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Resumo: Transtornos do funcionamento intestinal afetam individuos do mundo todo
e geralmente advém da alteracdo da permeabilidade da barreira do intestino e/ou do
desequilibrio de sua microbiota. A nutricdo adequada é essencial para preservacéo
do sistema imunoldgico e para manutencdo da homeostase intestinal, influenciando
na construcdo e na integridade do sistema de defesa intestinal e interferindo no
desenvolvimento de doencas. A glutamina € um aminoacido ndo essencial conhecida
pelo seu efeito benéfico em diversos sistemas e érgaos do corpo, sendo um
suplemento de facil acesso pela populacdo. Deste modo, o presente trabalho tem
como objetivo estabelecer o papel da glutamina na saude intestinal, seus beneficios
e sua relacdo com a permeabilidade e a microbiota intestinal, tendo como base a
revisdo sistematica de literatura com abordagem qualitativa. Constata-se a
capacidade da suplementacdo com o aminoacido de contribuir com a homeostase e
otimizar o desempenho intestinal através da diminuicdo da permeabilidade, aumento
da microbiota comensal, restauracéo da integridade da barreira mucosa, recuperacao
de lesbes intestinais, prevencdo de atrofia das vilosidades e minimizacdo da
imunossupressdo da mucosa. O papel efetivo da glutamina foi identificado em
pacientes sem comorbidades e naqueles com patologias intestinais e em condi¢des
clinicas criticas. Logo, a prescricdo por parte de profissionais responsaveis € valida e
necessaria tornando importante a atuacao conjunta do profissional médico com o
nutricionista a fim proporcionar um cuidado integral e efetivo. Ainda assim, €
necessario o detalhamento de doses efetivas da suplementacdo com glutamina para
as devidas patologias correlacionadas.

Palavras-chave: Glutamina; Intestino; Disbiose intestinal; Glutamina e saude
intestinal; A¢do da Glutamina.
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ABSTRACT: Intestinal functioning disorders affect individuals all over the world
and usually result from changes in the permeability of the intestinal barrier
and/or from an imbalance in its microbiota. Adequate nutrition is essential for
preserving the immune system and maintaining intestinal homeostasis,
influencing the construction and integrity of the intestinal defense system and
interfering with the development of diseases. Glutamine is a non-essential
amino acid known for its beneficial effect on various systems and organs of the
body, being a supplement easily accessible by the population. Therefore, the
present work aims to establish the role of glutamine in intestinal health, its
benefits and its relationship with permeability and intestinal microbiota, based
on a systematic literature review with a qualitative approach. The ability of
supplementation with the amino acid to contribute to homeostasis and optimize
intestinal performance by decreasing permeability, increasing the commensal
microbiota, restoring the integrity of the mucosal barrier, recovering intestinal
lesions, preventing villous atrophy and minimizing mucosal
immunosuppression. The effective role of glutamine was identified in patients
without comorbidities and in those with intestinal pathologies and in critical
clinical conditions. Therefore, the prescription by responsible professionals is
valid and necessary, making the joint action of the medical professional with the
nutritionist important in order to provide comprehensive and effective care.
Even so, it is necessary to detail the effective doses of glutamine
supplementation for the corresponding pathologies.

Keywords: Glutamine; Intestine; Intestinal dysbiosis; Glutamine and gut health;
Glutamine action.
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1. INTRODUCAO

A nutricdo adequada é essencial para o desenvolvimento e preservacao do
sistema imunologico e para manutencdo da homeostase intestinal (KONG, 2018).
Vérios fatores sdo capazes de afetar o sistema de defesa intestinal e estimular no
desenvolvimento de doencas. A barreira mucosa faz parte desse sistema de defesa
sendo responsavel por controlar a passagem e a absorcéo de nutrientes e bloquear o
acesso de toxinas e antigenos patogénicos (REN, 2020; FARRE, 2020).

O aumento da permeabilidade intestinal est4 correlacionado a diversos
distarbios, como doenca celiaca, alergias alimentares, doenca inflamatoria intestinal
e artrite reumatoide (ZHOU, 2019). Além desses, a microbiota intestinal, composta por
aproximadamente 100 trilhdes de bactérias, tem papel fundamental no sistema de
defesa intestinal, sendo influenciada pela genética, dieta, medicacdes, estresse e
doencas. Assim sendo, o predominio de bactérias comensais nhas superficies
gastrointestinais ajuda a impossibilitar a aderéncia e a infeccdo de organismos
patogénicos, conferindo beneficios a manutencdo da saude do hospedeiro e
prevencao de doencas (MARTINEZ, 2020; SOUZA, 2021).

A constipagdo cronica afeta 16% dos adultos, aproximadamente 33% dos
idosos e € mais prevalente em mulheres, sendo a queixa digestiva mais comum na
populacdo em geral com uma prevaléncia estimada de até 80%. A doenca inflamatoria
intestinal também ¢€é afetada por fatores genéticos, ambientais, dietéticos e
microbioldgicos, estando presente em todo o mundo e podendo acometer individuos
de todas faixas etarias, todavia, em oposicdo a constipagdo, afeta principalmente
pessoas jovens. De forma geral, pacientes com queixas intestinais sdo responsaveis
por um crescente niumero de atendimentos e internamentos, implicando em muitos
gastos para a comunidade. Todavia, patologias que afetam a saude intestinal, como
a constipacdo, sdo frequentemente negligenciadas nos cuidados de saude publica
(PRADO, 2020; GASPARINI, 2018).

A glutamina € um aminoacido ndo essencial conhecida pelo seu efeito benéfico
em diversos sistemas e 6rgaos do corpo, a nivel intestinal tem o potencial de atuar na
integridade da mucosa intestinal, translocacdo de bactérias, perfis de citocinas,
permeabilidade intestinal, constipacdo, modulacdo da resposta inflamatoria,
biossintese de nucleotideos, metabolismo energético e estimulagdo da imunidade
(PERNA, 2019). A deficiéncia de glutamina é relacionada a disturbios do metabolismo
de proteinas, aumento da permeabilidade da parede intestinal, com consequente
penetracdo de bactérias patogénicas no sistema linfatico e depois no sangue,
contribuindo para o desenvolvimento de doencas intestinais e sistémicas (DMITRIEV,
2021).

Dessa forma, a justificativa do presente trabalho se estabelece ao suplemento
glutamina, que possui diversos beneficios para saude e desempenho intestinal, sendo
um ativo de facil acesso pela populacdo, porém pouco prescrito e recomendado de
forma correta pelos meédicos. Nesse sentido, 0 objetivo desse artigo visa estabelecer
o papel da glutamina na saude intestinal, seus beneficios e sua relacdo com a
permeabilidade e a microbiota intestinal.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo sistematica bibliogréafica narrativa
com abordagem qualitativa sobre o tema abordado. Desse modo, foi desenvolvida uma
busca entre fevereiro a abril de 2023 nas bases de dados da Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), do Google Académico, do Multidisciplinary Digital Publishing Institute
(MDPI) e da National Library of Medicine do PubMed, sem limitacdo aplicados ao
idioma, usando o0s seguintes descritores para a busca: Glutamina; Intestino;
Suplementacéo; Disbiose intestinal; Glutamina e saude intestinal; A¢cdo da Glutamina.
A partir dos artigos encontrados, foram selecionados, apoés leitura exploratoria das
publicacbes, 30 artigos, revisbes sistematicas e metandlise, publicados
obrigatoriamente nos Ultimos 6 anos e que fossem pertinentes e elegiveis para o tema
dessa revisdo. Os dados obtidos tiveram a intengcdo de demonstrar a fungéo da
glutamina no ambiente intestinal, seu papel no manejo de condicdes que interferem no
equilibrio da microbiota e na regulacédo da permeabilidade intestinal.

3. DISCUSSAO E RESULTADOS

O adequado funcionamento intestinal € um componente fundamental para a
manutencao da saude corporal sendo o trato gastrointestinal (TGI) o principal local onde
ocorre a interacdo entre o que esta dentro do corpo humano e o0 ambiente externo,
incluindo alimentos e patdégenos que entram no TGl (FARRE, 2020; KHOSHBIN e
CAMILLERI, 2020). O intestino possui um complexo sistema de defesa, camada
epitelial e lamina prépria, que possibilita a preservacao de sua homeostase frente a uma
interacdo com uma significativa variedade de antigenos e bactérias (REN, 2020).

A permeabilidade intestinal alterada desempenha um papel em muitas condicées
patologicas, podendo gerar um desequilibrio entre o nimero de bactérias protetoras e
agressoras, isto é, um estado mal adaptativo do microbioma intestinal denominado
disbiose (PANTOJA, 2019).

O microbioma intestinal € influenciado por fatores genéticos, estilo de vida,
envelhecimento e dieta, e € essencial para a saude geral do ser humano e prevencao
de doencas. Intervencdes dietéticas sdo capazes de modular a microbiota, atenuando
o declinio fisiolégico tipico do processo de envelhecimento e até mesmo diminuindo a
incidéncia de alergias em bebés (RIBEIRO, 2021).

3.1. Glutamina, o que é?

A glutamina & um aminoacido n&o essencial livre mais abundante na circulagéo
sanguinea humana. Possui duas cadeias laterais de nitrogénio, um grupo amino e um
grupo amina, sendo um importante doador de nitrogénio e carbono no metabolismo
intracelular e na manutencéo dos musculos e de células imunes, sendo o combustivel
preferivel tanto para os linfécitos quanto para o TGI, contribuindo para o rapido
crescimento e diferenciagéo celular (WANG, 2018; ANDERSON, 2020).



Absorvida principalmente pelo jejuno, aproximadamente 80% da glutamina do
corpo esta armazenada no musculo esquelético. O figado funciona como mediador
com capacidade de processar esse aminoacido da absorcéo intestinal e fornecé-lo ao
plasma para nutrir o TGI, permitindo um suprimento continuo para esse trato,
equilibrando a absorcédo luminal do substrato. Assim, o intestino contribui de forma
significativa para a homeostase da glutamina no plasma e para o metabolismo da
superficie da mucosa (CHEN, 2019; ANDERSON, 2020).

Esse aminoacido exerce funcdo fundamental no metabolismo intracelular além
de atuar como um transportador de nitrogénio entre o musculo e outros tecidos. A
glutamina € encontrada em altas e relativamente estaveis concentracdes no plasma e
nos globulos vermelhos, sendo afetadas, ainda que minimamente, diante da sua
ingestdo e infusdo. Em contrapartida, € encontrada em concentra¢cdes muito maiores
no masculo em comparacdo com outros aminoacidos, sendo o local de
“armazenamento” dessa substancia. (ANDERSON, 2020).

A deplecéo de glutamina durante estresse, inflamacao, infeccao ou doenca, por
exemplo, leva a atrofia das células epiteliais intestinais e a hiperpermeabilidade
intestinal, em contrapartida, a suplementacéao da dieta com glutamina pode restaurar
a permeabilidade intestinal (ZHOU, 2019).

Portanto, desempenha um papel importante ajudando na defesa contra
infeccbes e é essencial para a homeostase intestinal durante estados catabdlicos,
ajudando a mucosa a ser uma barreira contra infec¢des, contribuindo para absorcao
de nutrientes e agregando na manutencdo do adequado estado nutricional, além de
gue o mecanismo de acdo da glutamina inclui a sintese peptidica e néo peptidica,
desintoxicacdo de amonia, equilibrio &cido-base sistémico e contribui para a
restauracdo da permeabilidade intestinal normal o que proporciona a melhora dos
sintomas gastrointestinais (CHEN, 2019; LIMA, 2021; ANDERSON, 2020; ZHOU,
2019).

A glutamina participa de vérias fun¢gfes no corpo, como a sintese de proteinas
e o fornecimento de energia, podendo ser adquirida de forma endbgena, isso &€,
sintetizada pelo corpo e também fornecida de maneira exdgena, obtida pela dieta
(ANDERSON, 2020).

A suplementacdo dessa substancia é capaz de aumentar o crescimento e
proliferagcdo celular e fornecer substrato para importantes precursores, como
nucleotideos, aminoacidos néo essenciais e acidos graxos, para sintese de
macromoléculas (acidos nucléicos, proteinas e lipidios). Contudo, a glutamina é
sintetizada pelo préprio corpo através de carbono derivado de glicose e amonia livre
em mamiferos (JIANG, 2019).

A glutamina é um combustivel doador de nitrogénio Gtil para a cicatrizagcédo de
tecidos danificados pela quimioterapia e radiacdo. Ha evidencias que apontam a
eficacia da sua suplementacado oral (enteral) para aliviar os sintomas, melhorar e/ou
manter a qualidade de vida de pacientes com cancer. Os beneficios incluem, além da
melhor nutricdo, a diminuicdo do dano a mucosa (mucosite, estomatite, faringite,
esofagite e enterite) (ANDERSON, 2020).
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No sobrepeso/obesidade a glutamina €& capaz de reduzir a circunferéncia
abdominal, o lipopolissacarideo (LPS) circulante e a insulina sérica. Em ratos, a
suplementacdo com glutamina aumentou a captacdo muscular de glicose e reverteu
0 aumento da producgdo hepatica de glicose, reduzindo a captacdo no tecido adiposo
por aumentar o substrato 1 do receptor de insulina (IRS1) O-glicosamina neste tecido,
levando a resisténcia a insulina em adipdcitos, reduzindo a massa adiposa e
melhorando a acdo sistémica da insulina. Além disso, em diabéticos tipo 2, a
suplementacado crbnica de glutamina, reduziu a gordura corporal e a circunferéncia
abdominal e melhorou a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada (Hbalc)
(ABBOUD, 2019).

A sarcopenia (perda de massa muscular) em pacientes com cancer esta
associada a complicagcdes aumentadas e menor sobrevida. Desse modo, fortifica a
importancia da nutricdo enteral e da manutencdo da massa muscular, garantindo um
adequado estoque de aminoacidos, incluindo a glutamina (ANDERSON, 2020).

Campos (2018) constatou a abreviacdo do jejum pré-operatério com a
administracdo de bebida enriquecida com carboidratos e glutamina podendo ser eficaz
no cuidado ao paciente cirargico, com melhora da resposta metabdlica e otimizando
a recuperacdo do periodo pos-operatério. Tais substancias demonstraram reduzir a
resisténcia insulinica, insulinemia e glicemia, favorecendo o controle glicémico.
Adicionalmente, evidenciou melhora do balanc¢o nitrogenado e preservagao da massa
muscular no pés-operatério daqueles que consumiram bebida contendo carboidratos
e glutamina antes do procedimento cirargico.

3.2. Barreira intestinal, estrutura

A barreira intestinal controla todos os processos fisiolégicos de absorcéo,
protege as camadas mais profundas da parede intestinal e regula a passagem de
moléculas inflamatérias, toxinas, microrganismos e antigenos, garantindo a
homeostase normal (FARRE, 2020).

As células epiteliais intestinais (CEIs) sdo de suma importancia na barreira
intestinal por estarem em constaste renovagao celular sendo continuamente
substituidas por células-tronco pluripotentes localizadas na base das criptas.
(KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020). As CEls revestem a superficie do epitélio intestinal
onde sdo responsaveis pela digestdo de alimentos, absor¢éo de nutrientes e protecéo
contra infec¢cdes microbianas. Logo, a disfuncdo dessas células pode resultar no
desenvolvimento de doengas (KONG, 2018).

A permeabilidade intestinal € um componente vital dessa barreira e é
influenciada pela dieta. O intestino delgado, devido a sua extensa superficie,
resultante da arquitetura vilosa, e da maior permeabilidade da camada de enterdécitos,
€ a principal area de vulnerabilidade da barreira no TGl (KHOSHBIN e CAMILLERI,
2020).

A barreira intestinal fortifica 0s mecanismos de defesa contra materiais toxicos,
bactérias e macromoléculas derivadas de bactérias vindas do meio externo através
de suas multiplas camadas, sendo a camada epitelial a principal delas. No lumen as
“bactérias comensais”, 0 muco, produtos das células de Paneth, como lisozimas, a-
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defensinas e imunoglobulina A (IgA) secretora (secretada por células plasmaticas na
lamina prépria) fornece defesa contra bactérias e impedem o crescimento de outros
patégenos. (ZHOU, 2019; KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020).

A microbiota intestinal e a dieta sdo os principais modificadores do perfil dos
macrofagos intestinais, modificando e ajustando sua func&do. Os macréfagos séo os
protagonistas nas respostas inflamatorias e na cicatrizacdo de feridas. Habitos
alimentares inadequados alteram a composicdo da microbiota e pode levar ao
surgimento de fibrose intestinal (AMAMOU, 2022).

O grau de permeabilidade intestinal também é influenciado pelos niveis
plasmaticos de LPS. O TGI é a principal fonte de LPS e a translocagcdo desse
sacarideo para o plasma resulta em inflamacédo sistémica, resisténcia a insulina e
aumento do tecido adiposo (ABBOUD, 2019).

Diversas doencas tém sido associadas a alteracGes na integridade da barreira
intestinal e alteracdes de sua microbiota (KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020). A quebra
da integridade dessa barreira em enfermos graves pode levar a hiperpermeabilidade,
translocacao de bactérias para a circulacao sistémica e sepse. Além disso, pode levar
ao aumento da absorcdo intestinal de moléculas inflamatorias para a corrente
sanguinea e a um estado de inflamagéo (ZHOU, 2019).

Fatores dietéticos sdo capazes de diminuir (por exemplo, emulsificantes,
surfactantes e alcool) ou aumentar (por exemplo, fibras, &cidos graxos de cadeia curta,
glutamina e vitamina D) a integridade da barreira. Com a ruptura da barreira intestinal
e aumento da permeabilidade, metabdlitos e substancias nocivas presentes no lumen
podem entrar na corrente sanguinea e atingir concentracdes suficientes para afetar
as funcdes dos 6rgaos do corpo, desenvolvendo estados patologicos ou inflamatérios
(KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020).

Os aminoéacidos sdo essenciais para preservacao da microbiota intestinal e
para funcdo de células intestinais, mantém a integridade e funcado da mucosa do TGl
e inibem a progressédo de varias doencas intestinais como infeccdo e colite intestinal
(REN, 2020).

3.3. Acao da glutamina no intestino

Os componentes das dietas sdo capazes de influenciar na permeabilidade
intestinal através de diversos mecanismos: alteragdes na composi¢do da microbiota,
expressdo de proteinas das juncdes estreitas (TJ), de transportadores de células
epiteliais e de canais iGnicos e ativacdo de receptores ou moléculas sinalizadoras
(KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020).

Pormenorizando a glutamina, esse aminoacido pode afetar a microbiota
intestinal através da reducdo na proporcdo de Firmicutes e Bacyeroidetes, ativando
vias NF-kB e PI3k-Akt, reduzindo a colonizagao intestinal por bactérias patoldgicas e
a translocagdo bacteriana, diminuindo os niveis de asparagina e aumentando a
producéo intraintestinal de imunoglobulina secretora A (SIgA) e imunoglobulina A+
(IgA+) (PERNA, 2019).
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A presenca de varias cepas bacterianas comensais, portanto, necessarias, no
intestino, foi associada aos niveis de glutamato, substrato este que pode ser produzido
a partir da glutamina (PALOMO-BUITRAGO, 2019; JUANG, 2019).

Alguns autores relataram que a glutamina ndo impediu o supercrescimento
bacteriano ou a translocacdo bacteriana, enquanto outros mostraram que a
suplementacdo de glutamina reduziu a permeabilidade intestinal e a translocacao
bacteriana devido a capacidade do aminoacido de preservar a integridade da barreira
intestinal (PERNA, 2019).

A glutamina foi capaz de reduzir a producao pro-inflamatoria de interleucina 6
e 8 (IL-6 e IL-8) além de aumentar o nivel anti-inflamatério de interleucina 10 no
intestino. Contribuindo para a compreensdo do efeito benéfico da glutamina na
redugéo da permeabilidade intestinal e posterior morbidade em pacientes com trauma
de multiplos érgdos (KONG, 2018). Khoshbin e Camilleri (2020) fortaleceram o
exposto e evidenciaram que a glutamina reduz a producdo de interleucinas proé-
inflamatorias (IL-6 e IL-8) e aumenta o nivel de interleucina 10 anti-inflamatéria em
linfécitos T e B e células epiteliais.

Foi visto que apds o tratamento com glutamina houve aumento significativo dos
niveis de proteina, hexose e acido sialico na mucosa intestinal, assim como o melhor
processamento e modificacdo do muco nas células caliciformes do intestino (WANG,
2018).

Glutamina tem a capacidade de aumentar a proliferacao intestinal de células-
tronco e suas diferenciacdes em células caliciformes, células de Paneth e células
enteroenddcrinas, mantendo a estabilidade dos organoides da cripta e da mucosa
(CHEN, 2019).

A suplementacdo desse aminoacido é capaz de reduzir a frequéncia
evacuatéria diaria, melhorar o formato das fezes e normalizar a alta permeabilidade
intestinal, disfunc¢des induzidas por interleucina 13 (IL-13), atuando na modulagao das
proteinas de juncdes apertadas através da diminuicdo da resisténcia elétrica
transepitelial (TEER) induzida por IL-13 e 0 aumento da permeabilidade de dextrano,
bem como a diminui¢do da claudina-1 e aumento da claudina-2. Além de proporcionar
beneficios a alguns pacientes que estavam gravemente doentes e que desenvolveram
aumento da permeabilidade intestinal que resulta em sepse e bacteremia (LI, 2019;
ZHOU, 2019).

A glutamina exdgena pode interferir nos efeitos bacterianos intestinais no
metabolismo e utilizacdo de aminoacidos, estes que atuam como receptores de
hidrogénio. Consistentemente, a glutamina é a fonte preferida de nitrogénio da
microbiota intestinal. Em concentragfes aumentadas atua estabelecendo o equilibrio
e a Otima funcdo da comunidade bacteriana (MA e MA, 2019).

Zhou (2019) publicou o primeiro estudo randomizado, duplo-cedo, controlado
por placebo, sobre a suplementacdo da glutamina, o qual teve a duracéo de 8
semanas. Avaliou a eficacia e a seguranca da terapia oral com glutamina (5g) em
pacientes que desenvolveram sindrome do intestino irritavel (SIl) com aumento da
permeabilidade intestinal apds uma infeccao entérica. Inicialmente houve reducéo de
50 pontos ou mais no Sistema de Pontuacédo de Gravidade da Sindrome do Intestino
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IrritAvel (IBS-SS). Houve reducéo na frequéncia de evacuacéo diaria, forma das fezes
e permeabilidade intestinal. Além disso, a hiperpermeabilidade intestinal foi
normalizada no grupo da glutamina, ndo sendo no grupo controle. Nao foram
observadas eventos adversos graves e sintomas de abstinéncia apos interrupgéo do
uso do aminoacido.

Ha evidencias emergentes de que intervencdes nutricionais executam papel
importante na microbiota intestinal, inflamacédo intestinal e podem ajudar no
tratamento da doenca inflamatdria intestinal (DII) (LIMKETKAI, 2018).

Contudo, em 2021, Lima publicou uma revisdo sistematica analisando os
efeitos da suplementacdo da glutamina na DIl com base em evidencias de ensaios
clinicos randomizados em humanos. Foi constatada que o aminoacido néo influenciou
na permeabilidade e morfometria intestinal, estresse oxidativo, parametros
antropometricos e nutricionais, inflamacéao e atividade da doenca. Todavia, 0s ensaios
clinicos foram limitados, sendo a glutamina administrada por apenas quatro semanas.

Uma revisao sistematica recente de sete estudos em que a
glutamina foi administrada aos participantes por via oral (21-30 g ou
0,5 g por kg de peso corporal), enteral (7,87 g—8,3 g/100 g da formula
enteral) e/ou parenteral (0,3 g/kg de peso corporal) ndo encontrou
nenhum efeito no curso da doenca (DIl), medidas antropomeétricas,
permeabilidade e morfologia intestinal, atividade da doenca, sintomas
intestinais, parametros bioquimicos, estresse oxidativo e marcadores
de inflamag&o em pacientes com DIl (BISCHOFF, 2023)

Ainda assim, ha estudos que descrevem a reducao na permeabilidade intestinal
e morfometria, leve efeito na inflamacéo, no estresse oxidativo e na atividade da DII
diante da suplementac¢do da glutamina, contudo, os estudos que nado evidenciaram
efeito do suplemento no curso da doenca séo prevalentes (SEVERO, 2021).

Através de um alto suprimento energético para os enterdcitos, a glutamina
ainda é capaz de aliviar lesdes intestinais, proporcionar uma rapida renovacédo da
mucosa intestinal, prevenir atrofia das vilosidades e minimizar a imunossupressao da
mucosa, contribuindo para manutencéo da estrutura e funcéo intestinal (WANG, 2018;
CHEN, 2019).

Em seu estudo, Henrique (2022) utilizou um questionario semiestruturado
contendo produtos da medicina complementar e alternativa (MCA), entre esses a
glutamina. Identificou e incluiu 126 pacientes com doenga de Crohn e 101 com colite
ulcerosa, 1,76% do total dos individuos relataram ter usado glutamina para tratamento
da DII. Concluiu que o uso de MCA foi associado a pior qualidade de vida e menor
duracéo da doenca em comparagado com pacientes sem uso de MCA.

As endotoxinas sao reconhecidas como um fator causador de inflamagéo.
Quase 70% das bactérias intestinais sdo gram negativas e resultam na producéo de
endotoxinas no intestino. Niveis mais altos de zonulina foram associados a
marcadores inflamatérios mais altos (KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020). Em pacientes
criticos foi visto que a suplementacdo com glutamina promoveu a reducao significativa
da concentracdo plasmatica de zonulina (proteina sanguinea que reflete a
permeabilidade intestinal) e de endotoxina, promovendo a diminuicdo da
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permeabilidade e obtendo uma incidéncia significativamente menor de constipagéo e
diarreia (SHARIATPANAHI, 2019).

A glutamina é considerada por alguns autores como um aminoacido essencial
porque seu consumo aumenta durante condi¢cdes adversas, COmo no trauma e sepse
(FARRE, 2020). De toda forma, € uma fonte significativa de energia para a mucosa
intestinal, tanto para os enterdcitos quanto para as células imunes, pois € fonte de
trifosfato de adenosina (ATP). Ademais, o aminoacido controla a proliferacéo celular
e interage com fatores de crescimento, como fator de crescimento epitelial (EGF), fator
de crescimento transformador (TGF) e crescimento semelhante a insulina fator-1,
exercendo efeitos troficos e aumentando o crescimento, reparo e fungdo da mucosa
intestinal (CHEN, 2019; KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020).

Diante da sindrome de hipercatabolismo que acompanha condi¢des criticas, ha
gueda da concentracdo de glutamina no plasma sanguineo e nos musculos, em
contrapartida, a necessidade do aminoacido aumenta especialmente nos enterécitos,
células da medula 6ssea e linfocitos. Logo, em situacdes criticas a glutamina melhora
a funcdo integrativa do intestino e a imunidade local, prevenindo a atrofia dos
enterdécitos e melhorando a barreira intestinal (DMITRIEV, 2021). Assim, em situa¢cfes
de estresse onde 0 corpo se encontra em estado catabodlico, os estoques dessa
glutamina muscular podem ser solicitados a fornecer seu substrato para ajudar a
suportar e reparar danos (sintese proteica, alta atividade da glutaminase na maioria
dos 6rgéos e leucacitos e fibroblastos) (ANDERSON, 2020).

Para que a glutamina exerca a funcao de protecao celular em pacientes com
intenso estresse metabdlico, sdo recrutados e utilizados mecanismos de equilibrio
entre citocinas pré e anti-inflamatdrias, reducdo do acumulo de neutréfilos e melhora
da integridade intestinal e funcédo imunoldgica celular. Ha reducédo da apoptose das
células intestinais, preservando a integridade da barreira intestinal e dificultando a
passagem de bactérias pela mucosa (STONOGA, 2019).

Uma extensa revisdo na literatura avaliou varios papéis da
glutamina no trato gastrointestinal, que incluiam aumentar o
crescimento celular, prevenir a atrofia epitelial em estados catabdlicos,
melhorar a morfologia celular e a resposta imune e melhorar a fungéo
de barreira regulando a expresséo de TJ. A glutamina melhorou os
escores histologicos e a inflamacdo e aumentou a permeabilidade
intestinal do dextrano 4-kDa em sacos evertidos do ileo de um modelo
pré-clinico de lesdo de isquemia-reperfuséo (IR) induzida por ocluséo
da artéria mesentérica superior (KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020).

Estudos evidenciaram que a suplementagcdo com a glutamina atenua a
inflamacéo e a fibrose intestinal enquanto a privacao afeta a expresséo de proteinas
de juncdes apertadas, aumenta a permeabilidade ao manitol e suprime a proliferacao
de células epiteliais (FARRE, 2020)

Em um estudo feito em camundongos, a anorexia baseada em atividade foi
induzida. Os efeitos da suplementacdo com glutamina versus aminoacidos de cadeia
ramificada (BCAA) foram avaliados. Os BCAA incluiam leucina, isoleucina e valina. A
glutamina, mas ndo o BCAA, restaurou a permeabilidade colbnica e a sintese proteica
ao nivel do grupo controle (L'Huillier, 2019).
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A glutamina exerce comprovado efeito na restauracdo da permeabilidade
intestinal, com reducao dos sintomas associados a alta permeabilidade, frequéncia de
defecagdo e melhora da consisténcia das fezes. Esses dados foram obtidos e
comprovados em estudos com criangas desnutridas, pacientes com doenga de Crohn
e em queimados. Além disso, o grupo tratado com glutamina teve um curso hospitalar
mais curto (KHOSHBIN e CAMILLERI, 2020).

Baixas concentracfes plasmaticas desse aminoacido, enfraquece o sistema
imunologico e o intestino, e estdo associadas a maior mortalidade hospitalar e em
unidades de terapia intensiva (STONOGA, 2019)

O manejo da disbiose pode ser iniciado pela suplementacéo de glutamina, o
que promove a potencializacdo dos efeitos dos probidticos, melhorando o
desempenho dos enterécitos e as atividades absortivas. Além de que a
suplementacdo dessa substancia reduz os sintomas gastrointestinais associados a
disbiose intestinal e as patologias correlacionadas (PANTOJA, 2019).

4. CONCLUSAO

Diante do exposto, tendo em vista 0 aumento de patologias intestinais agudas
e cronicas, o impacto na qualidade de vida dos individuos acometidos e o dificil
manejo médico de doencas prevalentes na populacdo como diarreia, constipacao e
doencgas inflamatorias intestinais, fica evidente a necessidade da amplificar os
meétodos terapéuticos a fim de reduzir os sinais e sintomas e promover uma boa
qualidade de vida.

Nesse sentido, evidencia-se a capacidade da suplementacdo com glutamina
de contribuir com a homeostase e otimizar o desempenho intestinal através da
diminuicdo da permeabilidade, aumento da microbiota comensal, restauracdo da
integridade da barreira mucosa, recuperacdo de lesdes intestinais, prevencédo de
atrofia das vilosidades e minimizacédo da imunossupressao da mucosa.

Dessa forma, o papel efetivo da glutamina foi identificado em pacientes sem
comorbidades e naqueles com diarreia, constipacdo, sindrome do intestino irritavel,
doenca inflamatéria intestinal, patologias correlacionadas a disbiose intestinal e
condicdes clinicas criticas, como pacientes queimados e oncologicos. Os trabalhos
em que foram constatados auséncia da influéncia da glutamina na melhora dos
parametros do funcionamento intestinal ndo foram eficazes por utilizarem o
suplemento durante curto prazo ou realizarem o experimento em uma amostra restrita
de individuos.

Tendo isso exposto, a suplementacéo continua e a longo prazo do aminoacido
€ benéfica e (til para a manutencéo e recuperacdo da saude intestinal. Nao foram
encontrados estudos apresentando os maleficios associados ao uso agudo ou cronico
da glutamina. Logo, a prescricdo por parte de profissionais responsaveis é valida e
necesséria tornando importante a atuacdo conjunta do profissional médico com o
nutricionista a fim proporcionar um cuidado integral e efetivo. Ainda assim, é
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necessario o detalhamento de doses efetivas da suplementagdo com glutamina para
as devidas patologias correlacionadas.
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