram publicados nos ultimos 5 anos
(HEYLAND et al., 2022; WU et al., 2020; CHAIDEZ et al., 2019; SHARIATPANAHI et
al.,, 2019) e 3 na ultima década (URBINA et al.,, 2017; CAMPOS et al., 2016;
BARCENA et al., 2014). O tamanho amostral oscilou entre 17 e 546 participantes.

Quanto ao idioma, a maioria dos estudos selecionados foi publicada em inglés
(HEYLAND et al., 2022; WU et al., 2020; URBINA et al., 2017; CHAIDEZ et al., 2019;
SHARIATPANAHI et al., 2019; BARCENA et al, 2014). Apenas um estudo foi
publicado em portugués (CAMPQOS et al., 2016).

As intervencgdes realizadas nos sete estudos incluidos foram resumidas no
Quadro 4. Em relagao a duragao da intervencao, observou-se que variou entre um
minimo de 4 dias e um maximo de 50 dias. As vias de administracdo foram
distribuidas da seguinte forma: oral (2 estudos), enteral (2 estudos) e parenteral (3
estudos). A via de administragdo parenteral predominou, sendo utilizada em trés dos
estudos analisados.

Quanto a dosagem de glutamina, em HEYLAND et al. (2022) a dose média foi
de 0,4 g/kg/dia. Em WU et al. (2020), a dosagem variou de 0,05 a 0,49 g/kg/dia. Ja
em URBINA et al. (2017), a dose média foi de 30 g/dia. Em CAMPOS et al. (2016), a
dosagem variou de 0,3 a 0,65 g/kg/dia. Em CHAIDEZ et al. (2019), a dose média foi
de 0,4 g/kg/dia. Em SHARIATPANAHI et al. (2019), a dosagem foi de 0,3 g/kg/dia, e
em BARCENA et al. (2014), a dose média foi de 0,5 g/kg/dia. A média geral de
dosagem de glutamina entre os estudos foi aproximadamente 0,39 g/kg/dia,
destacando a variabilidade nas dosagens utilizadas e a necessidade de mais

padronizacdo para otimizar a eficacia da suplementacéo.
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Quadro 04 - Descricao dos estudos incluidos na revisao integrativa, segundo o autor, ano de publicacao, tipo de estudo, tamanho da amostra,

quantidade administrada, tempo de suplementacao, via de administracao e principais resultados/conclusoes.

AUTOR/ANO

OBJETIVOS

TIPO DE ESTUDO

QUANTIDADE
ADMNISTRADA

TEMPO DE
SUPLEMENTACAO

VIA DE
ADMINISTRACAO

RESULTADOS/
CONCLUSAO

Heyland et al.
(2022)

Determinar se esta
estratégia terapéutica
barata leva a uma menor
morbidade e mortalidade ou

se deveria ser abandonada.

Em um estudo
duplo-cego,
randomizado e
controlado (n=546)

0,4 g/kg/dia

7 dias

Enteral

Em pacientes com
queimaduras graves, a
suplementacao de glutamina
nao reduziu o tempo de alta

hospitalar com vida.

Wu et al.
(2020)

Investigar se a
suplementacgéo de glutamina
melhora o metabolismo da
albumina e os resultados
cirirgicos em pacientes com
AG submetidos a
gastrectomia eletiva.

Em estudo de corte
retrospectivo e

unicéntrico (n=522)

0,05 a 0,49
g/kg/dia

4 dias

Parenteral

Mostrou que a dose de
glutamina contribuiu
significativamente para
aumentar os niveis séricos

de albumina.

Urbina et al.
(2017)

Investigar se 0 uso de
glutamina preveniu a
resposta inflamatéria e o
processo autofagico em
pacientes com cancer
tratados com radioterapia
abdominal.

Ensaio piloto duplo-
cego, randomizado
e controlado (n=43)

30 g/dia

50 dias

Oral

Evidenciou que a glutamina
diminui a expressao de
mediadores inflamatérios
durante a resposta de cura
induzida pela RT abdominal
e abole as alteracdes
autofagicas associadas a
RT.
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Quadro 04 - Descricao dos estudos incluidos na revisao integrativa, segundo o autor, ano de publicagao, tipo de estudo, tamanho da amostra,

quantidade administrada, tempo de suplementacéao, via de administracédo e principais resultados/conclusées (Continuacao)

AUTOR/ANO OBJETIVOS TIPO DE ESTUDO QUANTIDADE TEMPO DE VIA DE RESULTADOS/
ADMNISTRADA | SUPLEMENTACAO | ADMINISTRACAO CONCLUSAO
Campos et al. Verificar o efeito da Ensaio 0,3a0,65 30 dias Oral Houve manutencéo ou
(2016) suplementagéo oral de clinico,randomizado, g/kg/dia aumento da maioria dos
glutamina sobre o estado cego. (n=17) parametros
nutricional de pacientes com antropométricos e de
neoplasia hematol6gica em acordo com a ASG- PPP
quimioterapia. verificou-se alteragcdo da
classificacao de
desnutricdo moderada para
bem nutrido.
Ensaio clinico 0,4 g/kg/dia 7 dias Parenteral O suporte nutricional

Chaidez, et al.
(2019)

Estudar o efeito da glutamina
parenteral em pacientes com
cancer gastrointestinal
submetidos a cirurgia.

randomizado
(n=70)

intravenoso suplementado
com glutamina pode
melhorar a fungao
gastrointestinal,
melhorando a absor¢éo de
nutrientes, o que leva a um
melhor estado nutricional.
Também tem efeitos
positivos na concentragdo
plasmatica de linfocitos,
mondcitos e pré-albumina.
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Quadro 04 - Descricao dos estudos incluidos na revisao integrativa, segundo o autor, ano de publicacao, tipo de estudo, tamanho da amostra,

quantidade administrada, tempo de suplementacéao, via de administracédo e principais resultados/conclusées (Continuacao)

(2014)

suplementacao intravenosa
de glutamina durante 5 dias
na evolugao clinica de
pacientes traumatizados
internados em unidade de
terapia intensiva (UTI).

randomizado, duplo-
cego e multicéntrico.
(n=142)

AUTOR/ANO OBJETIVOS TIPO DE ESTUDO QUANTIDADE TEMPO DE VIA DE RESULTADOS/
ADMNISTRADA | SUPLEMENTACAO | ADMINISTRACAO CONCLUSAO
Shariatpanahi Avaliar os efeitos da Ensaio 0,3 g/kg/dia 5a 10 dias Enteral A suplementagéo enteral
et al. (2019) suplementagéo enteral randomizado, duplo- precoce de glutamina levou
precoce de glutamina na cego e controlado ao declinio da
permeabilidade intestinal em (n=80) permeabilidade intestinal
pacientes criticos. em pacientes gravemente
enfermos.
Barcena et al. Avaliar o efeito da Estudo prospectivo, 0,5 g/kg/dia 5 dias Parenteral A suplementagéo

intravenosa de glutamina
nao foi suficiente para
normalizar os niveis
plasmaticos de glutamina

em todos os pacientes.

Fonte: Elaborado pela autora, Rio de Janeiro, 2024.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shariatpanahi+ZV&cauthor_id=31485104
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Os diferentes artigos apresentaram tempos de estudos variaveis assim como
as dosagens de suplementos, contudo ao analisar estes estudos, ficam evidenciados
algumas semelhangas em seus resultados.

O estudo de Shariatpanahi et al. (2019), que envolveu uma suplementacao
de glutamina por 10 dias na dosagem de 0,3 g/kg/dia, forneceu evidéncias de que
uma dieta enteral enriquecida com glutamina pode reduzir a permeabilidade intestinal
e as complicacbes gastrointestinais em pacientes gravemente enfermos.
Especificamente, a suplementacao de glutamina enteral reduziu significativamente a
concentragao plasmatica de zonulina em até 40% durante o periodo de 10 dias, com
uma reducdo maior em comparacao ao grupo placebo (p < 0,001). Além disso, a
concentracdo de endotoxina diminuiu em ambos 0s grupos, sendo essa reducao
significativamente maior no grupo que recebeu glutamina (p = 0,014). Observou-se
ainda que os niveis de anticorpos antiendotoxina IgM e IgG aumentaram no grupo
glutamina, enquanto diminuiram no grupo controle (p < 0,001).

Paralelamente, o estudo de van Zanten et al. (2015) investigou a
suplementacao de glutamina em pacientes criticos, focando em seus efeitos sobre a
fungéo gastrointestinal. Embora este estudo tenha diferido em termos de dosagem e
duracao em relacédo ao de Shariatpanahi et al., ele também examinou a hipétese de
que a glutamina pode melhorar a integridade da barreira intestinal e reduzir a
permeabilidade intestinal. Os resultados de van Zanten et al. corroboram a hipotese,
mostrando que a suplementagdo de glutamina pode ter um impacto positivo na
integridade da mucosa intestinal.

Portanto, ambos os estudos apoiam a ideia de que a suplementacao de
glutamina pode ter efeitos benéficos na fungédo gastrointestinal e na redugéo da
permeabilidade intestinal em pacientes criticos, apesar das diferengas metodologicas
entre eles. Esta convergéncia de resultados sugere que, independentemente das
variagbes nos protocolos de estudo, a glutamina pode desempenhar um papel
importante na gestdo das complicagdes gastrointestinais associadas a estados
criticos.

No entanto, ambos os artigos também destacaram que a suplementacao de
glutamina nao teve impacto significativo na mortalidade hospitalar para a maioria dos
pacientes gravemente enfermos. Van Zanten et al. (2015) relatam a auséncia de
efeitos sobre mortalidade e tempo de permanéncia hospitalar na UTI, enquanto
Shariatpanahi et al. (2019) confirmam que ndo houve reducdo significativa na
mortalidade e indicam uma reducdo no tempo total de internagdo hospitalar,
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particularmente entre pacientes queimados. Essa discrepancia pode refletir

diferencas na amostra dos pacientes ou na metodologia dos estudos, mas é um ponto
importante a ser considerado na interpretacdo dos dados. Em suma, enquanto os
beneficios da glutamina na funcao gastrointestinal sdo evidentes, a falta de impacto
claro na mortalidade sublinha a necessidade de mais pesquisas para entender
plenamente seu papel na prética clinica.

A comparacao dos beneficios da glutamina nos contextos de radioterapia e
lesbes por queimadura, conforme descrito nos estudos de Urbina et al. (2017) e
Wischmeyer et al. (2019), revela um padréao significativo que sublinha a eficacia deste
aminoacido em cenarios de estresse metabdlico e inflamacao. Ambos os estudos
demonstram que a glutamina tem um papel crucial na mitigacao de efeitos adversos
associados a condicbes de estresse severo, embora as especificidades dos
contextos sejam diferentes.

No estudo de Urbina et al. (2017), observou-se que a glutamina é eficaz na
reducdo da inflamacdo e na modulacdo da autofagia em pacientes com céancer
submetidos a radioterapia. A administragcdo de glutamina levou a diminuicdo da
expressao de marcadores inflamatérios, como TLR4, CD36, IL-18, TNF-a e COX-2,
que sao tipicamente elevados durante a radioterapia. Estes resultados estao
alinhados com evidéncias anteriores que sugerem que a glutamina pode proteger os
tecidos saudaveis durante a radioterapia e melhorar a tolerancia ao tratamento, além
de restaurar o equilibrio da autofagia, essencial para a manutengéo da saude celular.

De maneira analoga, o estudo de Wischmeyer et al. (2019) focou nos efeitos
da glutamina em lesbes por queimadura, uma forma extrema de estresse metabdlico.
A pesquisa revelou que a glutamina tem um impacto significativo na reducdo da
inflamagéo e na melhoria dos resultados clinicos. Em pacientes com queimaduras, a
glutamina n&o sé reduziu a mortalidade e o tempo de internagdo, mas também
diminuiu a incidéncia de bacteremia gram-negativa, possivelmente através da
manutencao da funcéo da barreira intestinal e da melhora da resposta imunoldgica.
Esses achados ressaltam o potencial da glutamina em cenarios de estresse
metabodlico intenso e sugerem que os beneficios observados em lesdes por
queimadura podem ser extrapolados para outras condi¢ces estressantes, como a
radioterapia.

Comparando os dois estudos, fica evidente que a glutamina exerce um efeito
benéfico tanto na redugéo da inflamacédo quanto na melhora dos resultados clinicos
em contextos de estresse severo. Em ambos os casos, a glutamina demonstrou a

capacidade de modular a resposta inflamatdria e proteger os tecidos contra danos
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adicionais. A protecao dos tecidos durante a radioterapia e a manutencao da funcao

imunolégica em pacientes queimados destacam a relevancia deste aminoacido em
diferentes tipos de estresse metabdlico.

Além disso, a capacidade da glutamina de regular processos celulares, como
a autofagia observada na radioterapia, e de prevenir complicagdes infecciosas em
queimaduras, reforca seu potencial como uma intervencao terapéutica valiosa.
Ambos os estudos sugerem que a glutamina pode ser uma abordagem adjuvante
eficaz para melhorar a gestao dos efeitos adversos associados a condicdes criticas.

O estudo de Zhao et al. (2016) destaca a glutamina como um antioxidante
essencial para a manutencao da integridade das células imunes e da funcao da
barreira intestinal. Em pacientes criticos, a deplecao de glutamina pode resultar em
complicagdes como faléncia da barreira intestinal e translocag¢ao bacteriana. Zhao et
al. (2016) observaram que a suplementacdo parenteral de glutamina (0,3-0,5
g/kg/dia) foi eficaz na reducdo de complicacbes infecciosas e na diminuicao da
duracdo da internagdo em UTI e hospitalar, bem como no tempo de ventilagao
mecanica. No entanto, a suplementacao parenteral ndo teve impacto significativo na
mortalidade geral e a combinacao de suplementacao enteral e parenteral ndo trouxe
beneficios adicionais, aumentando a mortalidade hospitalar em seis meses.

Barcena et al. (2014) confirmam a relevancia da glutamina na manutengéo
da fungcao imune e da integridade da barreira intestinal em pacientes criticos,
alinhando-se com Zhao et al. (2016) ao observar que a suplementagao parenteral de
glutamina reduz complicagbes infecciosas e melhora parédmetros de internagao.
Contudo, Barcena também relata que a combinagao de glutamina enteral e parenteral
nao resultou em melhorias na mortalidade, e, de fato, foi associada a um aumento da
mortalidade hospitalar, em seu estudo ele afirma que este aumento da mortalidade
pode ser atribuido a doses elevadas e a inclusédo de pacientes com condigdes graves,
como insuficiéncia renal aguda, sugerindo que essas abordagens podem nao ser
ideais para todos 0s pacientes criticos.

Ambos o0s estudos ressaltam a complexidade da suplementacdo de
glutamina, indicando que a administracdo parenteral pode melhorar alguns aspectos
clinicos sem impactar significativamente a mortalidade. A combinag¢do de vias de
administracdo e doses elevadas, por outro lado, pode resultar em efeitos adversos.
Esses achados destacam a necessidade de mais pesquisas para otimizar a dose e
a forma de administracdo da glutamina, e para avaliar seu impacto em diferentes
subgrupos de pacientes criticos. Os dois estudos concordam na necessidade de
ensaios clinicos futuros para esclarecer esses aspectos e melhorar a aplicagéo da
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suplementacao de glutamina na terapia nutricional de pacientes criticos.

Os estudos conduzidos por Wu et al. (2021) e Liu et al. (2024) oferecem
perspectivas complementares sobre a eficacia da suplementacdo parenteral de
glutamina (SCP) em pacientes submetidos a gastrectomia, revelando tanto
concordancias quanto discordancias em seus achados. Ambos os estudos destacam
os beneficios da SCP, mas de maneiras distintas. Wu et al. (2021) analisaram 522
pacientes e mostraram que a suplementacdo com glutamina levou a uma menor
diminuicdo nos niveis séricos de albumina, sugerindo uma melhoria na supressao
nutricional pds-operatéria e uma reducdo na inflamacdo associada ao estresse
cirargico. Este estudo, no entanto, ndo encontrou diferencas significativas nos
resultados cirurgicos ou nas contagens de linfocitos entre os grupos suplementado e
nao suplementado, apontando para a necessidade de mais pesquisas para
compreender o significado clinico da restauracao dos niveis de albumina sérica.

Em contraste, Liu et al. (2024) focaram na questao da sarcopenia e na atrofia
muscular em pacientes com cancer gastrico avangado. Eles encontraram que a SCP
foi eficaz na restauracao da atrofia pés-operatéria precoce do musculo, evidenciando
a capacidade da glutamina de melhorar o metabolismo proteico e aumentar a sintese
proteica nos musculos. Liu et al. (2024) também identificaram que a glutamina pode
se tornar condicionalmente essencial em situagdes de estresse metabdlico elevado,
como no cancer ou em grandes cirurgias, ajudando a mitigar a sarcopenia e melhorar
a massa corporal magra. Além disso, o estudo apontou a idade avangada como um
fator que exacerba a atrofia muscular, um aspecto nao abordado por Wu et al. (2021).

Enquanto Wu et al. (2021) concentraram-se na melhoria dos niveis de
albumina sérica como principal indicador dos beneficios da glutamina, Liu et al.
(2024) enfatizaram a reducdo da sarcopenia e a manutengcdo da massa muscular
magra. Essa diferenca sugere que a suplementagdo de glutamina pode ter um
impacto mais amplo na recupera¢do muscular do que apenas os niveis de albumina
poderiam indicar. Ambos os estudos concordam que a glutamina oferece beneficios
promissores na recuperacao pds-operatdria, mas eles abordam diferentes aspectos
da recuperacdo, destacando a necessidade de uma avaliagdo abrangente que
considere tanto a recuperacdo nutricional quanto a muscular. Esses achados
reforgam a importancia de continuar a pesquisa para consolidar o papel da glutamina
e definir suas aplicagées clinicas em contextos variados.

Por outro lado, o estudo realizado por Campos et al. (2016) focou na
suplementagao de glutamina em pacientes onco-hematolégicos em tratamento com

quimioterapia. Os pacientes receberam doses de 0,3 g/kg/dia e 0,65 g/kg/dia do
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suplemento. A pesquisa avaliou o estado nutricional desses pacientes e sugeriu que

a glutamina ajudou na manutengao do estado nutricional, considerando as alteragdes
na classificacdo realizada pela Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente
(ASG-PPP) e auséncia de prejuizos aos parametros antropométricos. Estes
resultados alinham-se com a ideia de que a glutamina pode contribuir positivamente
para a preservacao do estado nutricional e funcao imunoldgica, especialmente em
contextos oncologicos.

Similarmente, o estudo de Chaidez et al. (2019) demonstrou beneficios da
glutamina na fungéo gastrointestinal e na melhora dos marcadores imunolégicos,
como pré-albumina e linfécitos. Esses resultados corroboram a ideia de que a
glutamina pode ter um impacto positivo na absorcdo nutricional e no estado
imunolégico, complementando os achados de Campos et al. (2016) e fornecendo
evidéncias adicionais sobre 0s beneficios gerais da glutamina.

No entanto, o ensaio multicéntrico, duplo-cego e randomizado de controle
realizado por Heyland et al. (2022) revelou que a administragéo de glutamina enteral
nao resultou em beneficios significativos em pacientes com queimaduras graves, nao
mostrando impacto no tempo de alta hospitalar, mortalidade em seis meses ou
ocorréncia de bacteremia. Este estudo acrescenta uma perspectiva critica a
discussao, sugerindo que a eficacia da glutamina pode ser altamente dependente do
contexto clinico e da condigao do paciente.

Diante disso, Garrel et al., através de um estudo duplo-cego, buscaram
verificar o impacto da suplementagéo de glutamina via enteral na morbidade por
infeccdo em 45 pacientes gravemente queimados. Os pacientes foram divididos em
dois grupos, recebendo glutaamina enteral em bolus (4,3 g a cada 4 horas) ou uma
dieta isonitrogenada. Constatou-se que a suplementacdo de glutamina enteral
nesses pacientes reduziu as taxas de infec¢cées sanguineas, preveniu a bacteremia
por P.aeruginosa e diminuiu a taxa de mortalidade.

Portanto, enquanto alguns estudos indicam beneficios na fungéo organica e
no estado nutricional com a suplementacéo de glutamina, outros ndo demonstram
melhorias significativas em desfechos graves ou especificos. A discordancia entre o0s
estudos destaca a necessidade de mais pesquisas para compreender plenamente 0s
efeitos da glutamina e para identificar os contextos clinicos e formas de administragéo
que podem maximizar seus beneficios. A variedade de resultados sugere que a
suplementacado de glutamina pode ser mais eficaz em contextos especificos, como
manutencdo nutricional em pacientes oncolégicos ou melhora na fungao
gastrointestinal, mas menos eficaz em situacées criticas como queimaduras graves

ou pancreatite aguda severa.
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7.CONCLUSAO

Este estudo revelou um panorama complexo e variado sobre a suplementacao de
glutamina, refletindo tanto concordancias quanto discordancias significativas nos
resultados. A analise mostrou que, enquanto a glutamina pode oferecer beneficios
evidentes em contextos especificos, como a manutencdo do estado nutricional em
pacientes oncolégicos e a melhora da funcao gastrointestinal em situacdes de estresse
metabdlico, sua eficacia ndo € uniforme. Os estudos mostraram que a suplementacao
pode ter impacto positivo em determinados parametros clinicos, como a permeabilidade
intestinal e a resposta imunolégica, mas nao necessariamente em desfechos mais graves,
como a mortalidade hospitalar e a redugdo do tempo de permanéncia em UTI.

As discrepancias nos resultados, atribuidas a variacées nos protocolos de dosagem
e nas condigdes clinicas dos pacientes, indicaram que a glutamina pode ser mais eficaz
em certos contextos do que em outros. A falta de impacto consistente em indicadores
graves como a mortalidade e a alta hospitalar sugere que a suplementagao de glutamina
deve ser considerada de forma mais criteriosa, com uma abordagem individualizada
baseada no perfil clinico do paciente.

A glutamina adicionada a NP mostrou ser uma terapia efetiva para pacientes sob
risco de infeccoes repetidas, colaborando para reducao do risco de ébito por infecgao ou
sindrome de faléncia multipla de 6rgaos (SFMO). Em pacientes criticos, a suplementagao
de glutamina pode estar associada com a redugdo de complicagbes e incidéncia de
mortalidade. A suplementacao parenteral de glutamina contribuiu significativamente para
aumentar os niveis sericos de albumina, evidenciando beneficios metabdlicos importantes.

Melhores efeitos da suplementagéo de glutamina foram observados em pacientes
criticos quando administradas altas doses e utilizada via parenteral. O suporte nutricional
intravenoso suplementado com glutamina pode melhorar a fungdo gastrointestinal e o
estado nutricional, além de ter efeitos positivos na concentracao plasmatica de linfocitos,
monacitos e pré-albumina. Por outro lado, a suplementagao intravenosa de glutamina néo
foi suficiente para normalizar os niveis plasmaticos de glutamina em todos os pacientes
traumatizados.

Recomenda-se a utilizagdo de glutamina em doses superiores a 0,2 g/kg/dia ou
como suplemento farmacoldgico como terapia primaria em situagdes de danos agudos e
graves, em doses aproximadas de 0,34 g/kg/dia. De acordo com os estudos analisados, a
maior parte deles optou pela utilizagdo de 0,5 g/kg/dia de glutamina. A suplementacao
enteral precoce de glutamina levou ao declinio da permeabilidade intestinal em pacientes
gravemente enfermos. O tempo médio de administracdo da glutamina variou entre 4 a 50
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dias, dependendo do contexto clinico, sendo que periodos mais longos foram associados

a beneficios adicionais na modulagao da resposta inflamatéria e na manutencéo do estado
nutricional.

Por conseguinte, os resultados evidenciaram possiveis beneficios da suplementacao
de glutamina em pacientes criticos, destacando a eficacia da dose e via de administracao.
Em particular, destacam-se os beneficios na manutengdo do estado nutricional e na
modulagdo da resposta inflamatéria quando a glutamina foi administrada em doses
adequadas. Portanto, ha uma necessidade de mais pesquisas para otimizar os protocolos
de administracao e esclarecer os contextos em que a glutamina pode oferecer os maiores

beneficios, garantindo uma aplicacdo mais eficaz da suplementacao na pratica clinica.
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