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A glutamina é o aminodcido livre mais abundante no sangue e no
musculo esquelético, bem como é o principal substrato energético
para células de elevado turnover, como enterocitos e leucocitos.
Adicionalmente, a glutamina representa o principal aminodcido
transferido para o feto pela placenta e, juntamente com o
glutamato, constituem os aminodcidos mais abundantes no leite
materno. Todavia, bebés nascidos prematuramente sofrem
interrup¢do abrupta do fornecimento placentadrio de glutamina, o
que acarreta em dependéncia exclusiva da sintese endogena ou
do fornecimento exogeno deste aminodcido. Aliado a isso, neonatos
pré-termo (PT) e com baixo peso ao nascer (BPN), freqiientemente,
recebem apenas nutrigdo parenteral total nas primeiras semanas
de vida, a qual ndo contém glutamina. Cabe ainda destacar que
esses bebés possuem pouca massa muscular e, portanto, seus
estoques de glutamina sdo limitados. Uma vez que neonatos PT e
com BPN estdo sujeitos a intenso crescimento e a inumeros
estresses fisiologicos, é possivel que a glutamina seja um nutriente
condicionalmente essencial nessa fase da vida, fato que estimulou
a realizacdo de estudos com a finalidade de avaliar os possiveis
beneficios clinicos da suplementa¢do enteral e parenteral com
glutamina em neonatos PT e com BPN.
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INTRODUCAO

A glutamina é o aminoacido livre mais abundante no
plasma e no tecido muscular, a0 mesmo tempo em que apre-
senta diversas func¢des tinicas no organismo, o que reforga
seu papel relevante tanto em estados normais como
fisiopatologicos (Figura 1) (Rogero et al., 2004). Este
aminoacido ¢ utilizado em altas taxas por células com eleva-

do turnover, como enterécitos e leucocitos, para fornecer
energia e favorecer a biossintese de nucleotideos, além de
atuar tanto no anabolismo protéico, quanto na promogao do
processo de adaptagdo e crescimento de tecidos altamente
especializados (Neu et al., 1997; Ball, Hardy, 2002).
Dentre os 6rgaos envolvidos na sintese de glutamina,
incluem-se o musculo esquelético, pulmdes, figado, cérebro
e, possivelmente, o tecido adiposo, os quais contém atividade
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FIGURA 1 - Fungdes da glutamina. Modificado de Huang et al. (2003). (GABA = acido gama-aminobutirico).

da enzima glutamina sintetase, que catalisa a conversao de
glutamina a partir de amonia e glutamato, na presenca de
ATP. Por outro lado, tecidos que sdo primariamente consu-
midores de glutamina — células da mucosa intestinal,
leucdcitos e células do tubulo renal — contém elevada ativi-
dade da enzima glutaminase, responsavel pela hidrolise da
glutamina e sua conversao em glutamato e amonia (Walsh et
al., 1998). Sob certas condigdes, tal como reduzido aporte
de carboidratos, o figado pode tornar-se um sitio consumi-
dor de glutamina (Rowbottom, Keast, Morton, 1996;
Rogero, Tirapegui, 2000; Rogero et al., 20006).

As concentragdes plasmatica e tecidual de glutamina
estdo diminuidas em situagdes clinicas e catabdlicas, tais
como: traumas, queimaduras, sepse, pos-operatorio, diabetes
ndo-controlado e apos exercicio exaustivo. Durante estas
circunstancias, a diminuigao da concentracdo plasmatica de
glutamina ocorre devido a taxa de captagao e utilizagdo deste
aminoacido por diversos tecidos ser superior a taxa de sin-
tese e liberacao pelo musculo esquelético (Parry-Billings et
al., 1989; Mittendorfer ef al., 1999; Rogero et al., 2002).
Essas situag¢des levaram a modificacdo da classificagdo da
glutamina de aminoacido ndo essencial ou dispensavel para
aminoacido condicionalmente essencial ou condicionalmente
indispensavel (Smith, 1990).

Neonatos sdo particularmente vulneraveis a infec-
¢oes bacterianas, fato que € decorrente de deficiéncias in-
trinsecas da sua resposta imune, sendo a septicemia uma
das principais causas de morte em criangas. O processo
infeccioso pode ocasionar diminui¢do da concentragao
plasmatica e tecidual de glutamina, fato que pode provocar
prejuizo a funcionalidade de leucocitos em neonatos
(Newsholme ef al., 1999). Cabe ainda destacar que
neonatos estdo sujeitos a intenso crescimento, o que faz
com que apresentem maior turnover protéico, fendmeno
que pode acarretar em maior utilizagdo de glutamina (Ball,
Hardy, 2002). Uma vez que a glutamina ¢ um substrato
indispensavel para enterocitos e células do sistema imune
e que neonatos estdo sujeitos a inimeros estresses fisiolo-
gicos, sugere-se que a glutamina seja um aminoacido con-
dicionalmente essencial nessa fase da vida (Neu, Shenoy,
Chakrabarti, 1996).

Fluxo transplacentario de glutamina e glutamato

O transporte e o metabolismo da glutamina e do
glutamato durante o desenvolvimento fetal possuem carac-
teristicas Unicas. De todos os aminoacidos transferidos
para o feto, a glutamina ¢ o aminoacido transferido em
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maior concentragao (Neu, 2001). Estudos realizados em
ovelhas durante a gestagdo estimam que cerca de 19% de
todo o nitrogénio captado pelo feto seja derivado da
glutamina (Battaglia, 2000). A glutamina liberada na cir-
culacdo fetal ¢ oriunda tanto da circulagdo materna, quanto
da sintese placentaria (Neu, 2001). No feto, o figado cap-
ta esse aminoacido e parte da glutamina ¢ convertida a
glutamato, o qual, em seguida, ¢ captado pela placenta. A
maior parte desse glutamato ¢ oxidada na placenta, sendo
o restante convertido a glutamina, reagdo catalisada pela
enzima glutamina sintetase, e devolvido a circulagao fetal
(Battaglia, 2000). Cabe destacar que, aliado ao glutamato
proveniente da circulagdo fetal, a transaminacgao
placentaria de aminoacidos de cadeia ramificada também
¢ responsavel pelo suprimento de glutamato para a placenta
(Chung et al., 1998) (Figura 2).

Leite materno

Bebés amamentados ingerem glutamina por meio do
leite materno, o qual contém um poo/ de aminoacidos livres
duas a cinco vezes maior quando comparado as formulas
infantis comercializadas atualmente (Agostoni et al.,
2000a). Todavia, com a progressao da lactagdo, observa-

se diminuicao significativa da concentragdo da maioria dos
aminoacidos livres presentes no leite materno, a0 mesmo
tempo em que a concentragao de glutamina e glutamato —
que representa 50% do total de aminoacidos livres no leite
materno — aumenta aproximadamente 20 e 2,5 vezes, res-
pectivamente, durante os trés primeiros meses de lactagdo
(Agostoni et al., 2000a; Agostoni et al., 2000b). Além dis-
s0, estudos demonstram que tanto no colostro quanto no
leite materno, dos aminoacidos ligados a proteina,
glutamina e glutamato representam aqueles de maior con-
centragao (Davis, Fiorotto, Reeds, 1993; Davis et al.,
1994; Wu, Knabe, 1994). Cabe ressaltar que a concentra-
¢do de glutamina livre do leite materno é, aproximadamen-
te, 10 vezes superior aquela encontrada em férmulas infan-
tis (Agostoni ef al., 2000a).

Ao nascer, o fluxo transplacentario de glutamina ¢
interrompido e o bebé passa a depender de sua sintese
endogena e do fornecimento exdgeno de glutamina. No
entanto, neonatos pré-termo (PT) e com baixo peso ao
nascer (BPN), freqiientemente, recebem apenas nutri¢ao
parenteral total nas primeiras semanas de vida, a qual ndo
contém glutamina. Cabe ainda destacar que esses bebés
possuem pouca massa muscular e, portanto, uma vez que
o musculo esquelético é o principal tecido de sintese,
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FIGURA 2 - Transferéncia transplacentaria de glutamina e glutamato: fluxo de glutamina e glutamato entre mae, placenta
e feto. Modificado de Neu (2001). (ACR = aminoacidos de cadeia ramificada; GLU = glutamato; GLN = glutamina; GS

= glutamina sintetase; GA = glutaminase).
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armazenamento e liberag@o de glutamina, seus estoques de
glutamina sdo limitados. Dessa forma, é possivel inferir que
neonatos PT e com BPN recebendo nutri¢do parenteral
total estdo sob grande risco de sofrer deplegdo de seus es-
toques de glutamina, o que pode acarretar em prejuizo da
funcdo imune e da integridade intestinal.

Suplementacao parenteral com glutamina

Apesar de estar envolvida em inlimeros processos
metabolicos e ser 0 aminoacido transferido em maior concen-
tra¢ao para o feto, a glutamina ndo ¢é adicionada rotineira-
mente a mistura de aminoacidos de formulas parenterais
comerciais. Este fato deve-se a limitada solubilidade da
glutamina em agua (35 g/L de agua, a 20 °C) (Furst, 2001),
bem como a possivel neurotoxicidade decorrente dos produ-
tos da decomposi¢ao desse aminoacido: acido piroglutdmico
¢ amonia (Furst, Albers, Stehle, 1990). Uma alternativa que
possibilita a adi¢do de glutamina a féormulas parenterais
consiste na utilizagdo de dipeptideos contendo glutamina,
como o L-alanil-L-glutamina, que permanece estavel durante
aesterilizagdo com calor e ¢ altamente soltivel em agua (568
g/L) (Furst, 2001). Todavia, ha escassez de estudos envol-
vendo a suplementagdo com dipeptideos contendo glutamina
para neonatos PT e com BPN.

Estudos demonstram que a administragao de
glutamina por via parenteral atua, principalmente, no meta-
bolismo protéico do musculo esquelético (Parimi, Kalhan,
2007). A glutamina estimula a sintese ¢ inibe a degradacao
protéica, o que poderia contribuir para a obten¢ao de um
balango protéico muscular menos negativo em situagdes
catabolicas (Hammarqvist ef al., 1989; Millward, Jepson,
Omer, 1989). Em neonatos PT e com BPN, o efeito da
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suplementacao parenteral com glutamina no metabolismo
protéico foi avaliado por dois estudos (Des Robert et al.,
2002; Kalhan et al., 2005), nos quais os bebés foram alea-
toriamente selecionados para receber suplementagdo com
glutamina intravenosa ou uma mistura de aminoacidos
isonitrogenada isenta de glutamina. No protocolo utilizado
por Des Robert et al. (2002), utilizou-se a suplementacao
aguda (24 horas) com 0,5 g de glutamina/kg/dia em neonatos
PT e com BPN com quatro dias de vida. O grupo
suplementado apresentou maior concentragao plasmatica de
glutamina e menor degradagdo protéica e oxidagao de
leucina, entretanto, ndo foi observada melhora no balanco
protéico em resposta a suplementagdo (Tabela I).

No estudo de Kalhan et al. (2005), uma dose maior de
glutamina foi utilizada (0,6 g/kg/dia), bem como tempo de
suplementacao mais prolongado (72 a 120 horas) (Tabela I).
Corroborando os resultados de Des Robert ez al. (2002), no
estudo de Kalhan et al. (2005) foi constatada diminuigao da
degradagio protéica, concomitantemente a redugao da sin-
tese de novo de glutamina, em resposta a suplementagdo, o
que sugere efeito inibitdrio da glutamina exoégena sobre sua
sintese. Por outro lado, nao foi observada diferenca na con-
centragdo plasmatica de glutamina entre os grupos.

Em relagdo aos ensaios clinicos, os efeitos da
suplementagao parenteral com glutamina para neonatos PT
e com BPN permanecem controversos. Nesse contexto,
Lacey et al. (1996) observaram que a administragao
intravenosa de glutamina resultou em diminuicdo do tem-
po de ventilagdo mecanica e da nutrigdo parenteral total,
bem como do tempo necessario para atingir a nutri¢cao
enteral exclusiva em neonatos com peso ao nascer menor
que 800 g. No entanto, esses resultados ndo foram confir-
mados em um estudo multicéntrico, no qual 1.433 neonatos

TABELA | — Suplementacao parenteral com glutamina e metabolismo protéico

Des Robert et al. (2002)

Kalhan ef al. (2005)

Controle Suplementado Controle Suplementado

com GLN com GLN
n 7 6 10 10
Peso ao nascer (g) 1.130 £ 300 1.085+£200 1.119 £ 282 1.003 £275
Suplementagao (h) — 24 — 72-120
Concentracao plasmatica de GLN (umol/L) 503 + 83 629 +94 * 450 + 140 470 + 122
Ingestao de GLN (umol/kg/h) — 141 — 171
Ingestao de LEU (umol/kg/h) 79+ 10 42+£9 % 134 107
Ta GLN (E) (umol/kg/h) — — 521 +98 372+ 66 *
Ta do carbono LEU (umol/kg/h) 315+40 240 £ 45 * 371+ 73 324 + 60
Ta fenilalanina (E) (umol/kg/h) — — 98 £24 62+£17*

Adaptado de Parimi, Kalhan (2007). Dados apresentados como média + desvio padrao. *p<0,05. (E = enddégeno; GLN

= glutamina; LEU = leucina; Ta = taxa de aparecimento).
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com BPN foram aleatoriamente distribuidos para receber
nutri¢do parenteral suplementada com uma solugdo de
aminoacidos contendo 20% de glutamina (1,4 g/100 mL de
solucdo) ou uma mistura isonitrogenada de aminoacidos. A
suplementagao resultou em aumento de 30% da concentra-
¢do plasmatica de glutamina ao final do protocolo no gru-
po suplementado. Apesar do aumento da concentragao
plasmatica de glutamina sugerir aumento da disponibilida-
de desse aminoacido para os tecidos, ndo foi observada
reducdo na incidéncia de sepse tardia, mortalidade,
enterocolite necrosante (EN) e do tempo de hospitalizagdo
ou ventilagdo mecanica (Poindexter et al., 2004). Cabe
ressaltar que, para que os grupos recebessem misturas de
aminodacidos isonitrogenadas, o grupo suplementado com
glutamina recebeu menor quantidade dos outros
aminoacidos, incluindo os essenciais, fato este que pode ter
interferido nos resultados observados.

Cabe enfatizar que nenhum dos estudos utilizando
suplementa¢do parenteral com glutamina observou
toxicidade decorrente da suplementagao (Des Robert et al.,
2002; Kalhan et al., 2005; Lacey et al., 1996; Poindexter
et al.,2004).

Suplementacao enteral com glutamina

A nutri¢@o enteral para neonatos PT e com BPN re-
presenta um desafio, ja que a demanda metabdlica ¢ alta,
mas a administracao da dieta enteral ¢ limitada devido a
imaturidade do trato digestério, o que aumenta o risco de
intolerancia alimentar e do desenvolvimento de EN (Neu,
Weiss, 1999). Sendo assim, por vezes, opta-se pela nutri-
cao parenteral total, a qual ¢ isenta de glutamina. Nesse
contexto, Becker ef al. (2000) observaram que neonatos
que apresentaram EN tinham concentragdo plasmatica de
glutamina extremamente baixa 10 dias antes do apareci-
mento dos sinais clinicos dessa doenca, indicando que a
baixa concentra¢do de glutamina pode predispor o
surgimento de EN. De fato, alguns estudos clinicos de-
monstram melhora da tolerdncia a dieta enteral em
neonatos PT e com BPN suplementados, via enteral, com
glutamina; entretanto, ndo foi observada redugao da inci-
déncia de EN em resposta a suplementagao (Neu et al.,
1997; Vaughn et al., 2003).

A dieta enteral fornece glutamina por meio das pro-
teinas, entretanto, a quantidade fornecida ¢ pequena, visto
que a dieta enteral ¢ limitada nas primeiras semanas de vida
(Kuhn, Stehle, Furst, 1996). Dessa forma, neonatos PT ou
com BPN submetidos a nutri¢ao enteral recebem pequena
quantidade de glutamina durante esse periodo, fato que
estimulou a realizacdo de ensaios clinicos acerca da
suplementagao enteral com glutamina nessa populagao.

Estudos em seres humanos adultos mostram que a
glutamina administrada via enteral é consumida, principal-
mente, pela mucosa intestinal e, portanto, apenas uma par-
te atinge a circulacdo sangiiinea (Windmueller, Spaeth,
1975). Em bebés PT e com BPN com cinco e seis semanas
de vida, a nutri¢do enteral enriquecida com glutamina (0,6
g/kg/dia) nao resultou em alteracdes na taxa de aparecimento
de glutamina no sangue, ao passo que se observou aumento
da sintese de uréia. Esses resultados sugerem que a glutamina
administrada, via enteral, foi completamente metabolizada
pelo intestino e, portanto, ndo atingiu a circulagao sangiiinea
(Parimi et al., 2004). Nao obstante, em outro estudo
(Darmaun et al., 1997), apenas cerca de 46% da glutamina
administrada junto a nutri¢do enteral (0,2 g/kg/dia) foram
extraidas pelo intestino durante o processo de absor¢do em
neonatos PT e com BPN com 10 dias de vida.

Em contrapartida, cabe ressaltar que além de ter
acesso a glutamina presente no limen intestinal, que atra-
vessa a membrana apical do enterdcito, o intestino também
pode captar a glutamina presente no sangue arterial por
meio da membrana basolateral do enterdcito (Windmueller,
Spaeth, 1975). Dessa forma, ¢ possivel inferir que a
glutamina administrada via enteral ¢ amplamente
metabolizada pela mucosa intestinal e, portanto, o princi-
pal efeito da suplementagao enteral com glutamina ocorrera
no intestino, tanto em relagdo a sua integridade e
permeabilidade, quanto ao seu componente imune (Parimi,
Kalhan, 2007).

Mecanismos de acao da glutamina no intestino

Além de ser responsavel pela digestao e absor¢ao de
nutrientes, o trato digestorio representa o maior tecido
imune do organismo (Huang, Shao, Neu, 2003). Aliado a
isso, o trato digestorio ¢ o principal tecido de captagdo e
metabolismo da glutamina, que ¢ consumida primariamente
pelas células da mucosa intestinal, que apresentam eleva-
do turnover no organismo de individuos normais (Lacey,
Wilmore, 1990; Rogero, Tirapegui, 2003).

A glutamina ¢ indispensavel ao intestino, visto que ¢
o principal substrato energético para as células epiteliais do
intestino delgado e € precursora de purinas e pirimidinas,
que sao utilizadas em altas taxas por células de rapido
turnover, como enterdcitos. Adicionalmente, a glutamina
doa nitrogénio para a sintese de hexosaminas — compo-
nentes de glicoproteinas e aminoagtcares —, que sao im-
portantes para a manutencdo da integridade intestinal (Neu,
Shenoy, Chakrabarti, 1996; Neu, 2001).

Alguns estudos mostram que a glutamina modula a
resposta inflamatéria no intestino (Li et al., 2004b; Liboni
etal.,2005). Esse fato ¢ de extrema importancia, uma vez
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que, em bebés PT, a resposta inflamatoria exacerbada do
epitélio intestinal, apos colonizagdo bacteriana, pode levar
ao aumento da expressao de mediadores pro-inflamatorios
como a interleucina (IL)-8, que estimula a migragdo de
leucocitos polimorfonucleares, na fase inicial da inflama-
¢do, o que, ao longo do tempo, pode levar a lesdo tecidual
local e também de outros 6rgaos (De Dooy, Mahieu, Van
Bever, 2001). Ha evidéncias de que a resposta inflamato-
ria exacerbada estd envolvida na patogénese de diversas
doencas como a doenga pulmonar cronica (De Dooy,
Mabhieu, Van Bever, 2001), a leucomalacia periventricular
(Rezaie, Dean, 2002) e a EN (Precioso, Proenca, 2002),
que representam complicag¢des presentes em neonatos PT.

H4 alguns mecanismos propostos para explicar de
que forma a glutamina regularia a resposta inflamatoria
originada no intestino e a subseqiiente propagacgao desta
para outros 6rgaos. Dentre os mecanismos propostos estao:
aumento da capacidade antioxidante do intestino por meio
do aumento da sintese de glutationa, diminuigao da
apoptose de células intestinais, preservacao da integridade
da barreira intestinal e modulacao direta da resposta infla-
matoria (Neu, Li, 2007).

Nesse contexto, verificou-se que a suplementagao
enteral com glutamina resultou em aumento da concentra-
cao de glutamina livre e da relag@o glutationa reduzida
(GSH)/ glutationa oxidada (GSSG) no duodeno de caes
apos trés dias de jejum (Humbert et al., 2007). Uma vez
que nao foi observado aumento da sintese de GSH, suge-
re-se que a glutamina promoveu a preservacao dos estoques
de glutationa por poupar a utilizagao e/ou degradacao da
mesma, o que pode ser devido ao aumento da sintese de
NADPH secundaria ao aumento da disponibilidade de o
cetoglutarato, derivado do metabolismo do glutamato, fato
que poderia favorecer a redugdo da GSH. Em outro estu-
do (Domeneghini et al., 2004), a suplementagdao com
glutamina diminuiu a susceptibilidade a apoptose de
enterdcitos e aumentou a altura dos vilos em suinos apds o
desmame. Além disso, a suplementacdo com glutamina e
nucleotideos atuou sinergicamente, estimulando a prolife-
ragao celular intestinal.

Outro mecanismo proposto para a modulagdo da in-
flamacao pela glutamina refere-se 8 manutencao da integri-
dade das jung¢des intercelulares, visto que alteragdes na
barreira paracelular podem permitir a passagem de
antigenos que estimulariam a resposta inflamatoria (Neu,
Li, 2007). Um estudo in vitro com células CACO-2 (célu-
las intestinais), em meio de cultura isento de glutamina,
demonstrou diminui¢do da expressio de proteinas das tight
Jjunctions (Li et al., 2004a).

Liet al. (2004b) observaram que a glutamina dimi-
nui a resposta inflamatéria induzida por lipopolissacarideo
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(LPS) — componente da membrana externa de bactérias
Gram-negativas — no intestino. O estimulo induzido pelo
LPS atua por intermédio de receptores do tipo Toll (TLR),
presentes na membrana plasmatica de células do sistema
imune como macr6fagos, o que promove uma cascata de
eventos que culminam na translocagao do fator de transcri-
cdo denominado fator nuclear-kB (NF-xB) para o interior
do nucleo celular e conseqiiente ativagdo da transcrigao de
diversos genes dependentes do KB, como genes de citocinas
pro-inflamatorias. No citoplasma de células nao estimula-
das, o NF-kB encontra-se na forma inativa devido a sua
associacdo com proteinas denominadas inibidores do kB
(IxkB). Com a finalidade de elucidar o mecanismo pelo qual
a glutamina poderia diminuir a expressao de citocinas pro-
inflamatoérias, Liboni ef al. (2005) estimularam células
intestinais fetais, in vitro, com LPS. As células em meio de
cultura isento de glutamina apresentaram menor sintese de
IkB, o que, possivelmente, possibilitou maior translocagado
do NF-kB para o ntcleo, fato que explica o aumento da
expressao de mediadores pro-inflamatorios (IL-8) nessas
células (Liboni et al., 2005).

Estudos clinicos com suplementacao enteral com
glutamina

Em razdo da glutamina desempenhar papel importante
na manutengao da integridade intestinal e na fungdo imune,
alguns estudos clinicos foram realizados para avaliar se a
suplementacdo enteral com glutamina em neonatos PT e com
BPN diminuiria a incidéncia de morbidades infecciosas
como a sepse nosocomial, ou seja, a sepse adquirida em meio
hospitalar, condi¢@o que ocorre freqiientemente em neonatos
PT e com BPN durante a fase de convalescenca de sua
hospitalizacdo, € que esta associada com significativa taxa
de morbidade e mortalidade (Makhoul et al., 2002).

Neu et al. (1997) observaram menor incidéncia de sepse
nosocomial em neonatos PT e com BPN recebendo dieta
enteral suplementada com 0,3 g de glutamina/kg/dia, duran-
te 28 dias, em relag@o ao grupo controle. Adicionalmente, a
porcentagem de linfocitos expressando na sua membrana
plasmatica a molécula HLA-DR, a qual esta envolvida na
ativacao de linfocitos, ndo se alterou no grupo suplementado
com glutamina, ao passo que, no grupo controle, houve au-
mento no percentual dessas células na terceira e quarta sema-
nas de vida em relacdo ao inicio do protocolo. Além disso, a
contagem absoluta e o percentual de células natural killer
CD16 e CD56 apresentou menor aumento no grupo
suplementado em comparagao ao grupo controle. Esses resul-
tados indicam que o grupo suplementado com glutamina so-
freu menor estimulagao da resposta imune, que pode ser secun-
déria a reducao da translocac@o de antigenos, o que, por sua
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vez, acarreta em menor incidéncia de sepse. Todavia, € rele-
vante destacar que o niimero de participantes do estudo foi
pequeno (n= 68), e que o grupo controle ndo recebeu uma dieta
isonitrogenada e, portanto, os resultados encontrados podem
ter sido influenciados pela maior ingestdo de proteina (até 0,31
g/kg/dia) e de nitrogénio pelo grupo suplementado. Em outro
estudo, o mesmo protocolo de suplementagao foi utilizado (0,3
g de glutamina/kg/dia por 28 dias), entretanto, o grupo contro-
le recebeu uma mistura isonitrogenada contendo alanina.
Assim como no estudo de Neu et al. (1997), a incidéncia de
sepse no grupo de PT e com BPN que recebeu nutrigao enteral
suplementada com glutamina foi menor em relagéo ao controle
(van den Berg et al., 2005) (Tabela II).

Neonatos prematuros podem ter permeabilidade in-
testinal aumentada devido a imaturidade de seu trato
digestorio, o que, por sua vez, aumenta a susceptibilidade
a translocagdo bacteriana, o que pode predispor a ocorrén-
cia de sepse. Dessa forma, van den Berg et al. (2006) inves-
tigaram se a suplementacdo enteral com glutamina resulta-
ria em melhora da integridade intestinal, o que levaria a
diminuicao da permeabilidade intestinal, fato que poderia
justificar a menor incidéncia de sepse observada no grupo
suplementado com este aminoacido. Contudo, nao foi ob-
servada reducdo da permeabilidade intestinal em resposta
a suplementagdo enteral com 0,3 g de glutamina/kg/dia.
Apesar de algumas limitagcdes metodologicas, os autores
concluiram que os resultados positivos encontrados nos
estudos anteriores acerca da suplementagao enteral com
glutamina envolvem outros aspectos, como modulagao
direta da resposta inflamatoria intestinal pela glutamina
(van den Berg et al., 20006).

A relacdo entre a incidéncia de sepse e a suplementagao
enteral com glutamina também foi investigada por um ensaio
clinico, multicéntrico, com 649 participantes (Vaugh et al.,
2003). Ao contrario dos estudos anteriores, ndo foi observa-
da diferenca na incidéncia de sepse em neonatos suplemen-

TABELA 11 — Suplementagdo enteral com glutamina

tados com glutamina (0,3 g/kg/dia), por 28 dias, em compa-
racdo ao grupo placebo (agua estéril). No entanto, a dose
suplementada foi baseada no peso ao nascimento e nao foi
ajustada para o peso real. Conseqiientemente, a quantidade de
glutamina fornecida pode ter sido insuficiente, devido ao ra-
pido ganho de peso pos-natal. Além disso, similarmente aos
estudos realizados por Van den Berg et al. (2005) e Van den
Berg et al. (2006), parte dos bebés em ambos os grupos rece-
beu glutamina por meio do leite materno e, portanto, o grupo
controle ndo foi privado de suprimento exdgeno de glutamina.
A concentragao de glutamina no leite materno nao foi dosada
em nenhum dos estudos e, portanto, ndo ¢é possivel estimar a
quantidade de glutamina ingerida pelo grupo controle.

Em relagao a capacidade da glutamina de modular a
resposta inflamatdria, Vaughn et al. (2003) observaram que
neonatos com BPN suplementados via enteral com
glutamina apresentaram menor incidéncia de hemorragia
intraventricular e leucomalécia periventricular, distarbios
associados com estados pro-inflamatorios. Todavia, ndo foi
encontrada redugio da incidéncia de outras doengas relaci-
onadas a inflamagao, como doen¢a pulmonar cronica e EN.

Outros parametros avaliados pelos ensaios clinicos
envolvendo suplementacdo enteral com glutamina sao tole-
rancia a dieta enteral, crescimento fisico, EN e tempo de
hospitalizagdo. A suplementacao enteral com glutamina pro-
moveu melhora da tolerancia a dieta enteral em um dos es-
tudos (Neu ez al., 1997). No entanto, ndo tem sido observa-
da melhora no crescimento fisico, na diminuigéo da incidén-
cia de EN ou no tempo de hospitalizacdo em bebés
suplementados com glutamina (Neu et al., 1997; Vaughn et
al.,2003; Van den Berg et al., 2005). Da mesma forma que
os estudos envolvendo suplementagdo parenteral com
glutamina, nenhum dos estudos realizados com suplemen-
tacao enteral com glutamina observou toxicidade decorrente
da suplementacdo (Neu et al., 1997; Vaughn et al., 2003;
Van den Berg et al., 2005; Van den Berg ef al., 2006).

Neu et al. (1997)

Vaughn ef al. (2003)  Van den Berg et al. (2005)

Controle Suplementado

Controle Suplementado Controle Suplementado

(n=33) (n=35) (n=335) (n=314) (n=50) (n=52)
Peso ao nascer (g) 965+29 939+ 34 900+ 190 890+200 1160+300 1180 +400
Leite materno (%) — — 52 48 60 ** 60 **
GLN (g/kg/dia) — 0,3 — 0,3 — 0,3
Dieta enteral exclusiva (dias) 13 13 35+£2 3,5+£2 9 (4-23) 10 (4-17)
Tolerancia a dieta enteral Melhora Sem efeito Sem efeito
Sepse , n (%) 10 (33) 4 (11)* 113 (34) 97 (31) 38 (76) 26 (50)*

Adaptado de Parimi, Kalhan, 2007. Dados apresentados como média + desvio padrao. * p<0,01; ** Bebés sob aleitamento

materno exclusivo. (GLN = glutamina).
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CONCLUSAO

Assim como em diversos estados clinicos, é possivel que
a glutamina seja um aminoacido condicionalmente essencial
para neonatos PT e com BPN e, portanto, a suplementagao
com glutamina poderia promover beneficios para este grupo.
Além disso, os estudos clinicos realizados em neonatos PT e
com BPN, envolvendo suplementa¢ao enteral ou parenteral
com glutamina, ndo observaram toxicidade em resposta a
suplementacdo. De fato, alguns ensaios clinicos demonstraram
beneficios da suplementagdo com este aminoacido em
neonatos PT e com BPN. Em contrapartida, esses resultados
nao foram confirmados em estudos multicéntricos e, portan-
to, até o presente momento, ndo ha evidéncias suficientes que
justifiquem a utilizagao rotineira da suplementagcdo com
glutamina para neonatos PT e com BPN. E possivel que dife-
rencas na quantidade de aminoacidos oferecida para os gru-
pos estudados e a heterogeneidade da populacao em questao
sejam parcialmente responsaveis pelas discrepancias encon-
tradas. Adicionalmente, cabe destacar que ha necessidade de
mais estudos com a finalidade de esclarecer os mecanismos de
acao da glutamina no intestino, bem como qual via de admi-
nistracdo (parenteral ou enteral) ¢ mais vantajosa para
neonatos PT e com BPN.

ABSTRACT

Enteral and parenteral supplementation with
glutamine in preterm and low-birth-weight neonates

Glutamine is the most abundant amino acid found in the
blood and skeletal muscle, and is the principal energetic
substrate for cells with a high turnover, such as
enterocytes and leucocytes. Furthermore, glutamine is the
most important amino acid that is passed to the foetus via
the placenta, and together with glutamate, is the most
abundant amino acid in maternal milk. Preterm infants
suffer an abrupt interruption in the supply of glutamine
via the placenta, which leads to an exclusive dependence
on the endogenous synthesis or the exogenous supply of
this amino acid. Preterm neonates (PT) as well as low-
birth-weight neonates (LBW) frequently receive only total
parenteral nutrition during their first weeks of life, which
contains no glutamine. It must be pointed out that these
infants present low muscular mass and that therefore, their
stock of glutamine is limited. Because PT and BPN
neonates are subject to intensive growth periods and
numerous physiological stresses, it is possible that
glutamine is a conditionally essential nutrient in this stage
of life, thus giving foundation for the pursuit of studies
aiming at the evaluation of the possible clinical benefits

M. C. Borges, M. M. Rogero, J. Tirapegui

of enteral and parenteral supplementation with glutamine
in PT and BPN neonates.

UNITERMS: Glutamine. Supplementation. Neonate.
Enteral nutrition. Parenteral nutrition.
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