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RESUMO 
Objetivos: Analisar a literatura acerca dos benefícios da glutamina com relação a redução das taxas de infecção e mortalidade em pacientes queimados. Métodos: Trata-se de uma revisão sistemática de literatura nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lillacs, em humanos, adultos com idade maior que 19 anos, entre 2000 e 2020. A intervenção de interesse foi administração de glutamina na redução da taxa de infecção e mortalidade em pacientes queimados. Para avaliação da qualidade dos artigos foi empregado a escala de Jadad. Resultados: Foram encontrados 44 artigos (três deles foram artigos adicionais da lista de referências). Após rastreamento e critério de elegibilidade, foram inclusos para esta revisão quatro artigos. Após leitura minuciosa dos quatro artigos selecionados, foi observado que três deles apresentaram redução significativa de infecção e, três apresentaram redução significativa da taxa de mortalidade. Analisando redução tanto da taxa de mortalidade quanto de infecção, dois artigos obtiveram resultados significativos. Dos quatro estudos analisados, três a glutamina foi administrada por via enteral e apenas um por via parenteral. Em três estudos a administração foi considerando a dose em kg/peso corporal. Os estudos diferenciam-se em relação aos protocolos, via de administração, dose do imunomodulador, tempo de intervenção. Conclusão: Apesar de poucos estudos que avaliaram administração de glutamina em pacientes queimados, observa-se que após sua administração houve redução significativa de mortalidade e infecção. Recomenda-se que a dose seja calculada considerando o peso corporal entre 0,20 e 0,57g/kg. Entretanto são necessários mais ensaios clínicos, com número maior de participantes, com protocolos similares para uma recomendação mais assertiva.
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ABSTRACT
Objective: To analyze the literature on the benefits of glutamine in relation to the reduction of infection rates and mortality in burned patients. Methods: This is a systematic literature review in pubmed, scielo and lillacs databases, in humans, adults over 19 years of age, between 2000 and 2020. Results: Forty-four articles were found (three of them were additional articles from the reference list). After tracking and eligibility criteria, four articles were included for this review. After a thorough reading of the four selected articles, it was observed that three of them reduced the reduction of infection and three reduced the reduction in the mortality rate. Analyzing a reduction in both the mortality rate and infection, two articles obtained results. Of the four sports studies, three glutamine was administered enterally and only one parenterally. In three studies the administration was considering a dose in kg / body weight. Studies differ in terms of protocols, route of administration, dose of immunomodulator, time of intervention. Conclusions: Despite the few studies that evaluated the administration of glutamine in burn patients, it is observed that after its administration there was a significant reduction in mortality and infection. It is recommended that the dose is calculated considering body weight and between 0.20 and 0.57g / kg. However, more clinical trials are needed, with a larger number of participants, with similar protocols for a more assertive recommendation.
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RESUMEN
Metas: Analizar la literatura sobre los beneficios de la glutamina en relación con la reducción de las tasas de infección y la mortalidad en pacientes quemados. Métodos: Se trata de una revisión sistemática de la literatura en las bases de datos Pubmed, Scielo y Lillacs, en humanos, adultos mayores de 19 años, entre 2000 y 2020. La intervención de interés fue la administración de glutamina para reducir la tasa de infección y mortalidad en pacientes quemados. Para evaluar la calidad de los artículos se utilizó la escala de Jadad. Resultados: Se encontraron 44 artículos (tres de ellos eran artículos adicionales de la lista de referencias). Después de los criterios de selección y elegibilidad, se incluyeron cuatro artículos para esta revisión. Después de una lectura minuciosa de los cuatro artículos seleccionados, se observó que tres de ellos mostraron una reducción significativa de la infección y tres una reducción significativa de la tasa de mortalidad. Al analizar la reducción de las tasas de mortalidad e infección, dos artículos obtuvieron resultados significativos. De los cuatro estudios analizados, tres de glutamina se administraron por vía enteral y solo uno por vía parenteral. En tres estudios, la administración consideró la dosis en kg / peso corporal. Los estudios difieren en cuanto a protocolos, vía de administración, dosis de inmunomodulador y tiempo de intervención. Conclusión: Apesar de los escasos estudios que evaluaron la administración de glutamina en pacientes quemados, se observa que tras su administración hubo una reducción significativa de la mortalidad y la infección. Se recomienda que la dosis se calcule considerando el peso corporal y entre 0,20 y 0,57 g / kg. Sin embargo, se necesitan más ensayos clínicos, con un mayor número de participantes, con protocolos similares para una recomendación más asertiva.






INTRODUÇÃO
A queimadura pode acontecer por múltiplas causas como: acidentes no trabalho; tentativa de suicídio; em períodos de inverno por tentativa de aquecimento inadequado; períodos festivos e de comemoração (fogos de artifícios, balões, entre outros)1,2. No Brasil, é registrado 1 milhão de casos de queimadura por ano, sendo que apenas 100 mil deles buscam atendimento hospitalar. Destes 2,5% vão a óbito de forma direta ou indireta em função de suas lesões1,2.
A queimadura caracteriza-se por uma lesão na pele causada por agentes químicos, térmicos, elétricos, radioativos ou por atrito. Este agravo é classificado conforme a profundidade e extensão. Quanto a profundidade a queimadura é classificada em primeiro, segundo e terceiro grau3. Já com relação à extensão é classificada conforme a idade e percentual de área atingida pela queimadura4.Além disso, também é avaliada quanto a gravidade e dentro desta categoria avalia-se a extensão atingida de superfície corporal queimada (SCQ)4. Para esta avaliação a SCQ é dividida em porcentagem conforme o tamanho da superfície queimada4. Quanto maior o grau da queimadura, mais difícil o processo de cicatrização1,2.
A queimadura além de tecido (pele, gordura, músculo, osso), compromete o sistema imunológico do paciente e assim, aumenta a incidência de infecções, sepse, falência de múltiplos órgãos e o risco de morte5,6,7. O sistema imunológico também é alterado pelas anormalidades metabólicas trazidas pela queimadura. Tais alterações aumentam o estresse metabólico, a taxa metabólica basal, promove o hipermetabolismo e predispõe a deficiência macro e micronutrientes5,6,7.
Devido às disfunções metabólicas decorrentes da queimadura, a terapia nutricional (TN) é primordial para a recuperação do estado nutricional pós-lesão visando melhorar a resposta metabólica ao trauma e suas consequências como redução do sistema de defesa (imunológico), inflamação, perda de peso e retardo do processo de cicatrização1,8,9. A TN pode ser via oral, enteral ou parenteral, sendo que a decisão da melhor via depende do quadro clínico, neurológico e da aceitação da dieta pelo paciente8,9.
Como complemento para o tratamento nutricional de grandes queimados, são utilizados imunomoduladores que ajudam na melhora da resposta biológica da lesão, inflamação e infecção. Um dos imunomoduladores é a glutamina (GLN), aminoácido não-essencial produzido naturalmente pelo próprio organismo1,2.
Os níveis de GLN no paciente queimado, são bruscamente reduzidos (redução em torno de 25% de glutamina intracelular) o que resulta na alteração do balanço nitrogenado, diminuição da síntese proteica, mudança na permeabilidade intestinal e ainda facilita a inflamação, sepse, podendo levar o paciente a óbito. Por esse motivo a GLN é considerada um aminoácido condicionalmente essencial neste grupo de pacientes5,10,11,12,13.
A Sociedade Europeia de Nutrição Parenteral e Enteral recomenda que a glutamina seja administrada em pacientes queimado (ESPEN, 2009). Entretanto os estudos que norteiam a diretriz são de metodologias diferentes quanto a dose (0,2 a 0,57 g/kg/dia), via de administração e, tempo de intervenção, o que dificulta estabelecer um protocolo de tratamento nutricional14.
Perante a relevância clínica da glutamina no que diz respeito à modulação das disfunções metabólicas advindas do paciente queimado, este estudo visa revisar a literatura em busca de consolidar informações para a sua administração no paciente queimado.

MÉTODOS
Trata-se de um estudo de revisão sistemática de literatura. A busca de informações foi realizada na base de dados United States National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scielo e Lillacs.
A estratégia de busca utilizada para obtenção dos artigos foi:
	Parâmetros
	Estratégia de busca

	População
	burns[mh] OR burn*[tiab]

	Intervenção
	glutamine[mh] OR "L-Glutamine"[tiab] OR "L Glutamine"[tiab] OR "D-Glutamine"[tiab] OR "D Glutamine"[tiab]

	Desfecho
	Infections[mh] OR Infection*[tiab] OR Mortality[mh] OR Mortalit*[tiab]

	Comparação
	#1 AND #2 AND #3

	Metodologia
	Ensaio clínico controlado randomizado, cego ou aberto

	Pesquisa no banco de dados
	Agosto e setembro de 2020.
Entre 2000 a 2020



Os filtros utilizados foram: humanos, adultos com idade maior que 19 anos.
Foi realizado busca manual na lista de referência de artigos de revisão, para certificar que todos os artigos de interesse fossem incluídos nesta revisão.
Foram identificados artigos do tipo ensaio clínico randomizado controlado, duplo cego ou aberto, entre 2000 e 2020. Foram considerados artigos com idioma em língua inglesa, espanhola e portuguesa.
A intervenção nutricional de interesse foi o efeito da suplementação de glutamina tanto enteral quando parenteral em pacientes com queimaduras graves. A intervenção nutricional foi avaliada quando testada contra placebo ou ausência de intervenção. A suplementação foi considerada em qualquer dosagem e período de intervenção.
Para a análise dos artigos foram utilizados os seguintes critérios: autor, ano, local, metodologia de estudo, população incluindo idade e número de participantes, tempo de intervenção, tipo de intervenção incluindo dose e quantidade total, e resultados tanto da taxa de mortalidade quanto para infecção.
Durante a coleta de dados foram excluídos estudo de monografias, artigos de revisão e teses, além de outros temas que não contribuíram para a análise e não tiveram informações satisfatórias sobre o tema abordado.
A escala de Jadad15 foi empegada para avaliação da qualidade dos estudos e aqueles com pontuação menor que três foram excluídos da análise.

RESULTADOS
Foram localizados 41 artigos não duplicados e três na lista de referência de artigos de revisão. Após leitura integral e análise qualitativa de 17 artigos, 13 foram excluídos sendo que 10 artigos não avaliaram infecção e mortalidade, 1 excluído por falta de tradução (inglês, português ou espanhol), 1 retirado por ser caso controle e, 1 artigo por apresentar pontuação inferior a três, indicando baixa qualidade metodológica após aplicar os critérios de elegibilidade, 4 artigos foram incluídos (Fluxograma 1).
Todos os quatro artigos utilizados para estudo, foram ensaio clínico randomizado controlado, duplo cego11,17,18,19.
A idade dos participantes variou de 17 a 74 anos11,17,18,19.
Em relação ao tempo de intervenção, o tempo mínimo foi de 7 dias18e o tempo máximo 4 semanas11. Um artigo não delimitou o tempo de seguimento19.
A glutamina foi administrativa via enteral em três estudos11,17,19 e em apenas um, via parenteral18.
A dose da glutamina foi estabelecida em gramas por quilogramas de peso corporal em três estudos11,18,19, entretanto um estudo utilizou dose padrão para todos os pacientes17.
A dose utilizada na suplementação enteral mínima foi de 0,2g/kg/dia (KIBOR, 2014) e máxima de 0,5g/kg/dia11,17,19. A glutamina administrada via parenteral, foi prescrita na dose de 0,57g/kg/dia18.
Em relação composição nutricional das fórmulas enterais administrada aos pacientes, todos os estudos utilizaram “fórmula padrão”, ou seja, normocalórica e normoproteica11,17,19. Um estudo apresentou em sua metodologia a fórmula utilizada, Fresubin Original®11. Os demais não especificaram o nome comercial da dieta.
Dos quatro estudos, dois avaliaram mortalidade e incidência de infecção11,17. Um estudo avaliou apenas mortalidade18 e um apenas incidência de infecções19.
A mortalidade apresentou redução significativa após administração enteral de, 0,20 g /kg/dia de GLN11 e 4,3 g de GLN a cada 4 horas totalizando 26 gramas/dia de GLN17. Após administração de 0,57 g/Kg/dia endovenosa também foi identificada redução significativa18. Já a incidência de infecções mostrou-se significativamente menor após administração de 0,2g/kg/dia11, de 0,5g/kg /dia19 e 26g/dia17 via enteral.

DISCUSSÃO
Esta revisão demonstra que apesar de amplamente difundido o uso da glutamina no tratamento nutricional de pacientes queimados, há poucos estudos que avaliaram sua efetividade na redução da mortalidade e da incidência de infecções11,17,18,19.
A disfunção da barreira intestinal é um dos principais potencializadores da sepse, infecção contínua e disfunção de múltiplos órgãos20. Fatores derivados do intestino como a incidência de bactérias e translocação de toxinas do lúmen intestinal para a circulação sistêmica podem levar à infecção, incluindo sepse, pois podem conduzir à supressão da função imune5,21.
A glutamina é o substrato principal para nutrição dos enterócitos e assim essencial para manutenção da barreira intestinal. Este achado foi observado em estudo experimental que verificou que a deficiência de glutamina nos enterócitos altera a barreira intestinal22.
Em estudos em animais a glutamina reduziu a translocação bacteriana23. Já em humanos é observado manutenção da função de enterócitos e assim da morfologia intestinal. Quando se trata de efeitos em humanos a administração de glutamina seja enteral ou parenteral foi efetiva na manutenção da funcionalidade mucosa intestinal e melhorou a resposta inflamatória24,25.
Além disso, a administração de glutamina pode reduzir também translocação bacteriana26. Um estudo avaliou a redução de mortes por estresse oxidativo e, por sua vez, observou um aumento significativo da taxa de mortalidade intra-hospitalar administrando glutamina em pacientes críticos27. Neste mesmo estudo, foram fornecidos aos pacientes suplementação intravenosa e enteral, enquanto outros estudos usavam somente a intravenosa ou enteral sendo que a glutamina foram utilizadas doses de 30 g/dia por via enteral e 0,35 g/kg/dia por via intravenosa27. Todos os pacientes deste estudo eram criticamente enfermos com falência múltipla de órgãos, sendo que a maioria estava em choque27. 
Um dos estudos desta revisão encontrou redução da mortalidade perante a administração de glutamina endovenosa18. Este achado ocorreu devido à redução a incidência de bactérias Gram-negativas, que por sua vez diminui inflamação geral e melhora nutricional do paciente18. A glutamina quando administrada por via endovenosa reduz da atrofia da mucosa intestinal, desta forma ocorre atenuação dos marcadores inflamatórios reduzindo a infeções e por conseguinte mortalidade28.
Estudos respaldam que a dose segura de glutamina deve ser entre 0,3 g/kg/dia a 0,5g/kg/dia, um estudo, demonstrou que doses de glutamina acima de 0,5g/kg/dia em pacientes críticos, aumentou significativamente a mortalidade29. Assim deve-se avaliar com cautela o resultado trazido após intervenção com 26g/dia independente do peso corporal.
Dos quatro estudos com administração enteral, dois deles que apresentaram redução significativa tanto da taxa de mortalidade quanto da taxa de infecção11,17. Um estudo apresentou em sua metodologia a fórmula utilizada, Fresubin Original®11. Em outro estudo foi utilizado “fórmula padrão”, ou seja, normocalórica e normoproteica17.



Avaliação da Infecção
Em pacientes queimados, os níveis baixos de glutamina foram observados e a administração deste imunomodulador neste grupo apresentou resultados benéficos30.
Três estudos encontraram redução significativa de infecção o que sugere efeito benéfico quanto a administração de GLN nestes pacientes11,19,30. A posologia utilizada foi 0,20 g/kg/dia11, 26 gramas de glutamina por dia administrados 4,3 g a cada 4 horas17 e 0,5g/kg19, administrados via enteral.
A administração de glutamina é um método proposto para redução da morbidade infecciosa em pacientes com trauma19. Neste grupo populacional, a incidência de hemocultura positiva, reduziu no grupo intervenção quando comparado ao grupo controle19. Em outro estudo, foi observado redução da bacteremia (hemocultura positiva) em pacientes críticos que receberam a administração de glutamina por via enteral quando comparados com grupo controle que, por sua vez, a infecção sanguínea foi mais frequente31. 
Outro estudo avaliou redução da taxa de infecção em pacientes queimados que receberam administração de glutamina por via parenteral, tendo redução significativa de bactérias Gram-negativas sugerindo, portanto, a prevenção da translocação bacteriana através da mucosa intestinal18. Há ainda outro estudo que observou translocação bacteriana no grupo controle, ou seja, naquele sem administração de glutamina via enteral, resultado que pode se explicar pela baixa concentração de glutamina no organismo19.
Ainda é questionável se o efeito da glutamina está relacionado ao comportamento das bactérias ou do próprio intestino18. Um estudo gerou hipóteses a partir da análise da bactéria P. aeruginosa que, quando há falta de glutamina em seu meio, pode desencadear sua proliferação e multiplicação, mas, quando em contato com glutamina em seu ambiente pode ser sensível à mesma17.
A bactéria P. aeruginosa é uma das principais causas de morbidade e mortalidade infecciosa em pacientes críticos queimados32. A translocação da bactéria de P. aeruginosa pode ser explicada, em parte, pela deficiência de glutamina no organismo, visto que sua deficiência desencadeia imunodepressão do sistema imune intestinal. Este processo pode predispor ao desenvolvimento de um quadro de sepse por P. aeruginosa17.
Em análise com animais, observa-se que a glutamina tem papel fundamental na proteção da mucosa intestinal prevenindo, a translocação bacteriana para a corrente sanguínea33. Outro estudo experimental em animais queimados indicou que a administração de glutamina por via enteral quando comparada a dieta enteral padrão (sem glutamina) mostrou resultados promissores no que diz respeito à melhora da imunidade intestinal34.
Outro estudo sugere que a nutrição enteral enriquecida com glutamina em pacientes queimados pode promover melhora do estado nutricional e assim a síntese de imunoglobulinas IgA e IgG, além de corrigir disfunção imunológica 19,35.
Ao analisar as possibilidades que podem influenciar neste desfecho, observa-se que o tempo de seguimento, dose da suplementação são diferentes em todos os estudos dificultando desta maneira possíveis comparações entre os protocolos11,19.

Avaliação da Mortalidade 
A redução significativa da mortalidade foi observada após administração 26 gramas/dia, administrados 4,3 g a cada 4 horas17, ambos via enteral. Também foi verificado redução significativa de mortalidade após administração de 0,57g/kg/dia via parenteral18.
Ao avaliar os artigos que observaram redução significativa quanto a mortalidade, verificou-se que o tempo de intervenção foi entre 7 dias ou até que a cicatrização fosse completa11,17,18. Tempo de 7 dias de intervenção18 utilizou administração parenteral, 10 dias de intervenção17 e até que ocorresse a cicatrização total do paciente19 utilizaram administração enteral.
Em relação à redução significativa de mortalidade, via de administração e tempo de intervenção o estudo que obteve resultados promissores foi o da administração parenteral tendo um total de 7 dias de intervenção e redução significativa da taxa de mortalidade, este resultado também foi observado por outros estudos18,31,36.
Apesar de ter apresentado redução significativa da mortalidade em 7 dias após intervenção com glutamina intravenosa, o efeito benéfico da administração por via enteral ainda é maior, por reduzir chances de complicações infecciosas quando comparadas à parenteral, como por exemplo a infecção de cateter venoso central18,19,20.
Equiparando dose de glutamina administrada enteral, o tempo de intervenção e a redução significativa da mortalidade, dois estudos apresentaram resultados significativos, porém, com doses de glutamina diferentes sendo de 4,3 g a cada 4 horas totalizando 26 g/dia17 e 0,5 g/kg/dia19.
Ao comparar a dose administrada, o tempo de administração e a via de administração todos os estudos apresentam características diferentes, assim é difícil estabelecer inferências sobre qual a melhor proposta de tratamento para reduzir a mortalidade de pacientes grandes queimados. Assim, é necessário cautela quanto a indicação de glutamina, seja via enteral ou parenteral, visto que, seu efeito benéfico ainda não é muito claro, além do limitado número de pacientes participantes dos estudos18.

CONCLUSÃO
Apesar de ser limitado o número de estudos que avaliaram a administração de glutamina em pacientes queimados, observa-se que após sua administração houve redução da infecção e taxa de mortalidade neste grupo. Com relação à dose de glutamina, recomenda-se que seja calculada considerando o peso corporal e entre 0,20 e 0,57 g/kg. Entretanto, ainda são necessários mais ensaios clínicos com maior número de pacientes e com protocolos similares para uma recomendação mais assertiva.



PRINCIPAIS CONTRIBUIÇÕES
Encontrar estudos que demonstram a resultados sobre os desfechos analisados após intervenção com glutamina em pacientes queimados;
Evidenciar benefícios da administração da glutamina na redução da taxa de infecção e mortalidade do paciente queimado;
Enfatizar necessidade de mais pesquisas para estabelecer padrões de utilização deste imunomodulador na terapia nutricional do queimado.
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Fluxograma 1 – Filtro dos estudos encontrados nas bases de dados através do uso dos descritores 








TABELA 1
Distribuição das publicações incluídas na revisão segundo autor, ano de publicação, metodologia, população-alvo, via de administração e classificação da escala de Jadad.
	Autor/ano
	Metodologia
	População-alvo/
via de administração
	Escala de Jadad

	1- KIBOR; NYAIM; WANJERI, 201411
	Ensaio clínico randomizado duplo cego
	Idade: 17 - 74 (média 29,5 anos)

N: 60
Enteral 
	4

	2- PATTANSHETTI et al., 200919
	Ensaio clínico randomizado duplo cego
 
	Idade média 29,13 -33,86
 
N: 30
Enteral
	5

	3- GARREL et al., 200317
	Ensaio clínico randomizado duplo cego
	Idade: 38 – 39 anos

N: 45
Enteral
	5

	4- WISCHMEYER et al., 200118
	Ensaio clínico randomizado duplo cego
	Idade média 22 e 30 anos

N: 31
Parenteral 
	5


N: número







TABELA 2 

Distribuição das publicações incluídas na revisão segundo tempo de intervenção, tipo de intervenção.
	N°
	Tempo de intervenção 
	Tipo de intervenção 
	Resultados 

	
	
	G.I 
	G.C 
	M.
	I.

	1
	4 semanas
	0,20 g /kg/dia de GLN
	Fresubin Original
	S
	S

	2
	Até que a cicatrização do paciente fosse completa
	Fórmula enteral padrão + 0,5 g/kg/dia de GLN
	Fórmula enteral padrão sem GLN
	NA
	S

	3
	10 dias
	4,3 g de GLN a cada 4 horas (26 gramas/dia de GLN)
	Mistura Isonitrogênica de ácido aspártico, asparagina e glicina
	S
	S

	4
	7 dias
	Fórmula enteral padrão + GLN intravenoso
0,57 g/Kg/ 
	Fórmula enteral padrão
	S
	NA


GLN: Glutamina; G.I: Grupo Intervenção; G.C: Grupo Controle; M: Mortalidade; I: Infecção; S: Significativo; NA: Não avaliado. 
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