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“É perfeitamente evidente que a ciência moderna alargou, 
para além de qualquer possibilidade de medida, nosso 
conhecimento do mundo, e aumentou o número de “fatos” 
– todas espécies de fatos – por ela descobertos, 
observados e acumulados. Além disso, foi justamente 
assim que alguns dos fundadores da ciência moderna 
viram e compreenderam a sua obra e se compreenderam 
a si próprios. Gilbert e Kepler, Harvey e Galileu – todos 
alardeiam a enorme fecundidade da experiência e da 
observação direta, em oposição à esterilidade do 
pensamento abstrato e especulativo. 
Porém, qualquer que seja a importância dos novos “fatos” 
descobertos e reunidos pelos venatores, a acumulação 
de certo número de fatos, isto é, uma pura coleção de 
dados da observação e da experiência não constitui uma 
ciência. Os fatos têm de ser ordenados, interpretados, 
explicados. Em outras palavras, só quando é submetido a 
um tratamento teórico é que o conhecimento dos fatos se 
torna uma ciência.”  
Alexandre Koyré. Estudos da História do Pensamento  
Científico 



 

Resumo 
 

Cinquenta e três pacientes com afecções neoplásicas hematológicas submetidos a 

transplante alogênico de células tronco de doadores aparentados HLA idênticos foram 

alocados de forma aleatória para receber nutrição parenteral (NP) enriquecida com 

glutamina (Grupo 1 – G1, n = 27) e NP padrão (Grupo 2- G2, n = 26) em soluções com 

mesmo conteúdo de proteína. Óbitos (dias +100 e +180), infecções, doença enxerto 

contra hospedeiro (DECH) aguda, tempo de internação, tempo de neutropenia e 

permeabilidade intestinal foram estudados. Idade, sexo, diagnóstico, estádio da doença e 

variáveis de tratamento encontravam-se igualmente distribuídas entre os grupos. A 

sobrevivência no D+180 foi maior no G1 (74%) em comparação com o G2 (46%), p = 0,03 

(log-rank), atingindo o limite da significância estatística no D+100 (p = 0,05). A maior parte 

dos óbitos ocorreu antes do D+100, especialmente em G2 (10/26, 39%), contra 4/27 

(15%)  em G1. DECH foi a principal causa de morte (8/21, 38%), especialmente em G2 (n 

= 6, 5 antes de D+100). Outros desfechos não foram afetados. A permeabilidade intestinal 

encontrava-se alterada à admissão, não foi afetada pela suplementação de glutamina, 

mas piorou consistentemente ao longo do estudo. Os resultados mostraram que a NP 

enriquecida com glutamina associou-se a aumento da  sobrevida de curto prazo após o 

transplante alogênico de células tronco hematopoiéticas. Os benefícios da glutamina 

parecem ser independentes da proteção à mucosa, já que a permeabilidade intestinal não 

foi afetada pelo seu uso. Tendência de menor incidência de mortes por DECH pode 

sugerir papel imunomodulador da glutamina. 



 

Abstract 

 

Fifty-three patients with hematological malignancies who underwent allogeneic stem cell 

transplantation (SCT) from HLA-identical siblings were randomly assigned to receive 

glutamine enriched parenteral nutrition - PN (GlPN, n = 27) or standard PN (PN, n = 26), in 

isonitrogenous solutions. Deaths (D+100 and D+180), infections, acute GVHD, length of 

stay (LOS), time of neutropenia and intestinal permeability (IP) were studied. Ages, 

gender, diagnosis, disease status and treatment variables were equally distributed 

between groups. Survival on D+180 was increased in GlPN (74%) vs. PN (46 %), p= 0.03 

(log-rank), reaching the limit of statistical significance on D+100 (p = 0.05). Most deaths 

occurred before D+100, especially in PN (10/26, 39 %) versus 15 % (4/27) in GlPN. GVHD 

was the most frequent cause of death (8/21, 38%), especially in PN (n = 6, 5 before 

D+100). Other outcomes were not affected. IP was affected on admission, was not 

affected by glutamine enrichment, but consistently worsened throughout the study. Results 

showed that glutamine enriched PN was efficacious in increasing short-term survival after 

allo-SCT. Benefits of glutamine seem to be independent of mucosal protection, as IP was 

not affected by its use. A trend to a lower incidence of GVHD deaths may suggest an 

immunomodulatory role of glutamine.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) trouxe melhora para o 

prognóstico de pacientes com neoplasias hematológicas e constitui-se hoje em importante 

alternativa terapêutica para esse grupo de pacientes.  

Entretando, os efeitos tóxicos no sistema hematopoético não são os únicos fatores 

que limitam o aumento das doses de citotóxicos visando eliminar as células neoplásicas, 

o que redundaria em melhora adicional dos resultados1,2. Os efeitos tóxicos em outros 

sistemas, particularmente no trato gastrointestinal, constituem-se em importante causa de 

morbi-mortalidade e um dos principais impedimentos ao incremento das doses de agentes 

antineoplásicos2. Dessa forma, impõe-se a busca de alternativas que possam minimizar 

estas conseqüências. 

Efeitos tóxicos no sistema gastrointestinal sempre ocorrem como resultado da 

terapêutica citorredutiva pré-transplante. Estomatite, mucosite e enterite são comuns. Os 

regimes citorredutores típicos incluem a combinação de ciclofosfamida e bussulfan, ou de 

ciclofosfamida com irradiação corporal total. 

 A mucosite, definida como lesão das membranas mucosas do trato digestivo após 

tratamentos antineoplásicos, resulta de ambos os regimes, assim como da profilaxia da 

doença enxerto contra hospedeiro (DECH) que emprega o metotrexate, tornando-se mais 

grave a partir da segunda semana após o transplante e, usualmente, melhorando à 

medida que ocorre o implante das células enxertadas3. 

 Clinicamente, a mucosite pode ser classificada em oral e não oral (gastrointestinal). 

A oral é caracterizada por dor e lesões orais que podem dificultar em graus variáveis a 

ingestão de líquidos e alimentos. A gastrointestinal manifesta-se com diarréia, dor 

abdominal e vômitos, que refletem a lesão difusa da mucosa intestinal2. O transplante 
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alogênico de células do sistema hematopoiético traz, como complicação adicional no trato 

digestivo, a DECH. Trata-se de resposta dos linfócitos do doador aos tecidos do 

hospedeiro, com ativação inicial das células T e subsequente ativação de citocinas. Os 

alvos dessa resposta imune são as células epiteliais da pele, intestino e trato biliar. No 

trato digestivo, a DECH aguda pode ocorrer em qualquer lugar, desde a junção esôfago-

gástrica até o ânus, sendo seus sintomas proeminentes a diarréia aquosa esverdeada e 

vômitos persistentes, além de icterícia com elevação de transaminases3.  

O termo “tempestade citocínica” tem sido usado para denominar o conjunto de 

alterações inflamatórias desencadeadas pelo dano aos tecidos conseqüente à 

quimioterapia inicial, que passam a secretar citocinas inflamatórias, incluindo interleucina 

1 (IL-1), fator de necrose tumoral do tipo alfa (FNT-α) e interferon do tipo gama (INF-γ). 

Estas alterações constituem a primeira fase do processo fisiopatológico que resulta na 

DECH e, aparentemente, quanto mais intenso o regime de condicionamento e, por 

conseqüência, o dano tissular, mais grave a DECH4. 

 Diversas infecções virais, bacterianas, fúngicas e parasitárias, incluindo 

citomegalovirus, adenovirus, herpes, Candida, Salmonella, Shigella, Campylobacter, 

Clostridium difficile e outras são comuns, afetam a morbi-mortalidade e entram no 

diagnóstico diferencial das afecções gastrointestinais de pacientes submetidos a TCTH5.   

 Por todas as razões mencionadas e pela redução importante da ingesta oral a elas 

relacionadas, bem como pela redução do apetite, sistematicamente observada, o TCTH 

resulta em processo catabólico intenso. 

Boa parte dos protocolos de transplante alogênico de células hematopoiéticas 

utilizam, como parte de seus esquemas terapêuticos de suporte, a nutrição parenteral. Tal 

prática decorre, do já mencionado catabolismo, da impressão mais ou menos 

generalizada de que nutrição oral ou enteral é de difícil consecução e pela demonstração 
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por estudo de aumento significativo da sobrevida em seis meses de pacientes que 

receberam nutrição parenteral, em comparação àqueles que receberam dieta oral 

conforme aceitação. Não houve, entretanto, redução de mielossupressão, incidência de 

DECH, tempo de internação hospitalar, e tempo para desenvolvimento de bacteremia6. 

 Estudos subseqüentes, comparando nutrição enteral à nutrição parenteral não 

demonstraram diferenças entre os dois métodos de suporte nutricional7,8.  

 Posteriormente, avaliou-se o potencial da nutrição parenteral enriquecida com o 

aminoácido glutamina na redução da morbi-mortalidade do TCTH, com sugestão de 

efeitos benéficos em relação a incidência de infecções, tempo de hospitalização e 

melhora do balanço nitrogenado no grupo receptor de glutamina9,10.  

A justificativa fisiopatológica para seu uso encontra-se calcada no papel da 

glutamina nos tecidos de replicação rápida, como o do sistema imune e do trato 

gastrointestinal e no seu papel em situações de estresse metabólico, em que poderia 

atenuar ou reverter o catabolismo11. Em síntese, desfechos clínicos favoráveis 

relacionados ao uso da glutamina nos pacientes submetidos a TCTH encontrar-se-iam 

relacionados a três aspectos fundamentais: 1) redução da lesão da barreira mucosa, 

através da manutenção do trofismo celular da mucosa, impedindo ou reduzindo dessa 

forma a passagem de microorganismos ou de toxinas através da barreira mucosa 

intestinal; 2) reforço ou modulação da imunidade através de seu papel nos tecidos de 

replicação rápida, incluindo o imune e 3) seu papel no metabolismo, atenuando o 

catabolismo e, possivelmente, as alterações do metabolismo dos carboidratos12,13. 

 Tendo em vista os aspectos observados na literatura, este estudo encontra sua 

justificativa na tentativa de se contribuir para avaliar efeito da glutamina nos desfechos 

clínicos de pacientes submetidos ao TCTH, a maior parte deles predispostos a grave 
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comprometimento do trato digestivo e importante estresse metabólico, e na busca de se 

entender seus eventuais mecanismos de ação.  
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2- OBJETIVOS 

 

1- Comparar os desfechos mortalidade, tempo de internação hospitalar, infecção 

clinicamente definida, duração de leucopenia e incidência de DECH aguda entre grupos 

alocados aleatoriamente para receber fórmulas de nutrição parenteral enriquecidas ou 

não com glutamina. 

2 – Avaliar a barreira mucosa intestinal por meio da comparação da permeabilidade 

intestinal, medida pela lactulose e manitol nos dois grupos de pacientes, bem como 

avaliar as alterações dessas medidas ao longo do tempo, nos períodos pré e pós-

transplante; 

3- Avaliar possíveis associações entre desfechos clínicos e medidas de 

permeabilidade intestinal. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Os efeitos colaterais do transplante de células  tronco hematopoiéticas 

 

 Pacientes submetidos a TCTH estão predispostos a diversas complicações, 

algumas delas com grave potencial evolutivo. Essas complicações são normalmente 

decorrentes do regime de condicionamento e da imunossupressão, com conseqüente 

infecção e disfunção de órgãos, e da DECH, ocorrendo habitualmente nos primeiros 100 

dias, com elevada mortalidade. A taxa de transferência de pacientes com complicações 

do TCTH para unidades de terapia intensiva encontra-se entre 11% e 40% e mais de 60% 

destes requerem ventilação mecânica, com elevada mortalidade associada14.  

A taxa de mortalidade de pacientes de TCTH internados em terapia intensiva, que 

era de 90% nos primórdios da realização do procedimento, encontra-se ainda elevada e 

situa-se em torno de 33% para mortalidade no CTI e 56% para a mortalidade hospitalar14. 

A mortalidade precoce (até 100 dias) é considerada como indicador que avalia a 

toxicidade do TCTH. Estudo que avaliou a sobrevivência de pacientes submetidos a 

transplante alogênico de medula para leucemia mielóide aguda e crônica nos Estados 

Unidos e Canadá, entre 1985 a 1999, mostrou taxa de sobrevida ajustada no primeiro ano 

pós transplante de 56% nos anos 80 e 63% nos anos 9015. A mortalidade aos 100 dias 

depois de transplante alogênico com doador HLA-idêntico varia entre 10% a 15% para 

pacientes com formas de leucemia avaliadas como de menor risco e 20% a 30% para 

formas avançadas, de maior risco16. Estes dados dão uma idéia da gravidade dos 

pacientes que se submentem a TCTH. 

Para a finalidade de se avaliar as principais alterações fisiopatológicas que ocorrem 

no período inicial pós-transplante e que se encontram relacionadas a desfechos adversos, 
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a fase que vai do período pré-transplante até os 100 dias pode ser dividida em 

condicionamento, correspondendo à semana que antecede o transplante e na qual as 

drogas quimioterápicas são infundidas com o objetivo de reduzir ao máximo as células 

neoplásicas, período “pre-engraftment” (período de aplasia), que vai do dia da infusão das 

células tronco, ao trigésimo dia e período “post-engraftment” (pós recuperação 

hematopoiética), que vai do trigésimo ao centésimo dia17. 

A fase de condicionamento corresponde ao período da quimioterapia (associada ou 

não à radioterapia) inicial, durante a qual os regimes considerados mieloablativos dão 

ensejo às alterações da mucosite e suas consequências clínicas, que se estendem 

durante a fase de “pré-engraftment” e que podem exercer papel importante no 

desenvolvimento da DECH, conforme comentado a seguir. Mais recentemente, regimes 

denominados não-mieloablativos foram desenvolvidos, no intuito de minimizar os efeitos 

colaterais e modular o desenvolvimento da DECH. Os regimes mieloablativos, 

especialmente aqueles contendo busulfan ou melfalan, ou baseados em radioterapia, 

exercem papel fundamental no desenvolvimento da mucosite18. Durante a fase de “pré-

engraftment” a maioria dos regimes de profilaxia da DECH incluem o metotrexate, 

medicamento que ocasiona dano adicional à mucosa18. Essa associação de estímulos 

lesivos intensos e superpostos explica, em parte, a gravidade da mucosite associada aos 

TCTH, especialmente os alogênicos.  

Considerando-se a seqüência de seus principais mecanismos fisiopatológicos, a 

mucosite é considerada um processo de cinco fases: iniciação (1), aumento da expressão 

de genes de resposta imediata e geração de mensagens (2), amplificação e sinalização 

(3), ulcerativa (4) e recuperação (5)19. 

Nas fases 1, 2 e 3, danos às moléculas de DNA e outros substratos, bem como 

geração de espécies reativas de oxigênio induzem uma série complexa de eventos, ainda 
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em elucidação. O dano às cadeias de DNA resulta em ativação de várias vias de 

transdução, tais como o p53 e o fator nuclear-kappa beta (FN-κβ). Moléculas ligadas às 

membranas celulares que são liberadas durante a peroxidação de lipídios resultam no 

aumento da expressão de genes de resposta imediata, que, por sua vez, regulam outros 

fatores de transcrição envolvidos na resposta à mucosite. Essas alterações ocorrem em 

todas as células da mucosa, não somente no epitélio19. O FN-κβ, responsável pela 

regulação de cerca de 200 genes, parece exercer um papel central nas fases de geração 

de mensagens e amplificação. Nessas fases, o aumento da expressão de genes, 

resultante da ativação dos fatores de transcrição pela quimio/radioterapia, ocasiona 

produção aumentada das citocinas proinflamatórias TNF-α, IL1-β e interleucina 6 (IL-6). 

Níveis aumentados dessas moléculas na própria mucosa parecem estimular o dano 

precoce ao tecido conjuntivo e ao endotélio.  

Na fase de amplificação, grande gama de substâncias biologicamente ativas 

acumuladas, direcionadas aos tecidos, com destaque para as citocinas proinflamatórias, 

são capazes não somente de danificá-los, mas fornecem também uma alça de feedback 

positivo, que amplifica a resposta inflamatória inicial e na qual o FN-κβ exerce papel 

fundamental. Esse fator de transcrição pode ser ativado pelas citocinas e torna a acionar 

genes não somente em novas células inflamatórias para a produção de mais citocinas, 

mas também genes que codificam enzimas envolvidas na quebra de proteínas e formação 

de prostaglandinas, que por sua vez, resultam em mais dano tissular19.  

 

 

 

3.1.1 A doença enxerto contra hospedeiro  
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Trata-se de um estado patológico que ocorre secundariamente à presença do 

linfócito T do doador nos tecidos do hospedeiro afetando, na sua forma aguda, 

predominantemente, a pele, o fígado e o trato digestivo e tem como manifestações 

principais rash cutâneo, icterícia e diarréia. Permanece como a toxicidade mais importante 

dos TCTH.  

A DECH aguda, aquela que ocorre nos primeiros 100 dias pós-transplante, 

principal objeto de nossa discussão, é responsável por 15% a 40% da mortalidade e 

principal causa de morbidade em transplantes alogênicos20.  

A fisiopatologia da DECH é melhor descrita como fenômeno trifásico. O momento 

inicial, a fase de ativação das células apresentadoras de antígenos, começa mesmo antes 

da infusão das células do doador e envolve o desenvolvimento de um ambiente de 

inflamação, resultante do dano aos tecidos do hospedeiro induzido pela quimioterapia, ou 

radioterapia de condicionamento, além de outras condições relacionadas ao hospedeiro, 

como a própria doença, seu tratamento e infecções. Os tecidos lesados, conforme já 

mencionado, secretam citocinas inflamatórias, incluindo IL1, FNT-α e INF-γ, no período 

correspondente às fases da mucosite já aludidas, respectivamente, as fases de iniciação 

(1), aumento da expressão de genes de resposta imediata e geração de mensagens (2), 

amplificação e sinalização (3). Este quadro que engendra a chamada “tempestade 

citocínica”, resulta no aumento da expressão de moléculas de adesão, moléculas co-

estimulatórias e antígenos maiores de histocompatibilidade, entre outros, podendo acionar 

linfócitos do doador e eventuais linfócitos residuais do receptor. Todos esses sinais 

resultam na ativação de células apresentadoras de antígenos, que leva a aumento da 

expressão de antígenos de histocompatibilidade maiores e moléculas de adesão e, 

conseqüentemente, maior reconhecimento de antígenos de histocompatibilidade maiores 

e menores pelas células T maduras do doador20.  
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O dano à mucosa intestinal decorrente do condicionamento é particularmente 

importante nessa fase, pois possibilita a passagem de endotoxinas das bactérias do trato 

digestivo para a corrente sanguínea, induzindo a secreção de citocinas inflamatórias pelos 

macrófagos e reforçando, por sua vez, a ativação de células apresentadoras de 

antígenos. Observações iniciais mostraram associação da microflora e antígenos 

bacterianos e desenvolvimento de DECH21. Níveis elevados de lipopolissacárides foram 

correlacionados com a intensidade da DECH. Ademais, o tecido linfóide do trato digestivo 

parece ser local importante da interação das células apresentadoras de antígenos 

ativadas e os linfócitos do doador22-25. Grande número de estudos experimentais 

realizados para elucidação dos mecanismos fisiopatológicos da DECH, indicam papel 

central do intestino em seu desencadeamento. Alguns estudos experimentais e clínicos 

indicam que a redução da colonização bacteriana do trato digestivo limita de forma 

significativa o risco de DECH. Estudo em que se usou técnica para antagonizar os 

lipopolissacárides levou à redução de DECH26.  

Abordagens experimentais para prevenir a DECH também obtiveram sucesso ao 

lançar mão da redução do dano à barreira mucosa intestinal, como o uso de interleucina 

11 (IL-11) e do fator de crescimento de queratinócitos. Os estudos com fator de 

crescimento de queratinócitos preveniram a permeação de lipopolissacárides para a 

circulação e resultaram na redução dos níveis de FNT-α27-30.  

Esse quadro reforça a observação de que regimes de condicionamento mais 

intensos, que causam dano epitelial e endotelial extensos, levando à subseqüente 

liberação de citocinas e aumento da expressão de moléculas de adesão na superfície de 

células, associam-se a aumento no risco de DECH. A correlação entre intensidade do 

condicionamento, liberação de citocinas inflamatórias e gravidade da DECH recebeu 

suporte de estudos experimentais, ensejando inovações clínicas importantes, entre as 
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quais os regimes de condicionamento reduzido, também chamados de não-

mieloablativos, que buscam limitar os danos aos tecidos do hospedeiro, particularmente o 

digestivo e assim limitar a ativação de células apresentadoras de antígenos do 

hospedeiro31-33.  

Na segunda fase, células apresentadoras de antígenos, principalmente as do 

hospedeiro, se encontram presentes nos órgãos linfóides do receptor e, juntamente com 

citocinas inflamatórias, acionam células T do doador, que se diferenciam em células 

efetoras. É a chamada fase de ativação20.  

É a natureza da interação das células T com as células apresentadoras de 

antígeno que parece ditar o tipo de diferenciação dos linfócitos T. As vias de ativação das 

células T podem resultar na transcrição de genes de citocinas tais como interleucina-2 (IL-

2), INF-γ e FNT-α, o chamado fenótipo Th1, mais tradicionalmente reconhecidas como 

mediadores da DECH aguda. Tem-se atribuído à IL-2 papel central no controle e 

amplificação da resposta aloimune e essa citocina permanece objeto de muitas 

abordagens profiláticas e terapêuticas da DECH atuais, tais como a ciclosporina, o 

tacrolimus e anticorpos monoclonais direcionados à ela ou a seu receptor20.  

Por outro lado, apesar da polarização das células T para o fenótipo Th1 parece ser 

importante no desenvolvimento da DECH aguda, o paradigma Th1/Th2 na 

imunopatogenese da DECH aguda tem-se modificado ao longo dos últimos anos e seu 

papel causal permanece ainda por ser melhor compreendido. Estudos realizados por 

Sykes et al34,35 com o uso IL-2, assim como por outros autores com interferon-γ, apontam 

para a dificuldade de se estabelecer os respectivos papéis dos linfócitos Th1 e Th2 no 

desenvolvimento, intensidade e localização da DECH36-39.  

Polimorfismos de diversos genes produtores de citocinas, tais como TNF-α, 

interleucina-10 (IL-10) e INF-γ já foram identificados. Esses polimorfismos podem resultar 
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em diferentes níveis de produção dessas substâncias e, possivelmente em diferentes 

riscos e gravidade no desenvolvimento da DECH aguda. Entretanto, nem todas as 

análises de polimorfismos reforçam o paradigma de que o aumento da produção de 

citocinas do tipo Th1 encontra-se relacionado a uma maior incidência ou gravidade da 

DECH, ou a maior mortalidade. Assim, estudos sobre o papel do polimorfismo genético de 

citocinas na fisiopatologia da DECH também não sugerem um paradigma simplificado 

para explicar o desenvolvimento dessa condição20. 

Em resumo, o papel das citocinas Th1 como indutores ou reguladores da 

intensidade da DECH depende do grau de desacordo dos aloantígenos, da intensidade do 

condicionamento, do tipo de polimorfismo genético de citocinas e dos subtipos de células 

T envolvidas após o TCTH. Embora a “tempestade citocínica” iniciada na fase 1 da DECH 

e amplificada pelas citocinas Th1 se correlacione com seu desenvolvimento, a polarização 

precoce das células T do doador para Th1 pode, em algumas circunstâncias, apresentar o 

efeito aparentemente paradoxal de atenuar a DECH. Essa observação pode indicar que 

quantidades fisiológicas de citocinas Th1 podem ser críticas para a indução da DECH, ao 

passo que sua produção inadequada, excessivamente elevada ou baixa, pode modular a 

DECH aguda através da ruptura de mecanismos de feedback negativo que atuam nas 

células T ativadas do doador40-43. 

Conforme o paradigma mais aceito, diferentes citocinas do tipo Th2, como 

interleucina-4 (IL-4), fator estimulador de colônias de granulócitos, interleucina-18 (IL-18), 

IL-11 - a rapamicina, e a secreção de IL-4 por células T natural killer (NK) 1.1 positivas 

podem reduzir a intensidade da DECH. Entretanto, os subtipos distintos Th1 e Th2 

causam injúria aguda a órgãos alvo diferentes e alguns estudos não registraram efeito 

benéfico na evolução da DECH pela polarização da produção de citocinas na via Th227,44-

51. 
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A terceira fase, fase efetora, é constituída por cascata complexa de múltiplos 

efetores celulares e inflamatórios que modulam suas respectivas respostas simultânea ou 

sucessivamente. Os mecanismos efetores da DECH aguda podem ser agrupados em 

celulares, como células T citotóxicas, e inflamatórios, como as citocinas.  As quimiocinas 

que se expressam nos tecidos inflamados por estimulação de efetores, tais como as 

citocinas pró-inflamatórias, são, por sua vez, especializadas no recrutamento de células 

efetoras, tais como os linfócitos T citotóxicos20. A agressão ao receptor em seus tecidos 

alvo ocorrre por meio de interações Fas-Fas ligand (FasL), perforina-granzina B e pela 

produção de citocinas, com destaque para o FNT-α52-54. Fas-FasL e perforina-granzina 

encontram-se envolvidos nos mecanismos que levam a apoptose das células dos tecidos 

alvo. A expressão de Fas e FasL encontra-se aumentada em células T do tipo CD8 e CD4 

de doadores durante DECH agudo em humanos e animais e o nível sérico de frações 

solúveis dessas substâncias encontra-se aumentado nas formas mais graves de DECH55. 

A expressão dessas substâncias pode se elevar em diversos tecidos, inclusive nos 

tecidos alvo da DECH aguda, conseqüência da ação de diversas citocinas 

proinflamatórias liberadas nas fases iniciais da DECH55. Além do Fas-FasL, que 

pertencem à família do receptor de FNT e do FNT, vários outros membros dessa família 

podem estar implicados nos mecanismos de indução de apoptose existentes na DECH 

aguda20. Entretanto, se determinadas vias que envolvem pares receptor/ligante distintos 

intermediam a atuação de subtipos específicos de linfócitos T em situações determinadas, 

não está ainda esclarecido20. É provável que a DECH, além de ser modulada pela 

intensidade do condicionamento, conforme mencionado, pode também ser modulada pela 

ativação específica de determinados subtipos de linfócitos. Embora dados experimentais 

sugiram haver distinção entre vias de atividade citotóxica, com efeito em diferentes 

órgãos-alvo da DECH, a aplicação clínica dessas observações ainda não está definida20.   
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Observa-se, enfim, que o FNT-α encontra-se implicado na terceira fase da DECH 

por meio de diversos mecanismos, incluindo indução de apoptose em tecidos alvo por 

meio dos receptores de FNT, ativação de macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, linfócitos B 

e T, a estimulação de citocinas adicionais, IL-1, IL-6, IL-10, interleucina 12 (IL-12), e o 

próprio FNT, aumento da expressão de HLA e facilitação da lise de linfócitos. Níveis 

elevados de FNT correlacionam-se a aumento da incidência de DECH4. 

 A modulação do processo inflamatório em suas diversas etapas, desde ativação 

das células, produção e liberação de citocinas e ativação de mecanismos de morte 

celular, oferece diversas oportunidades de atuação na evolução e desfechos da DECH 

aguda.  

 

3.2 O papel da suplementação de glutamina  

 

3.2.1 Aspectos gerais  

A idéia de que a suplementação de glutamina em doses suprafisiológicas pode ser 

benéfica sob determinadas condições clínicas, baseia-se em quatro aspectos mais 

importantes, geralmente bem aceitos e com razoável sustentação, embora, segundo 

alguns, carecendo ainda de evidências em seres humanos56: 

- trata-se de fonte energética essencial para o enterócito e células imunes e que não 

pode ser substituída por outros aminoácidos; 

- durante períodos de estresse metabólico, existe um estado de deficiência relativa 

de glutamina, conforme evidenciado pela redução nos níveis plasmáticos da 

substância; 

- a suplementação exógena do aminoácido permite enviar a glutamina aos tecidos 

em necessidade; 
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- a mucosa do intestino delgado torna-se atrófica quando ocorre deficiência em 

glutamina no organismo, assim como durante a nutrição parenteral total, na 

ausência de aporte nutricional digestivo; 

Quando se examinam as alterações fisiopatológicas que ocorrem no paciente 

submetido a TCTH, tanto no trato digestivo, quanto no metabolismo, os quatro aspectos 

mencionados mostram-se potencialmente aplicáveis, tornando a glutamina alternativa 

atraente para a redução da morbidade nesses pacientes.  

Apesar disso, até o presente momento, a literatura não parece apresentar 

resultados clínicos consistentes para justificar o uso rotineiro da glutamina em pacientes 

submetidos a TCTH, segundo Muscaritoli et al57 porque “... parte dos estudos foi realizada 

em grupos de pacientes não homogêneos submetidos a transplante alogênico ou 

autólogo para tumores sólidos ou neoplasias hematológicas, o que torna a interpretação 

dos resultados bastante difícil. São necessários estudos adicionais que incluam grupos 

homogêneos de pacientes e avaliem possíveis diferenças exercidas pela via de 

administração da glutamina... “. Em face disso, deve-se examinar, em primeiro lugar, se 

os quatro aspectos mencionados se encontram calcados em bases bioquímicas e 

experimentais razoavelmente sólidas e se as evidências decorrentes de sua aplicação em 

situações clínicas e patologias diversas corroboram as hipóteses experimentais. Deve-se 

também avaliar as bases para sua aplicação clínica em transplante de medula e o papel 

da glutamina no TCTH a partir dos estudos clínicos existentes. 

 

 

 

3.2.2 Aspectos históricos relacionados à glutamina  
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Isolada em 1883 do suco da beterraba por Schulze e Bosshard, a glutamina foi, 

posteriormente, encontrada com abundância na gliadina do trigo58,59. Em 1935, Krebs60 

descreveu a síntese da glutamina a partir da amônia e do glutamato, usando rim de rato e 

de porcos da índia. Estudos adicionais desse e de outros laboratórios demonstraram seu 

papel central na homeostase ácido-básica, seu uso como precursor de ácidos nucléicos e 

síntese de nucleotídeos, seu papel na síntese de amino-acúcares e sua importância 

singular no transporte de nitrogênio entre órgãos. Conforme apontado por Wilmore e 

Rombeau58, Krebs observou que, embora, a maior parte dos aminoácidos detivessem 

múltiplas funções, a glutamina parecia o mais versátil deles.  

Nos anos 50, Eagle et al61 descobriram que a glutamina era essencial para células 

de cultura em divisão, desde que o crescimento não ocorreria se o aminoácido fosse 

excluído do meio de cultura. Em 1974, Windmueller e Spaeth62 publicaram o primeiro de 

uma série de estudos altamente influentes nos quais demonstraram que aminoácidos, 

especialmente os não essenciais, exerciam um importante papel metabólico sobre o 

intestino. À época, realizaram a crucial observação de que o intestino remove até 25% do 

fluxo sistêmico de glutamina62,63. Posteriormente, Windmueller e Spaeth64 desenvolveram 

um segmento perfundido de intestino delgado com o objetivo de estudar a cinética de 

algumas drogas e observaram que esses segmentos não se mantinham com o uso de 

soluções de perfusão usuais, passando a desenvolver outros ensaios para determinar 

quais substratos eram essenciais para manter o metabolismo do intestino delgado. 

Demonstraram a partir desses estudos a importância relativa da glutamina em 

comparação à glicose, como substrato respiratório principal para intestino de ratos 

alimentados, o importante papel da glutamina, glutamato e do aspartato no metabolismo 

energético do intestino e a função metabólica do intestino delgado na conversão da 
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glutamina circulante e da glutamina, aspartato e glutamato dietéticos em precursores 

nitrogenados para a biosíntese de uréia e arginina. 

Em relação ao papel do aminoácido no metabolismo das células imunes, não foi 

senão com os trabalhos pioneiros de Ardawi e Newsholme65 e Newsholme66, no início da 

década de 80, que se estabeleceu que linfócitos e macrófagos poderiam utilizar, além de 

glicose, glutamina em elevadas taxas. 

A partir dos trabalhos de Windmueller e Spaeth62,64 ficou demonstrado que além de 

seu importante papel na geração de energia para o intestino, a glutamina era precursora 

de uma série de vias metabólicas importantes, especialmente aquelas que conduzem à 

síntese de ornitina, citrulina, prolina e arginina. 

Entretanto, problemas técnicos geravam desafios importantes para os 

pesquisadores quando tentavam determinar as concentrações de glutamina nos tecidos, 

de tal forma que muitos dos estudos fundamentais realizados na última metade do século 

XX não conseguiram quantificar a glutamina nos tecidos e determinar sua importância 

como carreador de nitrogênio interórgãos, ou como substrato específico de um órgão58. 

Somente quando protocolos foram desenvolvidos para determinar com precisão 

suas concentrações nos fluídos e tecidos orgânicos, a importância do aminoácido na 

bioquímica nutricional e metabolismo integrativo começou a ser avaliada58,67. 

Desde então, as informações publicadas sobre glutamina começaram a crescer 

exponencialmente. Estudiosos têm mencionado sua importância em diversas áreas, 

incluindo a síntese protéica da musculatura esquelética, estrutura e função dos intestinos, 

regulação do metabolismo da glicose, metabolismo antioxidante e melhora da função 

imune. Há mais de duas décadas, estudos clínicos e pré-clínicos têm buscado dar suporte 

ao conceito de que a suplementação de glutamina deve ser benéfica para seres humanos 

com doenças do trato digestivo, ou doenças sistêmicas, quando em estresse agudo.  
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3.2.3 Papel e mecanismos de ação da glutamina  

A glutamina é o aminoácido livre mais abundante do organismo, perfazendo cerca 

de 60% do aminoácido livre intracelular no músculo esquelético e, juntamente com 

glutamato e alanina, perfaz cerca de 80 % do pool de aminoácidos que podem ser 

incorporados em proteínas nos seres humanos11,68,69.  Trata-se do principal transportador 

de grupos amina na circulação, cumprindo importante papel no fluxo de nitrogênio do 

músculo para a região esplâncnica e sistema imune em donças graves. Tanto a glutamina 

quanto o glutamato, podem ser transportados para dentro das células por vários 

mecanismos56.  

A glutamina é rápida e extensamente metabolizada em glutamato que, por sua vez, 

entra no ciclo de Krebs para ser metabolizado a alfacetoglutarato. O aspartato também 

entra no ciclo de Krebs para produzir oxalacetato. As duas vias metabólicas constituem, 

dessa forma as duas substâncias como principal fonte de energia para as células do 

intestino delgado56. 

 Durante doenças graves, hipermetabólicas, tanto os níveis plasmáticos quanto os 

tissulares do aminoácido podem se encontrar reduzidos, pois sua produção endógena 

pode não ser suficiente para fazer face ao aumento das necessidades. Dessa forma, 

redução de até 50% de seus níveis pode ser observada nesses quadros13,70,71. Assim, 

pela sua abundância, importância metabólica e pela redução significativa de seus níveis 

em doenças graves, a glutamina, apesar de sintetizada em grande quantidade pelo corpo 

humano em situações normais, tem sido considerada “condicionalmente essencial” nas 

situações de grande estresse metabólico71-76. Os níveis de glutamina plasmática têm se 

mostrado significativamente reduzidos em pacientes com queimaduras extensas no 

grande trauma e em uma coorte heterogênea de pacientes submetidos a cuidados 
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intensivos68,77,78. Ocorre também redução dos níveis de glutamina livres no músculo, 

principal fonte em pacientes com doenças graves78.  

 Além desta redução dos níveis séricos largamente demonstrada em vários tipos de 

pacientes submetidos a terapia intensiva, Oudemans-van Straten et al79 estabeleceram 

correlação significativa entre baixos níveis plasmáticos de glutamina obtidos até 24 horas 

após a admissão e mortalidade hospitalar mais elevada, mesmo após ajuste para o 

escore APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation). 

 A qualificação da glutamina como aminoácido “condicionalmente essencial”, 

embora largamente difundida na literatura, foi questionada por Alpers56. O autor admite, 

entretanto, que os dados existentes indicam que tanto glutamina quanto glutamato são 

fontes importantes de energia para uma variedade de células e a glutamina pode ser um 

importante transportador de nitrogênio no organismo, particularmente em situações de 

estresse metabólico. Não há também dúvida de que glutamato e glutamina sejam, em 

geral, elos fundamentais entre o metabolismo do carbono e do nitrogênio em mamíferos, 

e entre o metabolismo do carbono de carboidratos e proteínas, em particular80.   

 

3.2.3.1 Papel da glutamina: mucosa intestinal 

O questionamento quanto à “essencialidade condicional” da glutamina fundamenta-

se, entre outras razões, no fato de que, embora o aminoácido seja mais utilizado do que o 

glutamato por alguns tecidos, incluindo o intestino, essa diferença em tecidos de animais 

maiores não é a mesma que aquela originalmente prevista a partir de estudos em 

ratos58,63. Em ratos, observou-se que a adição de glutamina a preparações de intestino 

isolado ocasionou produção duas vezes mais elevada de CO2 e entrada três vezes maior 

de carbono no ciclo do ácido cítrico do que quando se adicionou glutamato58,63. 

Coincidentemente, os estudos cujos resultados demonstram maior efeito protetor da 
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glutamina sobre a mucosa intestinal submetida a injúria experimental, são aqueles 

realizados em ratos.  

A situação é um pouco diferente quanto se avalia animais maiores ou humanos. 

Em suínos, o glutamato luminal é extraído quase totalmente (96%) em primeira passagem 

pelo intestino e a glutamina arterial removida pelas vísceras drenadas pelo sistema porta. 

Em porcos jovens alimentados, a glutamina e o glutamato derivam quase que totalmente 

de síntese de novo. O glutamato luminal é extraído à taxa de 95% pelo intestino humano, 

mais elevada que a taxa da glutamina, cuja extração atinge 64%58,63,80. 

O metabolismo da glutamina segue, basicamente, duas vias. Na primeira, o 

nitrogênio derivado do grupo amida é utilizado na síntese de purinas, pirimidinas e amino-

acúcares. Na segunda, a cadeia de carbono e o grupo alfa-amino entram na via que leva 

à síntese de outros aminoácidos, especialmente prolina, ornitina e arginina. Esta divisão 

bioquímica do seu metabolismo também reflete sua compartimentação intracelular, já que 

a primeira via corresponde a uma atividade citoplasmática, ao passo que o metabolismo 

do esqueleto de carbono, iniciado pela deamidação processada pela glutaminase, é 

dependente de fosfato existente na mitocôndria. O metabolismo do grupo amida sugere 

papel fundamental da glutamina na atividade proliferativa e secretória das células 

intestinais, resultado da síntese de ácidos nucléicos e da glicolisação da mucina. Por 

outro lado, como a utilização do esqueleto de carbono envolve a conversão inicial do 

aminoácido a glutamato e amônia livre, questiona-se até que ponto a utilização da 

glutamina pela mucosa intestinal e outros tecidos é, na verdade, função da necessária 

oxidação do glutamato63. 

Não há dados in vivo que permitam assegurar a necessidade obrigatória de 

nitrogênio derivado de grupos amida da glutamina para a saúde da mucosa. Embora já se 

tenha demonstrado que a ausência de glutamina em linhagens de células intestinais 
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isoladas inibe sua proliferação de forma substancial, há evidências de que, com respeito à 

manutenção da massa celular da mucosa intestinal e à sua proliferação, o glutamato é tão 

eficaz quanto a glutamina63. Além disso, como mencionado, as vias de metabolismo 

intermediário da célula da mucosa intestinal que utilizam o esqueleto de carbono da 

glutamina, podem usar de forma semelhante o glutamato. Na verdade, parece que a 

prolina é mais efetiva na síntese de ornitina, arginina e poliaminas que glutamina ou 

glutamato. O mesmo se aplica à efetividade do glutamato como precursor da síntese de 

glutationa pela mucosa63.  

Dessa forma, especificamente em relação ao intestino, a importância das duas 

substâncias é reconhecida, mas não se pode dizer se o papel da glutamina é específico 

da substância ou secundário ao metabólito glutamato. À partir do conhecimento de que a 

utilização do esqueleto de carbono da glutamina pela célula da mucosa intestinal envolve 

sua conversão inicial em glutamato e amônia livre, duas questões importantes precisam 

ser esclarecidas a fim de se definir a essencialidade da glutamina para o enterócito: 1) até 

que ponto o elevado índice de oxidação da glutamina é secundário à necessária oxidação 

do glutamato derivado da deamidação da glutamina, e 2) em qual extensão o glutamato 

substitui a glutamina nas vias que envolvem a utilização de cadeias de carbono e de 

moléculas amino63. 

A extração da glutamina pelas vísceras irrigadas pela artéria mesentérica, é da 

ordem de 22%, dobro da extração global de 11%. Sabe-se também que a glutamina 

arterial contribui com cerca de 15% do CO2 produzido pelas vísceras drenadas pelo 

sistema porta. Por outro lado, 95% do glutamato oferecido pela via enteral é utilizado pela 

mucosa, contra 11% do glutamato que chega pela via arterial. Além disso, 36% do CO2 

produzido pelas vísceras drenadas pelo sistema porta deriva do glutamato enteral, contra 

os já mencionados 15% derivados da glutamina arterial. Estas e outras observações 
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sugerem que o glutamato oferecido pela via enteral pode ser um substrato para oxidação 

na mucosa intestinal mais importante que glutamina ou glicose80.  

 Opinião dos estudiosos indica que a glutamina serve a algum papel específico no 

intestino, mas não como substrato energético necessariamente preferencial, e que o 

glutamato pode exercer algumas das funções atribuídas à glutamina. Apontam também 

que a deficiência de glutamato pode resultar em prejuízo para o crescimento do intestino. 

Especula-se que a ação da glutamina é sutil, provavelmente relacionada à síntese de 

amino-açúcares e a algum papel regulador. Apesar de poucos estudos que comparam 

glutamato e glutamina, parece haver alguma vantagem do glutamato na síntese da 

mucina e na manutenção da mucosa intestinal81. Reeds e Burrin63 destacaram que a idéia 

de um papel regulatório da glutamina sobre a mucosa intestinal, deriva de observações 

que demonstraram que a glutamina ativa enzimas líticas reconhecidamente envolvidas 

com a regulação do ciclo celular e que o metabolismo da glutamina parece necessário 

para essa atividade regulatória. Quanto aos amino-açúcares, supõe-se que esses 

atuariam na síntese de componentes da matriz extracelular, ensejando efeito benéficona 

manutenção da estrutura da mucosa, especialmente na estrutura das junções firmes. 

Além disso, por se tratar de um potencial precursor para a síntese de N-acetilglicosamina 

e N-acetilgalactosamina, componentes da mucina, poderia exercer efeito na manutenção 

da barreira passiva aos microorganismos63. 

Outra questão importante para esclarecer o papel da glutamina sobre as células da 

mucosa refere-se à maneira como captam a glutamina. In vivo, a glutamina oriunda da 

corrente sanguínea é captada pela membrana basal lateral, enquanto a glutamina luminal 

alcança o interior da célula através da borda em escova. Em situação de indisponibilidade 

de nutrientes no intestino, o aporte da glutamina se daria predominantemente pelo 

sangue, através da membrana basal lateral. Há dois tipos de glutaminase no enterócito, 
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uma independente de fosfato, que se encontra na borda em escova e outra, já 

mencionada, dependente do fosfato, que se encontra na mitocôndria. Esta última pode 

ser mais importante para o metabolismo da glutamina em determinadas circunstâncias, in 

vivo. Dessa maneira, a utilização da glutamina poderia não ser muito dependente de sua 

disponibilidade no lúmen intestinal, desde que a função da glutaminase mitocondrial 

estivesse preservada e desde que houvesse suficiente aporte arterial do aminoácido82. 

Como o papel da glutamina é tido como importante em situações de doença e estresse 

metabólico, esses aspectos de seu metabolismo devem ser também examinados nesse 

grupo de pacientes.  

Com referência ao metabolismo de glutamina pelas células intestinais em situações 

de estresse metabólico, os resultados não são conclusivos. Vários estudos demonstraram 

redução significativa da utilização e/ou captação da glutamina pelo intestino em sepse ou 

infusão de endotoxina experimentais83. Austgen et al84 demonstraram redução da 

captação do aminoácido pelo intestino em ratos submetidos a infusão de endotoxina. 

Essa observação encontrava-se associada à redução do transporte luminal da glutamina 

e da atividade da glutaminase da mucosa.  O lipopolissacáride resultou em redução do 

transporte da glutamina através da borda em escova em ratos submetidos a tratamento 

com endotoxina e em humanos sépticos82,85. Salloum et al82 especulam que essas 

alterações podem ocorrer devido à redução da síntese do transportador ou aumento do 

catabolismo do carreador do aminoácido. Os autores observam ainda que, ao contrário do 

que ocorre com o intestino, redução da atividade intrínseca de transporte da glutamina 

não ocorre nos hepatócitos de ratos tratados com endotoxina e que a síntese do 

carreador de glutamina no pulmão se encontra aumentada na endotoxemia. Salloum et 

al82 levantam a possibilidade de que o intestino se torne subserviente às necessidades de 

outros órgão, como parte de processo de repriorização da síntese protéica em estados de 
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estresse metabólico. Os autores destacam que a importância dessas observações é a 

possibilidade de estimulação do transporte e uso desses substratos através de sua oferta, 

como tem sido especulado por meio de extensa literatura sobre o papel do intestino em 

pacientes graves em estresse74,82. 

Alguns trabalhos geraram observações discordantes com aquelas de Austgen et 

al84 quanto ao comportamento do enterócito no metabolismo da glutamina. Dudrick et al86 

observaram que a atividade de transporte da glutamina na borda em escova encontra-se 

aumentada após quatro horas do estímulo com endotoxina, mas que o transporte da 

glutamina arterial pela membrana basal-lateral encontra-se reduzido. Nose et al83, em 

estudo sobre o uso da glutamina em sepse induzida pela ligação do ceco em ratos, 

observaram que a captação e a utilização da glutamina podem depender do estágio da 

sepse, aumentada nas fases iniciais, mas reduzida tardiamente. Sugere também que as 

alterações de captação do aminoácido podem estar relacionadas aos níveis de 

glutaminase e que, embora tenha havido demonstração experimental de aumento da 

atividade da glutaminase com a suplementação de glutamina, seu estudo não corroborou 

esse achado83,87.  

Outras observações apontam aumento de captação de glutamina em animais 

submetidos à terapêutica com esteróides e pós-operados88. No entanto, tratamento com 

IL-1 diminui a captação intestinal de glutamina, ao passo que a atividade da glutaminase 

de linfócitos de linfonodos mesentéricos encontra-se aumentada em ratos sépticos84,89. 

Karinch et al90 observam que a utilização de glutamina por linfócitos em proliferação é 10 

vezes maior que outras células em repouso e que, em consequência, a redução de 

captação de glutamina pelo intestino na sepse ocorreria primariamente nas células da 

mucosa, em oposição aos tecidos linfáticos, que consumiriam mais glutamina em 

situações de estresse. Estas observações sugerem que condições clínicas diferentes e 
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diferentes tecidos podem ensejar comportamentos diversos no transporte do aminoácido 

e na disponibilidade de glutaminase. 

Novak et al76 sugerem que a via parenteral é responsável por melhores desfechos 

que a via digestiva para a suplementação de glutamina, conforme observado em 

metanálise. Essa superioridade pode estar relacionada às doses ministradas ou aos 

aspectos relacionados à captação e metabolismo pelo enterócito. Não se pode descartar, 

entretanto, que eventuais efeitos benéficos possam encontrar-se localizados em outros 

pontos do metabolismo, conforme procuraremos discutir. Em parte, a baixa dosagem 

obtida pela via enteral, relaciona-se à conhecida dificuldade de uso de nutrição enteral em 

pacientes graves. Recentemente, sugeriu-se que o uso de grânulos de glutamina por via 

enteral poderia oferecer resultados próximos aos obtidos com a via parenteral91. 

O uso da glutamina por via parenteral resulta em níveis circulantes mais elevados 

do aminoácido e melhora do balanço nitrogenado, embora com resultados clínicos ainda 

controversos. Por outro lado, a glutamina enteral raramente permite obter aumento do 

nível circulante ou algum efeito sobre o balanço nitrogenado, mas resulta em melhora de 

aspectos da patologia do intestino delgado. Entretanto, tal melhora é observada 

principalmente em modelos animais92.  

Depois desse sumário dos estudos experimentais, por um lado observa-se que 

vários demonstram efeitos benéficos da glutamina sobre a morfologia da mucosa e sua 

função de barreira, mas o mesmo não contece em voluntários sadios e em populações de 

pacientes. Autores diversos freqüentemente assinalam que estudos em roedores 

demonstram efeitos da suplementação de glutamina consideravelmente maiores do que 

em humanos93-95. 

Van der Hulst et al96, em estudo clássico, avaliaram inicialmente que o 

fornecimento de solução de nutrição parenteral, enriquecida com glutamina, a pacientes 
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com doenças do aparelho digestivo, permitia que a função de barreira estudada pela 

permeabilidade intestinal, e a morfologia da mucosa intestinal observada por biópsia, se 

mantivessem inalteradas ao longo do experimento, enquanto os pacientes que usaram 

nutrição parenteral padrão sem glutamina, apresentaram piora desses parâmetros. 

Posteriormente, como o grupo de pesquisadores permaneceram em dúvida quanto 

à semelhança das condições basais dos pacientes submetidos ao experimento, o estudo 

foi repetido em pacientes desnutridos, internados com doenças do aparelho digestivo, 

mas desta vez procurando-se maior homogeneidade das condições basais das amostras 

dos grupos com e sem glutamina. Para tal, os pacientes foram submetidos a período de 

estabilização, no qual permaneceram em dieta parenteral hipocalórica, com cerca de 50% 

das necessidades calóricas e sem glutamina, por período de cerca de 40 horas, acrescido 

do período necessário para a realização de diversas medidas, incluindo biópsia duodenal, 

permeabilidade intestinal e dosagem de glutamina plasmática. Os pacientes que 

apresentavam sinais clínicos de estresse metabólico mais grave, como febre, hipotermia, 

evidência de sepse ou abscesso intrabdominal, foram excluídos do estudo.   

Não foram observados efeitos da adição da glutamina à nutrição parenteral em 

relação à morfologia da mucosa, incluindo avaliação de alterações inflamatórias da lâmina 

própria, bem como em relação à permeabilidade intestinal, que permaneceu inalterada. 

Os níveis de glutamina também não foram afetados, embora estivessem na faixa da 

normalidade para ambos os grupos ao início. Nesse estudo foram observados valores de 

permeabilidade “extremamente anormais” em paciente com câncer, fato considerado sem 

explicação93. 

Como na pesquisa inicial havia maior número de pacientes com inflamação ativa 

do que o estudo mais recente, os autores decidiram levar a cabo um terceiro experimento 

no sentido de avaliar o papel do processo inflamatório nos níveis de glutamina, nas 
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medidas de permeabilidade e na morfologia da mucosa97. Este estudo não envolveu 

intervenção com glutamina e, ao contrário do último, incluiu pacientes com inflamação 

sistêmica. Observaram então que, embora as medidas antropométricas não se 

correlacionassem com os níveis plasmáticos de glutamina, estes se encontravam 

significativamente reduzidos em pacientes com sinais de atividade inflamatória, assim 

como os níveis do aminoácido na mucosa intestinal. As medidas de permeabilidade 

intestinal encontravam-se significativamente mais elevadas nos pacientes com sinais de 

atividade inflamatória, mas não foram afetadas pela presença de desnutrição 

isoladamente. Em contraste com os outros parâmetros, a morfologia da mucosa não foi 

afetada pela presença de atividade inflamatória.  

Assim, os autores concluem que a desnutrição isoladamente pode não afetar a 

cinética da glutamina, ao contrário do que ocorre na vigência de inflamação ativa. Dessa 

maneira, a suplementação da glutamina seria benéfica nas condições em que as 

alterações na cinética do aminoácido decorrem de alterações metabólicas secundárias à 

inflamação sistêmica. Não obstante, não ficou claro o papel do intestino nesse processo, 

mas permaneceu a sugestão de que a oferta de glutamina não deve afetar a mucosa 

intestinal de pacientes que se encontram apenas desnutridos, sem inflamação ativa, ao 

contrário do que ocorre experimentalmente em roedores97.  

Em resumo, os dados reunidos dos três estudos parecem indicar que a glutamina 

poderia afetar positivamente as medidas da permeabilidade intestinal em pacientes com 

atividade inflamatória, mas não se pode dizer de maneira segura que o acréscimo de 

glutamina teria algum efeito sobre a função de barreira avaliada pela medida de 

permeabilidade intestinal, que foi correlacionada com a existência de inflamação. Esse 

efeito, caso ocorresse, poderia se manifestar nos aspectos funcionais da mucosa, mas 

não necessariamente morfológicos, como sugere o estudo, questão que procuraremos 
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comentar adiante. Essa distinção entre alterações da barreira medidas pela 

permeabilidade e alterações morfológicas da mucosa é de importância fundamental.  

As alterações morfológicas da mucosa intestinal com o jejum prolongado, nutrição 

parenteral ou doenças graves em humanos, são muito mais sutis ou difíceis de se 

demonstrar do que aquelas que ocorrem em roedores. Da mesma forma, o papel da 

glutamina na preservação da morfologia da mucosa é muito mais facilmente demonstrável 

em roedores do que em humanos. Apesar do trabalho inicial de Van der Hulst e 

colaboradores96 ter demonstrado maior preservação da mucosa nos pacientes que 

fizeram uso da glutamina, a diferença no tamanho das vilosidades entre os dois grupos foi 

pequena. No grupo que fez uso de glutamina a altura das vilosidades foi, em média, de 

474µ ao início do estudo e de 450µ ao término (NS), ao passo que no grupo controle foi 

de 450µ e de 435µ ao término (p < 0,05). 

Buchman et al98 observaram que alterações morfológicas e funcionais da mucosa 

intestinal que ocorreram em um grupo de voluntários submetidos à nutrição parenteral 

como única fonte de nutrição, ocorreram na ausência de alterações dos níveis de 

glutamina. Em artigo de revisão subseqüente, ao mencionar os achados de seu estudo, o 

autor comenta que suas observações “lançam dúvida sobre a teoria de que a deficiência 

de glutamina é a única responsável pelas alterações morfológicas e funcionais que 

ocorrem em humanos durante a nutrição parenteral”95. 

Alterações de permeabilidade intestinal podem ocorrer na ausência de alterações 

morfológicas importantes, conforme demonstraram Hulsewé et al97. Cabe, portanto, 

avaliar se a glutamina exerce algum papel sobre a barreira mucosa, independente de 

eventuais efeitos sobre sua morfologia.  

Jiang et al99 mostraram que o uso de nutrição parenteral enriquecida com 

glutamina reduziu significativamente a intensidade do aumento da permeabilidade 
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intestinal em pacientes submetidos a cirurgias abdominais de maior porte. Zhou et al100 

obtiveram resultados semelhantes em pacientes queimados, com o uso de nutrição 

enteral suplementada com glutamina. Peng et al91 obtiveram redução das alterações de 

permeabilidade em pacientes queimados que fizeram uso de glutamina em grânulos por 

via entérica. Estes dados parecem indicar que efeito positivo da glutamina sobre as 

medidas de permeabilidade intestinal pode ocorrer no grupo de pacientes com doenças 

graves, estressados, mas não na ausência de estresse agudo. Pacientes com elevações 

da permeabilidade de caráter crônico, portadores de doenças como AIDS e doença de 

Crohn, não apresentaram o mesmo efeito com o uso da glutamina101-103. Entretanto, os 

estudos nesse grupo de pacientes foram realizados com glutamina oral. Assim, esses 

dados parecem apontar para efeito benéfico da glutamina sobre a barreira mucosa 

intestinal de pacientes submetidos a estresse agudo, em atividade inflamatória, que 

poderia ser caracterizado como funcional, sem referência à manutenção da integridade da 

mucosa, avaliada do ponto de vista morfológico.  

As observações enumeradas sugerem que as alterações da barreira mucosa 

intestinal não podem ser explicadas a partir de modificações morfológicas secundárias a 

deficiência de glutamina e de consequente “desnutrição” da mucosa. Outros mecanismos 

devem ser invocados para explicar efeitos benéficos e protetores do aminoácido. 

Alterações da barreira mucosa são desencadeadas por vários distúrbios, sobre os 

quais a glutamina poderia exercer efeito protetor ou regulador. São eles o estresse 

oxidativo e aumento da produção de óxido nítrico e derivados, liberação de citocinas 

inflamatórias, hipóxia e redução do pH, todos provavelmente interrelacionados.   

Embora o significado clínico da translocação microbiana e do aumento da 

permeabilidade intestinal em humanos não esteja ainda determinado, acredita-se que a 

ruptura da barreira mucosa relacionada a esses distúrbios esteja implicada na 
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manutenção da atividade inflamatória nos estados de estresse metabólico que resultam 

em falência de múltiplos órgãos95. 

Nessas situações, apesar do aumento das necessidades de oxigênio pela mucosa 

decorrente do aumento do metabolismo, paradoxalmente, sua disponibilidade encontra-se 

reduzida por razões hemodinâmicas, ou por redução de sua extração. Ocorre então, 

glicólise anaeróbica, com redução de ATP e acidose intracelular, fatores predisponentes a 

aumento de permeabilidade da mucosa101. Devido ao mecanismo de contracorrente a que 

se encontra submetido o fluxo sanguíneo da mucosa intestinal, esta é particularmente 

sensível à isquemia por redução do fluxo esplâncnico que ocorre em diversas condições 

graves como traumas, choque, cirurgia cardíaca e aórtica104 A injúria à mucosa pode ser 

agravada pelo tratamento dessas condições que, ao permitir o retorno do fluxo sanguíneo 

aos órgãos isquêmicos, enseja a formação de metabólitos reativos de oxigênio pela 

ativação da via da xantina-oxidase e se acompanha de um excesso de polimorfonucleares 

ativados no prórpio trato digestivo101,104. 

Distúrbios circulatórios adicionais são causados pela lesão endotelial e ativação de 

neutrófilos, contribuindo para a continuidade desse processo e das alterações de 

permeabilidade intestinal. As junções firmes, particularmente sensíveis a essas 

alterações, constituem-se em importante ponto de ruptura da barreira mucosa101.  

O papel das citocinas nessas circunstâncias é também reconhecido. Seu efeito é 

potencializado na presença de ambiente ácido e pelas espécies reativas de oxigênio. 

Outros oxidantes potentes aí formados pelo metabolismo do óxido nítrico danificam o 

DNA celular e promovem peroxidação dos lipídeos das membranas celulares, oxidação 

de moléculas essenciais, inativação da aconitase mitocondrial e regulação para baixo de 

diversas proteínas chave para a função das junções firmes101.  
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Sabe-se que a síntese de glutationa na mucosa intestinal é muito elevada. Esta 

substância, produto do metabolismo da glutamina e do glutamato, participa na 

detoxificação de xenobióticos e é muito eficiente na neutralização de radicais livres de 

oxigênio, protegendo as células contra compostos reativos de oxigênio. Ao efetuar a 

redução de peróxidos, a glutationa não somente protege as membranas celulares do dano 

oxidativo causado por essas substâncias, mas também ajuda a manter o grupo sulfidrila 

de diversas proteínas na forma reduzida, fato necessário para manter sua função e 

permitir assim, a modulação da atividade de diversas enzimas. A glutationa encontra-se 

envolvida na síntese de DNA e proteínas e tem importante papel na resposta inflamatória 

e resposta do sistema imune a infecções.  Encontra-se envolvida na síntese de 

leucotrienos e é necessária para proliferação de linfócitos, para a citotoxicidade mediada 

por células e por anticorpos e para a proteção de linfócitos contra superóxidos produzidos 

por células T, em sua função de destruição de patógenos105,106. A depleção da glutationa 

em nível sistêmico é encontrada em diversas situações de inflamação, o que leva à 

suposição de que isto ocorra por aumento de seu consumo. Estudo realizado em suínos 

demonstrou redução da síntese de glutationa na mucosa intestinal quando os animais 

foram submetidos a desnutrição e inflamação107. A glutamina, pela via do glutamato, 

cisteína e glicina, pode ser considerada o aminoácido precursor da glutationa, que se 

apresenta na célula nas suas formas reduzida e oxidada. A razão glutationa 

reduzida/glutationa oxidada é a maior responsável pela regulação do potencial de oxi-

redução da célula e se relaciona com a concentração de seus precursores, entre eles a 

glutamina, e a atividade da peroxidase e redutase da glutationa. Deduz-se, portanto, 

possível papel do glutamato e da glutamina na manutenção do potencial de oxi-redução 

nas células da mucosa intestinal. 
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Estudos que avaliaram o papel da glutamina em situações experimentais de 

isquemia/reperfusão, mostraram resultados contraditórios, com aumento da sobrevivência  

ou redução marcante da mesma108,109. O momento da aplicação da substância diferiu nos 

dois estudos, sendo que no primeiro seu uso ocorreu ao longo dos cinco dias que 

antecederam ao procedimento que levou à isquemia e no segundo, logo após a indução 

da isquemia. Sugere-se que, no que tange à lesão do tipo isquemia/reperfusão, o 

momento do uso as glutamina é importante na busca de seu efeito protetor.    

A revisão da literatura não permite concluir se existe algum papel específico da 

glutamina sobre o enterócito de seres humanos, bem como um mecanismo principal que 

explique seus eventuais efeitos sobre a barreira mucosa.  

Tais elementos poderiam ocorrer de formas mais sutis, ou então serem exercidos 

em outros pontos da barreira, que não as células da mucosa propriamente ditas, 

conforme procuraremos discutir adiante. De qualquer maneira, a idéia de que o problema 

da barreira mucosa localiza-se unicamente na desnutrição do enterócito, a ser resolvido 

pela oferta de substratos aos intestinos como forma de estimular o metabolismo celular e 

o trofismo da mucosa, parece se constituir em  simplificação em relação ao papel dos 

diversos constituintes da barreira mucosa e em relação aos efeitos potenciais da 

glutamina.  

Dessa forma, seria importante interrogar sobre outros aspectos da ação da 

glutamina responsáveis por seus possíveis efeitos benéficos.   

 

3.2.3.2 Papel da glutamina: sistema imunológico 

 Outro ponto importante da ação da glutamina para buscar explicar seus efeitos 

benéficos é o sistema imunológico. 
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Sabe-se que a glutamina é usada em elevadas taxas por células isoladas do 

sistema imune, tais como linfócitos, macrófagos e neutrófilos110. Embora a atividade da 

enzima responsável pelo metabolismo do aminoácido, a glutaminase, possua níveis 

elevados nessas células, as taxas de oxidação da glutamina são baixas. Boa parte da 

glutamina é convertida a glutamato, aspartato (pela via do ácido tricarboxílico), lactato e 

CO2.  

 Em relação aos linfócitos T, a concentração extracelular in vitro de glutamina 

encontra-se em proporção direta com sua proliferação, assim como a produção de 

interleucina 2 (IL2) e a expressão de seus receptores110. A diferenciação de linfócitos B 

em células de síntese e secretoras, in vitro, é dependente de glutamina e aumenta 

significativamente à medida do aumento das concentrações fisiológicas do aminoácido111. 

Observou-se que a deficiência de glutamina limitava o número de células LAK 

(Lymphokine-Activated Killer cells) geradas em resposta a estímulo imunológico112. Em 

relação aos macrófagos, a redução da disponibilidade de glutamina afetou a expressão de 

antígenos maiores de histocompatibilidade associados à função de apresentação de 

antígenos aos linfócitos, assim como a apresentação de antígenos induzida pelo toxóide 

tetânico. Observou-se também redução da fagocitose de bactérias opsonizadas, células 

de fungo não opsonizadas e hemácias de carneiro opsonizadas113-115,117.  

Sabe-se também que a ativação de macrófagos in vivo, através da exposição ao 

bacilo Calmette-Guerin, ou in vitro, através da exposição à endotoxina, leva a aumento 

significativo da utilização de glutamina. Explicação possível para as necessidades 

aumentadas de glutamina pode ser encontrada na elevada necessidade de arginina, 

metabólito da glutamina, pelos macrófagos ativados, aliadas à impossibilidade de 

utilização da arginina extracelular, devido à elevada taxa de secreção da arginase por 

células nas condições experimentais mencionadas66,116. As concentrações do óxido 
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nítrico, da qual a arginina é precursora, encontram paralelismo com os níveis de utilização 

da glutamina em meio de cultura onde macrófagos são cultivados na ausência de 

arginina66. 

Vários autores demonstraram aumento da produção de citocinas – IL1β, IL6 e 

FNTα – em modelos de macrófagos de murídeos expostos ao lipopolissacáride, em 

resposta a maior disponibilidade da glutamina, assim também como produção de IL-8 por 

macrófagos humanos115,117-119.   

A glutamina, juntamente com a glicose, constitui-se em importante fonte energética 

no metabolismo de macrófagos, avaliado pela produção de ATP e consumo de O266.  

Neutrófilos e monócitos humanos, in vitro, podem responder à adição de glutamina 

ao meio de cultura com aumento de sua atividade fagocitária e taxa de produção de 

superóxido, de forma dose-dependente. A melhora da função fagocitária ocorreu de forma 

mais intensa no sangue de pacientes com maior atividade inflamatória e menores níveis 

de glutamina120. A capacidade bactericida de neutrófilos humanos retirados de pacientes 

pós-operados é aumentada pela glutamina121. Pithon-Curi et al122 investigaram o efeito da 

suplementação de glutamina na apoptose espontânea de neutrófilos e na sua capacidade 

fagocítica, tanto em ratos quanto em seres humanos. Seus resultados mostraram um 

retardamento no processo de apoptose em neutrófilos de ambas espécies, além de 

melhor função mitocondrial e maior capacidade fagocitária para E. coli, quando incubados 

com glutamina. Especularam que os efeitos da glutamina na apoptose pudessem estar 

relacionados aos efeitos antioxidantes da glutationa.  

 Pode-se indagar porque a glutaminólise, via incompleta e relativamente ineficiente 

de oxidação da glutamina, assim como a glicólise anaeróbia relativamente à glicose, 

ocorre em elevadas taxas em células do sistema imune. Newsholme66 sugere que a 

produção do NADPH é via comum a partir da qual diversas funções importantes podem 



 51

ocorrer: fornecimento de amônia e aspartato para síntese de purinas e pirimidinas para 

linfócitos em replicação, manutenção da atividade secretória e da síntese protéica de 

células inflamatórias e produção de espécies reativas de oxigênio, superóxido e óxido 

nítrico. Esta produção de NADPH pode ocorrer tanto por oxidação incompleta via 

glutaminólise, quanto por oxidação completa, esta, em macrófagos. A glicose poderia 

também responder por essa produção, mas quando há fagocitose ou pinocitose ativa, o 

carbono da glicose pode ser desviado para  produção de lipídeos, comprometendo a via 

das pentoses. 

 A provisão de glutamina a animais em modelos de infecção experimental estimulou 

significativamente a proliferação de linfócitos do sangue e a proliferação in vitro de 

linfócitos sanguíneos estimulados com mitógenos123,124. Camundongos submetidos a 

inoculação do vírus influenza e que receberam glutamina parenteral, conseguiram manter 

a produção de linfócitos a partir da placa de Peyer, assim como a integridade intestinal125. 

Ziegler et al126 estudaram linfócitos circulantes e subtipos de linfócitos em pacientes 

submetidos a transplante de medula e observaram que o grupo tratado com glutamina 

apresentava maior percentual de linfócitos após a pega do enxerto. Estudos de citometria 

de fluxo realizados uma a duas semanas após a alta mostraram que as concentrações de 

linfócitos no sangue encontravam-se aumentadas, particularmente na população de 

linfócitos T, sendo que linfócitos B e células tipo natural killer, não mostraram diferenças. 

A glutamina afetou positivamente tanto linfócitos CD4 quanto CD8. 

 Pacientes pós-operados que receberam glutamina parenteral apresentaram 

aumento de síntese de DNA pelos linfócitos T, em comparação aos que receberam 

nutrição parenteral sem glutamina, embora não tenha ocorrido diferença quanto à 

produção de citocinas127. Outro estudo em pacientes cirúrgicos submetidos a nutrição 

parenteral, mostrou número significativamente maior de linfócitos T e linfócitos CD4 
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medido por citometria de fluxo em pacientes cirúrgicos que usaram dipeptídeo de 

glutamina. Não houve diferença quanto aos desfechos primários128. 

 A par do papel da glutamina na proliferação das células inflamatórias, 

imunoestimulador portanto, vários estudos sugerem papel imunomodulador e 

antiinflamatório, tanto em nível sistêmico, quanto local, no intestino.  

 A atribuição desse papel antiinflamatório exclusivamente a uma função protetora 

específica exercida pela glutamina sobre a barreira mucosa intestinal, impeditiva à 

passagem de organismos e substâncias desencadeadoras de resposta inflamatória, não 

pode ser suficientemente demonstrada, em face da a incerteza sobre a essencialidade da 

glutamina em relação às funções proliferativa e secretória da mucosa, conforme já 

comentado. Por outro lado, diversos estudos indicam a possibilidade de um efeito 

imunomodulador da glutamina, em decorrência de sua ação sobre as células inflamatórias 

do intestino129. 

 Quanto a este aspecto, o impacto da via e do tipo de nutrição sobre a imunidade da 

mucosa tem sido objeto de grande interesse130,131. Cinquenta por cento da imunidade total 

do organismo reside na lâmina própria dos tratos digestivo e respiratório e as interações 

que ocorrem no intestino entre antígenos, anticorpos, principalmente IgA secretória, 

linfócitos e citocinas são variadas e multifacetadas. O tecido linfóide associado ao 

intestino detém importante papel na função de barreira da mucosa intestinal, prevenindo 

os efeitos danosos da passagem de bactérias da luz intestinal para a corrente sanguínea. 

Cerca de um quarto da mucosa é constituída pelo tecido linfóide associado ao intestino, 

conhecido como GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue), constituído por linfócitos 

intraepiteliais, da lâmina própria, das placas de Peyer e dos linfonodos mesentéricos. 

 Macrófagos e polimorfonucleares constituem a primeira linha de defesa na 

eliminação de bactérias nos estágios iniciais de infecções peritoneais. Seu acúmulo é 
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mediado por células B e T e citocinas no GALT. Recente estudo que investigou a 

capacidade funcional e de exsudação de neutrófilos polimorfonucleares em peritonite 

experimental, sugeriu a possibilidade de que a glutamina melhora a funcionalidade do 

GALT. A exsudação de polimorfonucleares e macrófagos e a quantidade total de células 

peritoneais foi significativamente menor no grupo de ratos submetidos à nutrição 

parenteral sem glutamina, quando comparado ao grupo de nutrição parenteral com 

glutamina e o grupo controle que recebeu ração. O grupo que recebeu nutrição parenteral 

não suplementada expressou fagocitose de polimorfonucleares do peritônio menos 

intensa em relação ao grupo suplementado com glutamina e o grupo controle que 

recebeu ração132. 

O papel da glutamina nas interações entre imunidade e intestino foi sugerido 

também por estudos que demonstraram preservação dos níveis de IgA intestinal e 

extraintestinal, associadas a níveis preservados de citocinas antiinflamatórias produzidas 

por linfócitos helper do  tipo 2 (Th2), em animais que receberam nutrição parenteral 

enriquecida com glutamina, à semelhança daqueles que receberam ração normal, em 

contraste com os animais que receberam nutrição parenteral não enriquecida. Estes 

apresentaram níveis reduzidos das citocinas antiinflamatórias IL-4 e IL10 no intestino e 

menores níveis de IgA intestinal e respiratória133.  

 Estudos adicionais desses autores utilizando tecido linfóide da lâmina própria 

estimulado com lipopolissacáride, mostrou preservação dos níveis de RNA mensageiro de 

interleucina 4 e 10, assim como de IgA em animais que usaram glutamina. Foi 

demonstrada também redução da expressão intestinal da molécula que promove a 

adesão dos neutrófilos à parede vascular do endotélio e responsável por injúria tissular, 

nos animais que receberam glutamina. Níveis mais elevados de expressão da molécula 

intracelular de adesão parecem estar associados a menores níveis da IL-4 e IL10130,134. 
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 Nove voluntários foram submetidos a randomização para receber glutamina ou 

solução salina por via enteral, sendo biopsiados ao fim de seis horas. As biópsias dos 

tecidos duodenais foram cultivadas a seguir com ou sem glutamina por 24 horas. 

Demonstrou-se redução da produção da citocina pró-inflamatórias IL-8 na mucosa 

intestinal de voluntários submetidos ao aporte enteral apenas com solução salina, quando 

suas biópsias foram cultivadas com glutamina. Nos pacientes perfundidos com glutamina 

e com biópsias também tratadas com glutamina, houve redução ainda mais marcante de 

IL-8, assim como da IL-6, também pró-inflamatória. Não houve alteração do RNA 

mensageiro das citocinas, o que sugere mecanismo pós-transcricional135. Estes achados 

são coerentes com a observação da redução de níveis plasmáticos e da produção 

intestinal da IL-8 em ratos submetidos a colite experimental e tratados com glutamina. 

Observou-se também redução da produção de IL-8 por células mononucleares cultivadas 

de pacientes com pancreatite aguda, depois de perfundidas com glutamina136. Outro 

estudo em pacientes com pancreatite aguda mostrou redução dos níveis de proteína C-

reativa e aumento do número de linfócitos totais em pacientes que usaram glutamina na 

forma de dipeptídeo, associada à nutrição parenteral, comparativamente àqueles que não 

receberam o aminoácido137. 

Recentemente, estudos apontam possível papel da glutamina na modulação da 

ativação do FN-κβ. Pesquisa que utilizou culturas de enterócitos imaturos de linhagem H4 

e maduros de linhagem Caco-2 mostrou que a produção da citocina pro-inflamatória IL-8 

encontra-se aumentada na vigência de baixa concentração de glutamina, especialmente 

na linhagem imatura. Os achados mostraram que, após estímulo com endotoxina, a 

deficiência de glutamina correlacionou-se com a redução da síntese do inibidor Iκβα, que 

era seguida pelo aumento do FN-κβ no núcleo. A provisão de glutamina inibiu a elevação 

da IL-8 em ambas as linhagens celulares, cuja produção depende de uma série de 
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eventos intracelulares, iniciados a partir da ativação receptores toll like na membrana que 

levam à ativação do FN-κβ que, por sua vez, ativa a transcrição e transdução de IL-8138. A 

glutamina foi também capaz de reduzir a expressão de FN-κβ em modelo de colite 

experimental em ratos que se associou à redução de dano colônico, do estresse oxidativo 

e da expressão de mediadores inflamatórios139. Em células de carcinoma de mama 

humano, a depleção de glutamina induziu, de maneira importante, a síntese de IL-8 e de 

RNA mensageiro, fato relacionado ao aumento da síntese de FN-κβ ocorrida em resposta 

à baixa concentração de glutamina140. Em vista da importância do FN-κβ no 

desenvolvimento da mucosite, conforme mencionado, este fato constitui outro mecanismo 

a ser avaliado para a ação da glutamina em pacientes submetidos a TCTH – a redução da 

síntese desta substância poderia se relacionar a possível atenuação da tempestade 

citocínica e, possivelmente, redução da gravidade e incidência da DECH. 

 

3.2.3.3 O papel da glutamina: metabolismo  

 A glutamina é o aminoácido mais abundante encontrado no plasma. É de 

fundamental importância no transporte de nitrogênio dos locais onde é sintetizada – 

músculo esquelético, fígado e pulmão, aos locais de utilização, como rins, intestinos, 

neurônios, células imunológicas e, sob determinadas condições de equilíbrio ácido básico, 

o fígado.  

 O tecido muscular é o principal local de síntese de glutamina no corpo humano e 

contém cerca de 90% do pool corporal total do aminoácido. Estudos quantitativos em 

humanos demonstraram que, no estado pós-absortivo, 60% dos aminoácidos 

disponibilizados correspondem a glutamina e alanina105.  

 Parte substancial - cerca de um terço - de todo o nitrogênio derivado do 

metabolismo protéico é transportado no sangue sob a forma de glutamina, assim como o 
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nitrogênio muscular mencionado. Esse mecanismo transportador oferece meio não tóxico 

de levar amônia da periferia para as vísceras. Uma vez atingido o órgão alvo, a amônia é 

novamente sintetizada para a excreção ou formação de uréia, sendo a glutamina o 

principal fornecedor de nitrogênio para a ureagênese hepática. Nos rins, a quebra da 

glutamina detem papel fundamental na eliminação de nitrogênio na urina, sendo a 

formação de amônia de fundamental importância na eliminação de prótons e manutenção 

do equilíbrio ácido-básico74.  

 Como já mencionado, a glutamina constitui importante fonte de carbono e 

nitrogênio para compostos intermediários do metabolismo e síntese de macromoléculas. 

É usada na síntese protéica e atua como precursora na síntese de outros aminoácidos. A 

partir da hidrólise para formar glutamato, o grupo α-amino pode ser utilizado em reações 

de transaminação, que incluem a síntese de alanina a partir do piruvato, do aspartato a 

partir do oxalacetato e formação da serina. Além disso, o glutamato pode sofrer 

deaminação para ser convertido em prolina e o esqueleto de carbono da glutamina, após 

conversão do glutamato em alfacetoglutarato, pode entrar no ciclo de Krebs e, através do 

oxalacetado, participar da síntese de aspartato, alanina, asparagina, metionina, treonina, 

isoleucina e lisina. Exerce ainda importante papel na síntese de ácidos nucléicos74. 

Estados catabólicos como grandes traumas, cirurgias de grande porte, sepse, 

quimio e radioterapia intensivas, bem como transplante de medula óssea, estão 

associados a níveis plasmáticos reduzidos de glutamina71,75-79,141. Esses estados 

caracterizam-se por metabolismo comsumptivo, que resulta em rápida perda de massa 

magra e importantes alterações na composição corporal. Os eventos mencionados podem 

desencadear a resposta hipermetabólica, que consiste em uma complexa cascata de 

eventos neuro-hormonais mediados pelo sistema nervoso simpático, glucagon, cortisol, 

insulina, hormônio de crescimento, citocinas e outros mediadores inflamatórios. As 
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características clínicas distintivas dessa resposta incluem taquicardia, taquipnéia, perda 

de peso, gordura e massa magra, bem como expansão do fluido extracelular.  

Nas situações de estresse metabólico, a glutamina é liberada em quantidades 

progressivamente maiores pelo tecido muscular, a despeito do fato de que seus níveis 

séricos se reduzirem quase imediatamente após o trauma desencadeador do estado 

catabólico. Em sua maior parte, a glutamina liberada do músculo é captada pela 

circulação esplâncnica, fígado e células do sistema imune142. Aparentemente, órgãos 

diferentes liberam e captam simultaneamente a glutamina, dependendo da condição 

clínica. A resultante pode ser a perda e redução do nível da glutamina muscular, através 

da manutenção da taxa de sua liberação e redução de captação e, concomitantemente, 

aumento de captação pelos órgãos centrais do metabolismo, com redução da taxa de 

liberação pelos mesmos142. A despeito da manutenção deste fluxo inter-órgãos de 

glutamina, o resultado final parece ser a depleção ao nível de diversos tecidos. Esse 

padrão em estados catabólicos não é exclusivo da glutamina, podendo ocorrer com 

aminoácidos, tais como arginina e taurina, e com eletrólitos, o que enseja um 

questionamento sobre a queda da glutamina como evento específico e com significado 

prognóstico próprio, ou apenas como marcador inespecífico da depleção mais 

generalizada de nitrogênio142. 

De qualquer maneira, o músculo parece programado para não responder ao aporte 

exógeno de glutamina nas condições catabólicas. A abertura de canais de cloreto e 

potássio do miócito em doenças graves leva à queda do potencial de membrana e 

alteração no transporte de glutamina dependente do sódio, o que explica redução súbita e 

contínua da glutamina intracelular muscular após doença aguda ou trauma. Por outro 

lado, fígado e células imunes – mas não o intestino – continuam a captar glutamina, 

mesmo com níveis plasmáticos baixos142. 
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Apesar disso, estudos mostram que, em determinadas situações, pode ocorrer 

captação pelo músculo de glutamina oferecida em caráter exógeno. Em pacientes 

sépticos pode não haver aumento de níveis de glutamina muscular com a oferta exógena, 

ao passo que isso pode ocorrer em pacientes com traumas141. Em queimados, pode 

haver depleção significativa do pool de glutamina intramuscular, assim como de seus 

níveis séricos, mas já se demonstrou, em humanos, aumento de nível sérico de glutamina 

e evidências de melhora da síntese protéica em resposta à administração de glutamina 

por via enteral91,100. Pacientes pós-operados apresentaram aumento de níveis séricos de 

glutamina e melhor balanço nitrogenado, quando o APACHE era inferior a seis, o mesmo 

não ocorrendo nos pacientes mais graves, com APACHE igual ou maior a seis128. Outros 

estudos referem melhora do balanço nitrogenado com o uso de suplemento em nutrição 

parenteral em população de pacientes catabólicos, particularmente pós-operados e 

pacientes submetidos a transplante de medula óssea9,143-145. Wilmore146 aponta que 

dados obtidos em pacientes cirúrgicos que receberam nutrição parenteral suplementada 

com glutamina são consistentes em mostrar que a suplementação do aminoácido 

correlacionou-se com atenuação da queda da glutamina intracelular e aumento da síntese 

protéica muscular, sem alterações significativas dos seus níveis plasmáticos. Parece-nos 

demonstrar que a depleção do pool intracelular muscular e dos níveis plasmáticos de 

glutamina é fenômeno sistemático em pacientes com doenças hipermetabólicas, podendo 

haver resposta à administração exógena de glutamina, com melhora destes níveis e 

manutenção do balanço nitrogenado, na dependência da gravidade do catabolismo, da 

natureza do estímulo catabólico, da via e do tempo de oferta da glutamina. 

Outro aspecto metabólico resultante de possível efeito benéfico da glutamina diz 

respeito a seu papel no metabolismo da glicose. Em ensaio clínico que avaliou desfechos 

em grupos de pacientes de terapia intensiva submetidos a nutrição, parenteral com e sem 
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glutamina, a hiperglicemia foi significativamente mais freqüente no grupo controle, sem 

glutamina13. A redução da hiperglicemia foi apontada como uma causa possível da 

redução das complicações infecciosas encontrada no estudo, particularmente a 

pneumonia. Estudo realizado para avaliar a resistência insulínica em pacientes de terapia 

intensiva randomizados, que receberam suporte nutricional, com ou sem suplementação 

de glutamina, mostrou que, a despeito de níveis comparáveis de glicemia entre os dois 

grupos, houve piora significativa da resistência insulínica nos pacientes do grupo controle 

ao longo do experimento, em comparação ao grupo experimental. Demonstrou-se 

também, aumento da quantidade de glicose necessária para evitar hipoglicemia pela 

técnica do clamp euglicêmico hiperinsulinêmico no grupo suplementado com glutamina147. 

A glutamina tem sido relacionada ao aumento da secreção de insulina pelas células β do 

pâncreas, em resposta à glicose ou leucina, mas não parece promover secreção de 

insulina por si própria. A glutamina pode agir na célula β como precursor anaplerótico no 

fornecimento dos substratos glutamato e 2-oxoglutarato, para o ciclo do ácido 

tricarboxílico, estimulando, desta forma, a oxidação catalítica da glicose. Esse processo 

de geração energética se encontra intimamente conectado com a secreção de insulina105.  

O glutamato é considerado substrato importante para reações mitocondriais da 

célula β que resultam em aumento da secreção de insulina em canais dependentes de 

potássio, não dependentes de ATP. É também considerado substrato importante nas 

células β para a enzima decarboxilase do ácido glutâmico que produz o ácido gama-

amino-butírico, molécula sinalizadora que parece ser importante para a regulação de 

secreção de insulina nas ilhotas de Langerhans. Além disso, mutações em sítio alostérico 

da desidrogenase do glutamato resultam em aumento de secreção de insulina e seus 

níveis nos indivíduos afetados. Dessa forma, a importância do glutamato e enzimas a ele 

relacionadas em relação à secreção de insulina encontra-se firmemente estabelecida, 
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mas as inter-relações entre glicose e glutamato derivado de aminoácidos e suas 

implicações para a regulação da secreção de insulina pelas células β ainda não foi 

determinada105.  

Estudos experimentais dão suporte a essas hipóteses. A suplementação de 

glutamina a ratos da linhagem B/6J submetidos a dietas ricas em gorduras atenuou a 

hiperglicemia e a hiperinsulinemia decorrentes da mesma. Embora tenha sido também 

realizada suplementação com alanina, com resultados semelhantes ao da glutamina até 

três meses, depois desse período, somente o grupo suplementado com glutamina 

manteve níveis glicêmicos semelhantes ao grupo que recebeu dieta pobre em gordura e 

sacarose. O papel dos aminoácidos parece estar relacionado à sua capacidade de 

geração de substratos intermediários para o ciclo de Krebs, inibindo dessa forma a 

oxidação de gorduras e seu  possível efeito inibidor sobre a oxidação da glicose148. 

Outro estudo experimental realizado em cães, utilizando-se da técnica de clamp 

euglicêmico demonstrou aumento das necessidades de glicose para manutenção de 

níveis normais de glicemia no grupo suplementado com glutamina149. 

 

3.3 Estudos sobre suplementação de glutamina em pac ientes submetidos a 

quimioterapia e a TCTH 

 

Com o objetivo de revisar os estudos de avaliação dos efeitos da glutamina em 

pacientes submetidos a quimioterapia em geral e a TCTH em particular, realizou-se busca 

no Medline com os termos “mucosites”, “chemotherapy”, “stem cell transplantation”, “bone 

marrow transplantation”, usando o operador “and” para cruzá-las com a palavra 

“glutamine”. Foram excluídos da análise estudos em animais, estudos não publicados na 

íntegra e estudos duplicados de estudos já publicados. Foram excluídos também estudos 
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retrospectivos e de caso-controle, restando apenas pesquisas em humanos, aleatórias e 

cegas. Não foram analisados também estudos com efeitos colaterais de quimioterapia 

sobre outros sistemas (sistema nervoso central, cardiovascular, etc). Foram analisados 

também artigos de revisão e metanálises relacionadas ao tema, com o objetivo de de 

verificar algum estudo que não tivesse sido localizado em nossa busca no 

Medline.8,56,57,150,151 Foram localizados 15 estudos sobre o uso da glutamina em 

quimioterapia e 11 em TCTH. As tabelas 1 e 2 resumem os principais dados dos estudos 

obtidos em estudos que envolveram quimioterapia (tabela 1) e TCTH (tabela 2).  
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Tabela 1: Ensaios clínicos utilizando a glutamina em pacientes submetidos à quimioterapia em geral ou radioterapia, 
por doenças neoplásicas diversas   

Autor Neoplasia/tratamento n Dose diária de GLN e 
tempo de uso 

Via Desfechos Ref 

 Van Zaanen  
1994 

Leucemia/linfoma de Burkitt 
(alguns TSCH?); QTs com 
combinações de citarabina, 
amsacrina, ciclofosfamida, 
vincristina e antraciclinas 

20 26 g, até leuc > 500 ala-
gln 

EV (NP) = desfechos (mortalidade, mucosite, neutropenia 
transfusão) 

152 

 Jebb 1994 Ca TGI. Qt com 5FU e 
ácido folínico 

28 16 g, 8d Oral = mucosite oral 153 

 Bozzetti 
1997 

Ca de mama. QT com 
doxifluridina e leucovorina 

65 30 g, 8d Oral = diarréia e reposta à QT 154 

 Anderson 
98 

Sarcoma, sarc. De Ewig, 
osteosarcoma, 
rabdomiosarcoma, 
neuroblastoma; Qt com 
doxorrubicina, 5FU + 
leucovorin, carboplatina + 
etoposido e metotrexate 
em dose alta 

24 2 g/m2/d, pelo menos 14 d Oral 
(precedida 
de 
bochecho), 
pacientes 
como 
próprios 
controles 

< duração e gravidade da mucosite (p = 0.0005 e 
0.002) 
 

155 

 Yoshida 
1998 

Ca avançado de esôfago, 
QT e RxT 

13 30 g, 28d Oral Maior contagem de linfócitos e formação de 
blastos; menor excreção urinária de fenolftaleína 
oral 

156 

 Okuno 1999 Não especificado; QT com 
5FU, larga predominância 
de 5FU, leucovorin e 
levamisole  

134 8 g, 14d Oral 
(precedida 
de 
bochecho) 

= mucosite oral 157 

 Decker 
1999 

Ca colo-retal metastático, 
QT c/5FU e ac. Folínico 

24 (3 
ciclos) 

0,4 g/kg/d gli-gln, 5 d/ciclo EV, sem NP ↓ mucosite endoscópica, ↑ relação vilo/cripta; = 
sintomas clínicos  

158 

Huang 2000 Ca de cabeça e pescoço, 
RxT 

17 6 g/d, 5 semanas Bochecho ↓duração e gravidade da  mucosite oral ao exame 
físico, = sintomas clínicos exceção mucosite grau 3 
(↓) 

159 

 Daniele 
2001 

Ca colo-retal metastático, 
QT c/5FU ac folínico 

70 18 g/d, 15 d, iniciar 5 d 
antes do início da QT 

Oral ↓necessidade de antidiarreicos (p=0,002),melhora 
da absorção (d-xilose, p<0,0001) e PI 
(celobiose/manitol, p<0,0001) 

160 
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Scheid 2004 Leucemia aguda; QT com 
tioguanina, citarabina e  
daunorrubicina, ou 
citarabina em dose alta e 
mitoxantrona, ou 
idarubicina, fludarabina e 
Ciotarabina 

30 (40 
ciclos) 

20 g de gli-gln/d até 
estabelecer VO (média 13 
dias) 

EV (NP) ↓ dias para atingir 500 leuc; = contagem de cd4 e 
cd8; = t de permanência 

161 

Cerchietti 
2006 

Ca de cabeça e pescoço 
em QT (cisplatina + 5FU) e 
RxT 

29 0,4 g /kg/d de L-alanil- 
L-glutamina 
 

EV, sem NP ↓ da intensidade da mucosite oral, ↓ do tempo livre 
de mucosite  

162 

Li 2006 Ca de mama, QT 
neoadjuvante com 
ciclofosfamida e 5FU 
venoso 

60 30g/dia, 12 d oral  ↑ dos níveis de glutamina sérica (p < 0.05); ↓ da PI 
(p < 0.05); = estomatite e diarréia 

163 

Peterson 
2007 

Ca de mama, QT baseada 
em antraciclinas 

366 7,5 g/d durante Qt + 14 
dias ou até 5 d após 
resolução da mucosite 

Oral 
(precedida 
de 
bochecho), 
pacientes 
como 
próprios 
controles 

↓ da intensidade da mucosite oral entre grupos e 
no mesmo grupo de um ciclo para outro 

164 

Choi 2007 Ca colo-retal, QT c/5FU ac 
folínico 

51 30 g/dia, 15d Oral ↓ intensidade mucosite oral p<0,001); redução da 
PI (p<0,001); correlação positiva redução da 
mucosite e PI (r=0,898, p<0,001) 

165 

Ward 2007 Ca pediátrico, QT, usadas 
como próprio controle em 
outro ciclo idêntico 

76 O,65g/kg/dia, 7d Enteral ↓ necessidade e tempo de NP; = duração e 
intensidade da mucosite 

166 

GLN = glutamina Ca = câncer; QT = quimioterapia; RxT = radioterapia; PI = permeabilidade intestinal; 5FU = 5-fluoruracil; EV = endovenoso; NP = nutrição 

parenteral; d = dias; ↑ = aumento; ↓ = redução; g = grama; d = dia; kg = quilograma; m2 = metro quadrado 
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Dos 15 estudos em quimioterapia, 11 usaram glutamina por via oral ou enteral, 

sendo seis apenas oral, três oral precedida de bochecho, um enteral e um apenas 

bochecho. Quatro estudos restantes utilizaram glutamina venosa, sendo dois associados 

à nutrição parenteral e dois como infusão isolada.  

A dose e o tempo de duração da glutamina oral foram bastante variáveis, não 

aparentando haver relação clara entre dose e efeito positivo. Efeitos positivos sobre a 

gravidade e duração da mucosite foram obtidos com doses baixas como 2g/m2/dia155, 

6g/dia apenas por bochecho159 e 7,5 g/dia164; doses intermediárias de 18g/dia160 e doses 

elevadas, de 30g/dia165. Por outro lado, doses de 16g153 e 30 g154,156 não mostraram 

efeito sobre a mucosite, embora efeitos sobre a contagem de linfócitos e sobre a 

excreção de fenoftaleína, tenham sido observados em um estudo156.  

Dos estudos que usaram glutamina associada à nutrição parenteral152,161, as 

doses foram semelhantes (26 e 20g) e não foram observados efeitos sobre a mucosite, 

embora um deles161, tenha referido efeitos hematológicos. Dos estudos que usaram a 

glutamina venosa não associada à nutrição parenteral, apenas um deles mostrou 

redução de mucosite observada por método endoscópico e histológico158, sem alterar, 

entretanto, a mucosite clínica; o outro revela redução da intensidade da mucosite e do 

tempo sem este efeito162. As doses de glutamina foram de 0,4g/kg/dia, embora o 

composto do dipeptídeo de glutamina tenha sido diferente, um associado à glicina e outro 

à alanina.  

Observa-se grande variedade de neoplasias e tratamentos entre os estudos e, às 

vezes, dentro do mesmo estudo. Considerando os diferentes mecanismos e diferentes 

intensidades de mucosite relacionados aos diversos tratamentos, essa variedade dificulta 

a extrapolação para a população de pacientes oncológicos em geral. O tamanho das 

amostras em geral é pequeno, com exceção dos estudos de Okuno et al157 e Peterson et 
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al164. O primeiro, com 134 pacientes, não evidenciou efeitos da glutamina sobre a 

mucosite. Embora os tipos de câncer não tenham sido especificados, apresenta grande 

homogeneidade em relação ao tratamento quimioterápico, baseado em 5-fluoruracil. O 

segundo, com 366 pacientes, incluindo apenas pacientes com câncer de mama, com 

idades semelhantes e tratamentos baseados em antraciclinas, igualmente distribuídos 

em ambos os braços do estudo, mostra redução significativa do ponto de vista estatístico 

da intensidade da mucosite oral entre grupos teste e placebo e, no mesmo grupo 

quando, em ciclo subseqüente de quimioterapia, são designados para o tratamento 

oposto. Estes dois estudos, apesar de sua adequação metodológica, mostram a 

dificuldade de se generalizar resultados em populações submetidas a tratamentos 

quimioterápicos para doenças neoplásicas diferentes. 

Outro aspecto que merece consideração é o pequeno número de estudos que 

apresentaram modificações em desfechos com significado clínico evidente. Embora sete 

dos 15 estudos revelem redução em grau variável da intensidade e duração da mucosite 

oral e/ou diarréia, além da redução da necessidade de opióides e de nutrição parenteral, 

em geral, o uso da glutamina não resultou na modificação de desfechos como 

mortalidade, incidência de infecções e redução do tempo de permanência hospitalar. 

Embora alguns autores assinalem que a mucosite pode se relacionar com infecção e 

óbitos, esta associação não foi, praticamente, investigada. Em outros oito estudos, 

alguns desfechos substitutivos (“surrogate endpoints”) como parâmetros hematológicos e 

medidas da função intestinal por meio de permeabilidade e absorção foram investigados, 

mas não houve demonstração de associação entre estes desfechos e desfechos clínicos.  

Estudo colaborativo da Biblioteca Cochrane150, que incluiu cinco estudos dentre os 

mencionados153,155,157,159,162, concluiu que nenhuma das metanálises encontrou qualquer 

diferença significativa entre glutamina e placebo. Afirmam também que a evidência é 
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insuficiente para dar suporte ou refutar a efetividade da glutamina em relação ao placebo 

na prevenção da mucosite150. Cabe ressaltar que essa é uma metanálise sobre mucosite 

oral, embora outros desfechos tenham sido avaliados nos estudos em questão. A mesma 

conclusão foi alcançada em outra metanálise151. Nenhuma das duas metanálises, 

entretanto, incluiu o estudo de Peterson et al, com 366 pacientes164, com potencial para 

afetar os resultados das mesmas, por se tratar de estudo recente. 

Em resumo, a glutamina parece apresentar efeitos de redução da mucosite oral e 

modificação de alguns desfechos substitutivos em alguns grupos de pacientes 

submetidos à quimioterapia para câncer, sem modificação importante de outros 

parâmetros clínicos. Destarte, a redução da necessidade de nutrição parenteral em 

alguns estudos pode ter efeito na redução do tempo de internação e infecções, embora 

essa associação fosse registrada, bem como a associação da redução de mucosite com 

mortalidade. 

No que concerne os estudos sobre glutamina em TCTH, foram levantados 11 

trabalhos, sendo seis com uso intravenoso e cinco com uso oral (Tabela 2).  
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Tabela 2: Ensaios clínicos com o uso de glutamina em pacientes submetidos a TCTH 

Autor Neoplasia/tratamento n Dose de GLN e tempo 
de uso 

Via Resultados Ref 

 Ziegler 1992 Neoplasias hematológicas e 
linfoma de Hodgkin. Qt de alta 
dose + irradiação corporal total ou 
só Qt  

45 0,57 g/kg, ≈27 d EV, com NP ↓de infecção (culturas e 
clínica); melhora do balanço 
nitrogenado; ↓da permanência; 
= sobrevida em 6m 

9 

 Schloerb 
1993 

Neoplasias hematológicas e 
linfoma Hodgkin e não Hodgkin, 
tumores sólidos, Tx alogêncio e 
autólogo. Cy + irradiação corporal 
total ou Cy + busulfan 

29 ≈28 g/dia, ≈30d  EV, com NP ↓da permanência, = infecção, 
mucosite, leucopenia 

10 

Jebb 1995 Leucemias, mieloma, linfoma 
Hodgkin e não Hodgkin; Tx 
alogênico; Qt com BCNU, 
etoposido e melfalan para todos 

24 16 g/dia, do D+1 até 
resolução da mucosite 
ou alta,  

Oral (precedida de 
bochecho) 

= duração e intensidade da 
mucosite, uso de opióides, 
duração da NP, parâmetros 
hematológicos e tempo de 
internação 

167 

 Anderson 
1998 

Neoplasias hematológicas, 
tumores sólidos, aplasia e doenças 
genéticas, alogênicos e autólogos. 
Irradiação, Mtx/profilaxia DECH 

193 4 g/m2/d, início no 
condicionamento até 
d+28 

Oral (precedida de 
bochecho) 
Obs: randomização 
pelo tipo de Tx 
(autólogo, 
relacionado, não 
relacionado) 

↓da intensidade da mucosite e 
do uso de morfina em Tx 
autólogo, não alogênico 

168 

 Brown 1998 Neoplasias hematológicas e 
linfoma Hodgkin e não Hodgkin, 
mieloma, Tx alogêncio e autólogo. 
BCNU+etoposido+ citarabina+ 
Melfalan, ou Cy+busulfan ou Cy + 

irradiação corporal 

34 50 g de gli-gln/d, do 
condicionamento a alta 
da unidade 

EV, com NP Maiores níveis de albumina e 
proteína C 

169 

 Schloerb 
1999 

Neoplasias hematológicas e 
tumores sólidos, tx autólogo e 
alogênico 

66 30 g, critério de início 
não claro, até atingir 
50% das necessidades 
energéticas  

Oral = permanência, dias de NP, 
recuperação de neutrófilos, 
infecção, mucosite e diarréia 

170 

 Coghlin-
Dickson 2000 

Tx autólogo e alogênico 58 30 g/d por VO  Oral, desde 
condicionamento 

= estado nutricional, número 
de dias em NP, duração da 
hospitalização, duração e 
intensidade da mucosite, , 
diarréia 

171 



 68

Autor Neoplasia/tratamento n Dose de GLN e tempo 
de uso 

Via Resultados Ref 

 Pytlik 2002 Limfomas  Hodgkin e não Hodgkin, 
mieloma, leucemias, esclerose 
múltipla e tumores sólidos, Tx 
autólogo. Qt BCNU, etoposida, ara-
C, melfalan ou melfalan dose 
elevada, ou ifosfamida dose 
elevada, carboplatina, etoposido; 
ou ciclofosfamida dose elevada ou 
melfalan, mitoxantrona, ou 
etoposido,busulfan ou etoposido 
com irradiação corporal total  
 

40 20 g/dia ala-gln 
(=13,46g de glutamina) 

EV, sem NP, do dia 
+1 ao dia +14 

↑ mortalidade e recidivas, 
mucosite oral, custos; ↓ 
diarréia; = parâmetros 
hematológicos e subtipos de 
linfócitos 

172 

Piccirillo 2003 Leucemias, mieloma, linfoma de 
Hodgkin e osteosarcoma; diversos 
regimes de condicionamento; Tx 
autólogo 

27 -
estudo1 
21 - 
estudo2 

20g/dia glutamina livre  
(estudo1) 
20 g/dia ala-gln 
(=13,46g de glutamina) 
(estudo2) 

EV, com NP ↓ duração e intensidade da 
mucosite, dias para > 500 
linfócitos (109/l) 

173 

Blijlevens 
2004 

Leucemias, linfomas não hodgkin e 
síndromes mielodisplásicas, Qt 
com idarubicina, ciclofosfamida e 
irradiação corporal total 

35 0,57 g/kg de ala-gln, ≈ 
18d 

EV, com NP Níveis de citrulina e albumina 
mais elevados, menor 
intensidade da mucosite no 
d+7; = parâmetros 
hematológos, tempo de NP, 
remoção de cateter, 
pemanência e óbitos 

174 

Aquino 2005 Leucemias, linfomas, 
neuroblastomas, outros tumores 
sólidos, doenças malignas e não 
malignas. Maior parte irradiação 
corporal total, quando alogênico, 
profilaxia de DECH com 
metotrexate, transplantes 
alogênicos e autólogos 

120 2 g/m2/dose, 2 X, max 
de 4g  

VO ↓ redução do número de dias 
de opióides (p=0,03) e NP 
(p=0,01). = intensidade da 
mucosite (p=0,07) 

175 

 GLN = glutamina; Qt = quimioterapia; Tx = transplante; Cy = ciclofosfamida; Mtx = metotrexate; BCNU = carmustina; Ara C = citosina arabinosídeo; EV = 
endovenoso; NP = nutrição parenteral; VO = via oral; d = dias; ↑ = aumento; ↓ = redução; g = grama; d = dia; kg = quilograma; m2 = metro quadrado; max = máximo; ≈ = 
próximo de 
  



 69

Nos estudos em que a glutamina foi utilizada pela via venosa, em cinco 

ela foi associada à nutrição parenteral e em apenas um ela foi aplicada 

isoladamente172. As doses apresentaram variação significativa, sendo de 0,57 

g/kg/dia de glutamina9, 28 g/dia10, 50 g/dia do dipeptídeo glicina-glutamina169, 

20 g/dia do dipeptídeo alanina-glutamina, correspondendo a 13,5 g de 

glutamina172,173, e 0,57 g/kg/dia de  alanina-glutamina174, correspondente a 

0,38 g/kg/dia de glutamina. O tempo de uso variou entre 14 e 30 dias. Em um 

dos estudos, a duração do tratamento não foi explicitada173. 

Os estudos em TCTH em que se usou glutamina por via oral, as doses 

variavam entre 2 g/m2/dia a 30g/dia, com tempo de uso nem sempre 

esclarecido, inciando-se junto com o condicionamento ou no dia +1, com 

duração enquanto houvesse mucosite ou até o dia +28. 

Os estudos de Ziegler et al9 e Shloerb e Amare10 com suplementação 

de glutamina à nutrição parenteral, registraram redução significativa do tempo 

de internação hospitalar, sendo que o primeiro evidenciou também redução de 

infecção clinicamente definida e culturas positivas. Alguns estudos registraram 

redução de intensidade da mucosite e/ou parâmetros hematológicos, sendo 

dois com glutamina VO168,175 e dois com glutamina venosa173,174 Dois estudos 

registraram manutenção de níveis séricos de glutamina com o uso da 

glutamina venosa169,174. 

Assim como ocorreu nos estudos sobre mucosite e glutamina, em 

pacientes submetidos a TCTH, não se observou relação entre doses e relatos 

de efeitos positivos. Nos estudos em TCTH observou-se também variação nos 

tipos de neoplasia, nos regimes de condicionamento e mistura de transplantes 

autólogos e alogênicos10,168-171,175. Com alguma freqüência, não foi 
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mencionada ou não houve randomização por grupo de tipo de transplante e 

por tipo de neoplasia tratada. Apesar de não haver demonstração de diferença 

estatística na freqüência do tipo de transplante ou neoplasia entre grupos 

devido ao pequeno tamanho da amostra, as diferenças numéricas eram 

substanciais10,168,169,175. Três estudos avaliaram apenas TCTHs 

alogênicos9,167,174 e dois apenas autólogos172,173.  

Metanálise da Biblioteca Cochrane sobre suporte nutricional em TCTH 

abordou o uso de glutamina em soluções nutricionais8. Em relação à glutamina 

por via oral, embora em triagem inicial, os estudos de Jebb et al167, Anderson 

et al168, Schloerb e Skikne170 e Coghlin Dickson et al171 tivessem sido 

levantados, apenas os estudos de Jebb et al167 e Schloerb e Skikne170 foram 

considerados para a análise estatística final. Desta análise resultou que o 

grupo de administração de glutamina foi semelhante ao placebo quanto ao 

tempo de internação, tempo de suporte nutricional parenteral, hemoculturas 

positivas e sobrevivência em 100 dias, e estatiscamente inferior no tempo para 

atingir contagem normal de neutrófilos. 

No que diz respeito aos estudos que usaram glutamina por via 

parenteral, apenas os dados dos estudos de Ziegler e al9, Schloerb e Amare10 

e Brown et al169 foram incluídos9,10,169. Quatro outros estudos foram excluídos 

por representarem duplicata do estudo original de Ziegler. Os estudos de Pytlic 

et al172 e Blijlevens et al174 não foram mencionados. Os dados compilados pela 

metanálise indicam superioridade da nutrição parenteral suplementada com 

glutamina na duração da internação e no desenvolvimento de hemoculturas 

positivas. Não foram detectadas diferenças quanto a gravidade da mucosite, 
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peso corporal, tempo de nutrição parenteral, incidência de DECH em grau 

superior a 2, duração da neutropenia e sobrevivência em 100 dias.  

Cabe ressaltar que a avaliação cuidadosa dos três estudos 

selecionados aponta para problemas metodológicos importantes em dois 

deles. Embora Ziegler et al9 incluam população homogênea de pacientes 

submetidos a TCTH alogênico, com pequenas diferenças diagnósticas entre 

os dois grupos, os outros dois incluem TCTHs alogênicos e autólogos, bem 

como tumores sólidos, além de apresentarem diferenças diagnósticas entre os 

grupos10,169. Não são estatiscamente significativas, mas, como os tamanhos 

de amostra são pequenos, as diferenças numéricas existentes não devem ser 

ignoradas. Além disso, variáveis com potencial para influenciar o prognóstico 

não foram sistematicamente controladas. Apenas o parentesco do doador em 

um estudo9 e o regime de condicionamento em dois9,169. Outro aspecto 

metodológico a se destacar é que tais estudos não fazem menção às 

possíveis diferenças de prognóstico decorrentes do tipo e estádio da doença 

no momento do transplante. Embora se admita correto que o estádio da 

doença, se recidivada ou não, se em primeira remissão ou não, tenha impacto 

na mortalidade tardia ou falha terapêutica, foi apontado também sua influência 

na mortalidade precoce15,176,177. Deve-se, portanto, levar em conta o estádio 

da doença em estudos sobre intervenções suportivas em TCTH.  

A associação de transplantes alogêncios e autólogos em um mesmo 

estudo pode ser outro fator importante de confusão, pois, além da diferença 

existente nos efeitos colaterais, condicionamento e prognóstico, o trabalho 

realizado por Pytlic et al172 sugere que o uso da glutamina em TCTH autólogo 

encontra-se relacionado a pior prognóstico, fato não observado em 
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transplantes alogênicos. Dessa forma, a mistura de transplantes autólogos a 

amostras de transplantes alogênicos poderia mascarar eventual efeito positivo 

da glutamina em transplantes alogênicos. 

Permanece válida, portanto, a observação de Muscaritoli et al 57, de que 

“... a maioria desses estudos foi realizada em populações não homogêneas 

submetidas tanto a transplante alogênico quanto autólogo, para tumores 

sólidos ou neoplasias hematológicas, o que torna a interpretação dos 

resultados bastante difícil...”. 

 

3.4 As medidas da permeabilidade e seu papel na ava liação da barreira 

mucosa em pacientes submetidos a quimioterapia e a TCTH 

 

A permeabilidade intestinal é medida da permissividade da barreira 

mucosa para macromoléculas. Relaciona-se à facilidade com a qual 

determinada molécula pode ultrapassá-la por mecanismo de difusão não 

mediada, ou seja, segundo um gradiente de pressão ou concentração, sem a 

assistência de um sistema carreador bioquímico, ativo ou passivo178,179. 

 Em condições patológicas pode ocorrer aumento da permeabilidade a 

macromoléculas em consequência de insultos à mucosa, que podem ser de 

caráter infeccioso, tóxico ou farmacológico. 

A permeabilidade deve ser distinguida de absorção intestinal. O aumento 

da passagem de macromoléculas pela barreira mucosa não implica 

necessariamente em maior absorção. Isto pode ser claramente demonstrado 

em situações em que o aumento de permeabilidade coexiste com situações de 
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absorção inadequada, como, por exemplo, na doença celíaca, servindo aí 

como um marcador de lesão da mucosa intestinal.  

Também são diferentes os mecanismos de permeabilidade e absorção: 

difusão não mediada de macromoléculas na permeabilidade - mecanismo 

passivo dependente de gradiente - e difusão mediada - transporte ativo de 

nutrientes - na absorção180. 

 As medidas de permeabilidade intestinal são empregadas para a 

verificação de alterações da barreira mucosa intestinal em doenças 

gastrintestinais como a doença celíaca, doença de Crohn, em lesões 

provocadas por drogas antiinflamatórias não esteróides e etanol e na lesão da 

barreira mucosa provocada pela quimioterapia do câncer. Apresenta a 

vantagem de ser método quantitativo, relativamente simples e inócuo, 

permitindo sua utilização em larga escala.  

Macromoléculas de açúcares são habitualmente utilizadas para a 

realização das medidas de permeabilidade. Excetuando-se o polietilenoglicol 

400 (PEG-400), observam-se basicamente dois grupos de moléculas com 

mecanismos de permeação distinta: o de moléculas menores, de permeação 

até 30 vezes maior que as do outro grupo, constituído por arabinose, l-ramnose 

e manitol, com massas moleculares entre 150 e 182 Da e aquele de moléculas 

maiores, entre 342 e 3000 Da, constituído por lactulose, celobiose, 51Cr-EDTA, 

rafinose, 99Tc-DTPA e dextran. O PEG 400 não pode ser classificado no grupo 

de pequenas ou grandes moléculas. Usualmente, comporta-se como o grupo 

das moléculas menores, de maneira oposta à lactulose e ao EDTA181,182, mas 

em situações clínicas específicas pode ter comportamento de moléculas 

maiores, como nas doenças inflamatórias intestinais183. 
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A teoria clássica sobre permeabilidade sugere que a mucosa intestinal é 

barreira porosa, perfurada de forma heterogênea por uma grande população 

de pequenos poros (0,4 a 0,7 nm de diâmetro) e por uma pequena população 

de poros grandes (6,5 nm). Os poros menores (0,4 nm) seriam eletricamente 

neutros e situados na membrana apical das células intestinais. Na região 

intercelular estariam localizados poros grandes, de 6,5 nm, eletricamente 

neutros e, possivelmente, poros de 0,7 nm, seletivos para cations. A passagem 

de moléculas grandes ficaria restrita aos poros grandes e as moléculas 

pequenas passariam por ambos os tipos de poros. Os poros grandes 

contribuiriam pouco na passagem de moléculas menores pelo seu número 

relativamente pequeno. Corresponderiam às junções firmes que, longe de 

serem estruturas estreitas, apertadas, conforme poderia sugerir a terminologia, 

na verdade constituem uma estrutura dinâmica que pode abrir e fechar e 

permite a passagem de grandes quantidades de nutrientes, fluidos e 

compostos de tamanho médio em direção à lâmina própria, dentre os quais 

água e nutrientes solúveis em água, tais como glicose, aminoácidos e alguns 

eletrólitos178.  

Teoria alternativa estabelecida por Hollander183 em 1992, indica que a 

passagem de macromoléculas solúveis em água através do epitélio intestinal, 

não somente as de maior diâmetro, mas também as pequenas, ocorreria 

predominantemente através das junções firmes paracelulares e não por poros 

das membranas celulares. O autor indica que as características distintas das 

junções firmes de vilos e criptas permitem explicar as diferenças nos padrões 

de eliminação das diversas moléculas teste.  
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A permeabilidade em áreas de vilosidades e criptas seria diferente, 

maior a permeabilidade das junções firmes das criptas comparativamente à 

dos vilos. Desta maneira, antígenos luminais, peptídeos, partículas 

bacterianas, ou outros compostos hidrossolúveis poderiam penetrar a mucosa 

intestinal em percentuais diferenciados, dependendo de sua capacidade de 

alcançar e penetrar o epitélio dos vilos ou criptas, ou dependendo de situações 

de doença em que as junções firmes das criptas estivessem mais expostas. 

Os compostos menores como o PEG 400 e o manitol penetrariam o epitélio em 

índices superiores aos de compostos maiores, porque essas substâncias 

podem alcançar e penetrar com mais facilidade os vilos, onde as junções 

firmes são mais estreitas e apertadas. Os compostos maiores como a lactulose 

não podem penetrar as junções firmes dos vilos, devendo alcançar o epitélio 

das criptas e suas junções firmes mais abertas para penetrar o epitélio183. 

Como a absorção, em condições de normalidade, ocorre principalmente 

na região das vilosidades e como o acesso de compostos luminais aos 

espaços em torno dos vilos e próximos às criptas é usualmente muito limitado, 

somente pequenas quantidades de compostos maiores deveriam ser 

absorvidas. 

Seja qual for a teoria, os testes de permeabilidade intestinal, em sua 

grande maioria, se baseiam na associação de uma molécula menor e uma 

molécula maior, habitualmente lactulose ou celobiose e manitol ou ramnose. 

Isso ocorre no intuito de se avaliar as duas vias propostas de permeação e de 

garantir que fatores intraluminais, tais como a degradação bacteriana, ajam 

igualmente sobre ambas as moléculas, de tal forma que a razão da excreção 

das duas moléculas permaneça inalterada na presença destes fatores. A ação 
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da degradação bacteriana sobre um fator isoladamente poderia ensejar uma 

falsa redução da permeabilidade atribuída a fatores da mucosa. Assim, a razão 

da excreção dos dois açúcares, como por exemplo, a relação 

lactulose/manitol, é considerada por muitos como a melhor medida da 

permeabilidade intestinal. 

Do ponto de vista prático, situações em que ocorre atrofia da mucosa, 

haveria redução da permeação de moléculas menores, que ocorre 

predominantemente nas vilosidades, podendo haver aumento da passagem de 

moléculas maiores, uma vez que as criptas, onde ocorre a permeação das 

mesmas, poderiam ficar mais expostas. O resultado final, de qualquer forma 

seria uma aumento da relação molécula maior/molécula menor. Na aplicação 

de verificação do efeito de drogas citotóxicas, pode ocorrer também redução 

da excreção de moléculas menores e aumento da excreção das maiores pelo 

mesmo motivo. Entretanto, cabe destacar que os atributos da junção firme 

podem entrar em jogo, mesmo sem atrofia ou lesão significativa da mucosa, 

permitindo alterações mais significativas na excreção das moléculas maiores, 

por exemplo.  

Bjarnason e Peters184, em revisão sobre a enteropatia por 

antiinflamatórios não esteróides, observaram que as junções firmes parecem 

ser particularmente suscetíveis a vários estímulos nocivos e que talvez sejam 

as primeiras organelas a entrarem em sofrimento quando o fornecimento de 

energia se encontra prejudicado. Segundo os autores, esse fato poderia 

provocar perda da integridade da junção e aumento de permeação de 

macromoléculas.  
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Matthews et al185, em estudo sobre alterações de permeabiidade em 

células de cultura sob hipóxia quimicamente induzida, afirmam que há 

crescente evidência de que a função de barreira das junções firmes é regulada 

por grande variedade de condições fisiológicas. Consideram também evidente 

que essa função de barreira pode ser alterada sob diversas condições 

patológicas, como ocorre durante a transmigração de neutrófilos, como 

resultado de toxinas de bactérias do gênero Clostridium, ou como resultado da 

ação de citocinas. Heyman et al186 apontam a influência do fator de necrose 

tumoral em conjunção com o interferon-α em alterações da função intestinal 

encontradas na alergia ao leite de vaca. Ryan et al187 sugerem ainda que o 

aumento de permeabilidade encontrado em seus pacientes portadores de 

câncer avançado estudados com polietileno-glicol, possa se dever ao aumento 

de produção de citocinas, em resposta à presença do tumor. Travis e 

Menzies178 listam observações isoladas indicando o papel de mediadores 

inflamatórios no aumento de permeabilidade intestinal, incluindo fator de 

necrose tumoral, interleucinas, interferon e o fator de agregação plaquetária. 

Sugere ainda a possibilidade que este efeito seja resultado da ação destes 

mediadores sobre as junções firmes. Helton188 discute a possibilidade de que 

pequenos antígenos alimentares e peptídeos bacterianos são capazes de 

cruzar o epitélio intestinal e contribuir para o aumento da permeabilidade da 

mucosa, ao estimularem os linfócitos intraepiteliais a produzirem γ-interferon. 

Este, por sua vez, pode aumentar a permeabilidade do epitélio ao estimular a 

contração dos anéis de actina-miosina ligados às junções firmes, conduzindo-

as à abertura188.  
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Mais recentemente, com a descoberta da zonulina, proteína endógena 

similar em estrutura e função à toxina da zonula ocludens, produzida pelo 

Clostridium difficile, com papel provável de regulação do fluxo de fluidos, 

eletrólitos, moléculas e células através das junções firmes e responsiva a 

diversos estímulos, tais como endotoxinas, citocinas e alterações do estado 

oxidativo, o papel dinâmico das junções firmes ficou bem caracterizado189,190. 

As alterações da permeabilidade ocorreriam, portanto, por fatores 

estruturais decorrentes de lesão histológica, e fatores funcionais, ligados às 

junções firmes. No primeiro caso, as moléculas menores, que dependem das 

vilosidades para sua passagem, seriam mais afetadas e, no segundo caso, as 

moléculas maiores tenderiam a apresentar mais alterações. 

Provável papel das junções firmes é ilustrado, do ponto de vista clínico, 

pelo estudo já mencionado, realizado por Hulsewé et al97 que demonstraram 

correlação entre a presença de inflamação e redução dos níveis séricos de 

glutamina e da concentração de glutamina na mucosa intestinal. Nesse estudo, 

alteração de medidas de permeabilidade também ocorreu em associação à 

presença de inflamação e na ausência de alterações morfológicas 

significativas.   

Na situação específica das alterações de permeabilidade relacionadas a 

tratamentos com citotóxicos, a intensidade e cronologia dessas alterações 

pode variar de acordo com o regime citotóxico, segundo o mecanismo de ação 

das drogas na proliferação celular e conseqüentes efeitos sobre as diversas 

fases da mucosite191. Aumento precoce na relação 

dissacarídeo/monossacarídeo, em torno do segundo dia, foi observada em 

pacientes com câncer de mama após tratamento com doxorrubicina ou em 
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pacientes acometidos por sarcoma, tratados com doxorrubicina e agentes 

alquilantes 192,193. Aumento máximo na relação dissacarídeo/monossacarídeo 

foi observado após cerca de uma semana em pacientes tratados com 5-

fluoruracil194. Postula-se que o aumento precoce pós-quimioterapia na relação 

molécula maior/molécula menor pode ocorrer em resposta às alterações 

inflamatórias e vasculares observadas nas fases iniciais da mucosite, 

decorrentes de alterações de osmolaridade dos vilos e desordens das junções 

firmes por efeito direto das drogas ou das citocinas. Por outro lado, as 

alterações mais tardias, que ocorrem a partir de sete dias, refletiriam a fase de 

lesão epitelial caracterizadas por seqüelas morfológicas diversas e redução da 

proliferação celular191  

 Essas alterações da permeabilidade intestinal podem estar associadas à 

gravidade das manifestações clínicas de mucosite, tais como diarréia, vômitos 

e mucosite oral193,194,195.  

 As medidas de permeabilidade intestinal têm sido usadas para explorar 

os danos da mucosa provocados pelos regimes de condicionamento de TCTH, 

bem como para a avaliação de terapêutica empregada para reduzi-los.  

 Alterações da permeabilidade têm sido observadas em pacientes com 

leucemia mielóide aguda antes da quimioterapia de indução, ou antes do 

condicionamento em pacientes submetidos a TCTH196,197. Autores 

responsáveis por essas observações apontam a existência de possível 

disfunção de células imunocompetentes ou infiltrados leucêmicos no trato 

digestivo196, ou ainda, ação de citocinas secretadas na presença de 

leucemia197. O encontro de alterações de permeabilidade em pacientes com 

neoplasia de mama antes da quimioterapia foi explicado por meio da secreção 
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de substâncias como “caquetinas”, resultante da interação tumor-hospedeiro192. 

Conforme observado acima, Ryan et al187 apontaram provável papel de 

citocinas nas alterações de permeabilidade encontradas em seus pacientes 

com neoplasia avançada.  

 Johansson et al2 avaliaram as alterações de permeabilidade por meio do 

51Cr-EDTA em pacientes submetidos a TCTH e demonstraram aumento 

precoce da excreção da molécula-teste, bem como níveis elevados de 

excreção até o décimo dia pós infusão das céluas tronco hematopoiéticas, 

último momento de sua análise. Observaram existir correlação entre mucosite 

gastrointestinal e alterações de permeabilidade, mas o mesmo não ocorreu 

com mucosite oral. Destacaram ainda que as alterações precoces de 

permeabilidade precederam as manifestações clínicas da mucosite. 

Posteriormente, o mesmo autor usou a mesma metodologia para demonstrar 

que regimes de condicionamento reduzido provocavam menor lesão da 

barreira mucosa intestinal198.  

 Blijlevens et al197, usando lactulose e ramnose como substâncias-teste 

para medida da permeabilidade intestinal em pacientes com diversos tipos de 

leucemia, síndrome mielodisplásica, linfoma não-Hodgkin e doença 

mieloproliferativa, submetidos a TCTH, mostrou, além da mencionada alteração 

de permeabilidade antes do condicionamento, persistência prolongada das 

alterações de permeabilidade, até quatro semanas após a infusão das células, 

principalmente à custa do monossacáride ramnose, desde que a excreção da 

lactulose tendia a se normalizar em tempo menor, de até duas semanas.  

  Em resumo, as medidas da permeabilidade intestinal sofrem importantes 

alterações em pacientes submetidos a quimioterapia e TCTH. No TCTH essas 
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alterações podem preceder o condicionamento e se manterem por período 

prolongado após a infusão das células tronco. Os testes de permeabilidade têm 

sido usados para demonstrar a intensidade e a cronologia da lesão da barreira 

mucosa, bem como para avaliar intervenções que têm como objetivo reduzi-la. 

Assim como em quimioterapia, as medidas de permeabilidade no TCTH podem 

se correlacionar com escores de avaliação clínica da mucosite.  

 Mais recentemente, Johansson e Ekman199 , ao compararem pacientes 

submetidos a TCTH por regime mieloabaltivo ou regime de intensidade 

reduzida de condicionamento,  correlacionaram a intensidade da mucosite 

avaliada pela gravidade clínica e por meio da permeabilidade medida pelo 51Cr-

EDTA, com o desenvolvimento de DECH e sua gravidade. Obtiveram em 

humanos achados semelhantes aos de modelos animais, em que a associação 

entre lesão da mucosa intestinal que se segue ao condicionamento, 

desenvolvimento e gravidade da DECH encontram-se fartamente 

demonstrados. 

.  
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

4.1 Grupos de pacientes 

 

 Trata-se de estudo prospectivo, duplo cego e aleatório. 

Os pacientes internados para realização de transplante alogênico de 

células do sistema hematopoiético na Unidade de Transplante de Medula do 

Hospital das Clínicas da Uiversidade Federal de Minas Gerais, para tratamento 

de neoplasias hematológicas, que concordaram em participar do estudo, 

depois de devidamente esclarecidos e com a assinatura do Consentimento 

Livre e Informado (Anexo 1), foram alocados aleatoriamente e divididos em 

dois grupos de estudo, sem conhecimento do grupo para o qual haviam sido 

designados. 

 No período de outubro de 2001 a setembro de 2004, 61 pacientes foram 

selecionados para inclusão no estudo. Destes, 53 foram alocados através do 

sorteio de números aleatórios gerados pelo programa EPIINFO versão 6 para o 

Grupo 1 (n=27) e Grupo 2 (n=26).  

 Grupo 1: 27 pacientes receberam nutrição parenteral enriquecida com o 

dipeptídeo de glutamina, conforme protocolo descrito em 4.4;  

 Grupo 2: 26 pacientes receberam nutrição parenteral conforme protocolo 

do descrito em 4.4 

Os oito pacientes restantes não foram incluídos por não desejarem 

receber a glutamina (cinco pacientes) ou por não haver glutamina disponível na 

Farmácia no dia de realização do TCTH (três pacientes). 
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4.2 Critérios de inclusão e exclusão  

 

4.2.1 Critérios de inclusão: 

- Idade igual ou superior a 18 anos e igual ou inferior a 65 anos. 

- Portadores de neoplasias hematológicas não sólidas 

4.2.2 Critérios de exclusão: 

- Portadores de insuficiência renal. 

- Doenças sistêmicas que interferem com a absorção e fluxo de líquido e 

solutos (cirrose hepática, insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência 

renal, síndrome nefrótica). 

 

4.3 Cálculo amostral  

 

Com base no estudo de Ziegler et al9 obteve-se a incidência de infecção, 

principal desfecho avaliado por estudos de glutamina e TCTH. A taxa foi de  

12,5% (3 casos em 24) no grupo tratado com glutamina e de 47,6% (10 casos 

em 21) no grupo não tratado, e o inverso do risco relativo encontrado foi de 3,8. 

Realizou-se o cálculo através do programa Epiinfo versão 6, utilizando-se os 

níveis de confiança de 90 e 95%.200 Foram obtidos tamanhos de amostra de 51 

pacientes com nível de confiança de 90% e 62 pacientes com nível de 

confiança de 95%. 
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4.4 Suporte nutricional dos pacientes dos grupos 1 e 2 

 

 A solução de dipeptídeo com glutamina foi acrescentada ao frasco de 

nutrição parenteral na Farmácia, onde a farmacêutica responsável realizou 

sorteio dos números aleatórios gerados pelo programa EPIINFO versão 6 para 

alocação dos grupos, que não eram conhecidos pelos médicos assistentes da 

Unidade de Transplante de Medula Óssea, nem pelo pesquisador.  

 A nutrição parenteral foi iniciada no dia da infusão das células 

hematopoiéticas (D0 do TCTH), através da via distal do cateter semi-

implantável tipo Hickman, com duração mínima de sete dias e, posteriormente, 

até que o paciente atingisse 60% de suas necessidades nutricionais pela via 

oral apenas. A solução parenteral enriquecida com glutamina foi fornecida nos 

primeiros sete dias, do dia da infusão da medula (D0) ao sexto dia pós-infusão 

(D+6), retornando após este período para solução parenteral padrão, caso 

persistisse indicação para seu uso. 

A solução utilizada foi preparada com a mistura de 500 mL de 

aminoácidos cristalinos a 10% com 500 mL de soro glicosado hipertônico a 

50% produzindo uma concentracão final de glicose a 25% e uma relação 

caloria/grama de nitrogênio de aproximadamente 110 cal/g de nitrogênio. 

Foram acrescidas também as necessidades diárias de eletrólitos, vitaminas e 

microelementos. 

Os pacientes do Grupo 2 receberam esta solução sem modificações. Os 

pacientes do Grupo 1 tiveram sua solução de aminoácidos parcialmente 

substituída por solução de alanil-glutamina (Dipeptiven − N(2)L-alanina-L-

glutamina, Fresenius Kabi, Campinas, Brasil). A dose diária de 1,5 a 2 mL/kg 
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da solução de alanil-glutamina (0,3 a 0,4 g de alanil-glutamina/kg ou 0,2 a 0,27 

g/kg de peso corporal de glutamina pura) foi acrescida aos frascos de nutrição 

parenteral, retirando-se o volume da solução de aminoácidos que, multiplicado 

pela sua concentração, equivalesse à massa de alanil-glutamina acrescentada.  

Permitiu-se que os pacientes se alimentassem por via oral segundo sua 

vontade. 

 

4.5 Desfechos avaliados 

 

 As variáveis dependentes principais foram a ocorrência de óbito em 100 

dias e em seis meses. As secundárias foram incidência e localização de DECH 

aguda, tempo de internação hospitalar, infecção clinicamente definida e tempo 

de contagem de leucócitos inferior a 500 células/mm3. A DECH aguda foi 

classificada em graus de 1 a 4 conforme Przepiorka et al201 (tabela 3). 

 

Tabela 3: Classificação clínica da doença enxerto contra hospedeiro201 
 Estádio 

Grau Pele Fígado intestino 

Alteração 

funcional 

0 (sem DECH) 0 0 0 0 

1 (leve) 1 a 2 0 0 0 

2 (moderado) 1 a 3 1 1 1 

3 (grave) 2 a 3 2 a 3 2 a 3 2 

4 (risco de vida) 2 a 3 2 a 3 2 a 3 2 a 4 

 

Todos pacientes receberam antibióticos profiláticos, conforme protocolo da 

unidade. Infecção clínica foi definida como necessidade de se adicionar ou 
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modificar antimicrobianos conforme julgamento dos médicos da unidade, 

baseado nos achados clínicos sugestivos de infecção.  

 

4.5.1 Medidas da permeabilidade intestinal  

Além disso, os pacientes elegíveis para o estudo foram submetidos ao 

teste de permeabilidade intestinal na urina de seis horas no primeiro dia após 

internação (D-6), no sexto dia após a infusão das células (D+6) e no 14o dia 

após a infusão das células (D+14) do TCTH. Os parâmetros usados para as 

medidas de permeabilidade foram: 1) fração de excreção da lactulose, 2) 

fração da excreção do manitol e 3) relação entre as frações de excreção da 

lactulose e manitol, correspondente ao quociente entre as duas frações.  

Objetivando realizar as medidas de permeabilidade intestinal, os 

pacientes receberam uma dose de solução isosmolar de 120 mL contendo 6,0g 

de lactulose (PA Sigma-Aldrich®, Pensilvânia, EUA) e 3,0g de manitol (PA 

Sigma-Aldrich®, Steinheim, Alemanha). A seguir, foram orientados a 

permanecer em jejum nas duas horas seguintes à ingestão da substância, 

podendo, a seguir, se alimentar livremente. 

 Iniciou-se a marcação de tempo para a coleta da urina de seis horas a 

partir do momento da ingestão, quando se procedeu também ao esvaziamento 

da bexiga. Ao término das seis horas, a última micção foi coletada em frascos 

especiais, graduados e etiquetados, contendo o conservante timerosal 

(Labsynth,São Paulo, Brasil), e levados para a geladeira. Os frascos foram 

vedados com tampa de rosca, evitando-se a perda e evaporação. A coleta da 

urina foi supervisionada pela enfermeira chefe do plantão, pelo pesquisador ou 



 87

pelo aluno bolsista de iniciação científica, que voltava à enfermaria para 

verificar a coleta. 

 No horário correspondente ao término da coleta da urina de seis horas, o 

bolsista, o pesquisador ou a enfermeira-chefe recolhiam o frasco com a urina, 

homogeneizaram seu conteúdo através de movimentos circulares, recolhendo 

duas alíquotas de 50 mL para dosagem de lactulose e manitol, medindo o 

volume urinário de seis horas em frascos graduados, desprezando a urina 

restante a seguir. Os frascos com as alíquotas foram lacrados, etiquetados e 

encaminhados ao Laboratório do Grupo de Estudos da Barreira 

Gastrointestinal, Faculdade de Medicina da UFMG, 1o andar, sala 103, Belo 

Horizonte, MG, para dosagem da lactulose e do manitol. 

Para a dosagem das substâncias administradas foi utilizado o aparelho 

de Cromatografia Líquida de Alta Performance (HPLC), Schimadzu (Japão), 

composto por uma bomba injetora, um auto-injetor, um controlador integrado a 

um “software” que permitia que as leituras fossem interpretadas sob uma 

plataforma do tipo “workstation”, e um medidor de índice de refração. Dez 

microlitros de urina, depois de filtrada (filtros Milipore, 0,2 mm, São Paulo, 

Brazil) e passada por uma resina de troca iônica (Mixed Bed Resin TMD-8, 

Sigma Chemical Co, St. Louis, Missouri, EUA), eram introduzidos no aparelho 

através de um auto-injetor. Simultaneamente, uma solução de ácido fosfórico a 

0,1% era utilizada na fase móvel a um fluxo pré-determinado de 0,5mL/min. 

Uma pré-coluna (Supelcogel 33H, Sigma-Aldrich, Pensilvânia, EUA) e uma 

coluna (Supelcogel C-610H, Sigma-Aldrich, Pensilvânia, EUA) foram utilizadas 

para separação das substâncias. No módulo que operava por índice de 

refração, amplitudes diferentes de ondas geradas pela solução contendo a 
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lactulose e o manitol eram captadas e interpretadas pela “workstation”. Na 

“workstation”, tais leituras de amplitude de onda geravam elementos gráficos 

sob a forma de curvas, sendo que as áreas sob as mesmas eram lidas pelo 

aparelho.  

Para padronização do teste e o adequado conhecimento dos valores 

medidos na unidade g/L, foram preparadas soluções com concentrações 

progressivas conhecidas das duas substâncias e realizada regressão linear 

simples para elaboração de equação da reta para as mesmas. Os valores 

obtidos através da leitura pela “workstation” das áreas debaixo das curvas de 

lactulose e manitol eram colocados na equação das retas para gerar resultados 

de concentrações dos açúcares nas amostras de urina. A partir destas, 

calculou-se a excreção dos açúcares que foi expressa em fração de excreção 

de lactulose e manitol (em relação à dose ingerida) e relação entre os 

percentuais de excreção da lactulose e manitol.  

Foram registradas variáveis correspondentes a fatores prognósticos, 

possível ou sabidamente relacionadas à maior gravidade e piores desfechos – 

o risco relacionado ao diagnóstico, o tipo de condicionamento, o tipo de 

profilaxia da doença enxerto contra hospedeiro, a fonte do enxerto (medula ou 

sangue periférico), o sexo do doador, a correspondência entre o sexo do 

doador e do receptor e a faixa etária. 

 

4.6 Análise estatística 

 

A sobrevida em 100 dias e aos seis meses foi analisada através de 

curvas atuariais de Kaplan-Meier, comparando-se a variável dicotômica uso da 
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glutamina, nos Grupos 1 e 2, através do teste de log-rank , bem como outras 

variáveis dicotômicas correspondentes aos fatores prognósticos relacionados. 

Para este fim, utilizou-se o programa estatístico KMSURV 202. À análise 

univariada de Kaplan-Meier, as variáveis que resultassem em valor de p inferior 

a 0,2, seriam colocadas em modelo de regressão de Cox para verificar se 

permaneciam com significância estatística.  

Para a análise atuarial de Kaplan-Meier e sua eventual utilização no 

modelo de regressão, o risco relacionado ao diagnóstico foi classificado de 

forma dicotômica como alto ou baixo, conforme os seguintes fatores, 

reconhecidos como os mais importantes pela literatura15,177: diagnóstico, 

remissão completa e sua duração, recaída, tempo entre remissão e recaída e, 

no caso de LMC, fase crônica e sua duração e se acelerada ou blástica.  

O condicionamento foi classificado de maneira dicotômica como padrão 

ou não. O condicionamento considerado padrão foi busulfan 16 mg/kg do dia –

7 ao dia –4 e ciclofosfamida 120 mg/kg nos dias –3 e –2. Os condicionamentos 

não padrão foram aqueles que envolveram fludara ou VP 16, em substituição 

ou associação ao esquema padrão. Quanto à profilaxia para a doença enxerto 

contra hospedeiro, foi considerada padrão aquela com ciclosporina A e 

metotrexate, 15 mg/m2 no dia +1 e 10 mg/m2 nos dias +3, +6 e +11 e não 

padrão aquela que não envolvesse o metotrexate. 

 O teste do qui-quadrado e, quando necessário, o teste exato de Fisher, 

foram usados para comparação da proporção de desfechos dicotômicos entre 

os grupos estudados. 

 Quanto à permeabilidade intestinal, para a comparação de médias em 

amostras independentes, grupo 1 versus grupo 2, foi empregado o teste de t 
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para amostras não pareadas. Quando os dados não apresentavam distribuição 

gaussiana foi realizado a comparação de medianas pelo teste de Kruskal-

Wallis. Para comparação das medidas no mesmo grupo de pacientes, entre D-

6 e D+6 e entre D+6 e D+14, foi utilizado o teste t de Student pareado.  

Foi considerado o valor de 5% (p < 0,05) como limiar de significância 

estatística.  As análises estatísticas foram realizadas por meio do programa 

EPIINFO, versão 6.200  

A fim de se cotejar os valores obtidos com aqueles encontrados em 

indivíduos normais, utilizou-se, como ponto de corte, os valores obtidos em 

estudo prévio203. Para a relação entre as frações de excreção de lactulose e 

manitol, bem como para a fração de excreção de lactulose, usou-se a média 

mais 2 desvios padrão. Para a fração de excreção de manitol, usou-se a média 

menos 2 desvios padrão.  

Para avaliar possível efeito de quimioterapias prévias em pacientes 

submetidos ao TCTH, convencionou-se definir quimioterapia recente como 

aquela há menos de 50 dias da admissão do paciente ao hospital para 

realização do TCTH. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 2), bem como o Termo de 

Consentimento.   
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Características demográficas e clínicas  

 

Os principais dados demográficos, clínicos e terapêuticos dos pacientes 

encontram-se descritos de forma detalhada no Anexo 3. 

Em relação aos pacientes que foram submetidos ao sorteio, 14 dos 27 

pacientes do Grupo 1 eram do sexo feminino (51,9%) e 14 de 26 no Grupo 2 

(53,8%), diferença não significativa. As médias das idades também não 

mostraram diferença significativa (37,33 + 11,06 versus 35,96 anos + 8, 71).  

Todos os pacientes eram portadores de neoplasias hematológicas não 

sólidas, com distribuição semelhante do diagnóstico e de risco relacionado ao 

diagnóstico em ambos os grupos, conforme resumido na tabela 4.  

 

Tabela 4: Distribuição dos pacientes nos dois grupos, de acordo com os 
diagnósticos e os riscos a eles relacionados 
Diagnóstico  LMC LMA LLA LAS/SMD Total (risco) p 

Br 13 2 0 0 15 (55,56%) 

Ar 4 3 2 3 12 (44,44%) 

Grupo 1 

Total (Dx) 17 5 2 3  

Br 13 2 0 0 15 (57,69%) 

Ar 3 4 3 1 11 (42,31%) 

Grupo2 

Total (Dx) 16 6 3 1  

 

 

0,877 

Total  33 11 5 4 53  

Br = baixo risco;  Ar = alto risco; LMC = leucemia mielóide crônica; LMA = leucemia mielóide 
aguda; LLA = leucemia linfóide aguda; LAS/SMD = leucemia aguda secundária/síndrome 
mielodisplásica; Dx = diagnóstico 
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Houve 33 casos de leucemia mielóide crônica, 17 no Grupo 1, sendo 

quatro de fase acelerada, classificados como alto risco, tendo ocorrido um caso 

de recidiva pós-TCTH). Dos 16 casos do Grupo 2, três casos foram de fase 

acelerada, de alto risco, com uma recidiva pós-TCTH.  

Foram observados 11 casos de leucemia mielóide aguda, cinco no 

Grupo 1 e seis no Grupo 2. Em relação a esse diagnóstico, no Grupo 1, três 

casos eram de recidivas, considerados de alto risco e dois casos de remissão, 

considerados de baixo risco. No Grupo 2, dos seis casos, quatro eram de 

recidivas, de alto risco e dois de remissões, de baixo risco.  

A freqüência de leucemia linfóide aguda foi de dois casos no Grupo 1 e 

três casos no Grupo 2, todos recidivados e de alto risco.  

Houve ainda quatro casos de síndrome mielodisplásica/leucemia aguda 

secundária, três no Grupo 1 e um no Grupo 2, todos considerados de alto risco.  

Assim, entre os 23 casos de risco elevado (43%), ocorreram 12 casos no 

Grupo 1 (12/27, 44,44%)  e 11 no Grupo 2 (11/26, 42,31%), diferença não 

significativa (p = 0,877) . 

Eventual diferença entre os Grupos 1 e 2 na incidência de suas 

características terapêuticas foi também avaliada. Conforme a tabela 5, 

observa-se que não houve significância estatística na análise do tipo de 

condicionamento, ao tipo de profilaxia para DECH, ao tipo de fonte de células 

para o TCTH e quanto a eventual discordância de sexo entre doador e 

receptor. 

Dos 53 casos, 41 haviam recebido quimioterapia recente, sendo 21 

(77,78%) no Grupo 1 e 20 (76,92%) no Grupo 2, sem diferença estatística.  
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Tabela 5: Comparação dos aspectos terapêuticos observados nos dois grupos, 
com referência aos parâmetros condicionamento, profilaxia da DECH, fonte de 
células e sexo doador/receptor 
Parâmetro Grupo 1 (n=27) Grupo 2 (n=26) p 

Condicionamento 

Padrão X ñ padrão 

22 (81,48%) 24 (92,31%) 0,420 

Profilaxia DECH 

Padrão X ñ padrão 

24 (88,89%) 24 (92,31%) 1,000 

Fonte 

CTP X MO 

19 (70,37%) 19 (73,08%) 0,829 

Doador de sexo 

diferente 

16 (59,26%) 11 (42,31%) 0,222 

Doador feminino p/ 

receptor masculino 

4 (14,81%) 6 (23,08%) 0,447 

CTP = células-tronco periféricas; MO = medula óssea  

 

O índice de massa corporal (IMC) à admissão foi obtido em 25 pacientes 

do Grupo 1 e em todos os 26 do Grupo 2 e foram semelhantes entre si (24,99 + 

5,32 versus 25,09 + 4,08, respectivamente, p = 0,940). 

Os pacientes do Grupo 1 receberam em média 23,4g de glutamina por 

dia, correspondendo a 49% do aporte protéico médio diário por via parenteral. 

Este correspondeu a 47,9g no Grupo 1 e 50 g/dia no Grupo 2, diferença não 

significativa. Este aporte protéico correspondeu a um aporte calórico médio por 

via parenteral de 1000 calorias/dia nos dois grupos. 

 

5.2 Avaliação da sobrevida 

Aos 100 dias, a sobrevida global foi de 73,58% (14 óbitos), 85,19% (4 

óbitos) no Grupo 1 e 61,54%  (10 óbitos) no Grupo 2. Aos 180 dias, a sobrevida 

global foi de 60,38 (21 óbitos), 74,07% (7 óbitos) no Grupo 1 e 46,15%  no 

Grupo 2 (14 óbitos).  



 94

Análise de sobrevida de Kaplan-Meier para o uso de glutamina, bem 

como para os diversos fatores prognósticos, mostrou diferença cujo valor de p 

era inferior a 0,2 apenas para uso de glutamina em 100 e 180 dias (tabela 6, 

figura 1).  

 

Tabela 6: Análise de sobrevida (log-rank) aos 100 e 180 dias para os diversos 
fatores prognósticos, analisados dicotomicamente 
Fator prognóstico p (log-rank) 100 d p (log-rank) 180 d 

Glutamina (Grupo 1 X Grupo 2) 0,052 0,027 

Sexo (M X F) 0,846 0,609 

Risco (baixo X alto) 0,424 0,540 

Condicionamento (padrão X ñ padrão) 0,256 0,420 

Profilaxia DECH (padrão X ñ padrão) 0,289 0,730 

Idade (até 40 X >40) 0,981 0,560 

Fonte (CTP X MO) 0,424 0,340 

Coincidência de sexo doador-receptor 0,364 0,769 

(CTP X MO): célula tronco periférica X medula óssea; M = masculino; F = feminino; d = dias 

 

Todos os outros fatores prognósticos avaliados apresentaram valores de 

p tanto aos 100, quanto aos 180 dias, superiores a 0,2. Dessa forma, optou-se 

por não realizar análise de regressão de Cox. 

A diferença da sobrevida entre os Grupos 1 e 2 aproximou-se da 

significância estatística aos 100 dias (p = 0,052, log-rank) e atingiu significância 

estatística aos180 dias (p = 0,028, log-rank, figura 1).   

A fim de se analisar eventual influência da exclusão dos casos não 

randomizados no estudo estatístico, a análise da sobrevida foi feita também 

com a inclusão dos oito casos não randomizados no grupo que não usou a 

glutamina.  
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Figura 1: Gráfico representativo da sobrevida cumulativa aos 100 e 180 

dias: Grupo 1 X Grupo 2 

 

Ao se realizar esta inclusão, a análise evidenciou sobrevida aos 100 dias 

de de 85,19% (quatro óbitos em 27 pacientes) no Grupo 1 e 58,82%  (14 óbitos 

em 34 pacientes) no Grupo 2 (p = 0,025). Aos 180 dias a sobrevida foi de 

74,07% (sete óbitos em 27 pacientes) no Grupo 1 e 47,06 % (18 óbitos em 34 

pacientes) no Grupo 2 (p = 0,023). 

Maior mortalidade global (14 pacientes ) e por grupo (quatro no Grupo 1 

e 10 no Grupo 2) ocorreu antes de D+100 em comparação ao período 

subseqüente (tabela 7). Freqüência mais elevada de DECH como causa de 

morte ocorreu no Grupo 2 (75%) em comparação com o Grupo 1, embora sem 

significância estatística (p = 0,156). Observa-se que dos oito óbitos por DECH, 

23/27 (85,19%) 

16/26 (61,54%) 

20/27 (74,07%) 

12/26 (46,15%) 

Grupo 1 (gl) 
 

 
Grupo 2 (não gl) 
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seis (75%) ocorreram antes do D+100, sendo cinco no grupo 2. Três casos de 

falha do enxerto ocorreram no Grupo 2. 

 

Tabela 7: Momentos e causas de morte nos dois grupos estudados (Grupos 1 e 
2) 

Momento 
Grupo1 (n =27) Grupo 2(n =26) 

Causas de morte 

D100 D180 D100 D180 
DECH 1 2 5 6 
Infecção 2 3 3 4 
Falha do enxerto 0 0 2 3 
Recidiva 0 1 0 1 
SARA 1 1 0 0 
Mortalidade cumulativa  15% 26% 38% 54% 
SARA = síndrome da angústia respiratória do adulto 

 

5.3 Desfechos secundários 

 

Houve 17 casos (62,96%) de DECH agudo no Grupo 1 e 14 casos no 

Grupo 2 (53,85%), diferença não significativa (p=0,505). A distribuição da 

DECH conforme a localização e gravidade encontra-se discriminada na tabela 

8. 

Em relação à gravidade da DECH (tabela 8), dos 17 casos do Grupo 1, 

10 casos (58,82%) foram classificados como graus 1 e 2 e sete casos (41,18%) 

classificados como graus 3 e 4. No Grupo 2, seis casos (35,71%) foram 

classificados como graus 1 e 2 e oito casos (64,29%) como graus 3 e 4, 

diferença não significativa (p=0,384). 

O trato digestivo foi envolvido isoladamente, ou em associação, em 20 

casos, 11 no Grupo 1 e nove no Grupo 2. Acometimento em grau 3-4 do trato 

digestivo ocorreu em seis pacientes no Grupo 1 e sete no Grupo 2, diferença 

não significativa (tabela 8). Dez pacientes que faleceram antes do D+100 
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tiveram DECH do trato digestivo. Embora nem todas estas mortes possam ser 

necessariamente atribuídas à DECH, sete (seis antes de D+100) de nove 

pacientes que desenvolveram DECH do trato digestivo no Grupo 2 morreram, 

enquanto somente três de 11 (todos antes de D+100) com DECH do trato 

digestivo no Grupo 1 vieram a falecer. 

 

Tabela 8: Localização e gravidade da DECH nos grupos estudados (Grupos 1 e 

2) 

Local Grupo 1 Grupo 2 Total 

Grau 1-2 3-4 1-2 3-4  

pele + trato digestivo 4 4 1 1 10  

Pele 5 0 2 1 8  

trato digestivo 1 1 1 2 5  

pele + fígado + trato digestivo 0 1 0 4 5  

pele + fígado 0 1 1 1 3  

Fígado 0 0 0 0 0 

Total 10 7 6 8 31  

 
 

A média do tempo de internação dos dois grupos foi semelhante: 39,44 

+ 12,02 dias para o Grupo 1 e 38,35 + 11,59 dias para o Grupo 2 (p=0,736). 

Vinte e um de 27 (77,78%) pacientes do Grupo 1 usaram antibióticos 

e/ou antifúngicos com objetivo terapêutico, caracterizando infecção 

clinicamente definida. No Grupo 2, 24 dos 26 (92,31%) pacientes apresentaram 

infecção clinicamente definida. Não houve significância estatística (p=0,250). 

Outros dados relativos a infecções encontram-se no Anexo 4 e, assim como 

nos dados referentes à infecção clínica, apesar de tendência de menor 
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incidência de infecção, segundo os parâmetros avaliados, sem diferenças 

significativas entre os grupos.  

Em relação ao tempo em que a contagem dos leucócitos permaneceu 

abaixo de 500/mm3, este período foi de 8,59 + 2,99 dias no Grupo 1 e 10,89 + 

6,36 dias no Grupo 2, diferença não significativa (p=0,177). 

 

5.3.1 Medidas da permeabilidade intestinal 

 Dos 53 pacientes estudados, foram obtidas amostras para medida da 

permeabilidade intestinal em 45 (84,90%) pacientes no D-6, 47 (88,68%) no 

D+6 e 38 (71,70%) no D+14. Em um paciente no D-6, dois pacientes no D+6 e 

dois pacientes no D+14, apenas a relação lactulose/manitol foi analisada, por 

perda do registro do volume urinário. No restante, foram analisados a fração de 

excreção urinária dos dois açúcares e a relação entre suas frações de 

excreção.  

Os principais resultados das medidas de permeabilidade, conforme o 

momento do estudo, encontram-se descritos na tabela 9. 

 

Tabela 9: resultados das medidas de permeabilidade intestinal de acordo com 
o momento da medida, no conjunto dos pacientes estudados 

 Medida N Mínimo Máximo Média Desvio padrão 
Lactulose D-6 44 0,001 0,540 0,145 0,096 
Lactulose D+6 45 0,030 0,440 0,178 0,098 
Lactulose D+14 36 0,050 0,430 0,181 0,091 
Manitol D-6 44 0,040 0,420 0,186 0,084 
Manitol D+6 45 0,016 0,280 0,137 0,062 
Manitol D+14 36 0,010 0,190 0,089 0,042 
Rel. lact/manitol D-6 45 0,006 3,500 0,802 0,628 
Rel. lact/manitol D+6 47 0,430 3,440 1,426 0,710 
Rel. lact/manitol D+14 38 0,740 4,300 2,066 0,988 
D-6 = 6o dia pré-infusão das células hematopoiéticas; D+6 = 6o dia pós-infusão das células; 
D+14 = 14o após infusão das células; Rel. lact/manitol = relação lactulose / manitol 
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As causas para não obtenção das medidas de permeabilidade intestinal 

foram a não aceitação por parte dos pacientes devido a quadros clínicos de 

mucosite oral, diarréia ou infecção, ou a não disposição em acordar para o 

exame.  O uso da glutamina não alterou as medidas da permeabilidade 

intestinal, como nos mostra a comparação não pareada de suas médias entre 

os Grupos 1 e 2, que não revelou significância estatística (tabela 10).  

 

Tabela 10: Comparação não pareada das médias das medidas de 
permeabilidade intestinal entre os pacientes do Grupo 1 e do Grupo 2 

 Grupo n Média P 
1 23 0,154 +0,080 Lactulose D-6 
2 21 0,136 +0,112 

0,533 

1 22 0,178 +0,104 Lactulose D+6 
2 23 0,178 +0,094 

0,992 

1 21 0,188 +0,101 Lactulose D+14 
2 15 0,171 +0,077 

0,586 

1 23 0,185 +0,089 Manitol d-6 
2 21 0,188 +0,080 

0,898 

1 22 0,126 +0,057 Manitol D+6 
2 23 0,148 +0,066 

0,236 

1 21 0,087 +0,032 Manitol D+14 
2 15 0,091 +0,053 

0,775 

1 23 0,882 +0,717 Rel. lact/manitol D-6 
2 22 0,718 +0,523 

0,389 

1 24 1,525 +0,752 Rel. lact/manitol D+6 
2 23 1,322 +0,663 

0,334 

1 22 2,163 +1,043 Rel. lact/manitol D+14 
2 16 1,932 +0,922 

0,483 

D-6 = 6o dia pré-infusão de células hematopoiéticas; D+6 = 6o dia pós-infusão de células;  
D+14 = 14o pós-infusão de células; Rel. lact/manitol = relação lactulose / manitol 

 

Houve redução progressiva, indicativa de piora, das médias das 

diferenças do percentual de excreção do manitol, ainda baixo em D+14, bem 

como aumento progressivo, também indicativo de piora, da relação entre os 

percentuais de excreção da lactulose e do manitol (tabela 11). 
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Tabela 11: Média pareada das diferenças das medidas de permeabilidade 

intestinal entre os diversos momentos do estudo (sem distinção de grupo)  

Medida n Médias média das difs. p 
lactulose D-6  38 0,141 + 0,099 
lactulose D+6 38 0,178 + 0,091 

-0,037 + 0,131  0,092 
 

lactulose D+6  31 0,179 + 0,097 
lactulose D+14 31 0,180 + 0,093 

-0,001 + 0,123 0,954 
 

lactulose D-6  31 0,141 + 0,074 
lactulose D+14 31 0,180 + 0,091 

-0,040 + 0,106 0,044 
 

manitol D-6  38 0,182 + 0,087 
manitol D+6 38 0,135 + 0,060 

0,047 + 0,094 0,004 
 

manitol D+6  31 0,143 + 0,060 
manitol D+14 31 0,094 + 0,038 

0,049 + 0,062 <0,001 

rel. lact/manitol D-6  41 0,812 + 0,650 
rel. lact/manitol D+6 41 1,460 + 0,655 

-0,648 + 0,721 <0,001 

rel. lact/manitol D+6  34 1,366 + 0,668 
rel. lact/manitol 
D+14 

34 1,974 + 0,878 -0,608 + 0,930 
0,001 

Média das difs. = média das diferenças; D-6 = 6o dia pré-infusão de células hematopoiéticas; 
D+6 = 6o dia pós-infusão de células; D+14 = 14o pós-infusão de células; Rel. lact/manitol = 
relação lactulose / manitol 
 

Não houve aumento significativo dos percentuais de excreção da 

lactulose entre D-6 e D+6, bem como entre D+6 e D+14, embora tenha ocorrido 

aumento significativo entre D-6 (média =  0,141 + 0,074) e D+14 (0,180 + 

0,091), com média das diferenças de 0,040 + 0,106 (p=0,044). Essas 

alterações encontram-se ilustradas nas figuras 2, 3 e 4. 
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Figura 2: Gráfico representativo das frações de excreção de lactulose e suas 

médias em D-6, D+6 e D+14 
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Figura 3: Gráfico representativo das frações de excreção de manitol e suas 

médias em D-6, D+6 e D+14 
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0,137 + 0,062 
0,089 + 0,042 
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Figura 4: Gráfico representativo da relação entre as frações de excreção de 

lactulose e manitol e suas médias em D-6, D+6 e D+14 

 

Com referência aos controles normais, a maior parte das 45 

observações das medidas iniciais (D-6) da relação entre as frações de 

excreção da lactulose e do manitol encontrava-se alterada, com apenas seis 

(13,3%) das medidas abaixo da média mais dois desvios padrões dos controles 

normais. A maior parte das 44 observações das medidas da fração de 

excreção de lactulose também encontrava-se alterada antes do TCTH, com 

apenas oito (18,2%) abaixo da média mais dois desvios padrões. Das 44 

observações das medidas da fração de excreção do manitol, a maioria 

encontrava-se dentro da normalidade, com 39 observações (88,6%) acima da 

média menos dois desvios padrões.   

 

 

 

 

D+14 D+6 D-6 

0,802 + 0,628 

1,426 + 0,710 

2,066 + 0,988 
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5.3.1.1 Relação entre realização de quimioterapia recente e permeabilidade 

intestinal. 

 A realização de quimioterapia recente não apresentou diferença 

detectável ao teste do qui-quadrado com as medidas iniciais (D-6) da 

permeabilidade intestinal avaliadas dicotomicamente, utilizando-se pontos de 

corte definidos a partir de controles normais. Alterações de permeabilidade 

intestinal foram observadas mesmo em pacientes não submetidos a 

quimioterapia recente, assim como alterações de permeabilidade não 

ocorreram de forma sistemática nos pacientes submetidos a quimioterapia 

recente (tabela 12) 

 

Tabela 12: Medidas de permeabilidade intestinal em D-6 em pacientes 
submetidos a quimioterapia recente em toda a casuística estudada, sem 
distinção dos grupos 

QT recente Medidas da PI 

sim (n) não (n) 

p 

Normal 6 0 relação 

L/M Elevada 28 11 

0,311 

Normal 7 1 lactulose 

Elevada 26 10 

0,656 

Normal 23 6 Manitol 

Baixo 10 5 

0,468 

QT = quimioterapia; Relação L/M = relação lactulose / manitol; PI = permeabilidade intestinal 
 

Ao se comparar também as diferenças das médias das medidas de 

permeabilidade intestinal entre pacientes submetidos ou não a quimioterapia 

recente, não se observaram diferenças significativas. Pacientes que realizaram 

quimioterapia recente (n=33) apresentaram relação lactulose/manitol de 0,797 

+ 0,664 e aqueles que não a fizeram (n=11) apresentaram valores médios 
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0,949 + 0,483 (p=0,902). Não houve também diferença nos percentuais de 

excreção de lactulose (0,146 + 0,104 X 0,150 +  0,073, p=0,902), nem de 

manitol (0,188 + 0,089 X 0,179 + 0,078, p=0,758).  

Para se avaliar a influência do tipo de quimioterapia recente nas 

medidas de permeabilidade intestinal, os pacientes portadores de leucemias 

não mielóides crônicas foram agrupados. Dos 21 pacientes portadores de 

outras leucemias que não a mielóide crônica, 13 haviam sido submetidos a QT 

recente. Ao se compararem as médias das relações da fração de excreção da 

lactulose/manitol neste grupo de leucemias não mielóides crônicas, o grupo 

submetido a quimioterapia recente apresentou valores médios de 0,813 + 

0,910 e o grupo não submetido a esse tratamento mostrou valores de 1,036 + 

0,554 (p=0,250). Não houve também diferença estatística quanto à lactulose 

(0,100 + 0,73 X 0,161 + 0,075, p=0,094) e ao manitol (0,145 + 0,084 X 0,189 + 

0,092, p=0,299). 

 

5.3.1.2 Relação entre medidas de permeabilidade intestinal e desfechos 

 As diferenças das médias não pareadas das medidas de permeabilidade 

intestinal relacionadas aos desfechos óbito aos 100 dias e 180 dias, ocorrência 

de DECH grave (graus 3 e 4) e infecção clinicamente determinada, encontram-

se registradas no Anexo 5.  

 Observou-se que os casos de óbito aos 100 dias apresentaram valores 

significativamente mais elevados da fração de excreção de lactulose em D+14 

(0,250+0,109), em relação aos sobreviventes (0,164+0,076, p = 0,014). As 

observações desse parâmetro foram realizadas em 36 pacientes (67,92%) da 

amostra estudada. 



 105 

 Foi possível verificar também diferença com significância estatística 

entre pacientes que apresentaram DECH grave (graus 3 e 4), quanto às 

medidas da fração de excreção de lactulose e da relação das frações de 

excreção da lactulose/manitol antes de se realizar o TCTH (D-6). No caso da 

fração de excreção de lactulose, pacientes que apresentaram DECH grave 

mostraram valores mais elevados (0,190 + 0,108) que aqueles que não 

apresentaram ou exibiram formas leves (0,122 + 0,082, p = 0,025). Quanto à 

relação das frações de excreção da lactulose/manitol, ocorreu o mesmo. As 

médias do grupo mais grave foram de 1,159 + 0,811, contra 0,623 + 0,426 no 

grupo menos grave (p = 0,013). Nesse último caso, como a análise de variância 

não revelou distribuição normal, foi usado o teste de Kruskall-Wallis. As 

medianas foram, respectivamente, de 0,950 e 0,570. 

 Ao se aplicar os pontos de corte anteriormente mencionados para 

valores da relação das frações de excreção da lactulose/manitol e da fração de 

excreção da lactulose, com o objetivo de se comparar as proporções de 

pacientes acima e abaixo do ponto de corte quanto à incidência de DECH 

grave, observou-se significância estatística para a fração de excreção da 

lactulose e, nessa circunstância o valor de p manteve-se próximo à 

significância, para a relação das frações de excreção da lactulose/manitol 

(tabela 13). 
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Tabela 13: Proporções de pacientes acima e abaixo dos pontos de cortes da 
relação entre as frações de excreção da lactulose/manitol e da fração de 
excreção de lactulose em D-6 quanto à incidência de DECH grave (sem 
distinção de grupo) 
 DECH   

Medida não grave Grave Total P 

rel. lac/man ↔ 7 0 7 

rel. lac/man↑  23 15 38 

0,077 

Total 30 15 45  

lactulose ↔ 8 0 8 

lactulose ↑ 21 15 36 

0,037 

Total 29 15 44  

rel. lac/man ↔: relação entre as taxas de excreção lactulose/manitol normal; rel. lac/man↑: relação entre 
as taxas de excreção lactulose/manitol aumentada; lactulose ↔: taxa de excreção de lactulose normal; 
lactulose ↑: taxa de excreção de lactulose aumentada 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Aspectos metodológicos 

 

6.1.1 Randomização 

Foi realizado estudo aleatório, cego, sendo o sorteio dos participantes 

promovido pela farmacêutica responsável pelo preparo da nutrição parenteral, 

sem conhecimento dos pesquisadores ou dos médicos assistentes. O aspecto 

dos frascos de nutrição parenteral era idêntico, não permitindo identificação 

dos mesmos.  

Oito casos potenciais não foram incluídos na randomização, cinco 

pacientes por não consentirem em participar do estudo e três por não haver 

glutamina disponível.  

Aspecto a se avaliar refere-se à melhor abordagem metodológica para 

tratar as exclusões, especialmente a utilização de análise por intenção de 

tratamento. As análises por intenção de tratamento, em oposição às análises 

de eficácia, procuram levar em conta as situações do mundo real, em que os 

pacientes estariam submetidos aos efeitos colaterais e outros fatores 

relacionados que dificultariam adesão ao tratamento avaliado. Nos ensaios 

clínicos, estes são eventos pós-randomização que a análise por intenção de 

tratamento busca abordar204. Entretanto, a recusa em fazer parte de um estudo 

não tem o mesmo significado que não adesão. A recusa constitui um evento 

pré-randomização, não passível de abordagem a partir de análise por intenção 

de tratamento.  
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Outro aspecto a ser considerado é que, uma vez que um paciente 

concordasse em participar do estudo e fosse incluído na randomização, seria 

pouco provável que houvesse problemas de adesão, já que o aminoácido 

encontrava-se associado à nutrição parenteral, a ser ministrada em veia central 

já puncionada, como parte do tratamento rotineiro conhecido dos pacientes.  

Por outro lado, a falta do medicamento poderia ser considerada evento 

pós-randomização. Entretanto, a decisão de incluir na randomização um 

paciente para o qual o medicamento houvesse faltado não é simples. A falta do 

medicamento não constitui evento rotineiro em hospital, passível de ser 

considerado evento pós-randomização característico, a ser levado em conta na 

análise do tipo intenção de tratamento. No caso em questão, a falta da 

glutamina ocorreu porque o aminoácido não fazia parte do formulário do 

Hospital das Clínicas e era fornecida de acordo com as necessidades do 

estudo pelo laboratório fabricante. Este fluxo dependia de que as informações 

da Unidade de Transplantes sobre data de internação e número de pacientes 

passassem pela farmácia e chegassem ao fornecedor. Nas três ocasiões 

mencionadas esta seqüência não ocorreu de maneira satisfatória. Pelas razões 

mencionadas e levando-se em conta as justificativas para não realização de 

análise por intenção de tratamento, considerada como aspecto importante na 

qualidade de ensaios clínicos, entende-se que este pode ser considerado um 

estudo de eficácia.  

 

6.1.2 Obtenção de parâmetros para definição do tamanho da amostra 

 A obtenção de parâmetros para a definição da amostra foi dificultada, 

em virtude da ausência de esclarecimento desses critérios nos estudos sobre 
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suplementação de glutamina associada à nutrição parenteral em TCTH e pela 

grande variedade de desfechos avaliados nos mesmos, o que poderia implicar 

em diferentes cálculos de amostra para cada tipo de desfecho. Dúvidas 

existiram sobre qual desfecho usar para obtenção de risco relativo e razão de 

chances para os cálculos, bem como se o desfecho em questão era aquele 

clinicamente mais relevante.  

 Tendo em vista essas considerações, foi realizado cálculo de tamanho 

amostral com o objetivo de balizar o recrutamento dos pacientes, baseando-se 

no estudo sobre glutamina em nutrição parenteral e TCTH considerado de 

melhor qualidade metodológica, o elaborado por Ziegler et al9, e escolhendo-se 

o desfecho infecção clínica como o de maior importância clínica naquele 

estudo. 

 A interrupção do estudo com 53 pacientes recrutados, amostra 

intermediária entre os 51 pacientes para o nível de confiança de 90% e 62 

pacientes para o nível de 95%, se deveu a diversas razões. Conforme sugere o 

pequeno tamanho de amostra dos estudos envolvendo a suplementação de 

glutamina venosa a pacientes submetidos a TCTH (n= 45, 29, 34, 40, 27 e 35, 

tabela 2)9,10,169,172,173,174, a obtenção de sujeitos de pesquisa a partir de um 

único centro é trabalhosa, uma vez que o procedimento envolve várias etapas 

e longo período preparatório, até a realização do enxerto das células 

hematopoiéticas do doador. Esta dificuldade fica evidenciada pelo período de 

recrutamento dos estudos mencionados que, quando explicitado nos artigos, 

variou entre 11 meses e três anos, mesmo em centros transplantadores 

importantes, No caso do estudo de Schloerb e Amare10, de menor duração (11 

meses), o n foi de 29 pacientes e incluiu transplantes alogênicos (n = 13) e 
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autólogos, estes de mais fácil recrutamento29. Blijlevens et al174 levou 3 anos 

para recrutar 35 pacientes submetidos a transplante alogênico.  

No caso específico de nosso estudo, a homogeneidade da amostra, 

importante aspecto metodológico, foi obtida graças ao predomínio absoluto de 

pacientes leucêmicos (n = 53), especificamente aqueles com leucemia mielóide 

crônica (n = 33, 62,26%). Próximo à época do final do estudo, cerca de três 

anos após seu início, o mesilato de imatinibe, que já era disponível pelo 

Sistema Único de Saúde desde 2001, por meio de portaria do Ministério da 

Saúde, como segunda escolha para o tratamento da leucemia mielóide crônica, 

contribuiu significativamente para a redução dos pacientes com leucemia 

mielóide crônica indicados para TCTH, dificultando assim a captação de 

pacientes.  

O estudo foi interrompido após atingir 53 pacientes randomizados, 

levando-se em consideração os aspectos mencionados e o fator de se haver 

alcançado nível de confiança de mais de 90%, conforme os cálculos realizados. 

De qualquer maneira, considerando-se as dificuldades para o 

estabelecimento do tamanho de amostra adequado, apesar de nosso estudo 

apresentar o maior número de pacientes em meio à literatura consultada sobre 

suplementação de glutamina em TCTH, pode ocorrer a possibilidade de que a 

redução de mortalidade observada tenha acontecido ao acaso. Para isso 

concorrem, tanto o nível de confiança no cálculo da amostra, quanto o fato de 

não ter havido cálculo específico para o desfecho mortalidade. 
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6.1.3 Controle de variáveis com potencial de confundimento 

 Conforme comentado na revisão, os estudos existentes sobre o uso de 

glutamina padecem da grande variedade de neoplasias tratadas, o que implica 

na existência de diversos protocolos de condicionamento e da mistura que 

ocorre, em diversos deles, de pacientes submetidos a transplantes autólogos e 

alogênicos. Essa variabilidade resulta, conseqüentemente, em variabilidade de 

efeitos colaterais e curso clínico pós-transplante, com diferença de intensidade 

da mucosite, mielossupressão, infecção, doença enxerto contra hospedeiro e 

alterações nutricionais.  

 Embora a metanálise realizada por Murray e Pindoria8 sugira efeitos 

positivos da suplementação venosa de glutamina na incidência de 

hemoculturas positivas e no tempo de hospitalização, a observação cuidadosa 

dos três artigos selecionados pelos autores aponta para a existência dos 

problemas mencionados em dois deles, que incluem, apesar de randomização, 

grande variedade de neoplasias, inclusive sólidas, e mistura de transplantes 

autólogos e alogênicos10,169.  

A mortalidade precoce em TCTH, considerada aquela que ocorre até 

100 dias, decorre basicamente de infecção, doença enxerto contra hospedeiro 

e disfunção de múltiplos órgãos. Esta mortalidade precoce é inferior em 

transplantes autólogos, em comparação aos alogênicos16. Além disso, os 

transplantes autólogos não padecem da DECH, tornando, dessa forma, a 

mistura de casuística de transplantes autólogos e alogênicos na avaliação do 

desfecho de curto prazo criticável do ponto de vista metodológico. Ressalte-se 

ainda o estudo de Pytlik et al172, que evidenciou piores resultados, incluindo 

mortalidade, com a suplementação de glutamina em pacientes submetidos a 



 112 

TCTH autólogo. Na eventualidade dessa ocorrência, a inclusão de estudos em 

TCTH autólogo pode obscurecer eventuais resultados positivos da glutamina 

em transplantes alogênicos. 

 Outro aspecto mencionado de forma superficial na metanálise diz 

respeito ao risco do paciente no momento do transplante, relacionado ao 

diagnóstico e ao estádio da doença – se os pacientes estavam ou não em 

remissão, se houve recaídas prévias, ou se estavam em fase acelerada no 

caso das leucemias mielóides crônicas. Os três artigos selecionados pela 

metanálise de Murray e Pindoria8 não fazem menção a este tipo de viés 

possível. Dos demais sobre glutamina intravenosa, apenas o de Piccirillo et 

al173 menciona estratificação segundo o risco. Os estudos que usaram 

glutamina por via oral padecem igualmente da grande variedade de 

diagnósticos e tipos de transplantes e, da mesma maneira, não estratificam os 

pacientes conforme o risco da doença.  

Embora a associação entre estádio da doença e óbitos por recaída seja 

evidente, à primeira vista, no entanto, a ligação entre o estádio e óbitos 

precoces por complicações do transplante não parece muito clara. Todavia, 

esta vinculação já foi estabelecida. A mortalidade aos 100 dias depois de 

transplante alogênico com doador HLA-idêntico varia entre 10% e 15% para 

pacientes com formas de leucemia avaliadas como de menor risco e 20% e 

30% para formas avançadas, de maior risco e se justifica pelo estado clínico 

dos pacientes, após recaídas e quimioterapias diversas176.  

Dessa forma, a randomização realizada garantiu a formação de grupos 

comparáveis em relação aos diagnósticos e riscos (tabela 4), além das 
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semelhanças quanto à idade, sexo, regime de condicionamento, profilaxia da 

DECH, fonte do enxerto e coincidência de sexo do doador e receptor (tabela 5).  

6.1.4 Aspectos nutricionais 

 Os pacientes eram semelhantes do ponto de vista nutricional, com IMCs 

comparáveis.  

 Embora o papel da nutrição parenteral em TCTH esteja sendo 

questionado205, na época em que o estudo foi realizado, o uso da nutrição 

parenteral constituía padrão de cuidado para pacientes submetidos ao TCTH, 

de acordo com Weisdorf et al6 que indicavam aumento da sobrevida em seis 

meses em pacientes que usavam nutrição parenteral a partir da data da infusão 

das células hematopoiéticas. 

 Foi possível garantir que os pacientes dos dois grupos recebessem a 

mesma quantidade de proteínas e calorias por via parenteral. Embora a 

quantidade oferecida tenha sido inferior às necessidades calórico-protéicas da 

maioria dos pacientes, estes se encontravam liberados para alimentar segundo 

sua vontade. Considerando a necessidade calórica em torno de 1800 calorias e 

protéica em torno de 60g em paciente de 60 kg, a oferta calórica parenteral foi 

superior a 50 % e a oferta protéica próxima de 80% das necessidades diárias 

para a maioria dos pacientes. Dessa forma, a complementação oral da dieta 

permitia alcançar aporte calórico-protéico próximo da necessidade diária. 

Nossa opção em não fornecer o aporte total pela via parenteral deveu-se 

exatamente à possibilidade de complementação oral, que poderia elevar o 

fornecimento a quantidades superiores às necessidades diárias, caso o aporte 

parenteral fosse igual às necessidades. Tal possibilidade aumentaria o risco de 
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complicações relacionadas à nutrição parenteral, em especial aquelas 

relacionadas ao chamado “overfeeding”, ou seja, hiperglicemia, retenção de 

escórias nitrogenadas e alteração da função hepática.  

 Não foi possível, por razões operacionais, registrar o aporte calórico-

proteico correspondente à ingesta oral, de tal forma que não se pode garantir 

que tenham sido semelhantes nos dois grupos, fato que se constitui em 

possível razão de erro.  Entretanto, a observação dos pacientes e a 

homogeneidade existente nos grupos, permite supor que as dificuldades de 

alimentação decorrentes da quimioterapia de condicionamento, encontravam-

se igualmente distribuídas nos dois grupos.  

 A dose ideal de glutamina não é ainda conhecida76. Embora os trabalhos 

de Ziegler et al9 e Scholoerb e Amare10 tenham usado doses de 0,57g/kg/dia 

de glutamina, significativamente superiores às de 0,2 a 0,27 g/kg dia usadas 

em nosso estudo, outros autores utilizaram doses também inferiores, como 

13,46 g/dia172,173 e 0,38 g/kg/dia174.  

Revisão sistemática que avaliou o papel da glutamina em estudos de 

pacientes de terapia intensiva dividiu arbitrariamente os pacientes em grupos 

de dose baixa e dose elevada de glutamina, com um ponto de corte de 0,20 

g/kg/dia. Os dados obtidos nesse trabalho sugerem que doses elevadas 

encontram-se associadas a melhores resultados terapêuticos. A dose usada 

em nosso estudo, de 0,3 a 0,4 g/kg/dia do dipeptídeo, corresponde a 0,2 a 

0,27g/kg/dia de glutamina pura, portanto, dentro da faixa de dose elevada, 

especificada por Novak et al76.  

 

 



 115 

6.2 Análise dos desfechos 

 

6.2.1 Sobrevida e desfechos secundários  

 A análise da sobrevida cumulativa mostra-nos melhora, tanto aos 100 

dias (p = 0,052), quanto aos 180 dias (p = 0,028). Esta melhora da sobrevida 

deveu-se principalmente à redução da mortalidade antes dos 100 dias. 

Conforme já mencionado (tabela 7), a mortalidade aos 100 dias foi de 15% no 

Grupo 1, contra 38% no Grupo 2, mas, após o D+100, correspondeu a 11% no 

Grupo 1 contra 15% no Grupo 2. Se levarmos em consideração o caso de 

recaída ocorrido em cada grupo, evento não afetado pela glutamina,  esse 

resultado pode ser ainda mais expressivo. Embora esses números sejam 

pequenos e não permitam atingir significância estatística, podem sugerir que 

um suposto efeito da glutamina teria ocorrido antes de D+100.  

 A análise das causas de morte evidenciou, como principais fatores antes 

do D+100, DECH e infecção. Ainda que a incidência de DECH grave, de grau 3 

e 4 não seja diferente nos grupos, 75% (6/8) das mortes associadas a DECH 

ocorreram no Grupo 2, cinco delas antes de D+100. O intestino foi envolvido 

pela DECH, isoladamente ou em combinação, em 20 pacientes. Envolvimento 

de grau 3 e 4 ocorreu em seis pacientes no Grupo 1 e sete no Grupo 2. Dez 

pacientes que faleceram antes de D+100 apresentavam DECH gastrointestinal. 

Embora nem todas estas mortes possam ser atribuídas à DECH, sete (seis 

antes de D+100) de nove pacientes que desenvolveram DECH gastrointestinal 

no Grupo 2 morreram, enquanto somente três de 11 pacientes com DECH 

gastrointestinal no Grupo 1 evoluíram para o óbito. Em resumo, ainda que os 

números sejam pequenos e destituídos de significância estatística, chamam a 
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atenção os dados que relacionam morte por DECH aguda e uso da glutamina, 

assim como aqueles sobre a mortalidade no grupo de DECH aguda 

gastrointestinal e o uso de glutamina. Estudo anterior mostrou menor incidência 

de DECH agudo de grau igual ou superior a 2 em pacientes que receberam 

suplementação de glutamina, embora sem revelar significância estatística174.  

 A segunda causa de óbito em termos cumulativos, tanto aos 100, quanto 

aos 180 dias, foram as infecções, sem diferença estatística entre os dois 

grupos, mas, ocorrendo, em sua maioria, antes de D+100 (2/3 no Grupo 1 e 3/4 

no Grupo 2). Certamente, a infecção é causa importante de mortalidade 

precoce nos TCTH, devido ao período prolongado de leucopenia, à ruptura das 

barreiras mucosas e à imunossupressão, mas pode também se associar à 

DECH, devido à intensificação da imunossupressão nessa circunstância.  

Verificou-se menor incidência de infecção clínica no grupo que usou 

glutamina, mas sem significância estatística. Observou-se também menor 

duração da neutropenia, também sem significância. É possível que esses 

desfechos, sem significância estatística isoladamente, tenham contribuído, em 

conjunto, para a redução da mortalidade.  

O trabalho de Ziegler et al9, provavelmente o mais citado sobre possíveis 

efeitos benéficos da glutamina em TCTH, tem como principal achado a redução 

de infecções. A meta-análise de Murray e Pindoria8, já comentada 

anteriromente, sugere a redução da infecção de cateter central. Em nosso 

estudo optamos por usar a definição de infecção clínica, baseada nas decisões 

observadas no dia-a-dia da enfermaria de transplante, muitas vezes realizadas 

sem dados microbiológicos. Essa abordagem difere daquela do estudo de 

Ziegler et al9, cujo conceito de infecção clínica inclui tanto dados 
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bacteriológicos quanto clínicos. Os dados relativos a outros parâmetros de 

acompanhamento de infecções (Anexo 4), em geral mostram vantagem para o 

Grupo 1, sem demonstrar, entretanto, significância estatística.  

Ainda que os dados referentes a mortalidade e DECH sejam expressivos 

e mereçam ser avaliados cuidadosamente, não se pode descartar que o efeito 

observado da glutamina sobre a mortalidade constitua o resultado de mistura 

de efeitos benéficos diversos, conforme procuraremos discutir, a seguir.  

 

6.2.2 Testes de permeabilidade intestinal. 

 Análise das medidas de permeabilidade, especialmente da excreção da 

lactulose e relação lactulose/manitol, mostram, assim como outros estudos, 

que essas medidas encontravam-se alteradas antes do condicionamento na 

maior parte dos pacientes. Como a maior parte dos valores de manitol era 

normal à admissão, se as propriedades dos marcadores utilizados forem 

consideradas, é possível que a integridade funcional, avaliada pela lactulose, 

se encontrasse alterada antes do condicionamento. Parte desse efeito poderia 

ser atribuído à quimioterapia prévia, mas alguns autores sugerem a existência 

de efeito relacionado à própria leucemia196,197. Conforme tabela 12, não foi 

demonstrada relação entre quimioterapia recente e alteração de 

permeabilidade intestinal. Tais alterações foram observadas em pacientes não 

submetidos a QT recente, assim como não foram observadas sistematicamente 

naqueles submetidos ao tratamento. Dessa forma, em relação às alterações de 

permeabilidade em pacientes leucêmicos antecedendo à quimioterapia, é 

possível relacioná-las a como decorrentes da ação da leucemia sobre a 

barreira mucosa intestinal. O mecanismo desse efeito pode estar associado a 
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uma disfunção das células imunes, infiltração leucêmica do intestino ou à 

produção de citocinas inflamatórias196,197. Ademais, o efeito da quimioterapia 

sobre a mucosa poderia afetar a estrutura anatômica, com lesão vilositária, que 

seria traduzida por redução da excreção do manitol e não, predominantemente, 

da lactulose.  

A permeação das moléculas maiores, como a lactulose, parece ocorrer 

através de vias paracelulares, relacionando-se ao estado funcional das junções 

firmes, não envolvendo, necessariamente, ruptura da mucosa caracterizada por 

lesão da mesma e observável morfologicamente. As junções firmes são 

capazes de responder a diferentes estímulos, tais como endotoxinas, citocinas 

e alterações do estado oxidativo, por meio de seu relaxamento e abertura, 

permitindo o aumento da passagem de substâncias através delas190.  

O papel deste intestino “permeável” como efeito da própria leucemia, na 

patogênese da DECH deve ser avaliado, considerando-se sua possível 

contribuição para a permeação de endotoxinas mesmo antes do 

condicionamento.   

No estudo houve maior incidência de DECH grave em pacientes com 

alterações de permeabilidade intestinal à admissão (D-6), observação ainda 

não encontrada na literatura e, se confirmada, pode contribuir para associar 

alterações da barreira intestinal induzidas pela leucemia e o desenvolvimento 

da DECH.  

Por outro lado, possível explicação para a relação entre piores medidas 

de permeabilidade em D+14 e morte em D+100 não é dedutível a partir da 

análise dos dados. Duas hipóteses poderiam ser aventadas. A primeira decorre 

do fato de que os pacientes mais graves, de maior risco, com acentuados 
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efeitos colaterais do condicionamente e portadores de infecções, seriam 

aqueles que apresentam as alterações mais importantes de permeabilidade, 

inclusive levando-se em conta o papel das citocinas no aumento da 

permeabilidade intestinal190. A segunda seria de que os pacientes com maiores 

alterações de permeabilidade e, conseqüentemente, maior lesão da barreira 

mucosa secundárias ao condicionamento, seriam os principais candidatos às 

formas graves de DECH e, portanto ao óbito. Tal possibilidade tem menor 

suporte em face da ausência de significância estatística na correlação entre 

óbitos no D+100 e permeabilidade também em D+6, mais próximo à 

quimioterapia, bem como entre alterações de permeabilidade nas medidas em 

D+6 e D+14 e DECH. Vale assinalar que o grupo de pacientes que faleceu em 

D+100 e apresentava maiores valores de permeabilidade em D+14 

apresentaram também aumento significativo das diferenças das médias das 

permeabilidades entre D+6 e D+14 (diferença = 0,085 + 0,082, p = 0,022), ao 

passo que no grupo dos sobreviventes em D+100, houve redução da 

permeabilidade, ainda que não significativa, entre D+6 e D+14 (diferença = -

0,028 + 0,122, p = 0,287). Essa piora poderia refletir maior gravidade clínica 

neste grupo de pacientes, o que pode se associar a alterações da 

permeabilidade intestinal. 

As medidas de permeabilidade intestinal se agravaram de forma 

significativa ao longo do estudo e permaneceram elevadas em D+14 (tabela 

11, figuras 2, 3 e 4). Esse tipo de comportamento já foi demonstrado 

anteriormente e nos mostra que alterações importantes da barreira da mucosa 

intestinal permanecem, mesmo quando ocorreu melhora significativa dos 

sintomas da mucosite 197. A deterioração das medidas de permeabilidade 
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ocorreu, principalmente, em função da redução sistemática da excreção do 

manitol ao longo do estudo, sugerindo lesão estrutural da barreira mucosa. Tal 

fato não é surpreendente, em especial pelo uso do metotrexate na profilaxia da 

DECH que, ministrado próximo à infusão das células hematopoiéticas, 

acrescenta danos importantes ao trato digestivo. Os níveis de lactulose, que já 

se encontravam elevados antes do condicionamento, embora apresentem 

aumento significativo entre a admissão e D+14 (p = 0,044), não demonstram 

diferenças tão expressivas como as alterações do manitol (p < 0,001). 

Contrariamente à nossa hipótese inicial, a glutamina não exerceu efeito 

sobre a integridade do trato digestivo avaliada pelos testes de permeabilidade, 

fato também já assinalado por outros autores174. Papel específico da glutamina 

sobre o epitélio do trato digestivo, conforme já assinalado, ainda é objeto de 

discussão. Se tal efeito de fato existe, explicação possível para sua ausência 

nesse estudo é que o dano à mucosa é tão intenso nas primeiras semanas 

após o condicionamento, conforme sugerido pelas importantes alterações das 

medidas de permeabilidade, que não seria possível demonstrar sua atenuação 

por essas mesmas medidas. 

 Os valores de permeabilidade obtidos mostram diferenças em relação 

aos observados na literatura, em especial os valores da fração de excreção da 

lactulose e, como conseqüência, da relação lactulose/manitol206. Os valores da 

fração de excreção do manitol, por outro lado, são semelhantes aos 

encontrados na literatura. A dificuldade de obtenção de validade externa tem 

sido assinalada como problema dos estudos de permeabilidade. Sabe-se que 

as condições de teste influenciam de forma significativa a permeação das 

moléculas solúveis em água e variações entre laboratórios são observadas 
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freqüentemente182. Ademais, diferenças geográficas nas medidas de 

permeabilidade têm sido descritas, com países em regiões tropicais mostrando 

valores de permeabilidade superiores aos observados em países 

temperados206. De qualquer maneira, mesmo que as diferenças das medidas 

de permeabilidade devam ser assinaladas, seu comportamento foi semelhante 

ao observado por outros autores, a saber, alterações antecedendo o 

condicionamento, piora progressiva ao longo do tempo, manutenção, mesmo 

em fases tardias do transplante, de alterações importantes e ausência efeito da 

glutamina sobre estas medidas.  

 

6.3 Mecanismos possíveis de ação da glutamina 

 

 A ausência de efeitos da glutamina sobre as medidas de permeabilidade 

que avaliam a barreira mucosa intestinal aponta para a necessidade de se 

buscar explicações alternativas para o efeito positivo observado no estudo.  

 No entanto, em face das referências mencionadas na literatura a 

respeito da ação protetora da glutamina sobre a mucosa intestinal e, devido a 

observações de alguns estudos sobre o uso de glutamina em quimioterapia e 

TCTH, com resultado positivo sobre permeabilidade e mucosite, o efeito sobre 

a mucosa merece algumas considerações. 

 Conforme discutido na revisão bibliográfica, a ação protetora específica 

da glutamina sobre o enterócito ainda é objeto de controvérsia. No caso 

específico da quimioterapia, alguns estudos mostram efeito benéfico sobre as 

medidas de permeabilidade intestinal160,165. Diversos outros estudos apontam 

também efeitos benéficos sobre os sintomas de mucosite, evidência indireta de 
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proteção da barreira mucosa. Entretanto, metanálise da Biblioteca Cochrane 

sobre intervenções para redução da mucosite, concluiu não haver evidências 

de ação positiva da glutamina sobre a mucosite150. 

Estudos sobre o uso de glutamina em TCTH sugerem também 

resultados benéficos sobre a mucosite, mas não existem evidências de ação 

sobre as medidas de permeabilidade intestinal. Especificamente, o estudo de 

Blijlevens et al174 não mostra efeito sobre as medidas de permeabilidade 

intestinal, mas sugere que possa haver proteção específica da barreira mucosa 

avaliada pela dosagem de citrulina, a indicar recuperação das células da 

mucosa intestinal.  

 A intensidade e duração da mucosite podem variar muito conforme o 

regime usado. A lesão da mucosa decorrente do condicionamento do TCTH é, 

de fato, muito intensa e prolongada e talvez não seja possível demonstrar seu 

efeito protetor, avaliado pelas medidas de permeabilidade, a curto prazo. Os 

estudos de Daniele et al160 e Choi et al165 que demonstraram a ação da 

glutamina sobre a permeabilidade, foram realizados em pacientes submetidos 

à terapêutica com 5-fluoruracil, esquema diferente daqueles usados em TCTH.  

 De qualquer maneira, a ênfase na ação da glutamina apenas sobre a 

mucosa intestinal e de maneira mais específica sobre o enterócito, não parece 

fazer justiça à complexidade e diversidade dos mecanismos metabólicos, 

celulares e fisiológicos dos quais participa o aminoácido. Ademais, o que se 

convencionou chamar barreira mucosa intestinal, que inclui aspectos físicos, 

funcionais e imunológicos, apresenta grande complexidade, que não é 

habitualmente levada em consideração quando usamos o termo. Componentes 

como a IgA secretória, células dendríticas, células M, linfócitos GALT, que 
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inclui linfócitos das placas de Peyer, da lâmina própria e intraepiteliais, bem 

como um grande número de substâncias que podem exercer proteção contra 

diversos insultos, incluindo o estresse oxidativo, encontram-se em interação 

dinâmica e contínua com células da mucosa e com elementos extra-mucosa, 

incluindo a flora bacteriana. Ações locais e à distância dessas interações, 

assim como efeitos sobre o intestino de eventos ocorridos em outros sítios do 

organismo, incluindo o papel das endotoxinas e citocinas, têm sido largamente 

estudados e não parecem estar em harmonia com uma teoria unificadora sobre 

o papel da glutamina na proteção dessa “barreira mucosa”, em especial 

quando se enfatiza o elemento enterócito e os aspectos morfológicos.  

 Na revisão bibliográfica já foram discutidos os efeitos estimuladores da 

glutamina sobre células imunes e parâmetros de imunidade em diversas 

situações experimentais e clínicas, inclusive em pacientes submetidos a 

TCTH110-115,118-120,122,123,126-128 

 Outra alternativa de ação da glutamina sobre o sistema imune 

mencionada, relaciona-se a sua característica imunomoduladora, ao invés de 

imunoestimuladora, baseada no estímulo à síntese de citocinas anti-

inflamatórias, preservação dos níveis de IgA secretória e redução da síntese de 

citocinas pró-inflamatórias131,134-137. 

 Esses efeitos são compatíveis com a indução pela glutamina de 

resposta a estímulos lesivos do tipo Th2 pelos linfócitos GALT. Na patogênese 

da DECH aguda, se considerarmos o paradigma da polarização dos linfócitos 

doadores, como sendo de resposta predominantemente do tipo Th1, pode-se 

especular a respeito da contribuição da glutamina na indução de uma resposta 

Th2 e, conseqüentemente, na atenuação da DECH. Essa ação 
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imunomodulatória poderia explicar o aumento da sobrevida precoce, 

especialmente no que se relaciona aos efeitos sobre a tempestade citocínica 

que se segue ao condicionamento e seu papel no desenvolvimento da DECH. 

Outro aspecto a se levar em consideração é o papel central que o fator 

de transcrição FN-κβ exerce na patogênese da mucosite, em seus diversos 

estágios e na tempestade citoquínica. Existem evidências a partir de modelos 

experimentais de que a falta da glutamina encontra-se associada a redução da 

síntese do inibidor Iκβ, que é seguida por um aumento na produção do FN-κβ. 

A provisão de glutamina nessas situações parece atenuar a resposta do FN-κβ 

e reduzir a produção da citocina pró-inflamatória IL-8138. Já se especulou 

também que a ativação do FN-κβ depende do estado de oxi-redução e, 

portanto, da glutationa intracelular.  A remoção do I-κβ é controlada por 

enzimas sensíveis ao estado de oxiredução que, à ativação, fosforilam 

rapidamente o I -κβ, permitindo a liberação do FN-κβ de sua proteína inibitória 

e sua passagem ao núcleo, onde regula a transcrição de diversos genes. 

Dessa forma, a provisão de glutamina aumenta a glutationa intracelular, que 

por sua vez reduz a atividade das enzimas dependentes do estado oxidativo e 

inibe a liberação do FN-κβ de sua proteína inibitória, podendo, nesse cenário 

reduzir a expressão das citocinas dependentes do FN-κβ106. Em suma, a 

atenuação dos efeitos da mucosite através da inibição da liberação do FNκβ 

pode se constituir em efeito interessante da glutamina, que poderia exercer 

papel na tempestade citocínica e no desenvolvimento da DECH. 

 Efeitos metabólicos, especialmente melhor balanço nitrogenado e 

menores níveis de glicose têm também sido invocados como ações 
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importantes da glutamina na população de terapia intensiva, assim como na de 

TCTH e devem ser avaliados como possíveis causas de melhores 

desfechos12,10. 

. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1. Nessa casuística a suplementação de glutamina à nutrição parenteral na 

primeira semana após infusão das células tronco, associou-se à redução 

da mortalidade em pacientes leucêmicos submetidos a transplante 

alogênico de células tronco hematopoiéticas 

2. Esse efeito não pode ser atribuído à proteção da mucosa intestinal, em 

face da ausência de resposta das medidas de permeabilidade intestinal 

à suplementação de glutamina.  
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8 PROPOSTAS PARA CONTINUIDADE DA LINHA DE PESQUISA   

 

1. Procurar esclarecer o mecanismo de ação da glutamina, buscando 

avaliar a atuação da suplementação do aminoácido na tempestade 

citocínica, por meio da determinação, durante essa fase, de substâncias 

tais como citocinas, FN-κβ e do inibidor Iκβ, assim como a relação 

dessas substâncias com o desenvolvimento de DECH e com as medidas 

de permeabilidade intestinal; 

2. Avaliar a relação entre lesão da barreira mucosa avaliada pelas medidas 

de permeabilidade intestinal e o desenvolvimento de DECH; 

3. Avaliar o uso da glutamina venosa isolada, não associada à nutrição 

parenteral, nos desfechos clínicos pós-TCTH, uma vez que a literatura 

vem indicando preferência da nutrição pelo trato digestivo em pacientes 

submetidos a esse procedimento. 
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ANEXO 2 
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ANEXO 3 

Principais dados demográficos, clínicos e terapêuticos dos pacientes 

Paciente Idade Sexo Diagnóstico Risco QT 
recente 

Profilaxia 
GVHD 

Condicio 
namento 

Fonte Gluta 
mina 

GSC    45 M LMC – FC BR S P p ctp n 
JFV  31 M LMA – R AR N P p ctp n 
LCAS  34 F LMA – R AR N P np ctp n 
MCPM  47 F LMC – FC BR S P p mo n 
AAL  26 F LMC – FC BR . P p mo n 
ORF  50 F SMD AR N P p ctp n 
RRL  21 F LLA – R AR S np p ctp n 
MLSM  39 M LMC – FA AR S P p ctp s 
NFO  51 F LMC – FC BR S P p ctp n 
HPP  32 M LLA – R AR S P p ctp n 
JGN  28 M LMC – FC BR N P p mo n 
REF  26 F LMC – FC BR S P p mo n 
FCC  23 F LMA – R  AR S P p ctp n 
ACG  44 M LLA – R AR N P p ctp n 
JDPF  22 M LMC – FC BR S P p mo s 
CHF  25 M LMC – FC BR S P p ctp s 
JGB  50 F LAS AR N P p ctp s 
SLAS  36 M LMC – FA AR S P p ctp n 
AMO  19 M LMC – FC BR S P p mo s 
KSM  39 M LMC – FC BR S P p ctp n 
CG  35 M LMC – FC BR S P p mo n 
SFM  30 F LMC – FC AR S P p mo s 
MLAL  50 F LMC – FC BR S P np mo s 
PGS  31 F LMA – rem BR S P p ctp n 
VMM  53 F LMC – FC BR S P p mo s 
MCTC  51 F LAS AR S P p ctp s 
MAG  40 F MM AR N P np ctp n 
JMD  30 M LMC – FC BR S P p ctp s 
MGGM  42 F LMA – R AR S P p ctp n 
LL  26 M LMA – R AR N P p ctp s 
WR  31 M LMC – FC BR S P p ctp n 
MS  46 F LMC – FC BR S P p ctp s 
VAC  42 F LMC – FC BR S P p ctp n 
VCV  40 M LMC – FC BR S P p mo n 
DGM  32 M LMC – FC BR S P p ctp s 
VLG  26 F LMC – FC BR S P p ctp s 
RASL  40 M LMC – FC BR S P p mo n 
ECN  24 M LLA – R AR N P np ctp s 
JS  20 F LMA – R AR N . . . n 
NA  40 F LMC – FC BR N P p ctp n 
MRSA  37 F LMC – FC BR N P p ctp n 
RMB  44 F LMA – rem BR S P p ctp s 
JIA  50 M LMC – FC BR S P np ctp n 
AMBO  40 F LMC – FC BR S P p mo s 
JWV  49 M LMC – FC BR S P p ctp n 
OCF  35 M LMA – R AR S P p ctp s 
MDS  48 F LMC – FA AR N P p ctp s 
MLSR  40 F LLA – rem BR N P np ctp n 
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ADS  25 F LMA – R AR S P p ctp s 
DLM  56 F LMC – FC BR S np np ctp s 
MOV  37 F LMC – FC BR S P p mo n 
EMLM  40 F LMC – FC BR S P p mo s 
LBL  35 M LMA – rem BR S P p ctp s 
EFLA  23 M LMC – R AR S np np ctp n 
JGS  51 M LAS BR N np np ctp s 
WC  48 M LMC – FC BR S P p mo s 
HQ  32 F LLA – R AR S np p ctp s 
LAS  39 F LMA – rem BR S P p ctp n 
ASS  26 M LMC – FC BR S P p mo n 
EC  33 M LMC – FC BR S P p mo n 
APDR  31 M LMC – FA AR N P np ctp s 
Diagnóstico: LLA = leucemia linfocítica aguda/ LMA = leucemia mielóide aguda 
LAS = leucemia aguda secundária / SMD = síndrome mielodisplásica/ LMC = leucemia mielóide crônica/ MM = 
mieloma múltiplo/ R = recidivada/ rem = remissão / FC = fase crônica/ FA = fase acelerada 
Risco: BR = baixo risco/ AR = alto risco 
Profilaxia GVHD/Condicionamento: p = padrão; np = não padrão 
Fonte: ctp = célula tronco periférica / mo = medula óssea  
As linhas com preenchimento cinza correspondem aos casos que não entraram no sorteio            
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ANEXO 4 

 

Dados relativos às infecções 
 infec hem + Cateter atb t atb anf t anf 
grupo 1  21 (78%) 10 (37%) 7 (26%) 21 (78%) 13,92 11 (41%) 7,61 
grupo 2 24 (92%) 12 (46%) 4 (15%) 22 (85%) 15,92 13 (50%) 6,83 
valor de p 0,250 0,505 0,349 0,529 0,553 0,502 0,802 
Infec: infecções clínicas; hem +: hemoculturas positivas; cateter: culturas de cateter positivas; atb: 

antibioticoterapia (terapêutica); t atb: tempo de antibioticoterapia; anf: antifúngicos em caráter 

terapêutico; t anf: tempo de antifúngicos 
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ANEXO 5 

 

Comparação não pareada das médias das medidas de permeabilidade intestinal conforme desfechos clínicos 

Desfechos 
medida Tempo 

 

óbito aos 180 dias óbito aos 100 dias DECH grave (graus 3 e 4) infecção 

 n sim não p Sim Não p Sim não p sim não p 

D-6 44 0,168+0,109 0,127+0,083 0,163 0,175+0,128 0,134+0,081 0,205 0.190 + 0.108 0.122 + 0.082 0,025* 0.143+0.097 0.157+0.097 0,753 

D+6 45 0,171+0,080 0,181+110 0,735 0,152+0,80 0,187+0,103 0,263 0.169 + 0.080 0.179 + 0.104 0,761 0.168+0.089 0.233+0.137 0,132 

 
lactulose 
 

D+14 36 0,210+0,103 0,167+0,081 0,172 0,250+0,109 0,164+0,076 0,014* 0.204 + 0.104 0.174 + 0.085 0,380 0.186+0.095 0.163+0.061 0,580 

D-6 44 0,198+0,086 O,177+0,084 0,414 0,176+0,091 0,190+0,083 0,617 0.202 + 0.088 0.178 + 0.083 0,382 0.186+0.090 0.191+0.030 0,945# 

D+6 45 0,127+0,062 0,145+0,062 0,338 0,114+0,062 0,147+0,061 0,104 0.128 + 0.070 0.140 + 0.060 0,552 0.135+0.065 0.152+0.041 0,536 manitol 

D+14 36 0,098+0,04 0,083+0,042 0,327 0,100+0,040 0,085+0,042 0,384 0.083 + 0.030 0.091 + 0.046 0,628 0.085+0.041 0.107+0.043 0,248 

D-6 45 0,101+0,79 0,654+0,435 0,154# 1,207+0,917 0,655+0,411 0,061# 1.159 + 0.811 0.623 + 0.426 0,013*# 0.801+0.653 0.808+0.480 0,981 

D+6 47 1,552+0,822 1,331+0,614 0,296 1,546+0,899 1,375+0,623 0,459 1.513 + 0.766 1.396 + 0.699 0,628 1.411+0.725 1.509+0.667 0,741 
Rel.lac-
tulose/ 
manitol 

D+14 38 2,205+0,847 1,993+1,063 0,537 2,558+0,897 1,934+0,967 0,114 2.527 + 1.069 1.901 + 0.922 0,085 2.174+0.998 1.585+0.840 0,157 

D-6 = dia -6 
D+6 = dia +6 
D+14 = dia +14 
Rel.lactulose/manitol = relação entre as frações de excreção da lactulose e do manitol 
* = p< 0,05 
# = diferença das médias avaliadas pelo método de Kruskall Wallis 
Rel.lac-tulose/manitol 
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Abstract 
Sixty-one consecutive patients with hematologic malignancies submitted to 

HLA-identical sibling allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT) were 

followed in order to evaluate the relationship between the use of glutamine as 

part of parenteral nutrition (PN) and death/complications related to the 

procedure. Patients were randomly and blindly assigned to receive either 

glutamine enriched PN (group 1) or regular PN (group 2). The glutamine 

dipeptide (Dipeptiven® - Fresenius Kabi) was associated with parenteral 

nutrition in the first week following transplantation (D0–D+6). Infectious 

complications, acute GVHD, length of stay (LOS), deaths on D+100 and D+180 

and, when possible, intestinal permeability as measured by urinary excretion of 

lactulosis and mannitol (on admission, D+6 and D+14) were the end-points. 

Eight patients were excluded from randomization because they refuse to take 

glutamine or glutamine was not available on D0, but were followed and 

analyzed as controls, so that group 1 comprised 27 patients and group 2 thirty-

four (26+8). Demographics did not differ between groups (age - 37 ± 11 versus 

36 ± 8.7, and gender - 14 versus 18 females). Diseases (CML n=37; AML n=12; 

ALL n=7; MDS n=4; MM n=1) were equally distributed between groups. Patients 

on group 1 received an average of 23.4g of glutamine/day, corresponding to 

49% of the average protein delivery through PN (total 47.9g, against 50 g/day 

on group2, NS). They were allowed to eat ad libitum. Infection and acute GVHD 

incidences, and LOS median (36 versus 36.5) were similar on both groups. 

Intestinal permeability, which showed to be already affected on admission, was 
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not affected by the use of glutamine, but consistently worsened throughout the 

study, from admission to D+14. Transplant-related mortality (TRM) rate was 

29.5% on D+100 (18 deaths, 4 on group 1 and 14 on group 2) and 40.1% on 

D+180 (25 deaths, 7 on group 1 and 18 on group 2). Survival analysis showed 

statistical difference on univariate analysis, with a better survival for Group 1 

both on D+100 (p= 0.02, log-rank) and D+180 (p=0.02). A Cox regression model 

was applied using variables that showed a p value of less than 0.2 (diagnosis-

related risk, graft source - peripheral blood or bone marrow, conditioning 

regimen and use of glutamine). Use of glutamine, both on D+100 (HR 6.4; 

CI95% 1.81–22.44 - p=0.004) and D+180 (HR 4.9; CI95% 1.76–13.61 - 

p=0.002) was associated with a significantly higher chance of survival. Statistical 

significance is maintained if the cases excluded from randomization are also 

excluded from analysis. The results showed that glutamine dipeptide enriched 

PN plays a role on increasing short-term survival after allo-SCT. Benefits of 

glutamine dipeptide seems to be independent of mucosal damage/recovery, at 

least on short term, as intestinal permeability between admission and D +14 

was not affected by its use 
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