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RESUMO
PUCCINELLI CAXETA, FPC. Mecanismos de acdo da glutamina no manejo
de doencas intestinais. 2024. 37 paginas.
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Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, S&do Paulo, ano 2024
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A glutamina é um aminoacido crucial para o metabolismo humano e a funcao
imunoldgica, sendo um dos mais abundantes no corpo. Ela mantém a integridade da
mucosa intestinal, modula respostas inflamatérias e fornece energia para células
intestinais, especialmente em situacdes de estresse metabdlico, como sepse, trauma
e grandes cirurgias. A glutamina tem potencial terapéutico para doencas
gastrointestinais devido as suas multiplas funcoées.

Esse aminoacido é responsavel por preservar a mucosa intestinal, promovendo
a biossintese de nucleotideos, regulando o metabolismo energético e apoiando a
imunidade. Sua suplementacdo pode aumentar o0s niveis de glutationa, um
antioxidante, e estimular a sintese proteica da mucosa. Além disso, a glutamina é fonte
de energia para enterdécitos, essenciais para a saude intestinal.

Ela pode modular a microbiota intestinal, influenciando a fung¢é@o imunolégica e
a barreira intestinal. Durante estresse metabdlico grave, como sepse e cancer, as
reservas de glutamina podem se esgotar, destacando sua importancia. No entanto,
células cancerigenas também utilizam glutamina, e transportadores como o SLC1A5
sdo estudados como alvos terapéuticos Este estudo teve como objetivo realizar uma
analise de literatura sobre o papel da glutamina na saude intestinal. Para alcancar esse
objetivo, foram pesquisados os temas "glutamina”, "glutamina no manejo de doencas
intestinais" e "glutamina e acgao intestinal" nas bases de dados PubMed, SCieLO e
Google Académico. A partir dessas pesquisas, buscou-se reunir e analisar informacgdes
relevantes que pudessem contribuir para uma compreensdo mais aprofundada das
funcdes e beneficios da glutamina no contexto da saude e tratamento de doencas
intestinais.

Os trabalhos mostram que a suplementacdo de glutamina em doencas

intestinais mostram resultados variados, indicando a necessidade de mais pesquisas
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para estabelecer protocolos clinicos precisos. Enquanto alguns estudos sugerem

beneficios na reducdo da inflamacdo e cicatrizacdo, outros apresentam resultados
neutros ou contraditérios.

Para otimizar o uso terapéutico da glutamina, sdo necessarios estudos
controlados que determinem a dosagem ideal, duracédo do tratamento e identifiquem
0S pacientes que mais se beneficiariam. A complexidade das interacdes entre
glutamina, microbiota intestinal e sistema imunologico deve ser explorada para
desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes. Desta forma, pode- se concluir
com essa revisao de literatura que a glutamina tem potencial significativo para a saude
intestinal e como terapia complementar, mas seu uso clinico deve ser baseado em

evidéncias solidas e personalizado.



1. INTRODUCAO

A glutamina, um aminoacido condicionalmente essencial, ocupa uma posi¢cao
de destaque no panorama metabodlico humano, sobretudo devido ao seu papel
imunomodulador e a sua prevaléncia como aminoacido livre no organismo. Um
aminoacido condicionalmente essencial € uma substancia organica fundamental para
a sintese de proteinas no organismo humano, cuja necessidade pode variar de acordo
com condic¢des fisiol6gicas especificas ou estados patoldgicos. Embora seja produzido
endogenamente em certas circunstancias, sua ingestao através da dieta pode tornar-
se crucial para sustentar processos metabodlicos e promover a salude celular. Este tipo
de aminoacido exemplifica a complexidade das necessidades nutricionais humanas,
requerendo uma abordagem individualizada para garantir o suprimento adequado em

diferentes contextos de saude e desenvolvimento. (1,2)
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Figura 1. Molécula da Glutamina

Fonte: Molécula desenhada usando o Software ChemDraw

Reconhecida por uma gama diversificada de fun¢des biologicas, que vao desde
a proliferacao celular, até a manutencéo do equilibrio acido-base, a glutamina emerge
como uma entidade critica para a saude e o funcionamento adequado de diversos
orgaos e sistemas fisioldgicos. Seus efeitos benéficos foram investigados, revelando
mecanismos intrincados que sustentam sua influéncia protetora em varias condicdes
patoldgicas, particularmente em relacao a fisiologia intestinal e ao manejo de doencas
gastrointestinais.(3)

O entendimento dos mecanismos subjacentes aos efeitos da glutamina tem

revelado sua capacidade de preservar a integridade da mucosa intestinal, modular
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respostas inflamatdérias, promover biossintese de nucleotideos, regular o metabolismo

energético e fortalecer a imunidade. Além disso, estudos sobre o metabolismo do
nitrogénio em bactérias entéricas destacaram o papel do glutamato, sugerindo uma

interac&o importante entre a glutamina e a composi¢cao da microbiota intestinal.(4,5)

2-Oxoglutarate Glutamate ¥
Malate

7 re e Pyruvate

Figura 2. Metabolismo da glutamina no intestino. 1 — Glutaminase fosfato dependente; 2- Alanina
aminotransferase; 3- reagbes do ciclo TCA; 4- Enzima malica NADP+-dependente.
Fonte: Adaptado de Newsholme, 2003

A plasticidade da microbiota intestinal, caracterizada pela sua capacidade de
responder dinamicamente aos habitos alimentares e outros estimulos ambientais,
destaca o potencial de aminoacidos funcionais, como a glutamina, em modular as
interacdes entre o sistema imunologico e a barreira intestinal. Estes aminoacidos, por
meio da regulacdo de vias metabdlicas chave e do crosstalk com receptores e ligantes
especificos, emergem como elementos cruciais na promocdo da saude intestinal e
imunoldgica. (4,6)

A suplementacéo de L-glutamina tem sido associada ao aumento dos niveis de
glutationa mucosa e plasmética (GSH). A glutationa € um pequeno peptideo composto
pelos aminoacidos acido glutamico, cisteina e glicina, desempenhando funcfes
essenciais na protecdo antioxidante e na regulacdo do metabolismo celular. Sua
sintese ocorre dentro das células por meio de enzimas especificas que utilizam esses

aminoacidos como precursores. Apos sua formacédo, a glutationa é distribuida por
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diversos compartimentos celulares, incluindo o citoplasma, mitocondrias e nucleo. A

forma reduzida, conhecida como GSH, € a variante predominante e atua como um dos
principais antioxidantes naturais, combatendo espécies reativas de oxigénio e
mitigando danos oxidativos. Além de seu papel antioxidante, a glutationa desempenha
um papel crucial na desintoxicacdo de substancias estranhas ao organismo e na
regulacdo do sistema imunoldgico, contribuindo para a manutencdo da homeostase
celular. (4,7)
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Figura 2. Sintese de GSH - A sintese da glutationa ocorre em duas etapas sequenciais.
Primeiramente, a y-glutamilcisteina sintetase (GCS), também conhecida como glutamato cisteina ligase,
utiliza glutamato e cisteina como substratos para formar o dipeptideo y-GluCys. Em seguida, esse
dipeptideo combina-se com glicina em uma reagao catalisada pela glutationa sintetase (GS), resultando
na formacdo de GSH. Ambas as enzimas requerem adenosina trifosfato (ATP) como co-substrato. O
nivel intracelular de GSH é regulado por retroalimentagéo negativa, onde a atividade da GCS ¢ inibida
pelo produto final, y-GluCys. Esse mecanismo assegura um equilibrio entre a sintese e o consumo de
GSH dentro da célula. (7)

Fonte: Adaptado de Misra, ., Griffith, O. W. (1998)

O uso de glutamina enteral também tem mostrado estimular a sintese proteica
da mucosa durante episédios de sepse, reduzindo a protedlise dependente da
ubiquitina e melhorando o equilibrio proteico intestinal. O mecanismo subjacente a

protecdo da mucosa intestinal, resultante da suplementacdo oral de glutamina em
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condi¢cdes como fome, estresse, trauma e radiagao, envolve um aumento na taxa de

sintese proteica e uma reducéo na protedlise. Aléem disso, a glutamina serve como uma
importante fonte de energia para a proliferacéo e diferenciacdo das células epiteliais
intestinais. Portanto, a suplementacgéo dietética de glutamina € considerada benéfica
nao apenas para a manutencéo da morfologia normal das vilosidades intestinais, mas
também para o ganho médio diario de peso corporal. Esses achados destacam a
importancia da glutamina na protecdo e regeneracdo da mucosa intestinal em
condicdes adversas.(4)

Apesar de desempenhar multiplas funcbes vitais no organismo e ser o
aminoacido mais abundante, a glutamina frequentemente se esgota das reservas
musculares em situacfes de estresse metabolico grave, como sepse, cancer e
cirurgias de grande porte. Além disso, a glutamina é reconhecida por seu papel
importante na tumorigénese, sendo considerada uma parte crucial da reprogramacao
metabdlica nos tumores. Tal reprogramacao do metabolismo da glutamina € entendida
por ter efeitos pleiotropicos nas funcdes celulares, incluindo sintese de
macromoléculas, geracdo de energia, controle do equilibrio das espécies reativas de
oxigénio (ROS) e manutencéao de um ambiente antitumoral. (3,4)

Sabe-se que determinadas células tumorais tém um alto consumo de glutamina
para suprir suas necessidades metabdlicas especificas. Essas células cancerosas tém
a capacidade de transportar glutamina para o interior das células por meio de
transportadores especificos, como o transportador de aminoacidos neutros da familia
1, membro 5 (SLC1A5), também conhecido como alanina, serina, transportador 2 que
tem afinidade por cisteina (ASCT2). Esses processos metabdlicos tém sido objeto de
estudo e sdo considerados fundamentais para compreender a fisiopatologia do
cancer.(4,8)

Neste contexto, este artigo se propde a revisar 0s mecanismos de acdo da
glutamina, seu papel na fisiologia intestinal e sua relevancia no manejo de doencas
gastrointestinais, destacando sua interacdo com a microbiota intestinal e seu potencial

como alvo terapéutico promissor.



2. OBJETIVOS

Com o objetivo de destacar uma possivel relevancia terapéutica na aplicacdo da
glutamina no manejo de doencgas intestinais este artigo visa realizar uma revisao
abrangente da literatura cientifica acerca da glutamina, explorando sua importancia no
contexto do manejo de doencas intestinais e sua influéncia em uma variedade de
processos metabodlicos cruciais para a saude humana. O objetivo primordial €
investigar os diversos mecanismos de acao atribuidos a glutamina, assim como
analisar os resultados de estudos que investigaram sua aplicacdo terapéutica em
condicdes patoldgicas intestinais. A revisdo sera conduzida de forma a identificar
lacunas no conhecimento atual, destacar informacdes relevantes ja exploradas, e
fornecer uma viséo critica e atualizada sobre o tema em discusséo.

Além disso, pretendemos aprofundar nossa compreenséao sobre a relagéo entre
os efeitos observados da suplementacdo de glutamina e os mecanismos bioquimicos
subjacentes que ocorrem no intestino. Especificamente, destacaremos a influéncia da
microbiota intestinal na absorcdo e metabolismo da glutamina, proporcionando uma

visdo mais integrada do papel desse aminoéacido na fisiologia gastrointestinal.

3. MATERIAL E METODOS

Para realizar uma revisao abrangente sobre a influéncia da glutamina no manejo
de doencas intestinais, Inicialmente foi conduzida uma pesquisa minuciosa em bases
de dados académicas renomadas, tais como PubMed, Scopus e Web of Science.
Utilizaremos uma combinacdo de palavras-chave relevantes, como "glutamina”,
"doencas intestinais”, "inflamacé&o intestinal”, "fungdes imunoldgicas da glutamina” e
"glutamina e intestino", entre outras, para garantir a abrangéncia da busca.

Os critérios de incluséo e exclusao foram estabelecidos com clareza no projeto
inicial. Foram considerados para incluséo estudos que investigavam especificamente
o papel da glutamina no manejo de doencas intestinais, desde que fossem conduzidos
em seres humanos e estivessem disponiveis em inglés ou portugués.

Além disso, foram excluidos estudos que aprofundassem em relacdes
moleculares muito especificas, e os que ndo abordem diretamente a relagdo entre
glutamina e saude, bem como com metodologia inadequada ou dados duplicados. Nao

foram excluidos estudos que abordassem o papel da glutamina no manejo de outras
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doencas, ou diversas aplicacdes, uma vez que o autor do estudo julgou que as

informacdes eram relevantes na compressdao a funcdo geral do aminoéacido, e
reconhecimento da relevancia de suas multiplas funcdes.

Inicialmente esse trabalho foi desenvolvido a partir da reunido, leitura, e
compreensao de 40 artigos cientificos, tendo sido filtrados aqueles com contetdo de
maior relevancia para o tema de pesquisa proposto, escolhidos para reféncias. Ao final
da fase de sele¢do do conteudo, 23 artigos haviam sido selecionados para guiar essa
revisao de literatura.

ApoOs a selecdo dos estudos pertinentes, foram extraidos dados relevantes de
cada um, como autor, ano de publicacéo, tipo de estudo, populacdo estudada,
intervencdo com glutamina, desfechos avaliados e principais conclusdes. Esses dados
foram comparados e submetidos a uma analise critica, avaliando a qualidade
metodoldgica, os resultados obtidos e as conclusBes dos estudos incluidos. Os
resultados foram agrupados, comparados e sintetizados de forma clara e organizada,
destacando padrdes, tendéncias e eventuais controveérsias na literatura.

Apesar da necessidade de buscar publicagdes atuais para avaliar as aplicacées
e descobertas mais recentes em relacdo a influencia da glutamina no manejo de
doencas intestinais, o0 autor desse estudo considerou necessaria a consulta a materiais
com os autores relevantes no meio cientifico por publicacées importantes para o tema,
0 que nos levou a incluir algumas referéncias antigas, entretanto de relevancia
considerada essencial, nesse artigo.

A discussdo e interpretacdo dos resultados serdo fundamentadas na
fisiopatologia das doencas intestinais e no mecanismo de acdo da glutamina. Foram
exploradas as possiveis implica¢des clinicas dos achados, incluindo o potencial papel
da glutamina como agente terapéutico adjuvante no manejo dessas doencas.

Finalmente, as principais descobertas da revisdo serdo resumidas nas
conclusdes, destacando a evidéncia atual sobre a influéncia da glutamina no manejo
de doencas intestinais.

Serdo fornecidas recomendacfes praticas para profissionais de saude com
base nos resultados apresentados. Aléem disso, sera reconhecida a importancia de
pesquisas adicionais para esclarecer questdes em aberto.

Todas as fontes de informacgédo utilizadas serdo listadas nas referéncias
bibliogréficas, seguindo as diretrizes de citacdo do estilo adotado. Essa metodologia
proporciona uma estrutura abrangente para conduzir uma revisao de literatura

significativa e informativa sobre esse tema crucial.
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4, DISCUSSAO

A glutamina tem demonstrado efeitos benéficos na reducdo dos sintomas de
disturbios inflamatorios e protecdo contra o estresse oxidativo.(3,8) Ela € conhecida por
sua capacidade de ajudar na protecao e regeneracao da mucosa intestinal e por ter uma
influéncia significativa no sistema imunol6gico. Estudos recentes exploraram a aplicacéo
da glutamina no manejo de doencas gastrointestinais, destacando sua importancia em
varias condicbes patologicas, como doencas inflamatérias intestinais, sepse e
cancer.(9,10)

A pesquisa sugere que a glutamina pode proteger contra os efeitos prejudiciais do
estresse oxidativo porque € precursora da glutationa, um importante antioxidante
endogeno. Este papel antioxidante € crucial, pois o estresse oxidativo pode levar a
inflamacé&o e danos celulares. A glutationa, por sua vez, contribui para a defesa celular,
combatendo radicais livres e reduzindo a incidéncia de lesdes no tecido intestinal (6-8).

Além disso, a glutamina pode estimular a producdo de proteinas essenciais para
a integridade da mucosa intestinal e reduzir a protedlise, um processo de degradagéo
proteica que ocorre durante o estresse metabolico. Por exemplo, estudos mostram que a
suplementacao de glutamina pode estimular a sintese de proteinas na mucosa durante a
sepse, reduzindo a protedlise dependente de ubiquitina e melhorando o equilibrio
proteico intestinal. A glutamina também serve como fonte de energia para a proliferagéo
e diferenciacdo de enterdcitos, as células que compdem o revestimento intestinal (6,11)

Em condi¢cdes de inflamagéo crbnica, como na doenca de Crohn e na colite
ulcerativa, a glutamina pode ajudar a reduzir a inflamacéo e promover a cicatrizacdo da
mucosa. (12,13). Em ensaios clinicos, pacientes que receberam suplementacdo de
glutamina apresentaram uma reducdo na permeabilidade intestinal e melhorias na
morfologia da mucosa. No entanto, nem todos os estudos tiveram resultados
consistentes, com algumas variacfes atribuidas a diferencas na dosagem, duracdo do

tratamento e caracteristicas dos participantes.
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Além disso, a influéncia da glutamina na fisiologia intestinal vai além do contexto
imunoldgico e antioxidante. Ela pode regular vias metabdlicas chave e interagir com
receptores especificos, o que a torna fundamental para a saude intestinal. A plasticidade
da microbiota intestinal, a capacidade de responder a estimulos alimentares e
ambientais, sugere que a glutamina pode ser um modulador importante dessas
interacfes, promovendo um ambiente intestinal saudavel (2, 4, 7).

O impacto da glutamina no sistema imunolégico também € substancial. Ela é
necesséria para a funcéo e crescimento de linfocitos e outros componentes do sistema
imunolégico. Durante o estresse metabdlico, como em casos de sepse ou trauma, 0S
estoques musculares de glutamina podem ser rapidamente esgotados, aumentando a
necessidade de suplementacdo para apoiar a funcdo imunolégica e a integridade
intestinal (1, 7, 14).

4.1 Funcéao antioxidante

A glutamina desempenha um papel crucial no funcionamento do organismo,
fornecendo combustivel para células de rapida divisdo, como linfécitos, enterdécitos e
células epiteliais intestinais. Representa um aminacido fundamental para manter a
integridade da barreira intestinal e funciona como precursor da glutationa, um
antioxidante enddgeno que protege as células contra danos oxidativos. Além disso, serve
como mediadora na formac¢do de mucina e na manutencdo da integridade da superficie
intestinal, promovendo a sintese de importantes componentes como N-acetilglucosamina
e N-acetilgalactosamina.

Um dos principais beneficios da glutamina é sua capacidade de atuar como
precursora da glutationa, um antioxidante essencial para proteger as células contra o
estresse oxidativo. A glutationa neutraliza radicais livres, reduzindo a inflamacdo e
prevenindo danos ao tecido intestinal. Esse papel antioxidante é particularmente
importante em condi¢gbes que causam alto estresse oxidativo, como trauma, sepse e
grandes cirurgias. A suplementagéo de glutamina, ao aumentar os niveis de glutationa,
pode, portanto, ter um efeito protetor em tais cenarios (6-8).

Em doencas inflamatérias intestinais, como a doenca de Crohn e a colite

ulcerativa, a glutamina pode exercer um efeito anti-inflamatério e promover a cicatrizagdo



da mucosa. Estudos clinicos sugerem que a suplementacao de glutamina pode reduzir a
inflamacé&o, melhorar a morfologia intestinal e diminuir a permeabilidade do intestino. No
entanto, a evidéncia ainda é mista, com alguns estudos relatando beneficios significativos
e outros mostrando resultados neutros ou contraditorios. As diferencas nos protocolos de
dosagem, duracédo do tratamento e caracteristicas dos participantes podem explicar essa
variabilidade (7, 9).

No entanto, o uso terapéutico da glutamina deve ser cuidadosamente avaliado,
especialmente em pacientes com condi¢cdes como cancer, uma vez que células tumorais
podem usar a glutamina para sustentar seu crescimento. Transportadores especificos,
como o SLC1A5, tém sido estudados como alvos terapéuticos para inibir a absorcao
excessiva de glutamina por células cancerosas.

Estudos recentes avaliados nesse aritgo, destacaram o potencial da glutamina no
manejo de disturbios inflamatérios e no combate ao estresse oxidativo, com aplicacdes
que vao desde a manutencéo da integridade da mucosa intestinal até a protecéo contra
danos celulares, no entanto, ndo houve consenso entre 0s autores quanto a posologia
precisa recomendada para ajudar em cada condi¢do de saude especifica, o que dificulta
sua aplicacgao clinica.

Em resumo, a glutamina € um aminoacido multifacetado com amplo potencial
terapéutico para a saude intestinal e a funcédo imunoldgica. No entanto, a aplicagéo clinica
requer uma abordagem cuidadosa, baseada em evidéncias, para garantir seguranca e
eficacia. Pesquisas futuras devem explorar o papel da glutamina em diferentes contextos
clinicos para desenvolver protocolos de tratamento mais eficazes e personalizados.

Estudos adicionais tém aprofundado nossa compreensdo dos mecanismos que
fundamentam a capacidade antiapoptotica da glutamina. Em primeiro lugar, por emergir
como uma precursora vital da glutationa (GSH), desempenhando um papel crucial na
prevencdo da apoptose ao manter o equilibrio redox celular. (14,15) Essa interacao
sinérgica destaca a importancia da glutamina ndo apenas como um nutriente essencial,
mas também como um regulador chave da homeostase celular e da defesa contra o
estresse oxidativo.(3,6) Essas descobertas fornecem insights valiosos para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visam modular esses processos

bioquimicos em contextos de saude e doenca.(16)



4.2

Acdo da glutamina em enterocitos

A mucosa intestinal € um tecido complexo composto por uma variedade de células

com funcgbes distintas, desempenhando papéis criticos na digestdo, absorcado de

nutrientes e defesa imunoldgica. Apesar de muitos estudos terem explorado a estrutura

e funcdo da mucosa, a proporcao exata de diferentes tipos de células ainda € um tema

em desenvolvimento. Um dos pontos de interesse é a propor¢cao entre linfécitos, que

fazem parte do sistema imunolégico, e enterdcitos, que sdo as células epiteliais

responsaveis pela absorcéo de nutrientes.

O papel desempenhado pelos enterécitos no metabolismo global da glutamina no

intestino delgado foi delineado mediante a analise das caracteristicas metabdlicas dessas

células em comparacdo com outras células presentes na mucosa intestinal, como o0s

linfécitos.
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Figura 3. Representacédo do intestino delgado
Fonte: Modificado de Sommer e Backhed, 2013
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Os enterdcitos desempenham um papel dominante na funcdo da mucosa
intestinal, especialmente na absorcdo de nutrientes e no metabolismo de aminoacidos
como a glutamina. Os linfocitos, embora menores em numero, sdo fundamentais para as
respostas imunolégicas e para a defesa do organismo contra patégenos.

Curiosamente, estudos sugerem que a taxa de utilizacdo da glutamina pelos
linfécitos isolados é comparavel a dos enterdécitos, indicando uma alta demanda por esse
aminoacido tanto pelas células epiteliais quanto pelas células imunoldgicas. Esse dado é
importante porque mostra que a glutamina é essencial para ambos os tipos de células,
desempenhando papéis diferentes, mas complementares. Os enterécitos utilizam a
glutamina principalmente como fonte de energia e para manutencéo da barreira intestinal,
enquanto os linfécitos a utilizam para sustentar sua fung¢édo imunologica. (13,17,18)

Portanto, é plausivel atribuir grande parte do metabolismo da glutamina no
intestino aos enterdcitos, com uma contribuicdo significativa, mas secundaria, dos
linfécitos. Essa divisdo de funcdes sugere que a glutamina € critica para manter o
equilibrio entre a absor¢cdo de nutrientes e a defesa imunoldgica no intestino. A
importancia da glutamina para ambas as populacdes celulares ressalta a necessidade de
um suprimento adequado desse aminoacido para manter a saude e a integridade da
mucosa intestinal.

Essas descobertas também tém implicacdes clinicas. Por exemplo, em condi¢cbes
de estresse metabdlico, como sepse ou trauma, a demanda por glutamina pode
aumentar, exigindo suplementacédo para manter o equilibrio entre a funcédo imunoldgica
e a integridade da mucosa. Compreender a proporcao exata de linfocitos e enterdcitos
na mucosa intestinal e como cada um utiliza a glutamina é essencial para desenvolver
estratégias terapéuticas eficazes para doencas gastrointestinais e para condi¢cdes que

afetam a imunidade e a saude intestinal.

4.3 Funcédo da Glutamina na integridade tecidual
Em situacOes de estresse catabodlico, como trauma, sepse e queimaduras, ocorre
uma rapida liberacéo de glutamina dos estoques musculares e do plasma, resultando em

uma diminui¢do dos niveis intracelulares desse aminoécido. Assim, a glutamina passa a



ter uma importancia condicional nessas circunstancias.(16,19)

A sepse € uma condicdo de emergéncia médica caracterizada por uma resposta
inflamatdria sistémica a infeccbes, levando a complicacdes graves, como faléncia de
orgdos e choque séptico. Durante esse estado critico, o corpo passa por alteracdes
metabdlicas profundas, que afetam a utilizacdo de nutrientes como a glutamina. A
reducao das taxas de utilizacdo de glutamina pelos enterdécitos isolados durante a sepse
€ uma dessas mudancas significativas, com implicacGes tanto para a funcao intestinal
quanto para a resposta metabdlica geral do corpo.

Normalmente, os enterdécitos, as células que revestem o intestino delgado, usam
glutamina como uma importante fonte de energia e para manter a integridade da mucosa
intestinal. A reducao na utilizacao de glutamina durante a sepse pode ter diversas causas,
incluindo alteracfes na atividade da glutaminase, a enzima responsavel por converter
glutamina em glutamato. Com a diminuicéo da atividade da glutaminase, a producéo de
glutamato e alanina pelos enterdcitos também diminui, indicando uma redugcdo no
metabolismo normal da glutamina.

Essa diminuicdo na taxa de utilizacdo de glutamina tem implicacdes metabdlicas
importantes. O intestino delgado, que normalmente consome uma grande quantidade de
glutamina para suas funcdes metabdlicas, passa a depender menos desse aminoacido,
reduzindo sua atividade metabdlica. Isso pode ser uma resposta adaptativa do corpo a
sepse, permitindo que a glutamina seja direcionada para outros tecidos ou processos
fisiologicos que precisam de suporte durante a resposta inflamatoria sistémica.

Além disso, a reducédo na utilizacdo de glutamina pelos enterécitos pode afetar a
taxa de utilizacdo de glicose no intestino delgado. Como a glutamina é uma das principais
fontes de energia para os enterdécitos, uma reducdo em seu uso pode levar a um aumento
na disponibilidade de glicose. Essa maior disponibilidade de glicose localmente pode ser
benéfica em situacBes como queimaduras ou outras lesdes, onde a glicose é necessaria
em altas taxas para reparacao tecidual. Durante a sepse, 0 corpo precisa redirecionar
recursos para processos criticos, como resposta imunologica e reparacdo de tecidos
lesionados, e a redistribuicdo de nutrientes, como glutamina e glicose, € parte desse
processo adaptativo.

No entanto, a redugdo na utilizagdo de glutamina pelos enterdcitos também pode
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ter efeitos negativos. Pode diminuir a integridade da mucosa intestinal, aumentando a
permeabilidade e o risco de translocacdo bacteriana, um problema sério em pacientes
com sepse. Isso ressalta a complexidade do metabolismo durante a sepse e a
necessidade de um equilibrio cuidadoso para manter a funcéo intestinal e suportar a
resposta do sistema imunoldgico.

Em resumo, a reducédo nas taxas de utilizacdo de glutamina durante a sepse e a
diminuicdo da atividade da glutaminase pelos enterdcitos sugerem uma reorganizacao
metabdlica do corpo em resposta ao estresse sistémico. Essa alteracéo pode ter efeitos
tanto positivos quanto negativos, destacando a importancia de entender esses
mecanismos para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes para pacientes
criticos.(7,17)

As atividades méximas de diversas enzimas envolvidas no metabolismo da glicose
foram avaliadas in vitro utilizando extratos da mucosa intestinal. Foi observado que a
sepse resultou em uma reducéo das atividades maximas de todas as enzimas glicoliticas,
em uma magnitude quantitativamente comparavel aguela observada durante periodos de
fome. Diferentemente do que ocorre durante a fome, a sepse néo influenciou a atividade
maxima da glicose-6-fosfatase. Este achado é de particular relevancia na contextura da
sepse, visto que a atividade da piruvato desidrogenase apresentou um aumento
significativo de 73% em relag&o ao estado alimentado e 138% em relagéo ao estado de
fome. (9,19,20)

Durante a sepse, uma resposta inflamatoria sistémica é desencadeada, resultando
em alteracbes metabdlicas complexas que afetam diversas fung¢des corporais, inclusive
a atividade da enzima glutaminase, que converte glutamina em glutamato. A observacéo
de uma diminui¢do na atividade da glutaminase intestinal durante a sepse, juntamente
com um aumento dessa atividade nos linfocitos, sugere uma reconfiguracdo do
metabolismo para garantir que a glutamina seja mais disponivel para o sistema
imunoldgico (7, 14).

A reducao na atividade da glutaminase intestinal implica uma menor conversao de
glutamina em glutamato no intestino. Isso pode ser uma resposta adaptativa para reduzir
a demanda por glutamina no tecido intestinal, liberando-a para outras funcdes vitais. A

glutamina € um aminoacido essencial para a energia dos enterdcitos, as células que



revestem o intestino, e para a manutencao da integridade da mucosa intestinal. Portanto,
uma diminuicao na atividade da glutaminase pode levar a um uso reduzido de glutamina
pelos enterdcitos, resultando em menor producao de glutamato e alanina.

Por outro lado, o aumento da atividade da glutaminase nos linfocitos sugere uma
maior demanda por glutamina para apoiar a proliferacéo e funcéo do sistema imunoldgico
durante a sepse. Linfocitos e outras células do sistema imunologico dependem da
glutamina para sintese de proteinas, producdo de energia e proliferacdo celular. O
aumento da atividade da glutaminase nesses contextos indica uma maior conversao de
glutamina para suprir as necessidades dos linfécitos, que tém uma demanda significativa
por energia durante a resposta imune (14).

Este ajuste no metabolismo da glutamina durante a sepse pode ser fundamental
para manter a homeostase metabdlica e apoiar o sistema imunolégico em seu combate
a infeccdo. A reconfiguracdo dos recursos para garantir que a glutamina esteja disponivel
para os linfocitos pode ser crucial para uma resposta imune eficaz, dado que as células
imunoldgicas precisam se multiplicar rapidamente para combater patégenos e prevenir a
progressao da sepse (7).

No entanto, a reducdo na atividade da glutaminase intestinal pode ter
consequéncias adversas para a integridade do intestino. A glutamina € uma fonte critica
de energia para os enterécitos, e sua falta pode levar a uma perda de integridade da
mucosa, aumentando a permeabilidade intestinal. I1sso, por sua vez, pode elevar o risco
de translocacéo bacteriana, um fator que pode exacerbar a sepse e causar complicacdes
adicionais.

A complexidade dessas alteracdes metabdlicas durante a sepse sublinha a
necessidade de um equilibrio cuidadoso entre as necessidades do sistema imunoldgico
e a manutencgdo da integridade intestinal. Ao mesmo tempo que o corpo reconfigura a
distribuicdo de glutamina para atender as demandas imunoldgicas, € importante
considerar as implicacbes dessa alteragdo para a saude do intestino e para o paciente
como um todo. Essas mudancas metabdlicas durante a sepse destacam a importancia
de compreender os mecanismos subjacentes para desenvolver estratégias terapéuticas
que oferecam 0 suporte necessario ao sistema imunolégico sem comprometer a

integridade intestinal.
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4.4  Glutamina e Integridade da Mucosa Intestinal

Dentre os diversos tecidos que consomem glutamina em niveis elevados, o
intestino é responsavel por aproximadamente 30% do consumo total de glutamina,
sugerindo sua importancia como um nutriente essencial para o funcionamento intestinal.
Pesquisas realizadas em adultos saudaveis revelaram que trés quartos da glutamina
administrada por via enteral sdo absorvidos pelos tecidos abdominais, com a maior parte
desse aminoéacido sendo metabolizada no préprio intestino.(9,21)

A integridade da mucosa intestinal é um fator crucial para o bom funcionamento
do sistema digestivo e para a protecdo contra patdgenos. A mucosa age como uma
barreira fisica e imunolégica, evitando a translocacdo de bactérias e toxinas para a
corrente sanguinea e contribuindo para a digestdo e absor¢do de nutrientes. A saude
dessa barreira é vital para prevenir infec¢des e inflamacgdes crénicas, e qualquer dano a
mucosa pode ter consequéncias graves para o sistema digestivo e para a saude geral.

A glutamina desempenha um papel crucial como substrato essencial para
células que se proliferam rapidamente, como os enterdcitos. Essas células absorvem
glutamina tanto pela sintese exdégena ou dieta (na membrana luminal) quanto pela
endogena (na membrana basolateral). A suplementacdo de glutamina livre €
principalmente metabolizada no intestino, resultando em uma contribuicdo minima para
0s niveis plasmaticos de glutamina e para as reservas teciduais, conforme

esquematizado na Figura 4.



Skeletal
muscles

Oral/enteral IV or TPN
nutrition solutions

Intestinal Basolateral
lumen Enterocytes membrane

Amino acid Transporter
(e.g. N System)

Utilization by the gut
(e.g. Respiratory fuel, protein
synthesis, nucleotide synthesis)

e

GLN - CD
“® Utilization by the gut

Free glutamine only

oy

ar (GLN:
‘ ;Gﬂ J@\» Utilization by the gut
w
& Utilization by the gut
(*= S
Free glutamine along Hydrolysis by Vb Liver

with other amino acids
(e.g. alanine)

Glutamine dipeptides
(e.g. Ala-Gin)

(ditripeptide transporter)

Figura 4. Mecanismos enteral e parenteral de acdo apds suplementacdo com glutamina.
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Em contraste, dipeptideos de glutamina, como Ala-GlIn, sdo eficientemente
metabolizados pelos enterdcitos, levando a um aumento significativo da glutamina
plasmatica. Na pratica clinica e atlética, doses tipicas de glutamina, tanto na forma livre
guanto dipeptidica, variam de 20 a 35 g por dia ou ajustadas para menos de 1,0 g por kg
de peso corporal (geralmente 0,3 g a 0,5 g). A administracdo enteral geralmente resulta
em um aumento mais significativo da glutamina plasmatica em comparacdo com a
administracao oral. Recomenda-se fortemente considerar varios parametros nutricionais
antes de optar por solu¢cdes parenterais, especialmente em casos de mau estado
nutricional, perda significativa de peso ou massa corporal, baixa albumina plasmatica e
comprometimento severo da funcdo tecidual e de nitrogénio. Para individuos com

alimentacdo enteral regular e atletas de elite que ocasionalmente necessitam de
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suplementacao de glutamina, as vias oral ou enteral sdo consideradas mais fisiologicas.
Além disso, solucdes entéricas estimulam células intestinais a produzir derivados de
aminoacidos importantes para funcfes imunoldgicas, particularmente relevantes em
pacientes hipercatabdlicos, como arginina e seus metabdlitos como ornitina e citrulina.
Estudos em modelos animais e humanos indicam que tanto a glutamina livre oral/enteral
quanto a forma de Ala-GIn resultam em aumento da glutaminemia dentro de
aproximadamente 30 a 120 minutos apés a administracdo, sendo que Ala-GIn tende a
promover picos de concentracao e area sob a curva superiores em comparagdo com a
glutamina livre, devido em grande parte a eficiente metabolizacao intestinal e ao rapido
fornecimento de glutamina aos tecidos via transportador oligopeptidico 1 (Pept-1) na
membrana luminal dos enterdcitos.(14)

Estudos experimentais tém demonstrado que a glutamina desempenha um papel
fundamental na promocao da integridade da mucosa e na reparacdo apés lesdes ou
danos. Um dos mecanismos sugeridos é a capacidade da glutamina de estimular a
proliferacdo de células epiteliais, que compdem a maior parte do revestimento do
intestino. Com uma maior proliferacdo de células epiteliais, a mucosa tem mais
capacidade de se regenerar apés danos causados por inflamacéao, infec¢des ou estresse
fisico (7, 17).

Além disso, a glutamina contribui para a producdo de muco, uma substancia
crucial para a protecado da mucosa. O muco age como uma camada protetora, impedindo
que patdgenos entrem em contato direto com as células epiteliais e ajudando a manter a
lubrificacéo do trato gastrointestinal. Estudos sugerem que a glutamina pode aumentar a
producdo de muco, proporcionando uma camada adicional de protecao contra danos e
ajudando a restaurar a fungcao normal do sistema digestivo (7, 17).

Outra funcéo importante da glutamina € sua atuagcdo como substrato para a
sintese de nucleotideos, que sao os blocos de construcdo do DNA e RNA. A sintese de
nucleotideos é essencial para a regeneracao celular, permitindo que as células epiteliais
se dividam e cresgam para reparar a mucosa danificada. Sem um suprimento adequado
de glutamina, o processo de regeneracao celular pode ser prejudicado, levando a uma
barreira intestinal comprometida e a um maior risco de inflamacao e infeccao (10, 15).

Além disso, a glutamina pode desempenhar um papel na modulac¢édo das juncdes
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estreitas entre as células epiteliais, que sdo essenciais para manter a integridade da
barreira intestinal. As juncdes aderentes ajudam a regular a permeabilidade do intestino,
garantindo que apenas moléculas desejadas passem para a corrente sanguinea,
enquanto impedem a entrada de patdgenes. Estudos sugerem que a glutamina pode
melhorar a funcdo das jungbes aderentes, contribuindo para uma barreira intestinal mais

forte e menos permeavel (10).
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Figura 5. Jungdes estreitas e mecanismos de integridade  tecidual.
Fonte: Anderson, 2009.

Em resumo, a glutamina desempenha um papel multifacetado na manutencéo da
integridade da mucosa intestinal, promovendo a reparacdo e regeneracdo celular,
aumentando a producdo de muco e atuando como substrato para a sintese de
nucleotideos. Essas funcfes combinadas tornam a glutamina um componente vital para
a saude do sistema digestivo e para a protecdo contra patdgenos. Compreender esses
mecanismos é fundamental para desenvolver estratégias terapéuticas que utilizem a
glutamina para manter a integridade da mucosa intestinal e prevenir complicagdes
associadas a danos a barreira intestinal.

A glutamina exerce influéncia sobre diversas vias de sinalizacdo responsaveis pela

regulacéo e proliferacdo do ciclo celular. Evidéncias provenientes de diferentes fontes



indicam que a glutamina regula a expressdo de proteinas envolvidas nas juncdes
estreitas(17,18)As tight junctions, compostas por multiplas proteinas, desempenham o
papel de selar as células epiteliais adjacentes, formando uma barreira fisica entre as
células epiteliais e endoteliais. Estas estruturas, conhecidas como “jun¢fes estreitas” ou
tight junctions, sdo altamente dinamicas e constantemente remodelam suas
configuracbes com uma taxa de renovacao significativa, permitindo uma resposta rapida
aos estimulos externos. Essa dinamica é crucial para regular a entrada de ions, nutrientes
e agua. Além disso, as juncles apertadas desempenham um papel fundamental na
manutencdao da integridade do intestino, prevenindo a entrada de patégenos e toxinas no
[imen intestinal.(9,17,18)

45 Glutamina e Manutencao da Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal € uma comunidade complexa de trilh6es de micro-
organismos que habitam o trato gastrointestinal humano, desempenhando um papel
fundamental na salde e na doenca. Desde as primeiras fases da vida, a microbiota ajuda
a moldar o sistema imunoldgico, estimulando a resposta imune inata e contribuindo para
a maturacao do tecido linfoide associado ao intestino (GALT). Esse processo € essencial
para o desenvolvimento de uma imunidade robusta, que defende o organismo contra
infeccdes e inflamacdes (17, 19).

A medida que uma pessoa envelhece, a microbiota intestinal continua a
desempenhar um papel crucial na regulacdo do sistema imunologico. Essa comunidade
microbiana mantém o sistema imunoldgico constantemente estimulado, resultando em
um estado de "fisiologia de baixo grau de inflamacao", que proporciona uma defesa eficaz
contra patdgenos. A microbiota atua como um estimulo continuo para o sistema
imunoldgico, mantendo-o alerta e preparado para responder a ameacas externas (20).

Outro aspecto importante da microbiota é seu papel protetor competitivo. Ao
metabolizar nutrientes essenciais, ela limita a disponibilidade de recursos para
patdégenos, reduzindo sua capacidade de crescimento e proliferacdo. Além disso, alguns
microrganismos da microbiota produzem moléculas que inibem o crescimento de
bactérias patogénicas, funcionando como um mecanismo de defesa adicional para o
hospedeiro (9, 17, 20, 21).



.O metabolismo do nitrogénio em bactérias entéricas envolve complexos
mecanismos bioquimicos que permitem a assimilagéo, conversao e utilizacédo eficiente
de compostos nitrogenados. Esses microrganismos utilizam diversas vias metabdlicas
para capturar nitrogénio do ambiente, como a fixacdo de nitrogénio atmosférico, a
assimilacdo de nitratos e a degradacdo de compostos orgéanicos nitrogenados. Um
aspecto fundamental desse processo € a transformacdo do glutamato em glutamina,
mediada pela glutamina sintetase, que desempenha um papel crucial na incorporagao de
nitrogénio em aminoacidos e outras moléculas essenciais para o crescimento bacteriano.
Além disso, as bactérias entéricas ajustam dinamicamente suas vias metabdlicas de
acordo com a disponibilidade de nitrogénio no ambiente, demonstrando uma adaptacao
sofisticada para otimizar o uso desse elemento vital.(7)

Alteragbes na composi¢cao da microbiota, tanto qualitativas quanto quantitativas,
tém sido associadas a uma variedade de distarbios gastrointestinais e sistémicos. Por
exemplo, desequilibrios na microbiota (disbiose) estéo ligados a doencas inflamatérias
intestinais, sindrome do intestino irrithvel e até mesmo a distirbios metabdlicos como
obesidade e diabetes tipo 2. Essas altera¢cdes podem impactar negativamente a resposta
imunoldgica, prejudicando a capacidade do organismo de combater infecgbes e
mantendo um estado de inflamacao crénica (9, 17, 20, 21).

A relacdo entre a microbiota intestinal e 0 sistema imunolégico é uma area de
pesquisa crescente. Estudos mostram que a microbiota pode influenciar tanto a
imunidade adaptativa quanto a inata. Ela estimula a producéo de células imunoldégicas,
como células T e B, e regula a liberacdo de citocinas, que sdo importantes para a
comunicacao entre as células do sistema imunolégico. Essa interagdo entre a microbiota
e 0 sistema imunoldgico é bidirecional, com o sistema imunoldgico também influenciando
a composicao da microbiota, criando um equilibrio dindmico entre os dois (17, 19).

Em resumo, a microbiota intestinal desempenha um papel essencial na modulagéo
do sistema imunoldgico, desde o nascimento até a idade adulta. Ela estimula a resposta
imune, contribui para a maturacéo do tecido linfoide e mantém uma fisiologia de baixo
grau de inflamacdo. Além disso, atua como um protetor competitivo, limitando o
crescimento de patdgenos. As alteracdes na microbiota estdo associadas a uma ampla

gama de distarbios, enfatizando a necessidade de manter um equilibrio saudavel dessa
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comunidade microbiana para a saude geral do hospedeiro. Compreender a interacao
entre a microbiota e o sistema imunologico pode levar a novas abordagens terapéuticas

para uma variedade de doencas gastrointestinais e sistémicas.

4.6 Uso de Glutamina em Doencas Inflamatdrias Intestinais (Dll)

Em doencas inflamatorias intestinais como a doenca de Crohn e a colite ulcerativa,
a inflamacdo crénica pode levar a degradacdo da mucosa e a um aumento da
permeabilidade intestinal. Estudos clinicos sugerem que a suplementacao com glutamina
pode ajudar a reduzir a inflamacdo e promover a cicatrizacao.
No entanto, a evidéncia ainda € inconclusiva, com alguns estudos relatando beneficios
significativos, enquanto outros mostram resultados neutros ou até contraditérios. Essa
variabilidade pode ser atribuida a diferencas nos protocolos de dosagem, duracdo do
tratamento e caracteristicas dos participantes.

A inflamacdo é um mecanismo de defesa natural do corpo contra lesdes e
infeccbes, mas, quando se torna crbnica, pode contribuir para o desenvolvimento de
véarias doengas intestinais, como colite ulcerativa, doenga de Crohn e cancer colorretal.
Nessas condi¢cles, a inflamacgéo persistente causa danos ao tecido intestinal, levando a
sintomas como dor abdominal, diarreia, sangramento retal e perda de peso, e aumenta o
risco de complicagbes graves, incluindo perfuragdo intestinal e cancer. Por isso,
estratégias eficazes para controlar a inflamacao intestinal sdo essenciais para prevenir e
tratar essas doencas.

A glutamina tem mostrado propriedades anti-inflamatérias que podem ser
benéficas no contexto das doencas intestinais. Estudos sugerem que a glutamina
influencia uma série de vias de sinalizacao inflamatoéria, incluindo o fator nuclear kappa
B (NF-kB) e as vias do transdutor de sinal e ativador da transcricdo (STAT), que sao
centrais para a resposta inflamatoria (2, 13). O NF-kB é um regulador-chave da resposta
inflamatadria, controlando a expresséao de genes que codificam citocinas pré-inflamatérias,
quimiocinas e outras proteinas envolvidas na inflamacdo. Ao modular a atividade do NF-
KB, a glutamina pode reduzir a produgao dessas moléculas inflamatérias, ajudando a
controlar a resposta inflamatéria no intestino.

Além disso, a glutamina pode influenciar as vias STAT, que desempenham um



papel importante na regulacdo do crescimento e diferenciacao celular, bem como na
resposta inflamatoria. As vias STAT estdo envolvidas na sinalizacdo mediada por
citocinas e fatores de crescimento, e sua modulacdo pela glutamina pode impactar
positivamente o processo inflamatério. Ao reduzir a ativagdo dessas vias, a glutamina
pode diminuir a proliferacdo de células inflamatérias e a producdo de mediadores
inflamatorios, contribuindo para uma resposta inflamatoria mais equilibrada e menos
prejudicial ao tecido intestinal.

A propriedade anti-inflamatéria da glutamina também esta relacionada a sua
capacidade de estabilizar a barreira intestinal. Ao fortalecer as juncdes estreitas entre as
células epiteliais, a glutamina ajuda a manter a integridade da mucosa intestinal,
impedindo a entrada de bactérias e toxinas que poderiam desencadear ou exacerbar a
inflamacéo. Esse efeito protetor sobre a barreira intestinal pode ser crucial para prevenir
a progressdo de doencas inflamatérias intestinais e minimizar as complicacdes
associadas (2, 13).

Portanto, a glutamina surge como um componente essencial no tratamento e
prevencdo de doencas inflamatdrias intestinais, gragcas ao seu impacto positivo na
regulacéo da resposta inflamatdria e na manutencao da integridade intestinal. No entanto,
€ necessario mais pesquisa para entender plenamente os mecanismos pelos quais a
glutamina exerce seus efeitos anti-inflamatdrios e para identificar as dosagens e formas
de administracdo mais eficazes para pacientes com doengas intestinais. O estudo
continuo dessas vias de sinalizacédo e a exploracdo do papel da glutamina em doencas
inflamatodrias intestinais poderado levar a terapias mais eficazes e individualizadas para
esses pacientes.

Por fim, a complexidade dos efeitos da glutamina, tanto em condi¢bes normais
quanto patoldgicas, ressalta a necessidade de mais pesquisas para entender seus
mecanismos de acdo e suas aplicacdes terapéuticas. Estudos futuros devem explorar a
relacdo entre a glutamina, a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico para

desenvolver abordagens clinicas mais eficazes.

4.7  Glutamina no Contexto da Oncologia

A glutamina desempenha um papel paradoxal na oncologia. Enquanto é crucial
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para a manutencédo do equilibrio acido-base e para a funcédo imunoldgica, a glutamina
também é conhecida por ser uma fonte importante para o metabolismo de células
tumorais. Células cancerosas tém um alto consumo de glutamina para sustentar suas
necessidades metabdlicas, e transportadores especificos como o SLC1A5 séo
responsaveis pelo transporte de glutamina para o interior dessas células (5) Isso sugere
gue o metabolismo da glutamina € uma area de interesse para estudos voltados para
terapias anticancer.

A relevancia da glutamina no funcionamento metabdlico das células tumorais é
comparavel a da glicose devido as suas semelhangas. Ambos o0s nutrientes
desempenham um papel crucial no atendimento de duas necessidades essenciais para
a proliferacao das células cancerigenas: a geracdo de energia por meio da producao de
ATP e o fornecimento de blocos de construgéo para a sintese de moléculas complexas.
(22)

Estudos anteriores, como os de Medina et al. (1992) e Souba et al (1993), tém
discutido de forma abrangente o papel da glutamina no cancer. No entanto, é
surpreendente que apenas recentemente tenha sido observado que o0s oncogenes
influenciam o metabolismo da glutamina da mesma forma que influenciam o da glicose,
e que as caracteristicas genéticas especificas do tumor podem determinar a dependéncia
das células tumorais da glutamina para sobreviver.

Pesquisas recentes tém revelado fungdes diversas e inesperadas para a glutamina
e seus derivados na regulacdo da sinalizacédo celular, conectando o metabolismo da
glutamina a sobrevivéncia e ao crescimento celular de maneiras que vao além de seus

papéis tradicionais no metabolismo intermediario.(10,22)

4.8 Manejo e doses indicadas para a suplementacdo com glutamina

Em uma revisdo sistematica conduzida por Garcia-de-Lorenzo et al., foi
estabelecida a quantidade de glutamina necesséria para alcancar melhores resultados
clinicos: 21 g de glutamina por dia durante 28 dias para pacientes com doenca de Crohn
e 42g por dia durante 21 dias para aqueles com sindrome do intestino curto. Em um
ensaio clinico randomizado, Benjamin et al. descobriram que a suplementacdo de

glutamina (0,5 g por kg de peso corporal; por 2 meses) em pacientes com doenca de



Crohn em fase de remissao resultou na reducédo da permeabilidade e na melhoria da
morfologia intestinal.

Para solucionar o desafio da baixa estabilidade da glutamina em ambientes
aquosos, desenvolveu-se uma estratégia de acoplar a glutamina a outro aminoacido,
como glicina ou alanina, resultando em um composto menos degradavel. Esse método
permite a formacao de um dipeptideo, como a L-alanil-L-glutamina, que demonstrou ser
eficaz na prevencao da morte celular induzida por oxidantes ou endotoxinas em estudos
in vitro com enterécitos neonatais(16,23)

Ensaios clinicos em humanos indicaram que as concentracdes arteriais de
glutamina se mantém mais estaveis apos a administracéo parenteral de alanil-glutamina
em comparacdo com a administracdo de glutamina isolada. A estabilidade € uma questao
critica quando se trata da administracdo de aminoacidos em contextos clinicos, pois a
glutamina isolada é suscetivel a degradacdo em solucbes aquosas. A combinacédo de
glutamina com outros aminoacidos, como a alanina, ajuda a superar esse problema,
oferecendo maior resisténcia a degradacdo e melhorando a biodisponibilidade do
composto no organismo (7, 8).

A estabilidade do dipeptideo L-alanil-L-glutamina garante uma absorcdo mais
eficiente e transporte mais estavel pela corrente sanguinea, resultando em niveis séricos
consistentes de glutamina. Essa estabilidade é particularmente importante para pacientes
criticos, onde a eficacia terapéutica da glutamina pode ser comprometida pela
degradacédo prematura ou absorcdo inadequada. Uma distribuicdo mais uniforme no
corpo significa que tecidos vitais, como musculos, sistema imunolégico e intestino,
recebem glutamina de forma mais eficaz, aprimorando seu potencial terapéutico (7).

Além disso, ensaios clinicos envolvendo pacientes com peritonite, uma condicdo
grave caracterizada por inflamacéo do peritdnio, revelaram que aqueles que receberam
nutricdo parenteral contendo L-alanil-L-glutamina apresentaram taxas de mortalidade
significativamente mais baixas do que os pacientes que receberam nutricdo sem esse
composto. Esse achado sugere que a combinacdo de glutamina com alanina pode
fornecer beneficios adicionais para pacientes em estado critico, possivelmente devido a
maior estabilidade e eficacia do dipeptideo em comparacdo com a glutamina isolada (7,
8).
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Esses resultados evidenciam o potencial da glutamina acoplada a outros
aminoacidos como uma estratégia promissora para otimizar sua eficacia terapéutica e
estabilidade em contextos clinicos. A combinacdo da glutamina com a alanina no
dipeptideo L-alanil-L-glutamina oferece uma forma mais estavel e biodisponivel do
aminoacido, resultando em melhor resposta terapéutica. Isso € especialmente relevante
em situacdes clinicas onde a administracéo parenteral € necessaria, como em pacientes
criticos, vitimas de trauma ou aqueles submetidos a grandes cirurgias (7, 8).

A maior estabilidade e eficacia terapéutica do dipeptideo de glutamina tém
implicacBes significativas para a prética clinica. No entanto, € importante ressaltar que
mais pesquisas sdo necessarias para determinar a dosagem ideal, a duracdo do
tratamento e o0s potenciais efeitos colaterais associados ao uso de dipeptideos de
glutamina. A obtencdo dessas informagBes € crucial para o estabelecimento de
protocolos clinicos eficazes e seguros, permitindo que os profissionais de saude utilizem

a glutamina de maneira otimizada e com maior confianca em seus beneficios terapéuticos

(7).

4.9 Consideracdes de Seguranca e Efeitos Colaterais

A glutamina é considerada segura para uso humano, com poucos efeitos colaterais
significativos relatados em estudos clinicos e experiéncias de uso. Sua natureza como
aminoacido enddgeno, sendo uma das mais abundantes no organismo, contribui para
sua aceitacdo como um suplemento seguro para uma variedade de aplicacdes
terapéuticas. Na maioria dos casos, a suplementacdo com glutamina € bem tolerada,
com efeitos adversos minimos ou inexistentes (1).

No entanto, algumas preocupacdes foram levantadas quanto ao uso da glutamina
em pacientes com condicbes hepaticas ou renais graves. Como a glutamina €
metabolizada pelo figado e excretada pelos rins, esses 6rgaos podem ser impactados
negativamente quando estdo comprometidos por doencas crénicas ou lesdes graves. Por
exemplo, em pacientes com insuficiéncia renal, a capacidade dos rins de eliminar o
excesso de glutamina pode ser reduzida, levando a uma acumulacdo perigosa do
aminoacido no corpo. Em casos de doenca hepatica, a capacidade do figado de

processar a glutamina pode ser prejudicada, potencialmente exacerbando complicagcbes



relacionadas ao metabolismo do nitrogénio (25).

Outra preocupacao esta relacionada ao uso da glutamina em pacientes com risco
aumentado de tumores de crescimento rapido. A glutamina € um nutriente importante
para células em divisdo rapida, incluindo células tumorais. Estudos sugerem que algumas
células cancerosas dependem da glutamina para o crescimento e a sobrevivéncia,
tornando-se "glutaminodependentes”. Assim, a suplementacdo com glutamina em
pacientes com tumores de crescimento rapido pode teoricamente fornecer substrato
adicional para a proliferacdo tumoral, embora essa preocupacao ainda seja objeto de
debate entre pesquisadores e clinicos (22).

Devido a essas potenciais preocupacdes, é crucial qgue o uso de suplementos de
glutamina seja monitorado por profissionais de saude qualificados para garantir a
seguranca e eficacia do tratamento. Isso envolve uma avaliagdo cuidadosa da condicao
do paciente, levando em consideracdo sua saude renal e hepética, bem como seu
histérico oncoldgico. Profissionais de salde devem considerar os riscos potenciais de
aumento do crescimento tumoral em individuos com risco elevado de cancer ou com
tumores jé estabelecidos antes de recomendar a suplementagéo com glutamina.

Aléem disso, os profissionais devem estar atentos a possiveis interacdes
medicamentosas ou outros riscos associados a suplementacdo de glutamina. Por
exemplo, em pacientes que tomam medicamentos que afetam o metabolismo de
aminoacidos, a suplementacdo de glutamina pode exigir ajuste de dosagem ou
monitoramento adicional. Portanto, um acompanhamento cuidadoso e uma abordagem
personalizada para cada paciente sdo essenciais para garantir a seguranca e maximizar
os beneficios da suplementagéo de glutamina.

Em resumo, embora a glutamina seja amplamente considerada segura para uso
humano, existem preocupacdes importantes que devem ser consideradas,
especialmente em pacientes com condicGes hepaticas ou renais graves e em individuos
com risco aumentado de tumores de crescimento rapido. O monitoramento por
profissionais de saude qualificados é essencial para garantir a seguranca e a eficacia do

uso da glutamina como suplemento ou terapia complementar.
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5 CONCLUSAO

A suplementacdo com glutamina demonstra potencial como uma terapia
complementar para doencas intestinais, especialmente no contexto da manutencéo da
integridade da mucosa e na promog¢éao da recuperacao apos lesdes intestinais.

No entanto, a variabilidade dos resultados clinicos destaca a necessidade de mais
estudos controlados e randomizados para permitir melhor adaptacdo de um protocolo
clinico individualizado para cada paciente, esclarecendo a dosagem ideal, a dura¢édo do
tratamento. E igualmente relevante estabelecer com maior precisdo quais seriam 0s
subgrupos de pacientes que poderiam se beneficiar do tratamento com suplementacéo
de glutamina. Os resultados desta revisdo destacam a ampla gama de funcdes da
glutamina no contexto da saude intestinal, no manejo de doencas gastrointestinais e sua
relevancia para a saude geral do individuo.

Este aminoacido demonstra potencial significativo para promover a integridade da
mucosa, modular respostas inflamatorias e apoiar o sistema imunolégico. Além disso, a
relagcdo entre a glutamina e a microbiota intestinal apresenta um campo promissor para
estudos futuros, com a possibilidade de influenciar positivamente a satde e a fungéo do
trato gastrointestinal. A evidéncia sugere que a suplementacdo de glutamina pode ter
aplicacdes clinicas valiosas em condi¢cbes como doencas inflamatérias intestinais, sepse
e durante o tratamento de pacientes com trauma ou submetidos a grandes cirurgias. No
entanto, os resultados variaveis em estudos clinicos.

A relacdo entre a glutamina e o metabolismo tumoral é uma area de pesquisa
complexa e em evolucdo. Embora a glutamina seja um nutriente essencial para muitas
funcdes celulares, seu papel no crescimento e desenvolvimento de tumores levanta
questdes criticas. Estudos indicam que algumas células tumorais s&o
"glutaminodependentes”, utilizando a glutamina para sustentar seu crescimento e
metabolismo. Por essa razao, o uso clinico da glutamina em pacientes com cancer requer
uma abordagem cuidadosa para evitar alimentar a proliferagéo tumoral.

Apesar de sua importancia, os estudos disponiveis indicam que ha uma grande
variabilidade nos resultados clinicos sobre a suplementacdo de glutamina em contextos
oncologicos. Essa variabilidade pode ser decorrente de diferencas na dosagem, duracao

do tratamento, tipo de cancer e outros fatores relacionados ao paciente, como genética
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e ambiente. Além disso, a influéncia de multiplos fatores que podem introduzir "viés" nos
estudos clinicos destaca a necessidade de pesquisas mais rigorosas para esclarecer a
relacdo entre a glutamina e o metabolismo tumoral.

Para estabelecer diretrizes claras para o uso clinico da glutamina, incluindo
dosagem ideal, duracdo do tratamento e monitoramento de efeitos adversos, sao
necessarios estudos randomizados e controlados de alta qualidade. Esses estudos
devem abordar questbes como quais tipos de cancer sao mais suscetiveis ao uso de
glutamina e quais condicdes clinicas podem se beneficiar da suplementacgéo. Além disso,
é importante avaliar o impacto da glutamina no sistema imunoldgico e na microbiota
intestinal, pois essas interacfes podem afetar o curso do tratamento e a resposta ao
mesmo.

A complexidade das interagdes entre a glutamina, a microbiota intestinal e o
sistema imunoldgico também exige pesquisas futuras que explorem esses mecanismos
com maior profundidade. A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na satude
humana e pode influenciar a resposta imunolégica, enquanto o sistema imunoldgico é um
fator importante na luta contra o cancer. Compreender como a glutamina afeta essas
interacOes € fundamental para determinar sua aplicacao clinica mais segura e eficaz.

Além disso, a variabilidade nos resultados clinicos sugere que a suplementacéo
de glutamina pode ser benéfica em certos contextos, mas potencialmente prejudicial em
outros. Para determinar os cenarios clinicos nos quais a glutamina € mais adequada, é
necessario considerar a variedade de condi¢des clinicas em que é utilizada, como em
pacientes com doencas gastrointestinais, trauma, sepse e cancer. A diversidade de
aplicacdes da glutamina requer uma abordagem abrangente para entender seu impacto
em diferentes contextos.

Em resumo, a glutamina surge como um componente fundamental para a saude
intestinal e seu manejo em condicfes patologicas, mas seu uso terapéutico requer uma
abordagem baseada em evidéncias e deve ser adaptado ao contexto clinico individual de
cada paciente. Possivelmente as investigacfes cientificas futuras poderdo fornecer
artificios para melhor clareza sobre o tema, permitindo aprimorar os conhecimentos sobre
0 uso da glutamina na pratica clinica, e padronizar protocolos de suplementa¢cdo como

auxlio em tratamentos diversos, principalmente naqueles relacionados ao intestino, com



potencial para melhorar significativamente a qualidade de vida de pacientes com doencas

gastrointestinais.
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