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RESUMO 

 
Título: Suplementação de Alanil-glutamina em Crianças de uma Comunidade 

Carente de Fortaleza-CE: Impacto Sobre a Barreira Intestinal e o Estado 
Nutricional Infantil. NOÉLIA LEAL LIMA. Tese apresentada ao Programa 
de Pós-Graduação em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e 
Farmacologia da Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará. 
Dezembro de 2006. Orientadora: Profa. Dra. Helena Serra Azul Monteiro 

 
Introdução: Apesar do reconhecimento das alterações intestinais associadas à 
desnutrição e dos efeitos tróficos da alanil-glutamina (AG) na função de barreira 
intestinal, medida pela taxa de excreção urinária de Lactulose: Manitol, ainda são 
escassos os estudos para determinar o efeito de suplementação oral da AG em 
crianças desnutridas. Objetivos: Examinar o efeito de suplementação oral de AG ou 
placebo glicina (G) na função de barreira intestinal e crescimento em crianças sob 
risco nutricional residentes na comunidade do Parque Universitário do Pici. 
Métodos: Ensaio clínico randomizado controlado em crianças maiores de 6 meses e 
menores de 8 anos de idade, com pelo menos um dos escores z para os indicadores 
antropométricos (IAs) (peso-para-idade, estatura-para-idade e peso-para-estatura) < 
-1. Cento e sete crianças foram randomizadas, entre julho de 2003 a novembro de 
2004, para receberem AG (24g/dia) ou G (25g/dia) em quantidades isonitrogênicas 
por 10 dias. A excreção urinária de Lactulose:Manitol foi utilizada como medida da 
permeabilidade intestinal e realizada nos 1° e 10° dias do protocolo de estudo. O 
peso e estatura das crianças foram coletados nos 1°, 10°, 30° e 120° dias do 
protocolo de estudo para cálculo dos IAs. Resultados: O percentual da excreção 
urinária de lactulose diminuiu significantemente no grupo que recebeu AG, mas não 
no grupo que recebeu G ( p < 0,05 teste t de Student). A melhora cumulativa nos 
indicadores antropométricos, peso-para-estatura e peso-para-idade, no 120° dia do 
protocolo de estudo foi significante quando realizado a análise de covariância no 
grupo que recebeu AG versus o grupo que recebeu glicina (respectivamente, p 
<0,04 e <0,029). Durante o período de estudo foram observados um total de vinte 
(19%) Eventos Adversos (EAs) na seguinte ordem de freqüência: vômitos (8,4%), 
diarréia (2,8%), náuseas (1,9%), infecção respiratória (1,9%), escabiose (1,9%), 
asma (0,9%), epistaxe (0,9%). Os EAs não foram diferentes na análise estatística 
entre os grupos estudados e somente três dos EAs foram considerados como Sérios 
Eventos Adversos (SEAs ), dois no grupo da alanil-glutamina (1 asma e 1 diarréia) e 
um no grupo da glicina (1 diarréia). Conclusões: A suplementação oral de AG por 
10 dias melhorou a permeabilidade intestinal e o estado nutricional em crianças sob 
risco nutricional residentes em uma comunidade de Fortaleza.  
 
Palavras-chave:  Permeabilidade intestinal, Desnutrição, Alanil-Glutamina,         

emagrecimento e nanismo.  



                            

 
ABSTRACT 
 
Title: Oral Supplementation of Alanyl-glutamine in Children on a Poor 

Community at Fortaleza-Ce : Impact on Intestinal Barrier Function and 
Nutritional Status NOÉLIA LEAL LIMA.  Thesis presented to the Post-
Graduate Program in Pharmacology in the Department of Physiology and 
Pharmacology, School of Medicine, Federal University of Ceará.  January 
2007.  Adviser: Profa. Dra. Helena Serra Azul Monteiro. 

 
Introduction: In spite of the recognition of alterations in intestinal barrier function 
associated with malnutrition and the trophic effects of alanyl-glutamine (AG) on 
intestinal barrier function, measured by the rate of urinary excretion of 
Lactulose:Manitol, there are still few studies determining the effect of oral 
supplementation of AG in malnourished children. Objectives: Examine the effect of 
oral AG supplementation or the placebo Glycine (G) on intestinal barrier function and 
growth in children who are at risk for malnutrition and are residents of the University 
Park of Pici community. Methods: Double blind randomized study in children 
between 6 months and 8 years of age, with at least one of the z scores for the 
anthropometrical indicators (AIs) (weight-for-age, height-for-age, and weight-for-
height) less than minus one. One hundred and seven children were randomized 
between July 2003 and November 2004, to receive AG (24 g/day) or G (25 g/day) in 
iso-nitrogenic quantities for 10 days. The urinary excretion of Lactulose:Mannitol was 
used as a measure of intestinal permeability, and was performed on the first and 
tenth days of the study protocol.  The weight and height of the children were 
collected on the 1, 10, 30, and 120 days of the study protocol to calculate the AIs. 
Results: The percentage of urinary excretion of Lactulose decreased significantly in 
the group that received AG (p < 0.05 Student T test), but not in the group that 
received G. The cumulative improvement in the Anthropometrical Indicators, weight-
for-height and weight-for-age on the 120 day of the study protocol were significant 
when covariant analysis was performed in the group which received AG versus the 
control group G (p < 0.04 and < 0.029, respectively). During the study period a total 
of 20 (19%) Adverse Events (AEs) were observed in the following order of frequency: 
vomiting (8.4%), diarrhea (2.8%), nausea (1.9%), respiratory infection (1.9%), 
scabies (1.9%), asthma (0.9%), epistaxis (0.9%). The AEs were not statistical 
different between the study groups, and only three of the AEs were considered 
Serious Adverse Events (SEAs), two in the AG group (1 asthma and 1 diarrhea) and 
one in the G group (1 diarrhea).  Conclusions:  The oral supplementation of AG for 
10 days improved intestinal permeability and nutritional status in children at risk for 
malnutrition in a Fortaleza community. 
 
Key words: Intestinal Barrier Function, Malnutrition, Alanyl-Glutamine, Wasting and 

Stunting. 
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UM PROBLEMA GLOBAL 

DE SAÚDE PÚBLICA 
 
 
 
 
 
 
 
 

  “Há poucas coisas que têm mais impacto na 

capacidade da criança de sobreviver, aprender e escapar 

de uma vida de pobreza do que a nutrição.” 
 

 

                                                                Ann Veneman, 2006 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 A Desnutrição Como Problema de Saúde Pública 
 
1.1.1  Magnitude do Problema 
 

 A desnutrição infantil com seus dois constituintes, deficiência energético-

proteíca e deficiência de micronutrientes, continua sendo um importante problema de 

saúde em países em desenvolvimento, particularmente no sul da Ásia e na região da 

África ao sul do Saara, onde a prevalência em menores de 5 anos de idade é de  

32,8% e 27,9%, respectivamente (WHO, 2002; UNICEF, 2006a, 2006b). A causa 

mais importante da desnutrição infantil é uma alimentação deficiente em 

macronutrientes (proteínas, carboidratos e gordura) e micronutirentes (eletrólitos, 

minerais e vitaminas) que gera uma deficiência energético-proteíca ou de 

micronutrientes, ou de ambos nessas populações (ALLEN, 1993, 2003; LUTTER e 

RIVERA, 2003; MÜLLER e KRAWINKEL, 2005).  

  

 A desnutrição em crianças é definida como um decréscimo no peso para a 

idade (baixo peso), ou na estatura-para-idade (deficiência estatural ou “stunting”), ou 

no peso-para-altura (emagrecimento ou “wasting”) (WHO, 1995). A prevalência 

mundial de desnutrição é, portanto, estimada pela proporção de crianças menores 

de 5 anos de idade com baixo peso, emagrecidas ou com deficit estatural.  Segundo 

a Organização Mundial de Saúde (OMS), uma em cada quatro crianças menores de 

5 anos de idade é desnutrida, ou seja, globalmente, 150 milhões de crianças (27%) 

estão com baixo peso, e 180 milhões (33%) tem deficit estatural (WHO, 2002).  

Relatório recente do Fundo das Nações Unidas para a Infância (UNICEF) aponta a 

desnutrição como epidemia global responsável por cerca de 5,6 milhões mortes por 

ano, ou seja, por mais da metade de todas as mortes na infância (UNICEF, 2006a).  

  

 Vários fatores, além de dietas deficientes em macro ou micronutrientes, 

estão associados à desnutrição infantil, entre os mais apontados figuram ambiente 

adverso como pobreza, inadequado saneamento, água não potável (ISSLER e 

GIUGLIANI, 1997; MONTEIRO, 2003; BLACK, MORRIS e BRYCE, 2003), 

prevalência elevada de doenças bacterianas e parasitárias (SHRIMPTON et al.,  
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2001; MOORE et al, 2001; BLACK, MORRIS e BRYCE, 2003; CAULFIELD et al, 

2004; BRYCE et al., 2005). 
 

 Em estudo epidemiológico realizado por Pelletier et al. (1995), ao 

revisarem as causas de óbitos em menores de 5 anos em 53 países 

subdesenvolvidos, documentaram que mais da metade (56%) dos 10 milhões de 

óbitos anualmente, em crianças menores de 5 anos de idade, ocorreram em 

desnutridos e que, em 83% desses óbitos, a desnutrição era  leve ou moderada, 

comprovando o risco maior de mortalidade infantil em crianças desnutridas, 

independente do grau de gravidade da mesma (PELLETIER et al., 1995). 

 

 Quase uma década após esses estudos, Caulfield et al. (2004), com o 

objetivo de determinar o peso de desnutrição nos óbitos ocorridos em crianças 

menores de 5 anos e a proporção por causa de óbitos associados à desnutrição 

infantil, analisaram os dados compilados da OMS sobre crescimento e desnutrição 

infantil (De ONIS e BLÖSSNER, 2003) e chegaram a conclusões bastante similares 

as de Pelletier (1995). Nessa análise, 52% das mortes foram atribuídas à 

desnutrição infantil e as crianças leve ou moderadamente desnutridas apresentavam 

risco de mortalidade duas vezes maior que crianças eutróficas. As principais causas 

de óbito associadas à desnutrição foram diarréia (61%), pneumonia (52%), sarampo 

(45%), malária (58%) (CAULFIELD et al., 2004). Para esses e outros autores (De 

ONIS, FRONGILLO e BLÖSSNER, 2000), o lento declínio observado na taxa de 

mortalidade infantil (1% por ano) é inaceitável, e para o UNICEF “o mundo está 

falhando em relação às crianças” (UNICEF 2006a). 

 

 O fato é que, para cada criança visivelmente desnutrida, há outras tantas 

que lutam contra uma crise nutricional oculta, com carências múltiplas de vitaminas e 

de minerais essenciais, como Vitamina A, Zinco e Ferro, expondo-as a um maior 

risco para doenças, principalmente infecciosas, gerando deficits no crescimento, 

desenvolvimento, alterações comportamentais e cognitivas (GRANTHAM-

MCGREGOR, WALKER e CHANG, 2000; WALKER, GRANTHAM-MCGREGOR e 

POWELL, 2000; MÜLLER e KRAWINKEL, 2005; UNICEF, 2006).  
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1.1.2  Conseqüências da Desnutrição Infantil 

  

 Há quase quatro décadas, Scrismshaw et al. (1968) descreveram o 

sinergismo existente entre desnutrição e infecção, resultando no excesso de 

mortalidade infantil (SCRIMSHAW,TAYLOR e GORDON ,1968). O modelo do “ciclo 

vicioso” descrito por TOMKINS e WATSON confirma o sinergismo fisiológico 

existente entre infecção e desnutrição (TOMKINS e WATSON, 1989), e vários 

autores concordam que ambas ocorrem freqüentemente juntas, uma exarcebando a 

presença da outra com efeitos cumulativos (STEPHENSEN, 1999; VICTORA et al., 

1999; MOORE et al., 2001; CAULFIELD, 2004). Atualmente a desnutrição é 

reconhecida como fator agravante da infecção, principalmente, quando se trata de 

episódios agudos de diarréia, em que a presença de desnutrição aumenta o risco de 

diarréia persistente ou crônica, deteriorando ainda mais o estado nutricional da 

criança (SCHORLING et al., 1990; LIMA et al., 1992, 2000; GUERRANT et al., 1992; 

MOORE et al. 2001). 

  

 Infelizmente, os efeitos da desnutrição não ficam limitados à elevação na 

morbidade e mortalidade infantil. A maior parte das crianças desnutridas sobrevive à 

desnutrição e cresce com deficit estatural sem sinais clínicos evidentes 

(WATERLOW et al, 1994). Em países em desenvolvimento, a desnutrição tem um 

papel importante no desenvolvimento do deficit estatural, e vários autores sugerem 

como fatores causais deficiências energética, protéica e de micronutrientes 

isoladamente ou em conjunto. A deficiência de micronutrientes, como Zinco, Ferro, 

Vitamina B12, Riboflavina, Retinol e Vitamina E tem sido associada a fatores 

preditivos da alteração funcional em crianças, tanto no crescimento como na função 

cognitiva ( ALLEN, 1994; 2003; LUTTER e RIVERA, 2003).  

 

 A deficiência de nutrientes no início da vida é acompanhada não só por 

déficit estatural, mas também no desenvolvimento motor, cognitivo e por alterações 

comportamentais que são detectadas nos primeiros anos de vida, podendo persistir 

na criança em idade escolar, no adolescente e no adulto (GRANTHAM-

MCGREGOR, WALKER, CHANG, 2000; WALKER et al., 2000). O mecanismo 

preciso pelo qual a deficiência estatural está associada ao deficit no 

desenvolvimento mental ainda é controverso, mas vários autores reconhecem que a  
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criança desnutrida tem desenvolvimento motor retardado com conseqüente atividade 

física diminuída, apatia e falta de interesse pelo ambiente, diminuição da capacidade 

exploratória, levando mais tempo no aprendizado por experiência que outras 

crianças (POLLIT, 1995; GARDNER et al.,1999). Essas alterações têm sido 

descritas em crianças com deficiências energética, de Zinco e de Ferro (SAZAWAL 

et al, 1996; BENTLEY et al., 1997), sendo possível que os mecanismos variem de 

acordo com a deficiência nutritiva em questão, e que os vários fatores ajam em 

conjunto (GRANTHAM-MCGREGOR, WALKER e CHANG, 2000). 

  

 Embora a magnitude dos efeitos da desnutrição em humanos não esteja 

bem esclarecida, existem evidências de que o efeito depende não só da intensidade 

e da duração da desnutrição, mas também do estágio do desenvolvimento em que a 

criança se encontra quando a desnutrição se instala. Para alguns autores, o déficit 

de crescimento mais do que o marasmo stricto sensu ou a presença de edema - 

consideradas como desnutrição grave - é o fator preditivo mais importante no 

desenvolvimento cognitivo e comportamental de uma criança e, posteriormente, do 

adolescente e do adulto (GRANTHAM-MCGREGOR, POWELL, FLETCHER et al, 

1989). 

 

 Alguns autores documentaram que crianças desnutridas, ao chegarem na 

idade adulta, apresentavam alterações, como diminuição da capacidade de trabalho 

(HASS et al. 1995) e maior risco de complicações obstétricas devido ao pequeno 

tamanho da pélvis (MARTORELL, 2001).    

 

1.1.3  Antropometria e Indicadores Antropométricos 

 

 A avaliação do estado nutricional da criança tem por objetivo verificar o 

crescimento e as proporções corporais em um indivíduo ou em uma comunidade, e 

visa estabelecer atividades interventivas. Desde a década de 60, a antropometria, 

que consiste na avaliação das dimensões e da composição global do corpo humano, 

tem sido sistematizada como método de avaliação do estado nutricional em nível 

populacional, pela facilidade de execução, baixo custo e inocuidade (SIGULEM, 

DEVINCENZI, LESSA, 2000).  As medidas corporais mais utilizadas têm por objetivo 

determinar a massa corporal, expressa pelo peso; as dimensões lineares, expressas  
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pela altura ou comprimento (crianças menores de 2 anos de idade); a composição 

corporal e as reservas de energia e proteínas, estimadas pelo principais tecidos 

moles superficiais, gordura subcutânea e massa muscular. Diante das evidências de 

que o crescimento em altura e peso de crianças saudáveis de diferentes origens 

étnicas, submetidas a condições adequadas de vida, são similares até os 5 anos de 

idade, a OMS, adotou, desde 1978, os dados do National Center for Health and 

Statistics (NCHS) como padrão de referência internacional (National Center for 

Health Statistic, 1977). Em 1995, foi reconhecida a necessidade de novas curvas de 

crescimento que levassem em consideração outros aspectos, como aleitamento 

materno (as crianças das curvas de crescimento do NCHS eram alimentadas com 

fórmulas), inclusão de outros indicadores antropométricos, utilização de dados de 

outros países e não só dos EUA (WHO,1995).  
 

 Os parâmetros antropométricos freqüentemente utilizados para avaliar o 

estado nutricional de crianças são o peso e a estatura (comprimento ou altura). Pela 

aferição do peso e estatura, podem ser calculados os três indicadores 

antropométricos mais utilizados para a classificação do estado nutricional em 

crianças preconizados pela OMS, que são peso-para-idade (P/I), estatura–para-

idade (E/I) e peso-para-estatura (P/E). Quando o indicador estatura-para-idade 

encontra-se baixo, indica que a criança tem o crescimento comprometido há longo 

tempo (do inglês, stunting, que significa nanismo). Um deficit no indicador peso-para-

estatura indica um comprometimento recente que se reflete no peso (em inglês, 

wasting, que significa emagrecimento). Quando o indicador peso/idade baixo, é uma 

manifestação de ambos acima, e pode ser usado para diagnosticar a criança com 

baixo peso, o que é mais comum que o nanismo ou o emagrecimento. 

 

 Os valores dos dados antropométricos são analisados em função da idade 

e do sexo da criança e, para se estabelecer uma comparação de um conjunto de 

medidas antropométricas com um padrão de referência, várias escalas podem ser 

utilizadas, sendo a mais comum o percentil ou escore z.  

 
 Os percentis são derivados da distribuição em ordem crescente dos 

valores de um parâmetro observado para uma determinada idade ou sexo; a 

classificação de uma criança em um determinado percentil permite estimar quantas  
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crianças, da mesma idade e sexo, são maiores ou menores em relação ao 

parâmetro avaliado.  

  
 O escore z significa em termos práticos, o número de desvio-padrão que o 

dado obtido está afastado de sua mediana de referência e varia de -6 a +6. 
 

1.1.4  Classificações do estado nutricional da criança 

 

 Com os dados da antropometria, a classificação do estado nutricional da 

criança pode ser então realizada. Das várias classificações propostas, as mais 

conhecidas e mais utilizadas são as de Gómez, Waterlow e da OMS.  

 

 a) Classificação de Gómez. A classificação proposta por Gómez (GÓMEZ-

SANTOS,1946) é a mais antiga e baseia-se no indicador de peso-para-idade (P/I), 

observado em relação ao peso do percentil 50 (P50) do padrão de referência do 

NCHS . 

                                    Peso observado 

           P/I =   ________________________________   x 100 

                        Peso esperado para idade e sexo (p50) 

 

  Nessa classificação, a criança é considerada como normal ou eutrófica, 

quando o P/I é superior a 91% do padrão adotado, e como desnutrida leve ou de 

primeiro grau, moderada ou de segundo grau, grave ou de terceiro grau quando o 

déficit de P/I encontrado for, respectivamente, de 76-90%; 61-75% e menor que 60% 

do P50 da curva padrão (Tabela 1). 
 

Tabela 1. Classificação do estado nutricional infantil segundo Gómez. 

%  Adequação  Peso-para-idade* Estado de Nutrição 

Superior a 90% * Eutrofia 

76-90% Desnutrido Grau I 

61-75% Desnutrido Grau II 

Menor que 60% Desnutrido Grau III 

FONTE: Gómez-Santos,1946 

* Porcentagem relativa ao P50 da curva padrão.  
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 Atualmente, essa classificação encontra-se em desuso por duas grandes 

desvantagens: 1ª) não leva em consideração a estatura da criança, não podendo, 

portanto, diferenciar a desnutrição aguda da desnutrição crônica;  2ª) as crianças 

entre os P3 e P10, embora possam ser consideradas eutróficas, são classificadas 

como portadoras de desnutrição leve ou de primeiro grau.  

 

 b) Classificação de Waterlow. Na década de 70, Waterlow propôs uma 

classificação funcional para desnutrição infantil que permitia identificar a desnutrição 

aguda e a crônica, sendo, portanto, extremamente útil para indicações de 

intervenções curativas (WATERLOW, 1972). Os indicadores utilizados nessa 

classificação são peso-para-estatura (P/E) e estatura-para-idade (E/I) e a criança é 

classificada de acordo com a porcentagem relativa à mediana do padrão de 

referência do NCHS (WHO,1995).  

 

                              Estatura observada 

 E/I =    __________________________________  x 100 

              Estatura esperada para idade e sexo (p50) 

                                         Peso observado  

 P/E =   ______________________________________ x 100 

                       Peso esperado para a estatura observada 

 

 A criança é considerada eutrófica quando o indicador P/E está superior a 

90% e o indicador E/I superior a 95% do p50 população de referência do NCHS. Se 

apenas o P/E estiver comprometido, ou seja, inferior a 90%, a criança está 

emagrecida (wasting) ou com desnutrição atual ou aguda. Quando o indicador E/I 

está inferior a 95% da mediana da população de referência do NCHS, a criança é 

considerada como desnutrida pregressa (stunting). No caso de ambos indicadores 

estarem abaixo do ponto de corte (E/I menor que 95% e P/E menor que 90% ) da 

mediana da população de referência, a criança é classificada como desnutrida 

crônica (wasting and stunting)  (Tabela 2).   
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Tabela 2. Classificação do estado nutricional infantil segundo Waterlow.                                      

Peso-para-Estatura  
Estatura-para-Idade > 90% < 90% 

> 95% Eutrófica Desnutrição aguda 

< 95% Desnutrição pregressa Desnutrição crônica 

FONTE: Waterlow, 1972. 

 

 c) Classificação da desnutrição infantil recomendada pela Organização 

Mundial de Saúde. Atualmente essa classificação é a mais utilizada universalmente 

e a Organização Mundial de Saúde recomenda a adoção do escore z para exprimir o 

peso-para-idade e a estatura-para-idade, relativos aos valores na população de 

referência do NCHS. Nessa classificação, o ponte de corte utilizado é o escore z < -

2, ou seja, 2 DP abaixo da média da população de referência (Tabela 3). Assim a 

desnutrição aguda (wasting ou emagrecimento) inclui peso-para-estatura ou peso-

para-idade abaixo do percentil 5 ou pelo menos -2 DP. Do mesmo modo, estatura-

para-idade abaixo do percentil 5 ou pelo menos 2 DP abaixo da média é 

freqüentemente considerado como presença de desnutrição grave. Peso-para-

estatura ou estatura-para-idade entre percentil 5 e percentil 10 ou entre -1 e -2 DP 

são considerados como indicadores de risco para desnutrição aguda ou crônica 

respectivamente e requerem uma avaliação mais profunda (WHO,1995). 

 

Tabela 3. Classificação da desnutrição infantil recomendada pela Organização 

Mundial de Saúde. 

 Desnutrição moderada Desnutrição grave 
Desnutrição edematosa 

Edema simétrico Não Sim 

Peso-para-Estatura - 3 ≤ escore z < - 2 

(70 - 79%) 

Escore z < - 3 

(< 70%) 

Estatura-para-Idade - 3 ≤ escore z > -2 

(85 - 89%) 

Escore z < - 3 

Nanismo grave 

FONTE: OMS,1995. 
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1.2   Epitélio Intestinal e suas Características Funcionais 
 

1.2.1 Crescimento do Epitélio Intestinal 

 

 Além de desempenhar suas funções de digestão e absorção, o trato 

gastrintestinal desempenha função de defesa ao impedir a entrada de patógenos no 

organismo.  Os componentes de defesa do trato gastrintestinal incluem uma mucosa 

intestinal íntegra, mucina, microflora intestinal, secreção de anticorpos específicos, 

como por exemplo, imunoglobulina A secretória (IgAs), macrófagos e outras células 

imunes presentes na lâmina própria do intestino como linfonodos mesentéricos.  

 

 A superfície do trato gastrintestinal é revestida por um epitélio colunar 

simples que se dobra, formando invaginações e criptas, aderida a uma lâmina 

própria de tecido conjuntivo frouxo. Essa camada constitui uma superfície limitante 

entre o organismo e o meio externo, agindo como uma barreira que impede a 

entrada de diversos antígenos alimentares e microrganismos. Cada cripta contem 

aproximadamente 250 células que, dependendo da espécie e da localização 

anatômica, tem tamanho e organização semelhantes de acordo com a região do 

trato gastrintestinal em que se encontram.  

 

 São quatro os principais tipos de células intestinais: 1) enterócitos, 2) 

células caliciformes, 3) células de Paneth, 4) enteroendócrinas. A célula 

predominante do epitélio intestinal é o enterócito que constitui 80% da mucosa 

intestinal (CHENG e LEBLOND, 1974) e se caracteriza por ser uma célula de 

proliferação rápida com ciclo celular aproximadamente de onze horas em ratos (AL-

DEWACHI et al., 1974). As células epiteliais são responsáveis pela absorção do 

alimento e produção de enzimas digestivas, de muco e de hormônios.  

 

 Todas as células do epitélio, com exceção das células de Paneth, têm 

origem nas células pluripotentes, localizadas na lâmina própria, e movem-se para 

cima em direção à luz intestinal. No processo de diferenciação, as células funcionais 

se encontram principalmente nos vilos (do intestino delgado) ou no topo das criptas 

(intestino grosso).  
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 Durante o processo de maturação, essas células tornam-se envelhecidas 

e são descamadas intactas para a luz intestinal. Essas células descamadas 

precisam ser repostas por um suprimento contínuo de células que partem de baixo 

para o meio das criptas. A renovação da célula do epitélio intestinal é completa a 

cada 2-3 dias e vários fatores, como a presença de nutrientes na luz intestinal e de 

hormônios gastrintestinais (ROEDIGER, 1994; RAMPAL, 2000; ROBERFROID et al., 

2000), a liberação de peptídeos gastrintestinais, as secreções pancreática e biliar, o 

fluxo sangüíneo e a inervação intestinal, a mobilização intracelular de poliaminas 

(JACKSON e GRAND, 1991), contribuem para essa adequada renovação. Tanto a 

quantidade como a qualidade de alimentos ingeridos e nutrientes específicos 

regulam os hormônios gastrintestinais na mucosa intestinal que são importantes 

para o crescimento e reparação de células intestinais (ZIEGLER et al.,1995,1999). 

 
1.2.2  Alterações Intestinais na Desnutrição 

 

 O intestino é sensível às alterações no suprimento de nutrientes e a 

presença de nutrientes, na luz intestinal, tem sido reconhecida como o estímulo mais 

importante para o crescimento e função da célula intestinal (LARA e JACOBS, 1998; 

ZIEGLER et al.,1999, 2003). Substratos como glutamina, glicose e cetonas parecem 

ser a principal fonte de energia para as células intestinais (SOUBA, 1993) e vários 

autores concordam que a via de alimentação e a complexidade da dieta também 

influenciam a proliferação celular, a função de barreira intestinal e a composição da 

flora fecal (RAMPAL, 2000; ROBERFROID et al., 2000). Estudos demonstram que, 

quando a ingestão de alimentos for diminuída ou não acontecer, pode não só ocorrer 

alterações na estrutura e função intestinal, como também a atividade específica de 

expressão de algumas enzimas digestivas na mucosa do intestino delgado diminui 

significativamente (JOHNSON, 1998).  

 

 Vários estudos realizados em estados de desnutrição generalizada, 

depleção protéica ou deficiência de micronutrientes específicos (ácidos graxos, 

folato, Zinco, Vitaminas A e B12) comprovam a inibição do crescimento e renovação 

da mucosa intestinal (ZIEGLER et al.,1999; JESCHKE et al., 2000; FERRARIS e 

CAREY, 2000). 
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 O efeito da diminuição, ou não ingestão, de alimentos na estrutura e 

função intestinal foi avaliado por Ferraris e Carey (2000) que utilizando vários 

modelos animais, observaram que a alteração mais importante, quando há 

diminuição da ingestão no intestino delgado, é a diminuição da área de absorção. 

Essa alteração parece estar associada à diminuição da altura das vilosidades e 

diminuição do número de células no eixo cripta - ápice, provavelmente devido à 

redução da proliferação e migração celular, e aumento da apoptose celular.  Os 

mesmos autores comprovaram também um aumento na secreção intestinal de íons 

e fluidos, assim como na permeabilidade intestinal, sugerindo que o aumento 

secretório seja uma resposta adaptativa para aumentar a absorção de nutrientes e, 

com isso, garantir que, mesmo com a redução da concentração de nutrientes na luz  

intestinal e diminuição da área de absorção, ocorra a absorção de nutrientes através 

de gradiente de concentração (FERRARIS e CAREY, 2000).  

 

 Várias alterações intestinais têm sido observadas, por diferentes autores, 

na desnutrição energético-proteíca, entre elas, alteração ou diminuição da 

capacidade de digestão/absorção das células intestinais (THOMPSON et al., 2001), 

ruptura da função de barreira intestinal e aumento da permeabilidade à 

macromoléculas, aumento na translocação bacteriana (BARBOZA JÚNIOR et 

al.,1999; LUNN, NORTHROP-CLEWES e DOWNES,1991a, 1991b; CAMPBELL, 

ELIA e LUNN, 2003; LUNN, 2000) e estímulo à apoptose celular (JESCHKE et al., 

2000; ZIEGLER et al., 2003). Todos esses achados podem contribuir direta ou 

indiretamente para as deficiências de nutrientes observadas na desnutrição 

energético-protéica.  

 

 SULLIVAN et al. (1992), ao estudarem a mucosa intestinal de crianças 

desnutridas graves (mais de 100 crianças gambienses) admitidas para tratamento 

hospitalar, mostraram graus variáveis de atrofia das vilosidades e, em casos mais 

graves, uma mucosa intestinal plana, hiperplasia moderada ou severa das criptas e 

infiltração maciça de linfócitos ao nível de epitélio. A alteração nas vilosidades pode 

causar a perda de enzimas na mucosa, necessárias para a digestão e absorção de 

macro e micronutrientes, podendo resultar no comprometimento da função intestinal 

de barreira com o efeito da absorção de macromoléculas de antígenos, que podem  
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comprometer o sistema imune e levar ao aparecimento de processo inflamatório 

(LUNN, 2000).  
 

 Existe uma associação entre desnutrição e presença de ruptura da função 

de barreira intestinal e isso pode contribuir para as deficiências de nutrientes 

observadas em crianças desnutridas (LUNN, NORTHROP-CLEWES, DOWNES, 

1991a, 1991b; CAMPBELL, ELIA e LUNN et al., 2003, LUNN, 2000). Lunn et al. 

(1991a), em estudo longitudinal para determinar a relação existente entre alteração 

da permeabilidade intestinal e deficiência no crescimento infantil em crianças 

gambienses, de 0-15 meses de idade, observaram uma correlação negativa entre as 

alterações na permeabilidade intestinal e o crescimento. Nesse estudo, 43% da 

alteração de crescimento observada nos primeiros 15 meses de vida estava 

associada à alteração na função de barreira intestinal determinada pela alta 

excreção de Lactulose:Manitol na urina (LUNN, NORTHROP-CLEWES, DOWNES, 

1991a). Esse mesmo grupo mostrou que o deficit no crescimento observado nessas 

crianças é devido à presença de enteropatia no intestino delgado, caracterizada por 

atrofia das vilosidades intestinais, redução na absorção e digestão de lactose e 

aumento na translocação de macromoléculas na mucosa e corrente sanguínea, 

desencadeando uma reação inflamatória local e sistêmica (LUNN , 2000).  

 

1.2. 3 Integridade e Permeabilidade do Epitélio Intestinal 

  

 Vários investigadores utilizam a permeação de marcadores para medir a 

permeabilidade intestinal que se refere à integridade da barreira funcional do 

intestino (FORD et al., 1985; FLEMING et al., 1990; LUNN, NORTHROP-CLEWES, 

DOWNES,1991; BAO Y et al., 1996; BARBOZA JÚNIOR et al.,1999; LIMA et al., 

2005). Na realidade, a permeabilidade intestinal é a mensuração da facilidade com 

que a superfície de mucosa intestinal é penetrada por substâncias e marcadores por 

difusão, sem intermediadores de constituintes específicos, ou seja, passagem de 

moléculas dependendo de gradiente de concentração.  Em contexto clínico, a 

permeabilidade intestinal é aplicada para permeação de moléculas de massa maior 

do que 150 Daltons, e essa permeabilidade pode ser afetada por doenças, drogas, 

citocinas, hormônios ou o próprio ambiente, e não parece ser influenciada pela 

idade, raça ou fatores hereditários (TRAVIS e MENZIES ,1992). 
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 O conceito de uso de marcadores para avaliar a passagem de substâncias 

através da parede intestinal data de 1673, quando Lister introduziu no intestino de 

cachorro um corante azul com massa de 262 Daltons, tentando mostrar a sua 

passagem na parede intestinal (LISTER, 1673). Somente em 1892, com os trabalhos 

de Reid, é que foi reconhecida a importância da manutenção de idênticos gradientes 

osmóticos e de pressões hidrostáticas para investigar in vitro as alterações de 

permeabilidade e transporte intestinais (REID,1892). 

   

 A década de 1960 é importante para definição, por fisiologistas e 

microscopistas eletrônicos, das propriedades da barreira do epitélio intestinal. 

Fordtran et al. (1965) são os pioneiros nos estudos de permeabilidade do trato 

gastrintestinal humano e os trabalhos de Farquhar e Palade (1963) são decisivos 

para a descoberta das zonas de adesão observadas nas conexões entre as células 

dos vários epitélios. Essas zonas de adesão são hoje conhecidas como zônulas de 

oclusão ou “tight junctions”, que são estruturas formadas por fibras protéicas que 

circundam as células epiteliais na porção distal, e estão conectadas com o 

citoesqueleto de células adjacentes . 

 

 A permeação no epitélio intestinal pode ocorrer por duas vias: a) através 

da membrana celular (transcelular), utilizada por monossacarídeos, manitol e 

moléculas de polietilenoglicóis (PEGs) de baixo peso molecular ;  b) entre as células 

(paracelular) que constitui as zonas de oclusão, o espaço intercelular, as zonas de 

extrusão resultantes da morte de células e áreas de ulceração. Essa via é utilizada 

por moléculas de pesos maiores que 180 Daltons como a lactulose, celulobiose, 

rafinose ou dextran. Além desses poros, existem ainda pelo menos três mecanismos 

pelos quais as moléculas podem passar através das membranas: a) difusão de 

membrana, exigindo solubilidade lipídica dos solutos; b) passagem através de uma 

lesão mecânica ou abrasão no epitélio; c) transcitose (SCHAERER, NEUTRA e 

KRAEHENBUHL, 1991).  
 

 A absorção, através da mucosa intestinal saudável, é altamente seletiva e 

demonstra uma forte discriminação em relação à dimensão molecular das moléculas 

inertes, a qual se torna deteriorada em estados de enfermidades associados aos 

danos na mucosa (MENZIES, 1974; MENZIES et al., 1979). A permeabilidade da  
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mucosa intestinal é mais alta nas crianças desnutridas e acredita-se que estas 

alterações podem persistir por um período prolongado, devido ao comprometimento 

observado na resposta de reparação à atrofia da vilosidade (SULLIVAN et al.,1992). 

Em condições associadas à atrofia da vilosidade, há uma redução da área da 

superfície da mucosa intestinal e uma redução do número de células, o que resulta 

em uma redução no transporte transcelular das pequenas moléculas e um aumento 

no transporte paracelular das moléculas maiores.  
 

 A permeabilidade intestinal também encontra-se alterada em condições 

como AIDS (BAO et al.,1996; LIMA et al., 1997), doença de Crohn (PEARSON et al., 

1982),  enteropatia perdedora de proteína associada à Clostridium difficile (RYBOLT 

et al., 1989), diarréia crônica, desnutrição (BEHRENS et al.,1987; LUNN, 

NORTHROP-CLEWES, DOWNES, 1991a, 1991b; LIMA et al., 2005) e essa 

alteração se manifesta por diarréia e perda de peso. A permeabilidade intestinal é 

notadamente aumentada durante diarréias agudas em crianças ditas saudáveis, mas 

retorna ao normal dentro de poucas semanas (FORD et al., 1985; BARBOZA 

JÚNIOR et al., 1999). 

 

1.2. 4 Teste de Permeabilidade Intestinal  

 
 A determinação de mono e poli açúcares excretados na urina progrediu na 

década de 90, quando passou a se utilizar a metodologia de cromatografia líquida de 

alta pressão com detecção de pulso amperométrica (High Performance Liquid 

Chromatography  with Pulsed Amperometric Detection, HPLC-PAD). Esta 

metodologia permite a análise direta de várias moléculas de açúcares com alta 

sensibilidade e tem sido utilizada por vários investigadores (BARBOZA JÚNIOR et 

al., 1999; LUNN, NORTHROP-CLEWES, DOWNES, 1991a,1991b; LIMA et al., 

2005). 
 

 O teste diferencial de absorção de açúcar é um teste não invasivo que foi 

validado por estudos com biópsias, cuja especificidade e sensitividade para atrofias 

severas da vilosidade são, respectivamente, 98% e 95% (NATHAVITHARANA et 

al.,1988). Esse teste é utilizado como um indicador da lesão da mucosa intestinal em 

crianças com diarréia (BEHRENS et al., 1987; BARBOZA JÚNIOR et al., 1999),  
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sendo aceito como uma técnica indireta para o monitoramento das mudanças da 

mucosa intestinal (FORD et al., 1985). O teste utiliza lactulose e manitol, que são 

ingeridos pelo paciente e absorvidos, respectivamente, de formas para-celular e 

trans-celular, e a razão destes açúcares na urina (taxa de Lactulose:Manitol) é 

calculada após 5 horas da ingestão dos mesmos. A teoria do teste é que o manitol é 

absorvido passivamente através da mucosa e dá uma indicação da área de 

superfície do intestino delgado. Lactulose não é absorvida pelo enterócito, e no 

intestino delgado sadio, somente uma pequena porção é absorvida via para-celular. 

Quando existe, porém, lesão de mucosa, uma quantidade maior de lactulose cruza a 

barreira funcional intestinal (FORD et al., 1985). No organismo, esses açúcares se 

mantêm no líquido extracelular e são rapidamente excretados, inalterados nos rins 

(ELIA et al., 1987), conseqüentemente a quantidade excretada na urina reflete a 

quantidade que passa pelo epitélio intestinal. 
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   “Eu não sabia por onde começar, em outras   

 palavras, eu não tinha hipótese sobre a função da 

 glutamina”. 
                                                                                       

                                                                         Hans Krebs, 1980 
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1.3  A Glutamina 

 
1.3.1. Considerações Preliminares  

 
 A glutamina é um aminoácido não essencial, ou seja, pode ser sintetizado 

em quantidades necessárias para o consumo diário, tendo como precursores outros 

aminoácidos. De peso molecular de 147,1 Dalton, a glutamina está presente em 

muitas proteínas e, em humanos, representa cerca de 20% do total dos aminoácidos 

livres do plasma em concentrações que variam de 0,5 - 0,9 mM ( SMITH e 

WILMORE ,1990). 

 
 A existência da glutamina como aminoácido foi considerada pela primeira 

vez por Hlasiwetz e Habermann (1873), quando sugeriram que a amônia encontrada 

em hidrolisados protéicos era o resultado da sua liberação a partir de glutamina e 

asparagina (HLASIWETZ e HABERMANN, 1873). Dez anos mais tarde, a glutamina 

foi isolada do suco de beterraba (SCHULZE e BOSSHARD, 1883) e, em 1932, esse 

aminoácido foi obtido de um hidrolisado de proteína da gliadina (DAMODARAN, 

1932). Deve-se a sir Hans Krebs, utilizando rins de cobaia e de ratos, a identificação 

nos tecidos de enzimas que catalizam a síntese e a hidrólise de glutamina 

(KREBS,1935).    

 
 Em 1938, a glutamina foi reconhecida como um nutriente requerido na 

dieta animal e humana, e classificada como aminoácido não essencial, já que é 

sintetizado de novo no organismo (ROSE, 1938).  

 
 Os conhecimentos dos aspectos relativos às vias de síntese e degradação 

da glutamina aumentaram significativamente nos anos seguintes, porém, durante as 

décadas de 40 e 50, houve progresso moderado no entendimento das funções 

catabólicas desse aminoácido. Os trabalhos desenvolvidos por Eagle, na década de 

50, evidenciaram a importância da glutamina para o crescimento e manutenção de 

células em cultura (EAGLE, 1955; EAGLE et al.,1956). Desde então, a necessidade 

de glutamina em várias linhas de células, incluindo fibroblastos, linfócitos, 

macrófagos, enterócitos, células de carcinoma uterino (células HeLa), tem sido  
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reconhecida por vários autores (REITZER, WICE e KENNELL, 1979; 

MCKEEHAN,1982; SEBOLT e WEBER ,1984). 

 

 A concentração sérica da glutamina, apesar de ser alta, é bastante lábil, 

diminuindo rapidamente em situações de estados catabólicos, doenças graves, pós-

operatório, infecções sistêmicas, transplante de medula óssea (RENNIE, 1985; 

ZIEGLER et al., 1992; JIANG et al., 1999; BOELENS et al., 2001) e tem sido 

observado um decréscimo de até 50% nos níveis séricos de glutamina em pacientes 

HIV positivos, queimados graves e em pós-operatório (LACEY e WILMORE, 1990; 

SMITH e WILMORE, 1990; GARREL et al., 2003). A diminuição na concentração 

sérica em estados catabólicos é maior para glutamina do que para qualquer outro 

aminoácido e, quando a utilização excede a produção endógena, os seus níveis 

diminuem em função da gravidade da doença (ASKANAZI et al., 1980; LABOW e 

SOUBA, 2000). Os estudos em modelos animais sobre o metabolismo de glutamina 

em estados catabólicos permitiram determinar a reversibilidade do seu decréscimo 

plasmático e tissular em estados catabólicos, com a administração de grandes 

quantidades de glutamina em soluções de nutrição parenteral, resultando em um 

aumento no peso corporal, melhora no balanço nitrogenado e aumento nas células 

do epitélio gastrintestinal (SMITH 1990; SMITH e WILMORE, 1990). 

 

 Alguns autores defendem que a classificação da glutamina como um 

aminoácido não essencial seja talvez incorreta, já que em várias condições 

patológicas a mesma é um nutriente essencial requerido na dieta, possuindo suas 

vias metabólicas e funções essenciais, e sugerem a sua reclassificação como 

aminoácido essencial condicional (SMITH 1990; SMITH e WILMORE, 1990; LACEY 

e WILMORE, 1990; BOELENS et al., 2001). 

 

 A glutamina em todas as células funciona como doador de átomos de 

nitrogênio, durante a síntese de purinas, pirimidinas e amino-açúcares (SZONDY e 

SOUBA et al., 1990 a; BOZA et al., 2000), além de ser importante mediador em 

várias vias metabólicas em diferentes tipos de células (MEISTER, 1956; ROSS 

1967; KATZ, GOLDEN WALS,1976). No músculo esquelético existem evidências 

que a glutamina provavelmente tem função regulatória que inclui síntese protéica e 

inibição da degradação de proteínas (RENNIE et al., 1986; SOUBA et al., 1990a). A 

21 



                            

glutamina é o substrato mais importante para a aminogênese renal (PITTS, 1964); 

no fígado, serve como substrato para gliconeogênese (ROSS, HENS e KREBS, 

1967; KATZ, GOLDEN e WALS,1976) e para retenção de amônia (HAUSSINGER, 

1989).  

  

 A glutamina é utilizada como principal substrato por células de 

crescimento rápido, como enterócito, fibroblastos e linfócitos (NEWSHOLME, 

CRABTREE e ARDAWI, 1985a e 1985b; SCHEPPACH et al, 1994; LABOW e 

SOUBA, 2000; ZIEGLER et al., 2000).   

 

 A seguir é apresentada uma descrição sobre a importância da glutamina 

em diversas células e tecidos, enfocando especificamente, sua estrutura molecular, 

sua síntese e metabolismo ao nível do intestino, sua atuação na recuperação da 

mucosa intestinal e por fim aplicações clínicas da glutamina e seus derivados 

dipeptídeos em humanos. 

 
1.3.2. Estrutura Molecular, Síntese e Metabolismo 

 

 Estrutura molecular. A glutamina possui em sua estrutura química dois 

átomos de nitrogênio: um no grupo α-amino; e um no grupo amido, o que a classifica 

como amino-amido-ácido (Figura 1) e lhe permite desempenhar suas diversas 

funções, como transportadora de nitrogênio entre os tecidos, substrato para 

aminogênese renal (PITTS, 1964) e precursora de nucleotídeos e outras 

macromoléculas (SOUBA 1993; SOUBA et al.,1990). 

  
 Síntese. As duas principais enzimas intracelulares que regulam a síntese 

e a hidrólise da glutamina são a glutaminase que hidrolisa o grupo amido terminal da 

glutamina, produzindo glutamato e amônia, e a glutamina sintetase (dependente de 

ATP), que cataliza a biosíntese de novo da glutamina a partir do glutamato e amônia 

(SOUBA, SMITH e WILMORE, 1985). A hidrólise da glutamina é o primeiro passo 

para sua utilização e o glutamato gerado por essa reação pode tomar parte em 

outras reações, principalmente na via que permite que a glutamina seja consumida 

no ciclo do ácido tricarboxilíco. A reação de hidrólise da glutamina é crítica para a 
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liberação de amônia para o rim e é uma etapa importante, tanto por contribuir para a 

homeostase ácido-base como para a formação de purinas e pirimidinas (Figura 2).   
 

 

 

 

 
 
Figura 1. Estrutura molecular da glutamina e glutamato. A substituição no 

glutamato do amido nitrogênio por um grupo hidroxila é responsável pela 

incapacidade do glutamato substituir a glutamina em meios de cultura e também 

pelas vias diferentes de transporte, através da membrana celular, utilizadas por 

esses dois aminoácidos.  
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Figura 2 . Síntese e degradação da glutamina. A glutaminase catalisa a hidrólise 

de glutamina em glutamato e íon amônio. A glutamina sintetase catalisa a síntese de 

glutamina a partir do glutamato e amônia com gasto de ácido tricloro acético (ATP). 
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 A maioria dos tecidos ou são predominantemente consumidores de 

glutamina contendo altos níveis de glutaminase (células intestinais, linfócitos, células 

tubulares renais), ou são produtores devido a alta atividade de glutamina sintetase 

(células do músculo esquelético, neurônios e pulmões). Sua síntese também pode 

correr no fígado e tecido adiposo (ROWBOTTOM, 1996). O fígado é o único órgão 

que tanto a consome como a produz. Sob algumas condições, como uma reduzida 

oferta de carboidratos, o fígado pode se tornar um consumidor de glutamina 

(WALSH, 1998 e ROWBOTTOM, 1996). 
 

 Metabolismo. A glutamina proveniente da circulação sangüínea ou da 

dieta é captada pelo enterócito, podendo então ser metabolizada por duas vias 

principais, uma formando D-pirrolina-carboxilato e a outra formando α-cetoglutarato, 

como intermediário do ciclo de Krebs. A primeira via leva à formação de prolina, 

ornitina e citrulina, que são liberadas do intestino delgado na quantidade de 10% da 

glutamina utilizada.  Outros 10-15% são incorporados na proteína tecidual, enquanto 

que a maior parte (75%) é metabolizada via ciclo de Krebs (Figura 3). Mais da 

metade (55%) dos carbonos da glutamina é oxidada para CO2.  O restante é 

recolhido como citrato, lactato, outros ácidos orgânicos e glicose (WINDMULLER e 

SPAETH, 1975; 1974; 1978).  

 

 Quando totalmente oxidada, os cinco carbonos do esqueleto da glutamina 

podem gerar aproximadamente 30mols de ATPs pelo ciclo de Krebs e fosforilação 

oxidativa (SOUBA et al., 1990). A oxidação da glutamina pela célula epitelial é a 

fonte de energia da mucosa intestinal e processa nitrogênio e carbono da luz 

intestinal e corrente sangüínea para ureogênese e gliconeogênese hepática (CURI 

et al., 2005). 

 

1.3.3  Efeitos Tróficos na Mucosa Intestinal 

 

 Quase 80% do total de glutamina corporal é armazenado no músculo 

esquelético onde seu nível atinge cerca de 30 vezes os níveis séricos 

(BERGSTROM et al., 1974). Estudos realizados em cães, para examinar o fluxo de 

glutamina, demonstram que, ao ser liberada do músculo esquelético, o sítio principal 
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de captação de glutamina é a célula intestinal, mas quantidades variáveis são 

captadas pelos rins para manter o equilíbrio ácido-base (SOUBA e WILMORE,1983).  
 

 
Figura 3. Metabolismo da glutamina no enterócito.  
 

 Na maioria das espécies animais, a captação de glutamina pelas células 

do intestino delgado é muito maior que a de qualquer outro aminoácido (WEBER, 

MADDREY e WALSER et al.,1977), sendo uma das principais funções a habilidade 

da mucosa intestinal em metabolizar a glutamina circulante e luminar. A captação da 

glutamina ocorre fundamentalmente nas células epiteliais dos vilos do intestino 

delgado que adquirem glutamina por duas fontes: 1) sangue arterial, através da 

membrana basolateral do enterócito; 2) da dieta através da membrana apical 

(HORVATH et al.,1996).  

 

 Os trabalhos iniciais realizados em vários animais (rato, cão, gato, hamster 

e macaco), por Herbert Windmueller e Albert Spaeth, na década de 70 e 80, são os  
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pioneiros na determinação do papel dos aminoácidos, especialmente os não 

essenciais no metabolismo intestinal. Esses autores fizeram a observação inicial que 

o intestino remove até 25% da glutamina no fluxo sangüíneo, sendo então o intestino 

delgado considerado como o sítio mais importante da metabolização da glutamina. 

Suas observações identificaram a glutamina como fonte primária de energia para o 

enterócito e precursora de importantes vias metabólicas, especialmente as que 

levam à síntese de ornitina, citrulina, prolina e arginina (WINDMUELLER e SPAETH, 

1974,1975,1978,1980; WINDMUELLER,1982). Posteriormente, a glutamina foi 

considerada um substrato respiratório para o enterócito, quantitativamente mais 

importante do que a própria glicose, mesmo em animais recém-nascidos 

(WINDMUELLER e SPAETH, 1980; NEWHOLSOME, CABTREE e ARDAWI, 1985 a, 

WU et al.,1995).  

 

 A importância dos níveis de glutamina para a manutenção da função e 

fisiologia das células intestinais foi comprovada por Baskervillle et al., (1980), ao 

infundirem glutaminase em várias espécies animais e observarem decréscimos 

significantes dos níveis de glutamina sérico associados ao aparecimento de diarréia, 

atrofia de vilosidades, edema e ulceração da mucosa com áreas de necrose da 

mucosa intestinal (BASKERVILLE, HAMBLETON e BENGOUGH, 1980).  

 

 Vários estudos em modelos animais comprovaram o efeito trófico da 

suplementação parenteral ou enteral de glutamina ou dipeptídeos da glutamina 

(glicil-glutamina e alanil-glutamina) na mucosa gastrintestinal como atenuação da 

atrofia intestinal, maior celularidade do intestino delgado e grosso (O´DWYER et al., 

1989; SCHEPPACH et al., 1994), diminuição da atrofia pancreática (HELTON, 

1990), prevenção de esteatose hepática em ratos (GRANT e SNYDER,1988), 

aumento na espessura da mucosa intestinal e no conteúdo de proteínas e de DNA 

ao nível intestinal (FOX et al.,1988; JACOBS et al., 1988), diminuição de culturas 

positivas para bactérias nos linfonodos mesentéricos, diminuição de bacteremia e 

endotoxemia, e diminuição de mortalidade (FOX et al.,1988).  

 

 A glutamina, quando utilizada em modelos animais, acelerou a 

recuperação da lesão intestinal causada por quimioterapia (FOX et al., 1988) ou 

radioterapia (KLIMBERG et al., 1990a, 1990b). A adição de glutamina na dieta 
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enteral de ratos não somente diminue a enterocolite induzida pelo Metrotexate, 

medida pelos parâmetros morfométricos, no jejuno e colon, como também reduz a 

transmigração de toxinas da luz intestinal (FOX et al, 1988). Em ratos que 

receberam radiação abdominal, o uso de glutamina oral prévio à radiação abdominal 

induziu ao aumento das vilosidades e quase que triplicou o número de mitoses por 

cripta intestinal, além da diminuição da morbidade e mortalidade observada quando 

comparada com animais que não receberam glutamina (KLIMBERG et al., 1990b). 

 
1.3.4. Utilização em Humanos  

 

 No início da década de 90, Scheppach et al., ao realizarem biópsias de 

porções do intestino humano (íleo, jejuno, colon proximal, reto e sigmóide) 

incubadas com glutamina, alanil-glutamina ou salina, observaram um estímulo na 

proliferação de células das criptas do intestino delgado e no intestino grosso, efeito 

confinado especificamente em células do compartimento basal das criptas - local 

onde se processa o maturamento da célula epitelial do intestino a partir de células 

pluripotentes (SCHEPPACH et al., 1994).  Esses achados deram início a uma série 

de trabalhos científicos, utilizando L-glutamina em soluções de alimentação 

parenteral em humanos, com o objetivo de diminuírem ou evitarem a atrofia de 

mucosa observada com soluções de nutrição enteral ou parenteral que não 

continham glutamina (CALDER e YAQOOB, 1999; WENERMAN e HAMMARQVIST, 

1999). A glutamina tornou-se um dos nutrientes mais intensamente estudados em 

pesquisa gastrintestinal (LABOW e SOUBA, 2000; DUGGAN, GANNON e WALKER, 

2002).  

 

 Os benefícios do enriquecimento de soluções de nutrição parenteral ou 

enteral utilizadas em diferentes grupos, como pacientes traumáticos (HOUDIJK, 

NIJIVELT e VAN LEEUWEN, 1999; HOUDIJK e VAN LEEUWEN, 2000; BOELENS 

et al., 2001), cirúrgicos (JIANG et al, 1999), transplantados de medula óssea 

(ZIEGLER et.al.,1992; ZIEGLER, 2002), oncológicos sob quimioterapia (DECKER-

BAUMANN et al., 1999), comprovam o potencial do uso de glutamina em pacientes 

de risco. 
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 Ziegler et al. (1993), em uma revisão sobre a utilização de glutamina em 

adultos, sugeriu grupos de pacientes (estados catabólicos, disfunção intestinal, 

síndromes de imunodeficiência ou doença maligna avançada) que se beneficiariam 

com o uso de glutamina em soluções de nutrição parenteral (ZIEGLER et al., 1993). 

Fürst et al. (1997) sugerem que a omissão de glutamina em soluções de nutrição 

parenteral deve ser considerada como uma reposição deficiente em vez de uma 

suplementação (FÜRST et al., 1997).  

 

 Uma das áreas promissoras para uso de glutamina são recém-nascidos 

prematuros de baixo peso. A inadequada nutrição nessa fase de vida tem um risco 

maior de desenvolvimento neuromotor atrasado que pode ser uma seqüela limitante 

na vida. A maior morbidade a curto prazo desse grupo de recém nascidos pode 

também ser significante, requerendo cuidados intensivos e altos custos hospitalares. 

Neu et al. (1997), adicionando L-glutamina (0,3mg/kg/dia) em soluções de nutrição 

enteral em 68 recém-nascidos prematuros de peso muito baixo, observaram não só 

melhor tolerância para utilização de nutrição enteral mais precoce, mas também uma 

redução significante em septicemia e bacteremia (11% versus 30%), resultando em 

uma diminuição dos custos hospitalares no grupo de recém nascidos que recebeu L-

glutamina (NEU et al., 1997). Dallas et al (1998), utilizando suplementação enteral 

de glutamina em bebês prematuros e de baixo peso, também comprovaram a 

diminuição de custos hospitalares em bebês prematuros que receberam glutamina 

(DALLAS  et al., 1998).  

  

 A glutamina pode ser útil em pacientes com diarréia (BARBOZA JÚNIOR. 

et al., 1999; RIBEIRO JÚNIOR et al., 1994; LIMA et al., 2002; CARNEIRO-FILHO et 

al., 2003; YALÇIN et al., 2004). Estudos realizados na Indonésia, nos quais a 

glutamina foi adicionada à solução de re-hidratação oral, recomendada pela OMS 

(WHO,1990), e oferecida a pacientes com cólera mostraram uma redução de 25% 

no volume de fezes nas primeiras 24 horas e 30% de redução total de perda fecal 

quando comparados com pacientes que utilizaram solução de re-hidratação oral 

isenta de glutamina (PUNJABI et al.,1991). Ribeiro Júnior. et al. (1994) observaram 

que a solução de re-hidratação oral com 90 mmol/l L-glutamina + 90 mmol/l L-glicose 

foi bem tolerada e comparável aos efeitos da solução de rehidratação oral 

recomendada pela OMS para tratamento de desidratação em crianças com diarréia 
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não colérica (RIBEIRO JÚNIOR et al., 1994). O uso de glutamina (0,3g/kg/dia) em 

lactentes entre 6-12 meses de idade mostrou sua eficiência em diminuir a duração 

dos episódios de diarréia (YALÇIN et al., 2004).  

 

1.3.5  Derivados Peptídicos e sua Utilização em Humanos 

 

 Algumas propriedades químicas da glutamina, como: 1) instabilidade, 

principalmente ao calor da esterilização e ao armazenamento prolongado; 2) 

solubilidade limitada (≈ 3g/100mL a 20ºC); 3) velocidade de sua hidrólise depende 

da temperatura, pH, e concentração iônica (MEISTER, 1956); 4) decomposição 

gerando ácido piroglutâmico e amônia, impedem seu uso rotineiro em situações 

clínicas. 

 

 Soluções comerciais utilizadas em suporte nutricional contendo 

aminoácidos podem ser enriquecidas com glutamina na forma cristalizada antes de 

sua administração ao paciente. A preparação adequada de tal solução, porém, exige 

um procedimento diário, em temperatura ambiente de 4ºC, sob condições 

assépticas, em farmácia local com subseqüente esterilização por filtração de 

membrana (KHAN et al., 1991). Para diminuir o risco de precipitação da glutamina, 

sua concentração não pode exceder 1,0 -1,5%. Conseqüentemente o fornecimento 

de glutamina em soluções de suporte nutricional é extremamente dispendioso. 

 

 Essas limitações ao uso clínico da glutamina favoreceram o 

desenvolvimento de dipeptídeos com resíduos de glutamina, nas posições N- ou C- 

terminal (L-alanil-glutamina, glicil-L-glutamina), por serem altamente solúveis em 

água, estáveis durante o processo de esterilização e armazenamento por até 2 anos 

permitindo o seu uso em soluções de nutrição parenteral ou enteral ( FÜRST, 

POGAN e STHELE, 1997). O dipeptídeo alanil-glutamina é mais estável, mais 

solúvel, mais bem tolerado e tem pelo menos o mesmo efeito que a glutamina na 

reparação de mucosa intestinal in vitro (CARNEIRO et al. 2003, 2006; BRITO et al., 

2005a, 2005b), em animais (LIMA et al., 2002) e em humanos (BUSHEN et al., 

2004).  
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 O primeiro ensaio clínico utilizando-se um dipeptídeo sintético em 

humanos, foi realizado por Stehle et al. (1989), que adicionaram alanil-glutamina na 

solução de nutrição parenteral de seis pacientes oncológicos que haviam se 

submetido à ressecção de colon ou reto e compararam seus efeitos com um grupo 

controle (n = 6) que recebeu uma solução iso-calórica e iso-nitrogênica contendo 

glicina por um período de 5 dias pós-operatórios. No grupo que recebeu alanil-

glutamina, foi observado um aumento no balanço nitrogenado em cada dia do pós-

operatório, quando comparado com o grupo controle no qual o nível de glutamina foi 

mais baixo que o observado no período pré-operatório. Os autores associaram o 

aumento no balanço nitrogenado com a manutenção do “pool” intracelular de 

glutamina. A infusão da solução não causou efeitos adversos (STEHLE et al., 1989). 

 

 Ultimamente, a preparação de dipeptídeos, contendo glutamina, utiliza 

métodos biotecnológicos, nos quais a L-glutamina é obtida por fermentação e 

síntese de peptídeos catalisada por complexo enzimático de origem bacteriana ou 

fúngica (VESELKOVA A et al.,1996). 

 

 Em 1996, o grupo de pesquisa da Unidade de Pesquisas Clínicas da 

Universidade Federal do Ceará (UPC/UFC), em colaboração com a Universidade de 

Virginia, EUA, sintetizou, através de um método químico patenteado (US # patente 

5.561.111), um composto rico em glutamina, denominado alanil-glutaminil-glutamina. 

O mesmo grupo desenvolveu, utilizando tecnologia de DNA recombinante, um 

peptídeo de cadeia longa, rico em glutamina e com adição de arginina (LIMA, 1998). 

 
1.3.6. Efeitos Adversos e Toxicidade da Glutamina e seus Derivados 
 

 Apesar dos vários trabalhos mostrando benefícios da glutamina em 

humanos, os efeitos adversos e a toxicidade da glutamina não tem sido investigados 

sistematicamente. A informação mais detalhada sobre toxicidade e efeitos adversos 

da glutamina provém de um estudo realizado por Ziegler et al. (1990), no qual se 

utilizou glutamina em quatro protocolos por diferentes vias de administração, tempo 

e dose variados em pacientes e voluntários sadios. Os autores não detectaram 

eventos adversos ou toxicidade clinica ou laboratorial e concluíram que a glutamina 
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é bem tolerada quando administrada por via oral ou intravenosa por periodos curtos 

ou em soluções de nutição parenteral (ZIEGLER et al. 1990).  

 

 Como o metabolismo de glutamina gera amônia e glutamato, ambos com 

efeitos neurológicos, sua utilização em pacientes com doença hepática é limitada, e 

alguns autores advogam a realização de testes psicológicos e de comportamento 

quando da sua utilização em humanos (GARLIK, 2001).  

 

 Sacks (1999), para avaliar a segurança clínica de glutamina quando 

utilizada em pacientes em estados catabólicos, revisou dezoito ensaios clínicos e 

revisões publicadas, entre 1970 e 1997, e concluiu que a glutamina, mesmo em 

estado de stress, é bem tolerada e não se observam efeitos adversos, porém, alerta 

para seu uso em pacientes portadores de doenças hepáticas ou renais e neonatos 

prematuros (SACKS, 1999).  

 

 Oppong et al. (1997) analisaram testes psicométricos, eletroencefalografia 

e níveis de amônia sangüineos em dezessete pacientes cirróticos que fizeram uso 

de 20g de glutamina antes da realização do transplante hepático. Foi detectado uma 

elevação dos níveis de amônia, juntamente com uma diminuição das reações 

psicomotoras e um aumento da amplitude no eletroencefalograma, e todas essas 

alterações foram revertidas após o transplante hepático (OPPONG  et al., 1997). 

 

 Em um estudo duplo cego realizado em cento e vinte pacientes pós-

cirúrgicos, utilizou-se glutamina em solução de alimentação parenteral e, para 

determinação de segurança clínica, foram monitorados hemoglobina, contagem total 

de leucócitos, plaquetas, glutamina, sodium, potássio, funções hepáticas, glicose, 

colesterol, bilirrubina, triglicerideos e balanço nitrogenado. A análise comparativa 

entre os grupos estudados não revelou eventos adversos relacionados com o uso de 

glutamina (JIANG et al., 1999).  

 

 A segurança clínica em neonatos prematuros foi averiguada por Lacey et 

al. (1996), utlizando solução de alimentação parenteral enriquecida com glutamina 

em quarenta e quatro prematuros na dose equivalente a 0,4g/kg/d por 15 dias.  Os 

níveis de glutamina sérica se elevaram em média de 50%, mas, como não houve 
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alteração dos níveis de glutamato e amônia sangüíneos nem foram detectados 

sinais clínicos de neurotoxicidade nesses bebês, os autores concluíram que a 

glutamina é clinicamente segura para utilização em prematuros nessa dose.  
 

 Para identificar riscos potenciais com o uso de glutamina, Garlick (2001) 

revisou os trabalhos pubicados sobre os possíveis efeitos adversos relacionados 

com o uso de glutamina em soluções de nutrição parenteral ou enteral e identificou 

oito trabalhos (quatro em adultos e quatro em crianças), em que não havia sido 

observado toxicidade e o autor chegou à conclusão da segurança do uso de 

glutamina nos grupos estudados (GARLICK, 2001).     
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JUSTIFICATIVA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Nós somos culpados por muitos erros e faltas, mas nosso pior 

crime é o abandono das crianças, negligenciando o início da vida. Muitas das 

coisas que precisamos podem esperar.  A criança não pode. Agora mesmo, é 

o tempo em que seus ossos estão sendo formados, seu sangue está sendo 

feito e seus sentidos estão sendo desenvolvidos. Para ela não podemos 

responder “Amanhã”. Seu nome é “Hoje”. 

 

                                                        Gabriela Mistral, 1948 
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2. JUSTIFICATIVA  
 

 A taxa de mortalidade infantil é considerada um indicador das condições 

de saúde da população.  A taxa de mortalidade infantil no Brasil, em 2004, segundo 

o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), foi de 26,6 por mil nascidos 

vivos. Apesar da OMS considerar essa taxa de mortalidade como média (entre 20 e 

49 mil), esse número corresponde a quase 100 mil crianças brasileiras falecidas 

antes de completar um ano de vida (UNICEF, 2006c).  

 

 Segundo relatório do UNICEF, a Região Nordeste é mais vulnerável à 

mortalidade infantil, sua taxa equivalendo a mais que o dobro das taxas verificadas 

nas outras regiões brasileiras. Na região do Semi-Árido, que ocupa 86% do território 

do Nordeste e o norte dos estados de Minas Gerais e do Espírito Santo, encontram-

se os municípios brasileiros com as taxas de mortalidade mais elevadas e, segundo 

os dados do Ministério da Saúde, registrados no triênio 2001-2003, alguns 

municípios ultrapassam a taxa de mortalidade infantil do Sudão, que é de 63 por mil 

(UNICEF, 2006c).  

 

 Estudos epidemiológicos demonstram que a desnutrição infantil está 

associada a mais da metade dos óbitos em menores de 5 anos de idade e que 83% 

desses óbitos acontecem em crianças leve ou moderadamente desnutridas, 

implicando que a desnutrição, independente da intensidade, é um fator de risco 

importante para mortalidade infantil (PELLETIER et al. 1995). 

 

 No Brasil, a prevalência de desnutrição em crianças menores de 2 anos de 

idade ainda é preocupante, principalmente para as crianças residentes no Nordeste 

quando comparadas com as crianças residentes no Sul. Na região do Semi-Árido 

brasileiro, a prevalência de baixo peso é bem maior (8,3%) quando comparadas com 

as crianças do Sul (2,5%). Em 484 dos 1444 municípios dessa região (34,3%), mais 

de 10% das crianças menores de 2 anos apresentam baixo peso-para-idade, 

situação considerada de alta vulnerabilidade (UNICEF, 2006b).  

  

 Evidências sugerem que a desnutrição não só afeta direta ou 

indiretamente a morbidade, a sobrevivência, o crescimento físico e a mortalidade 
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infantil (SCHORLING et al., 1990; GUERRANT et al., 1992; LIMA et al., 1992, 2000; 

PELLETIER et al., 1995; YOON et. Al., 1997; VICTORA, 1999; PELLETIER e 

FRONGILLO 2003; CAULFIELD et al., 2004), como também afeta o 

desenvolvimento cognitivo e o comportamental da criança e do adulto (GRANTHAM-

MCGREGOR, WALKER e CHANG, 2000; WALKER et al., 2000; MARTORELL, 

2001) e aumenta o risco de problemas obstétricos (MARTORELL et al., 2001). 

Atualmente existe uma nova área de pesquisa, ainda controversa, atribuindo 

nutrição nos primórdios da vida com maior risco do aparecimento de doenças 

crônicas na idade adulta, como hipertensão arterial, obesidade, doenças 

coronarianas (BARKER e FALL, 1993; JOSEPH e KRAMER, 1996;GASKIN et al., 

2000; PRENTICE e MOORE, 2005).  

 

 Talvez a principal causa das conseqüências de desnutrição infantil, a 

curto, médio e longo prazo, sejam as alterações intestinais observadas com 

conseqüente diminuição da absorção de nutrientes e deterioração do estado 

nutricional. Dentre as alterações causadas por desnutrição, a alteração na 

permeabilidade intestinal, comprovada pela elevação da taxa de Lactulose:Manitol 

na urina, tem sido comprovada por diferentes autores (BEHRENS et al., 1987; 

SULLIVAN et al., 1992; GOTO et al., 1999; BARBOZA JÚNIOR, 1999; LIMA et al., 

2005). O teste de absorção intestinal de monoaçúcares é um teste não invasivo que 

foi validado por biópsia intestinal e tem sido usado como um teste indicador de dano 

na mucosa intestinal em crianças (BEHRENS et al., 1987; LUNN, NORTHROP-

CLEWES e DOWNES 1991a ; BARBOZA JÚNIOR et al., 1999; LIMA et al, 2005), 

sendo aceito como um método indireto para determinar função de absorção e de 

barreira funcional intestinal (FORD et al., 1985; LIMA et al., 2005).  

 

 O dano na mucosa intestinal resulta em deficiência de crescimento e 

redução calórica e má absorção, o que compromete ainda mais o estado nutricional 

da criança (TOMKINS e WATSON, 1989; LUNN, NORTHROP-CLEWES e 

DOWNES, 1991a , 1991b; CAMPBELL, ELIA e LUNN, 2003).  Segundo Sullivan et 

al. (1992), essa alteração pode ser crônica e a atrofia das vilosidades pode persistir 

por um período prolongado devido à resposta deficiente na reparação dessa 

vilosidade intestinal (SULLIVAN et al., 1992). 
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 Apesar do conhecimento das alterações histológicas e fisiológicas, 

decorrentes da desnutrição infantil no intestino e do reconhecimento do papel da 

glutamina como aminoácido essencial para a vitalidade do enterócito (SOUBA, 

1993), além da comprovação dos efeitos fisiológicos da glutamina na manutenção 

da função da mucosa gastrintestinal (SOUBA, SMITH e WILMORE,1985; SOUBA et 

al., 1990; ZIEGLER et al., 2000; 2003; DUGGAN , GANNON e WALKER, 2002), a 

glutamina ou seus derivados têm sido pouco estudados em ensaios clínicos em 

crianças desnutridas ou sob risco nutricional (LIMA  et al. 2005). 

 

 Segundo Duggan et al. (2002), embora vários estudos in vitro e in vivo 

apontem para a importância da glutamina ou seus derivados dipeptídicos, na 

manutenção e reparo da mucosa intestinal, os efeitos benéficos observados, quando 

utilizados em soluções de nutrição parenteral ou enteral, não permitem a sua 

utilização generalizada por diversos problemas metodológicos, como diferentes 

populações estudadas, tamanho da amostra inadequado, descrição incompleta da 

randomização, obscurecimento dos critérios de inclusão ou exclusão, ausência de 

grupo de controle isonitrogênico, deficiências na análise estatística. Para esses 

autores, é necessário a realização de ensaios clínicos, randomizados em que os 

erros apontados anteriormente sejam eliminados e que medidas de desfecho, como 

permeabilidade intestinal, translocação bacteriana e a histologia do intestino delgado 

sejam inseridas (DUGGAN, GANNON e WALKER , 2002). 

 

 O grupo de pesquisadores da UPC/UFC vem utilizando a glutamina e seus 

derivados em diferentes ensaios clínicos, comprovando seu efeito ao nível da 

permeabilidade intestinal, determinada pela taxa de excreção urinária de lactulose e 

manitol (BUSHEN et al., 2004; LIMA et al., 2005).  Em ensaio clínico duplo-cego, 

oitenta crianças desnutridas foram randomizadas para receberem, na dieta 

recomendada pela OMS para a recuperação da criança com desnutrição grave, a 

suplementação de glutamina (16,2g/dia) ou glicina (isomolar, 8,3g/dia) por um 

período de 10 dias. O grupo suplementado com glutamina mostrou uma melhora 

significativa na barreira funcional intestinal, comprovada por teste de permeabilidade 

intestinal, sem conseqüente aumento de peso dentro dos 10 dias de avaliação do 

estudo. Para os autores, a curta duração da intervenção e o tamanho da amostra 

poderiam explicar a ausência no ganho ponderal (LIMA et al., 2005).  
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 Para determinar o efeito da suplementação oral da alanil-glutamina em 

crianças sob risco de desnutrição infantil, escolheu-se a população de crianças 

abaixo de 8 anos de idade residentes em uma comunidade carente de Fortaleza. 

  

 Nesse estudo postulou-se que a suplementação de alanil-glutamina por 

via oral possa recuperar a lesão da barreira funcional intestinal observada em 

crianças mal nutridas e, conseqüentemente, possa estimular o crescimento físico 

dessas crianças. 
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3.1    Objetivo Geral 

 
3.1.1   Determinar os efeitos imediatos e a longo prazo da suplementação oral da 

alanil-glutamina na permeabilidade intestinal e no estado nutricional de crianças 

residentes na comunidade do Parque Universitário do Pici (PU).  

   
3.2 Objetivos Específicos 
  

3. 2.1  Determinar o efeito da suplementação oral de alanil-glutamina na função de 

barreira intestinal, medida pela taxa de excreção urinária de Lactulose:Manitol (LM), 

em crianças residentes no PU; 

 

3.2.2 Determinar os efeitos da suplementação oral de alanil-glutamina nos 

indicadores antropométricos (peso–para–idade, peso-para-estatura e estatura-para-

idade) e crianças residentes no PU; 

 

3.2.3  Determinar os eventos adversos ocorridos na suplementação oral de alanil-

glutamina em crianças residentes no PU . 
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4.0. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1. Desenho e Duração do Estudo 

  
 O estudo é um ensaio clínico randomizado controlado, para determinar o 

efeito da alanil-glutamina/glicina na permeabilidade intestinal e o estado nutricional 

em crianças maiores de 6 meses e menores de 8 anos de idade, em crianças 

desnutridas ou sob risco nutricional residentes no PU.  
 

 O estudo foi realizado no período de julho de 2003 a novembro de 2004 e 

cada criança envolvida no estudo foi observada por um período de 4 meses após o 

1°dia do protocolo de estudo. 

  

4.2.  Descrição da População  

  

4.2.1  População do Parque Universitário do Pici (PU) 

 

 A comunidade do PU fica localizada a 5km ao sul da Faculdade de 

Medicina, Universidade Federal, Fortaleza, CE. As Figuras 4 e 5 mostram, 

respectivamente, a fotografia satélite e localização geográfica do PU com a 

distribuição das crianças envolvidas no estudo. Um censo realizado, na comunidade, 

em janeiro de 2000, documentou que aproximadamente 15% dessa população é 

menor de 8 anos de idade. O nível sócio-econômico dessa população é baixo 

considerando os seguintes dados: 75% das famílias vivem com menos de 2 salários 

mínimos (R$226/mês na época), 60% tem acesso a água encanada, 10% tem 

banheiros com descarga e 85% das mães têm uma escolaridade inferior a 8ª Série 

do Ensino Fundamental. Em 2002, duzentos e vinte e uma crianças menores de 8 

anos, que estavam envolvidas em um projeto de pesquisa, foram medidas e 

pesadas e oitenta e duas (37%) dessas crianças possuíam escore z <-1 para um 

dos indicadores antropométricos (peso-para-idade, estatura-para-idade ou peso-

para-estatura) . 
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4.2.2   População do Estudo 

 

 A população envolvida no estudo é formada por 107 crianças maiores de 6 

meses e menores de 8 anos de idade que moram no PU, alocadas por 

randomização em dois grupos de estudo. O primeiro grupo recebeu 24,1g de pó de 

alanil-glutamina e o segundo grupo, 25g de glicina, oferecidos em 50 mL de leite 

integral, de forma isonitrogênica, com consistência e sabor semelhantes. 

 

 Para o cálculo da quantidade de alanil-glutamina a ser oferecida por 

criança foi utilizado a dose equivalente molar da quantidade em massa de glicose 

(20g/L ou 111mM de glicose) existente no soro de rehidratação oral recomendado 

pela Organização Mundial da Saúde. Para o cálculo da quantdiade de glicina a ser 

oferecida foi utilizado a massa de nitrogênio existente em 24,1g de alanil-glutamina 

(4,66g) e calculado a quantidade de glicina que contivesse essa mesma quantidade 

de nitrogênio.  

 
4.2.3 Critérios de Inclusão/Exclusão/Desistência. As crianças, para serem incluídas 

no estudo, deveriam satisfazer os seguintes critérios: 

• > 6 meses e < 8 anos de idade, com escores z < -1 da mediana de 

referência do NCHS para um dos indicadores antropométricos (peso-para-

estatura, estatura-para-idade, peso-para-idade); 

•  residência no PU; 

• pais ou responsáveis estarem de acordo e assinarem o termo de 

consentimento. 

 
 Os critérios de exclusão do estudo foram: 

•    amamentação exclusiva; 

• participantes em um outro estudo nos últimos dois anos; 

• presença de doenças sistêmicas ou infecciosas graves no período de  

         seleção; 

• irmão(ã) inscrito(a) no programa; 

• presença de doenças crônicas (tuberculose, AIDS). 
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 Saída ou desistência do estudo foi considerada como:  

• a criança tenha recusado a tomar a solução contendo alanil-glutamina  

        ou glicina; 

• os pais tenham decidido retirá-la do estudo; 

• a criança tenha manifestado qualquer Evento Adverso Sério como 

náusea, vômito, cólicas abdominais relacionadas à ingestão da solução 

contendo alanil-glutamina ou glicina . 

 

4.2.4   Procedimentos de Envolvimento – Aleatoriedade  

 

 Cada criança foi alocada no grupo de estudo aleatoriamente, utilizando-se 

blocos aleatórios permutados de comprimentos adequados (n=20), para que 

pudessem receber alanil-glutamina ou glicina por um período de 10 dias. Uma lista 

mestra com o registro das crianças, em ambos os grupos, foi preparada por um 

indivíduo que não estava envolvido em qualquer fase do estudo. Esta lista mestra foi 

guardada separadamente, lacrada na Unidade de Pesquisas Clínicas /Faculdade de 

Medicina/ Universidade Federal do Ceará (UPC/FM/UFC), e só foi aberta 4 meses 

após o envolvimento da última criança (final do acompanhamento da criança), sob o 

consentimento dos pesquisadores responsáveis.  

 

4.3  Avaliações Clínicas  
 
4.3.1  Avaliação na Entrada  

  

  Para toda criança envolvida no estudo, no 1˚dia do protocolo de estudo, 

era realizado um breve exame físico com a tomada das medidas antropométricas. 

Nesse mesmo dia, os detalhes do estudo eram cuidadosamente discutidos com os 

pais ou responsáveis legais, com a leitura do termo de consentimento, aprovado 

pelo Conselho de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário/Faculdade de 

Medicina/Universidade Federal do Ceará (COMEPE/FM/UFC), que assinavam 

consentimento antes de qualquer forma de avaliação relacionada ao estudo. 
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4.3.2    Avaliação Durante o Estudo - Fases do Protocolo   

  

 O protocolo de estudo é mostrado na Figura 6 e foi composto de quatro 

fases como se seguem: 

 
FASE 1:  1˚dia do protocolo de estudo  

• coleta de dados demográficos (data de nascimento, sexo, endereço), 

informações sobre amamentação, peso do nascimento; coleta de 

medidas antropométricas (peso, altura); 

• registro de episódios de diarréia no 1˚dia e nas 2 semanas 

retrospectivas, com classificação da intensidade da diarréia (se 

presente);  

• realização do teste Lactulose:Manitol (ingestão de Lactulose e Manitol  

coleta de urina durante 5 horas,transporte da amostra para UPC/FM/ 

UFC); 

• coleta de sangue para dosagem de glutamina sérica; 

• coleta de amostra de fezes para realização de parasitológico de fezes;  

• registro diário dos Eventos Adversos (EAs) e Sérios Eventos Adversos 

(SEAs) observados durante até 14 dias da  suplementação.  

 
FASE 2 : 10˚ (± 4) dia do protocolo de estudo 

• coleta de medidas antropométricas; 

• realização do teste Lactulose:Manitol; 

• registro de EAs e SEAs, notificação de SEAs ao COMEPE/FM/UFC 

(até 14 dias da ingestão do composto estudado). 

 
FASE 3 : 30˚ (± 7) dia do protocolo de estudo 

• coleta de medidas antropométricas; 

• registro da presença ou ausência de episódio de diarréia no 30˚ dia e 

nas 2 semanas retrospectivas,com classificação da intensidade (se 

presente). 

 
FASE 4 : 120˚ (± 14) dia do protocolo de estudo  
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• coleta de medidas antropométricas;  

• registro de episódios de diarréia no 120˚ dia e nas 2 semanas 

retrospectivas, com classificação da intensidade (se presente). 
  

 No final da FASE 4, as medidas de desfecho do estudo, escore z (para 

avaliar estado nutricional) e taxa de excreção urinária de Lactulose:Manitol (para 

determinar a permeabilidade intestinal) foram calculadas para análise estatística e 

comparação entre os 2 grupos estudados.  
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4.3.3 Medidas Antropométricas e Avaliação Antropométrica  
 

 Para avaliação e classificação do estado nutricional de todas as crianças 

envolvidas no estudo, as medidas antropométricas (peso e estatura) foram aferidas 

da seguinte maneira: 
 

 Peso. Para aferição da massa corporal, foi utilizada uma balança digital 

portátil (Tanita Solar Scale, Tanita Corporation of América Inc, Arlington,IL) graduada 

por 0,100kg. A massa foi arredondada aos 0,100kg mais próximos e as crianças 

pesadas usando roupas leves e sem calçados.   
 

 Estatura. A medida da estatura foi realizada utilizando-se um 

antropômetro e arredondada ao 0,1cm mais próximo. Para a medição da estatura, as 

crianças estavam descalças e as menores de 2 anos foram medidas deitadas 

(aferição do comprimento). 
 

 Indicadores antropométricos. As medidas antropométricas eram 

registradas no formulário do protocolo de estudo e, utilizando-se o software EpiInfo 

6.0 (CDC, Atlanta), os indicadores antropométricos: estatura-para-idade, o peso-

altura e o peso-idade foram calculados e expressos como escores z. 

 

4.4  Coleta e Monitoramento dos Dados 

 
4.4.1   Vigilância Epidemiológica e Coleta de Dados 

 
  A vigilância ativa epidemiológica na comunidade do PU é realizada, 

semanalmente, por uma equipe formada por três agentes de saúde e uma 

enfermeira coordenadora de campo. As crianças envolvidas no estudo foram 

visitadas durante o período do ensaio clínico, 2-3 vezes ao dia, por uma das agentes 

de saúde, para supervisão direta da ingestão do suplemento estudado, registro da 

quantidade ingerida e de efeitos adversos observados. Caso a criança estivesse 

dormindo, a agente de saúde retornava em outro horário, para assegurar a ingestão 

do composto estudado. Não houve intervenção ou visita domiciliar durante os fins de 

semana ou feriados. 
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 Após o período do ensaio clínico, as visitas foram realizadas no 10°dia do 

protocolo de estudo (com a tolerância máxima de 14 dias), para tomada de medidas 

antropométricas (peso e altura) e realização do teste de permeabilidade intestinal; e 

no 30° dia (com tolerância máxima de 37 dias) e 120° dia (com tolerância máxima de 

134 dias) para tomada de medidas antropométricas (peso e altura). Também foi 

realizado o registro e classificação de episódios de diarréia no dia da visita e nas 2 

últimas semanas anteriores ao dia da visita domiciliar. O limite de tolerância máxima, 

em relação ao dia do protocolo de estudo, foi utilizado para cada fase de estudo em 

respeito aos feriados e fins de semana, e, no caso da criança não encontrar-se em 

casa no dia da visita domiciliar realizada pela agente de saúde. 

  

 Para cada criança foi preenchido um formulário, contendo dados 

demográficos (endereço, data do nascimento, sexo), peso ao nascer, informações 

sobre a duração do aleitamento materno, presença de doença diarréica (no dia da 

visita e nas 2 semanas retrospectivas ao dia da visita), classificação da diarréia (se 

presente) quanto à intensidade. No mesmo formulário foram registrados o volume 

ingerido da solução e os eventos adversos observados para cada dia do ensaio 

clínico. Dados adicionais para análise de desfechos finais, como o volume de urina 

coletado (para teste da permeabilidade intestinal no 1° e 10° dia), peso e altura nos 

1°, 10° (± 4), 30° (± 7) e 120° (±14) dias do ensaio clínico, também foram registrados 

no mesmo formulário (Anexo 1).  

 

4.4.2  Monitoramento e Duração da Coleta de Dados 

 

 Para todas as crianças envolvidas no estudo, o período de coleta de 

dados teve a duração de 4 meses após o período de 10 dias de suplementação.  

 

 A equipe de vigilância epidemiológica se reunia semanalmente, os dados 

sobre os novos casos eram relatados e os eventos adversos, registrados em 

protocolo padrão (Anexo 2). 
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 Os formulários das crianças foram reavaliados semanalmente, para 

averiguação da fidedignidade dos dados que foi baseada nos critérios de exatidão, 

integralidade e legibilidade dos dados coletados.  

 

 Os dados coletados foram armazenados, utilizando-se uma planilha 

simples do Programa Excel (Microsoft Corporation, New York, NY), com entrada 

dupla e independente, no computador do Serviço de Gerenciamento de Dados da 

UPC/FM/UFC, Fortaleza,CE.  

 

 4.4.3  Monitoramento dos Eventos Adversos (EAs) 

 

 Qualquer EA (por exemplo, dores abdominais, náuseas, vômitos, diarréia 

ou distensão abdominal) foi registrado em formulário apropriado, com a indicação de 

natureza, início, término, gravidade e a relação com o suplemento utilizado e a 

intervenção realizada para o evento observado (Anexo 2).  
 

 O registro, classificação e notificação dos Sérios Eventos Adversos ao 

COMEPE foram realizados em formulários específicos (Anexos 3 e 4) como 

descritos na Seção 4.6.2 (p. 56).  

 

4.5  Avaliações Laboratoriais 
  

 Para cada criança envolvida no estudo, foram realizadas as seguintes 

avaliações laboratoriais: 

 
4.5.1  Cromatografia Líquida de Alta Performance para Determinação de 

Monossacarídeos e Dissacarídeos.  

 
 Os açúcares manitol, melibiose e lactulose foram comprados da Sigma 

Chemical Co. (St. Louis, MO) e utilizados como açúcares-padrões para análise em 

cromatografia líquida de alta performance com detecção amperométrica (HPLC-

PAD). O hidróxido de sódio 50% (v/v) foi utilizado como eluente para coluna de 

cromatografia. O sistema analisador de carbohidrato BioLC HPLC, a que foi  
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adicionado o módulo de bomba gradiente GPM-2, o módulo eluente de gás EDM-II e 

o detector pulsátil amperométrico PAD-II com eletrodos de ouro foram adquiridos da 

Dionex (Sunnyvale, CA). A coluna de troca-aniônica CarboPac MA-I (250 mm x 4.0 

mm diâmetro interno de resina pelicular) com o módulo de proteção foi também 

adquirida da Dionex. As injeções foram realizadas automaticamente com o módulo 

AutoSampler da Dionex. 

 

 O método utilizado para dosagens de manitol, melibiose e lactulose foi 

previamente validado por Barboza Júnior et al. (1999), no Laboratório de Doenças 

Infecciosas da Unidade de Pesquisas Clínicas & Instituto de Biomedicina, Faculdade 

de Medicina, Universidade Federal do Ceará. Em resumo, a eluição dos açúcares foi 

realizada usando eluente isocrático (concentração constante) de hidróxido de sódio 

(480 mM) com o fluxo de 0,4 ml/min. A temperatura da coluna foi a do ambiente no 

laboratório. A determinação dos açúcares foi conduzida com detector amperométrico 

com o seguinte padrão de potencial de duração: 0,15 v, 720 ms; oxidação 0,70 v, 

120 ms; redução -0,30 v, 360 ms. A variação de saída do detector foi ajustada para 

1,0 mA, com tempo de resposta para integração de 3s. Cinqüenta microlitros de 

cada amostra foram injetadas automaticamente. A quantificação das amostras foi 

realizada utilizando o sistema de dados BioAutoIon 450 (Dionex). 

  

 As amostras de urina (50 microlitros) para dosagens foram diluídas em 50 

microlitros de uma solução contendo melibiose (padrão interno; 3,6 mM) e 

adicionada de água bidestilada e deionizada no volume de 2,9 ml. Após filtração 

(0,22 mícron), 50 microlitros foram utilizados para dosagem no HPLC-PAD.  

 

4.5.2   Teste de Permeabilidade Intestinal  
 
 Para realização do teste de permeabilidade intestinal, uma amostra de 

urina foi coletada nos 1° e 10° dias (±4)  do protocolo do estudo. 

 

 O teste de permeabilidade intestinal (Figura 7) foi realizado em jejum de 

pelo menos três horas, no início da manhã, nas crianças do estudo. Crianças até 10 

kg tomaram 2 mL por kg de peso e, acima desse peso, ingeriram 20 mL de uma 

solução contendo 5g de lactulose e 1g de manitol. A urina foi coletada por cinco 
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horas em recipiente contendo 1 mL de clorhexidina (40 mg/mL).  O volume total de 

urina foi anotado e uma amostra de 5 mL foi estocada a -20 °C, para posterior 

dosagem de lactulose e manitol pelo método de HPLC-PAD descrito anteriormente. 

 
 

Figura 7 – Teste de permeabilidade intestinal. O teste foi realizado nas crianças 

em jejum de mais de três horas, que ingeriram uma solução com 5g de lactulose, 1g 

de manitol e 20 mL de água potável. Crianças abaixo até 10 kg ingeriram 2 mL/ kg. A 

urina foi coletada por cinco horas, o volume total medido e uma amostra de 5 mL foi 

utilizada para dosagem de lactulose e manitol, pelo método de cromatografia líquida 

de alta performance com detecção amperométrica pulsátil (HPLC-PAD). 
 

 O manitol foi adquirido da HenriFarma Produtos Químicos e 

Farmacêuticos, Ltda., S. Paulo, SP e a lactulose (Lactulona) da Luitpold Produtos 

Farmacêuticos Ltda., Barueri, SP. A clorhexidina foi adquirida da Sigma Co. (St. 

Louis, MO). 

 

 

 

Paciente em jejum (>3 h)

Ingestão da Solução de Lactulose : Manitol 

Coleta de Urina (5 h)

Amostra de Urina para Dosagem 

Dosagem de Lactulose : Manitol pelo HPLC-PAD 
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4.5.3 Cromatografia Líquida de Alta Performance para Determinação de Glutamina.  

  

 Por motivos de custos, uma amostra de sangue de quarenta e quatro 

crianças envolvidas no protocolo do estudo foi coletada para determinação dos 

níveis séricos de glutamina no 1°dia do protocolo do estudo. O método para 

dosagens de glutamina foi o mesmo utilizado por Bidlingmeyer et al. 

(BIDLINGMEYER, COHEN E TARVIN 1984). Em resumo, as dosagens de glutamina 

foram realizadas a partir das amostras de sangue das crianças que participaram do 

protocolo do estudo. Uma alíquota de 200 microlitros de soro foi misturada 

inicialmente com 200 microlitros do ácido tricloroacético (6 N), agitada até completa 

emulsão e, em seguida, centrifugada a 3.000 rpm por 10 minutos. Uma amostra de 

100 microlitros de cada sobrenadante e do padrão de fenilalanina (Sigma-Aldrich, St. 

Louis MO) foi secada a vácuo. Em seguida, foram adicionados em cada tubo 10 

microlitros de uma solução, contendo metanol:água:trietilamina (2:2:1), e secados a 

vácuo. Nestas amostras foram adicionados 20 microlitros de outra solução contendo 

metanol:água:trietilamina:PITC (7:1:1:1) e incubadas por 20 minutos, na temperatura 

ambiente, e depois secado a vácuo. Estas amostras foram diluídas em 100 

microlitros de salina fosfatada, centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos e, em 

seguida, uma alíquota de 10 microlitros injetada no cromatógrafo líquido de alta 

performance de fase reversa (Waters system 2690 Alianca com detector de UV-486; 

Millford, MA). A leitura das amostras foi realizada no detector de luz ultravioleta a 

254 nanometros. 

  

4.5.4  Parasitológico de fezes 

 

 Uma amostra de fezes de noventa e duas crianças envolvidas no estudo 

foram coletadas para estudo parasitológico no 1° dia do protocolo do estudo. As 

amostras foram transportadas para processamento do exame parasitológico simples 

de fezes pelo método tradicional (BROWN e NEVA,1983), no laboratório da 

UPC/FM/UFC. Por essa técnica, uma gota das fezes líquidas ou uma mistura de 1:1 

das fezes sólidas com solução salina foi misturada numa lâmina com 1 gota de Lugol 

e examinada entre lâmina e lamínula, sendo então examinada sob microscópio 

óptico, inicialmente sob aumento de 10X para identificação de helmintos e, uma 

segunda vez, com aumento de 40X para identificação de protozoários. Para 
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detecção de Cryptosporidium parvum, foi utilizada uma lâmina fluoro, previamente 

fixada com metanol, a qual foi corada pelo método álcool-ácido modificado (BROWN 

e NEVA,1983). 

 

 As amostras de fezes foram estocadas em conservante (formol 10%) e 

também no freezer para posterior concentração. O procedimento de concentração 

das fezes é utilizado para melhorar a sensibilidade do exame direto para parasitas 

intestinais, através da concentração dos ovos e larvas de helmintos e cistos de 

protozoários e oocistos de Cryptosporidium parvum. Foi utilizado o kit FPC (Fecal 

Parasite Concentrator; Evergreen Scientific, Los Angeles, Califórnia), uma 

modificação do método de concentração de Ritchie (PERRY, 1990) que utiliza éter-

formalina. O kit é um sistema fechado onde as fezes são concentradas, usando-se 

acetato de etil-formalina e centrifugadas. Com o sedimento obtido nesse processo, 

duas lâminas foram preparadas: uma do tipo fluoro, que foi então corada conforme o 

procedimento descrito para pesquisa de Cryptosporidium, e outra lâmina comum, 

preparada e lida conforme descrito para pesquisa de ovos de helmintos e cistos de 

protozoários (BROWN e NEVA,1983). 

 

4.6  Considerações Éticas 

 

4.6.1 Formulário de Informação e Termo de Consentimento 

 

  Os formulários do estudo e o termo de consentimento foram revisados e 

aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina (Anexo 5). 

Os pais ou responsáveis legais forneceram um consentimento por escrito, que 

descrevia a finalidade do estudo, os procedimentos a serem realizados com a 

criança durante todo o período de estudo (4 meses), os riscos e benefícios da 

participação. Os pais ou responsáveis legais receberam uma cópia do formulário de 

consentimento (Anexo 6). 

 

4.6.2  Registro e Notificação dos Eventos Adversos 
 

 

 

 

 Para definir e classificar os Eventos Adversos observados durante o 

período de estudo foram seguidas as recomendações do National Institute of Health, 
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Estados Unidos da América (NIH /EUA), que define como EA toda e qualquer 

ocorrência médica indesejada em um paciente ou sujeito envolvido em uma 

investigação clínica de produto farmacêutico que esteja relacionada ao tratamento 

do estudo ( ICTDR Investigator Manual, 2000). Um EA pode, portanto, ser qualquer 

sinal, sintoma ou doença indesejável (incluindo os achados laboratoriais anormais), 

temporariamente associada com o uso de produtos medicinais (sob investigação). 

  

 Sério Evento Adverso (SEA). Um Sério Evento Adverso (SEA) é definido 

como qualquer EA que tenha como conseqüência um dos itens seguintes: 1) 

morte; 2) hospitalização; 3) seqüelas incapacitantes; 4) eventos julgados pelos 

pesquisadores como sérios, por terem risco iminente de morte ou incapacidade.  

 

 Todos os EAs observados foram registrados em formulário próprio (Anexo 
3) e classificados como esperados/ não esperados; relacionados ou não ao 

suplemento estudado e, quando classificados como SEAs, foram notificados, no 

intervalo máximo de 7 dias após o início do evento,  ao COMEPE/FM/UFC, em 

formulário específico (Anexo 4).  

 

4.6.3. Confidenciabilidade dos Dados 

 

 Todos os dados foram mantidos em local seguro no Serviço de 

Gerenciamento de Dados da Unidade de Pesquisas Clinicas da UFC. Todos os 

lançamentos informatizados e trabalhos de rede foram realizados, utilizando-se 

números codificados, e não houve necessidade de liberação de informações 

clínicas. 

 

4.7  Considerações Estatísticas 

 

4.7.1  Cálculo do Tamanho da Amostra 

  

 As alterações nos logarítmos da taxa de excreção urinária de 

Lactulose:Manitol foram selecionadas como desfecho primário por serem  dados 
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objetivos e refletirem a função de barreira e a área de superfície de absorção 

intestinais.  

 Estimou-se que mais de quinhentas crianças teriam menos de 8 anos de 

idade e, pelo menos, 250 (50%) estariam aptas, isto é, teriam escores z menores do 

que a mediana do escore z de altura-por-idade. Este número de crianças satisfaria o 

objetivo do trabalho de possuir cinqüenta e duas crianças por grupo (total de 104 ), o 

qual foi calculado da seguinte maneira: 

                                                     n =     (u + v)2 (sd1
2 + sd2

2) 

                                                                      (µ1 - (µ2)2 

onde  

n = número de indivíduos para cada grupo 

sd = desvio padrão do logaritmo da razão Lactulose:Manitol em crianças dos 

nossos estudos anteriores. 

µ1  - µ2  = diferença esperada entre as médias dos grupos estudados 

u = ponto percentual colateral da distribuição normal correspondente a 100% - de 

poder do teste, ex.: neste caso o poder = 90%, u = 1,28 

v = ponto percentual da distribuição normal correspondente ao nível de 

significância bi-lateral (neste caso, o nível de significância = 5 %, v = 1,96).  

 

  Baseados em dados de estudos preliminares do grupo de pesquisa da 

UPC/FM/UFC, utilizando-se glutamina, esperava-se que as crianças suplementadas 

com alanil-glutamina manteriam a taxa do logaritmo de Lactulose:Manitol (0,03 ± 

0,60) e que a diferença entre os grupos estudados seria ainda maior com a 

utilização de alanil-glutamina e com o maior tempo de utilização que no estudo 

anterior. Portanto, a amostra de quarenta e oito crianças em cada grupo seria 

suficiente para detectar-se uma diferença no logaritmo da taxa de Lactulose: Manitol 

de 0.35 com 80% de poder para detectar uma redução com nível de significância 

estatística de p ≤ 0,05, entre os grupos estudados, porém, como era esperado uma 

perda/desistência de 10% das crianças envolvidas, decidiu-se pela inclusão de 

cinqüenta e quatro crianças em cada grupo (Total = 108) como mostra a Tabela 4. 

  

 Para elaboração dos cálculos, foi considerado como desfecho primário a 

alteração na taxa de Lactulose:Manitol após 10 dias de alanil-glutamina ou glicina. 
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Como desfecho secundário, o ganho de peso durante os 10 dias de tratamento 

com alanil-glutamina ou glicina e após 30 e 120 dias do término do ensaio clínico. 

 
Tabela 4 – Grupos aleatórios para a suplementação de alanil-glutamina em crianças 

residentes na comunidade do Parque Universitário do Pici. 

Grupos A (N = 54) B (N = 54) 

 

   Substância 

 
Glicina *(25g + 50mL de 
leite integral) 

 
Alanil-glutamina (24,1g + 50 
mL de leite integral) 

 
* Controle: glicina, isonitrogênica, similar em sabor e aparência à alanil-glutamina. N 

significa o tamanho da amostra. 

3.7.2 Análise Estatística 

 

 Os dados coletados tiveram entrada e digitação duplas realizadas por 

duas pessoas diferentes. O Programa Access (Microsoft Corporation, New York, NY) 

foi utilizado para validação dos dados. O cálculo de parâmetros como o teste de 

permeabilidade intestinal foi realizado utilizando-se o Programa Excel (Microsoft 

Corporation, New York, NY). Para os cálculos dos escores z para estatura-para-

idade, peso-para-idade e peso-para-estatura, foi utilizado o programa EpiInfo versão 

6.0 (Center for Diseases Control, Atlanta, GA).  

 

 A análise estatística foi realizada utilizando-se o Statistical Package for 

Social Sciences versão 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As tabelas e gráficos foram 

realizados utilizando-se o software GraphPad Prism versão 3.0 (GraphPad Software, 

San Diego, CA). Para mapear cada criança residente na comunidade do Parque 

Universitário do Pici envolvida no estudo, foi utilizado o software ArcGIS versão 9.0 

(ESRI Co., Redlands, CA). 

  

 Para examinar mudanças ocorridas nos dados antropométricos ao longo 

das fases de estudo em cada grupo estudado, foram utilizados os testes não 

pareados t de Student. Foi realizada análise de covariância para alterações 

cumulativas no escore z dos indicadores antropométricos. O teste do qui-quadrado 

ou teste exato de Fisher foram utilizados para dados não paramétricos e para 
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comparações das proporções dos eventos adversos observados entre os grupos 

estudados.  

 Os resultados obtidos da taxa urinária de Lactulose:Manitol em ambos os 

grupos foram transformados em logaritmo e submetidos à análise estatística, 

aplicando-se o teste t de Student.  Valores de p ≤ 0,05 foram considerados 

significantes. 
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4. RESULTADOS 

 
 Cento e setenta e oito crianças foram selecionadas, usando o censo 

comunitário e escore z < -1 para um dos indicadores antropométricos (P/I, E/I, P/E). 

Após a assinatura do consentimento, pelos pais ou responsável, foram selecionadas 

107 crianças que foram randomizadas em 2 grupos de estudo: alanil-glutamina (51 

crianças) e glicina (56 crianças).  O período do seguimento total e o motivo da saída 

dessas crianças são mostrados na Figura 8. 

 
  

  

 

178 crianças selecionadas 
           (escore z < -1) 

107 crianças incluídas 

13 (12,1%) 
saíram do  
estudo 

5 mudaram de endereço

4 não aceitaram o suplemento

2 retiradas pelos pais 
2 recusaram fazer o teste 
de permeabilidade 
intestinal 

N = 100 (94%) 
  G = 50 
  AG = 50 

      N = 96 (90%) 
      G = 49 
    AG =47

     N = 94 (88%) 
      G = 48 
     AG = 46 

30 - 120 dias 0 - 10 dias  10 - 30 dias 

Figura 8. Diagrama do número de crianças selecionadas e incluídas no ensaio 
clínico segundo os dias de estudo. G= glicina; AG= alanil-glutamina. 
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 No final do 10° (+ 4) dia do protocolo, sete crianças saíram do estudo com 

a permanência de 100 (94%) crianças incluídas. Ao terminar a segunda fase do 

estudo (10°- 30° dias), noventa e seis (90%) crianças permaneciam no estudo e, ao 

final dos 120 dias (+14) do protocolo de estudo, um total de noventa e quatro 

crianças (88%) permaneciam envolvidas no estudo com uma percentagem de 12% 

de descontinuação ou saída do estudo. As razões para a saída do estudo antes do 

tempo esperado foram em ordem de freqüência: mudança de endereço (38,5%), não 

aceitação da solução de suplementação de micronutrientes, todas do grupo glicina 

(30,7%), pais ou responsáveis retiraram as crianças por razões particulares, não 

esclarecidas ao investigador (15,4%), crianças não aceitaram a realização do teste 

Lactulose:Manitol (15,4%). 

 

 As características dos grupos estudados por sexo, idade, peso ao 

nascimento, estado nutricional, dosagem sérica de glutamina e teste de 

Lactulose:Manitol estão descritas na Tabela 5. No início do estudo, não houve 

diferença estatística quanto à idade, sexo, peso ao nascimento, estado nutricional 

(avaliado pelo escore z), dosagem sérica de glutamina e taxa de excreção urinária 

de Lactulose:Manitol, entre os grupos estudos.  Os dois grupos de estudo tiveram 

no mínimo escore z menor que -1 para um dos indicadores antropométricos (peso-

para-estatura, estatura-para-idade e peso-para-idade). Em ambos os grupos a 

média da concentração plasmática de glutamina foi abaixo da variação média 

normal (N = 0.479 – 0.821 µmol/ml). Os episódios de diarréia não foram comuns nos 

grupos estudados. No início do protocolo do estudo, somente duas crianças foram 

identificadas com diarréia (aguda). Durante as outras fases do estudo, só foi 

detectado um caso de diarréia (aguda) nas duas semanas retrospectivas ao 30˚ dia 

do protocolo de estudo. 
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Tabela 5 – Características das crianças por grupo de estudo segundo a idade, 
sexo, medidas antropométricas, taxa de Lactulose:Manitol, níveis plasmáticos 
de glutamina. Julho de 2003 a novembro de 2004. 

Grupo de estudo  
Parâmetros Placebo glicina a 

N = 56 
Alanil-glutamina b  

N = 51 

Idade (meses) média ± DP 42,2 ± 18,05 43,1 ± 19,07 

Peso ao nascimento (g)  média ± DP 3,0 ± 0,5 3,1 ± 0,5 

Sexo   

  Masculino N (%) 

  Feminino  N (%) 
27 (48) 

29 (52) 

28 (55) 

23 (45) 

Escore z  (média ± DP)c 
  Peso-para-Estatura  

  Estatura-para-Idade 

  Peso-para-Idade 

 

- 0,23 ± 1,089 

-1,39 ± 1,170 

-1,06 ± 0,887 

 

-0,29 ± 1,297 

-1,52 ± 0,852 

-1,21 ± 0,878 

Diarréia no 1˚ dia   1 (1,8%) 1 (2,0%) 

Taxa de Lactulose: Manitol  
  Mediana (variação) 

 

0.0302 (0,0-

5,5812) 

 

0.0385 (0,0-0,8922) 

Níveis Plasmáticos de Glutamina 

(N= 0,479 – 0,821 µmol/mL) 

N = 23 

0,1699 ± 0,0573 

N = 21 

0,1814 ± 0,0547 
 

a glicina quantidade isonitrogênica (25 g/ dia) oferecida em 50 mL de leite integral 

por 10 dias, iniciando no 1° dia do protocolo de estudo. 
b alanil-glutamina (24 g/ dia) oferecida em 50 mL de leite integral por 10 dias, 

iniciando no 1° dia do protocolo de estudo. 
c  não houve diferença estatística nesses paramêtros quando comparados entre os 

grupos estudados (p > 0, 05, teste exato de Fisher ou teste t de Student).  

 

 A Tabela 6 resume o percentual da taxa de excreção urinária de lactulose 

e manitol, e a taxa de Lactulose:Manitol em ambos os grupos. No grupo 

suplementado com alanil-glutamina, o percentual de excreção urinária de lactulose 
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diminuiu significantemente entre o 1° e 10° dia (mediana = 0,222 e variação = 4,675 

versus mediana = 0,082 e variação = 2,550; p ≤ 0,05). O mesmo ocorreu para o 

manitol (mediana = 6,156 e variação = 24,735 versus mediana = 2,756 e variação = 

20,626; p ≤ 0,05). Não houve alteração na taxa de excreção urinária de lactulose e 

manitol no grupo suplementado por glicina, e, em ambos os grupos, não houve 

diferença estatística na taxa de excreção da Lactulose:Manitol.   
  

Tabela 6 – Medidas da permeabilidade intestinal por grupo estudado antes e 
no décimo dia após a intervenção clínica.  Julho de 2003 a novembro de 2004. 

Grupo de estudo  
Medidas da permeabilidade 

intestinal 
Placebo glicina a 

N = 46 
Alanil-glutamina b  

N = 39 

% Excreção de Lactulose  
  Dia 1  

  Dia 10 

mediana (variação) 

0,258 (3,336) 

0,161 (4,107) 

mediana (variação) 

0,222 (4,675) 

  0,082 (2,550) * 

% Excreção de Manitol  
  Dia 1 

  Dia 10 

mediana (variação) 

  5,378 (26,796) 

4,893 (24,602) 

mediana (variação) 

6,156 (24,735) 

   2,756 (20,626) * 

Taxa de Lactulose:Manitol 
  Dia 1 

  Dia 10 

mediana (variação) 

0,0379 (5,581) 

0,0257 (0,603) 

mediana (variação) 

0,0423 (0,228) 

0,0345 (0,533) 
 

a Placebo = glicina em quantidade isonitrogênica (25 g/dia) oferecida por via oral em 

50 mL de leite integral por 10 dias, iniciando no 1° dia do protocolo do estudo. 
b Alanil-glutamina (24 g/dia) oferecida em 50 mL de leite integral por 10 dias, 

iniciando no 1° dia do protocolo do estudo. 
* p ≤ 0,05 antes versus após tratamento com alanil-glutamina, mas não para glicina, 

teste t de Student pareado após transformação logarítima dos dados.  
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 A Figura 9 mostra a dispersão da taxa de Lactulose em torno da mediana 

em ambos os grupos antes e após suplementação. 
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Figura 9. Dispersão do percentual de excreção da lactulose urinária antes e 
após suplementação com glicina e alanil-glutamina. Painel A mostra que não 

houve alteração significante de excreção em crianças suplementadas com placebo 

(glicina). Painel B mostra uma redução significante da porcentagem de excreção de 

lactulose em crianças suplementadas com alanil-glultamina. Os dados foram 

transformados em logaritmos para fornecer uma distribuição normal e, então, 

analisados usando o teste t de Student pareado. Valores de p ≤ 0,05 foram 

considerados significantes. 

 

 

p > 0,05 

p ≤ 0,05 
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 Os indicadores antropométricos nas diferentes fases do protocolo para os 

grupos em estudo são mostrados na Tabela 7. A média do escore z para o 

indicador peso-para-estatura foi semelhante em ambos os grupos no início do 

estudo, mas no grupo suplementado com alanil-glutamina, houve uma diferença 

estatística signifcante (p ≤ 0,05), ao se comparar essa média nos 30° e 120°dias  

respectivamente, -0,12 ± 1,342 e 0,04 ± 1,381, com a média do 10° ( -0,21 ± 1,328) 

. Essa diferença não foi observada no grupo suplementado com glicina (p > 0,05). 
 

 As alterações cumulativas dos escores z (medida final menos medida 

inicial do protocolo de estudo) para os indicadores antropométricos (peso-para-

estatura, estatura-para-idade e peso-para-idade), após ajustamento para idade e 

sazonalidade foram comparadas entre os grupos estudados e são mostradas na 

Tabela 8. As alterações cumulativas foram significativas (p ≤ 0,05) para peso-para-

estatura e peso-para-idade, no grupo alanil-glutamina, quando comparada com o 

grupo da glicina. A Figura 10 mostra o efeito cumulativo da alanil-glutamina e da 

glicina nos indicadores antropométricos, peso-para-altura e peso-para-idade 

(escores z), nos 1°-120°dias do protocolo de estudo, em ambos os grupos. Essas 

alterações não foram significativas quando analisadas para o indicador estatura-

para-idade em ambos os grupos. 

 

 Um total de vinte (19%) Eventos Adversos (EAs) foram observados nas 

cento e sete crianças envolvidas no estudo, e três ( 2,8%) desses foram 

classificados como Sérios Eventos Adversos (SEAs). A distribuição dos EAs e 

SEAs por grupo estudado é mostrada na Tabela 9. A freqüência por ordem 

decrescente foi vômitos (8,4%), diarréia (2,8%), náusea (1,9%), infecção 

respiratória (1,9%), escabiose (1,9%),  asma (0,9%) epistaxe (0,9%). Os três SEAs 

observados, 2 eventos de diarréia aguda (uma em cada grupo) e 1 evento de asma 

(grupo da alanil-glutamina), que exigiram internamento hospitalar, evoluíram sem 

deixar seqüelas e foram considerados como não relacionados com a ingestão do 

produto.  A proporção de EAs e SEAs entre os grupos estudados não foi 

significante. 
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Tabela 7 – Indicadores antropométricos das 107 crianças por grupo de estudo 

para cada fase de estudo. Julho de 2003 a novembro de 2004. 

Grupos de Estudo 

Placebo Glicinaa Alanil-glutaminab 

 
Indicadores 

antropométricos 
(Dia do estudo) 

 
N 

Escore z 
Média ± DP  

 
N 

Escore z 
 Média ± DP  

Peso-para-Estatura  
 Dia 1 

 Dia 10  

 Dia 30 

 Dia 120 

 

56 

50 

49 

48 

 

- 0,23 ± 1,089 

- 0,19 ± 1,084 

- 0,13 ± 1,141 

- 0,20 ± 1,259 

 

51 

50 

47 

46 

 

- 0,29 ± 1,297 

- 0,21 ± 1,328 

  - 0,12 ± 1,342 * 

  - 0,04 ± 1,381 * 

Estatura-para-Idade  
 Dia 1 

 Dia 10  

 Dia 30 

 Dia 120 

 

56 

50 

49 

48 

 

-1,39 ± 1,170 

-1,33 ± 1,175 

-1,34 ± 1,232 

-1,42 ± 1,309 

 

51 

50 

47 

46 

 

-1,52 ± 0,852 

-1,55 ± 0,882 

-1,55 ± 0,880 

-1,81 ± 0,902 

Peso-para-Idade  
 Dia 1 

 Dia 10  

 Dia 30 

 Dia 120 

 

56 

50 

49 

48 

 

-1,06 ± 0,887 

- 0,98 ± 0,871 

- 0,96 ± 0,892 

- 1,04 ± 0,825 

 

51 

50 

47 

46 

 

-1,21 ± 0,878 

-1,17 ± 0,907 

-1,09 ± 0,904 

-1,12 ± 0,862 
 

a glicina em quantidade isonitrogênica (25 g/ dia) oferecida em 50 mL de leite integral 

durante 10 dias, iniciando no 1°dia do protocolo de estudo. 
b alanil-glutamina (24 g/dia) oferecida em 50 mL de leite integral por 10 dias iniciando 

no 1°dia do protocolo de estudo. 
* p ≤ 0,05 (teste t de Student) quando comparado o 10° dia com o 30° ou 120°dia, no 

grupo alanil-glutamina, mas não significante no grupo glicina. 
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Tabela 8 – Valores cumulativos dos escores z ajustados por idade e 
sazonalidade durante os 120 dias de acompanhamento das crianças incluídas 
no estudo. Julho de 2003 a novembro de 2004.  

Grupos estudados 

Placebo Glicina a Alanil-Glutamina b  

 
Indicadores 

Antropométricos 
 

N Média do 
escore z ± EPM 

N Média do 
escore z ± EPM 

p 

Peso-para-Estatura c      
1 – 120 dias 40 0,078 ± 0,077 42 0,298 ± 0,075 0,044 

Peso-para-Idade c      

1 – 120 dias 40 - 0,094 ± 0,048 42 0,055 ± 0,046 0,029 

Estatura-para-Idadec       

1 – 120 dias 40 - 0,269 ± 0,051 42 - 0,316 ± 0,049 0,508 
 

a   Glicina isonitrogênica (25 g/dia) oferecida por via oral dissolvida em 50 ml de leite 

integral por 10 dias.  
b   Alanil-glutamina (24 g/dia) oferecida por via oral dissolvida em 50 ml de leite 

integral por 10 dias. 
c   Os dados são mostrados em média do escore z ± erro padrão da média  (EPM) 

para alterações cumulativas ( medida final menos medida inicial do protocolo de 

estudo) nos escores z dos indicadores antropométricos após ajustamento para 

idade e sazonalidade. A análise estatística foi realizada utilizando-se o modelo de 

covariância. 
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Figura 10. Efeito cumulativo (1-120 dias) da alanil-glutamina nos indicadores 
antropométricos peso-para-estatura e peso-para-idade (escores z ) Painel A. 

Aumento significativo no peso-para-estatura da alanil-glutamina versus glicina 

controle corrigido pela idade e sazonalidade. Painel B. Aumento significativo no 

peso-para-idade da alanil-glutamina versus glicina controle. Os dados são 

apresentados em média ± erro padrão da média. Utilizou-se a análise de covariância 

para correção da idade e sazonalidade e o teste t não-pareado de Student para 

comparação entre os grupos estudados.   
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Tabela 9 – Eventos Adversos (EAs) e Sérios Eventos Adversos (SEAs) 
observados por grupo estudado nas 107 crianças envolvidas no estudo. 
Julho de 2003 a Novembro de 2004. 

Grupos estudados  
Eventos Adversos 
 

Total de pacientes 
107 (%) 

Placebo (glicina) a 
N = 56 (%) 

Alanil-glutamina b 
N = 51 (%) 

EAs c 

Vômitos 

Náuseas 

Diarréia 

Infec. respiratória 

Asma 

Epistaxe 

Escabiose 

20 (18,7) 

9 (8,4) 

2 (1,9) 

3 (2,8) 

2 (1,9)  

1 (0,9) 

1 (0,9)    

2 (1,9) 

14 (25) 

 9 (16) 

 1 (1,8) 

  2 (3,6) 

 1 (1,8) 

             0 (0)  

             0 (0) 

  1 (1,8) 

6 (12) 

0 (0) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

SEAs  c 
Diarréia 

Asma 

3 (2,8) 

2 (1,9) 

1 (0,9) 

 1 (1,8) 

1 (1,8) 

            0 (0) 

2 (4) 

1 (2) 

             1 (2) 
a Placebo glutamina = glicina em quantidade isonitrogênica  (25 g/dia) oferecida em   

   leite integral por 10 dias iniciando no 1° do protocolo de estudo. 
b Alanil-glutamina oral (24 g/dia) oferecida em leite integral por 10 dias iniciando no  

   1° dia do protocolo de estudo. 
c Não significante (p > 0,05, qui quadrado, teste exato de Fisher). 

 

 Amostra de fezes foram coletadas, dentro de três dias do início do 

protocolo de estudo, para pesquisa de helmintos e parasitas nas fezes. Todas as 

amostras foram transportadas em gelo e processadas dentro de 4 horas da coleta 

por métodos padronizados (LIMA et al., 2005). No final do estudo, foram coletadas 

fezes de noventa e duas crianças (43 no grupo alanil-glutamina e 49 no grupo 

glicina) para exames parasitológicos. Seis dessas amostras (7%) eram fezes 

liquefeitas (4 no grupo alanil-glutamina e 2 no grupo da glicina). Pelo menos um 

parasita foi encontrado em trinta e sete crianças (40%) e, em nove crianças (10%), 

dois ou mais parasitas foram encontrados. A Tabela 10 mostra os parasitas mais 

encontrados por ordem de freqüência, por grupo estudado: Ascaris lumbricoides 
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(33%), Trichuris trichiuris (9%), Giardia lamblia (5%), Strongyloides stercoralis (2%) 

e Ancylostoma duodenale (1%). Os grupos de tratamento não apresentaram 

diferenças estatísticas nas freqüências de parasitas intestinais (p > 0,05, qui 

quadrado).  

  

Tabela 10. Parasitas encontrados nas amostras de fezes de 92 crianças 
incluídas no estudo. Julho 2003 a novembro 2004.                                                           

Grupos estudados a  
Parasitas Placebo glicina  

N = 49 (%) 
Alanil-glutamina  

N = 43 (%) 

A. lumbricóides 18 (64) 12 (67) 

T. trichiuris 5 (18) 3 (16) 

S. stercoralis 1 (3,5) 1 (5) 

A. duodenale 1 (3,5) 0 (0) 

G. lamblia 3 (11) 2 (11) 

Total 28 (100) 18 (100) 
a Os grupos não difererem quanto à freqüência de parasitas intestinais ( p> 0,05, qui 

quadrado  ou teste exato de Fisher). 
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5. DISCUSSÃO 
  

 Por várias décadas, tem-se se reconhecido os efeitos da desnutrição na 

saúde e sobrevivência infantil, incluindo crescimento físico, morbidade, mortalidade, 

desenvolvimento cognitivo, reprodução, capacidade de trabalho (PELLETIER, 

FRONGILLO JR. e HABICHT, 1993; POLLITT, 1995; POLLIT et al., 1995; 

GRANTHAM-MCGREGOR, WALKER e CHANG, 2000; PELLETIER e FRONGILLO 

2003; BRYCE et al., 2005). Recentemente existe uma teoria que a desnutrição nos 

primórdios da vida (gestação e primeiros meses de vida) coloca a criança sob maior 

risco de desenvolvimento de doenças de aparecimento na idade adulta como 

hipertensão arterial, doenças coronarianas e obesidade (BARKER e FALL, 1993; 

PRENTICE e MOORE, 2005).  
 

 Desde 1980, medidas interventivas de saúde e nutrição têm sido um 

componente de órgãos governamentais e não governamentais de alcance nacional e 

internacional. Medidas amplamente implementadas por vários países em 

desenvolvimento, como monitorização do crescimento, emprego de solução de 

rehidratação oral, estímulo à amamentação, campanhas de imunização e 

intervenção com micronutrientes, têm mostrado sua eficiência em diminuir a 

morbidade e mortalidade infantil.  

  

 A melhora na nutrição infantil é vista por vários países desenvolvidos e 

agências internacionais como World Bank e UNICEF, como uma estratégia 

importante para aumentar o capital humano e promover crescimento econômico da 

nação (MARTORELL, 1996).  

 

 YOON et al. (1997) fornecem provas suficientes que prevenir desnutrição 

é uma estratégia importante para melhorar a sobrevivência infantil. Para 

MARTORELL (2001), a prevenção de desnutrição também leva à melhora de 

funções nos sobreviventes, incluindo melhor crescimento, desenvolvimento e 

cognição (MATORELL, 2001). No entanto, o declínio da prevalência global de 

desnutrição infantil tem sido muito lento, quase imperceptível (UNICEF, 2006a). 

Vários autores concordam que a melhora no estado nutricional da população poderia 

ser um objetivo primário por causa dos efeitos a curto e longo prazo no 
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desenvolvimento humano e econômico da nação (PELLETIER, 2003; 

MARTORREL,1996; SCHROEDER e MARTORELL, 1997). Alguns apontam a 

necessidade de um maior compromisso dos programas de saúde infantil em países 

subdesenvolvidos na melhora do estado nutricional e, isso segundo sua opinião, não 

é um desafio muito grande como previamente pensado (SCHROEDER e 

MARTORELL, 1997).editorial 

 

 A alta prevalência de doenças parasitárias e infecciosas em países 

subdesenvolvidos contribui para a prevalência de desnutrição nesses países (DE 

ONIS et al,1993; DICKSON et al., 2000). Similarmente, a criança com déficit 

estatural e com baixo peso não só está sob maior risco de doenças e de morte, 

como também possui uma maior susceptibilidade à severidade de doenças 

infecciosas (CAUFIELD et al., 2004). A má nutrição continua sendo apontada como 

um fator de risco mais importante para o aumento de doenças em países em 

desenvolvimento (MURRAY e LOPEZ, 1997).  

  

 O relatório do UNICEF (2006a) pede com urgência que a nutrição infantil 

seja um elemento central das políticas públicas e dos orçamentos dos países. 

 

 A suplementação de nutrientes durante um tempo adequado em crianças 

com deficiência desses nutrientes pode reduzir a prevalência da desnutrição e 

mortalidade de certas infecções em mães e crianças (FILTEAU E TOMKINS, 1999) e 

esse efeito é significativo mesmo após o controle da situação econômica familiar.   

 

 O propósito desse estudo foi determinar o efeito da suplementação da 

alanil-glutamina por 10 dias na função de barreira intestinal e conseqüentemente no 

estado nutricional de crianças residentes em uma comunidade urbana carente na 

cidade de Fortaleza, capital do Ceará. Os dados mostram que alanil-glutamina, mas 

não o placebo glicina, melhora o estado nutricional infantil, medido pelo indicador 

antropométrico peso-para-estatura e peso-para-idade comparado com o controle 

glicina. Por outro lado, o escore z do indicador antropométrico estatura-para-idade 

nessas crianças não foi alterado por alanil-glutamina ou glicina por todo o período de 

seguimento do estudo. Esse efeito sugere que alanil-glutamina, mas não glicina, 

melhora o estado nutricional das crianças.  
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 Estudos anteriores mostram a associação entre desnutrição e atrofia das 

vilosidades intestinais e alterações na função de barreira intestinal (LUNN, 

NORTHROP-CLEWES e DOWNES, 1991a, 1991b; SULLIVAN, et al., 1992; LUNN, 

2000; LIMA et al., 2005). Recentemente, um estudo demonstrou a importância da 

glutamina no reparo da função de barreira intestinal em crianças desnutridas (LIMA 

et al., 2005). Os resultados aqui apresentados mostram um efeito consistente com o 

derivado da glutamina, a alanil-glutamina, na melhora do dano da mucosa intestinal 

observado em crianças desnutridas. Como a glicina utilizada aqui, como placebo, foi 

utilizada em quantidade isonitrogênica, os efeitos observados sugerem que são 

independentes da quantidade de nitrogênio e, provavelmente, dependentes da via 

metabólica ou dos mecanismos de modulação da glutamina na expressão genética 

de proteínas envolvidas como via de transdução estimuladas por fatores de 

crescimento celular (RHOADS et al., 1997; KIM et al. 2005). Mais ainda, o efeito da 

glutamina no reparo da função de barreira intestinal provavelmente resultou na 

diminuição da prevalência de emagrecimento observada nessas crianças.  

 

 Estudos recentes com glutamina são também consistentes no prognóstico 

de doenças críticas provavelmente por manterem a barreira fisiológica intestinal e 

reduzir a freqüência de infecção (DE-SOUZA e GREENE 2005). Em trabalho 

recente, examinou-se o efeito de uma suplementação padrão para recuperação de 

desnutridos graves, adicionada de glutamina ou glicina, na permeabilidade intestinal 

em crianças mal nutridas e admitidas em um hospital infantil de Fortaleza. A taxa de 

Lactulose:Manitol melhorou significativamente em crianças que receberam glutamina 

por 10 dias, mas não nas crianças que receberam glicina ou fórmula não enriquecida 

(LIMA et al., 2005). Outro estudo semelhante, realizado pelo grupo de 

pesquisadores da UPC/FM/UFC, utilizando alanil-glutamina, glutamina ou glicina, em 

pacientes com AIDS, mostraram uma melhora significante na diarréia, função de 

absorção e níveis de droga anti-retroviral em pacientes utilizando alanil-glutamina ou 

glutamina por 5-10 dias, mas não naqueles utilizando glicina (BUSHEN et al., 2004). 

 

 No presente estudo a morbidade por diarréia foi baixa para se poder fazer 

uma comparação entre os dois grupos. Talvez devido à história de diarréia ter sido 

feita retrospectivamente no período de duas semanas anteriores à visita, ou por 
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causa da variação sazonal de diarréia, ou do tamanho pequeno da amostra para 

detecção de morbidade.  

  

 A renovação do epitélio gastrintestinal tem sido estudada mais 

intensamente em camundongos do que no ser humano. O intestino delgado de um 

animal adulto tem aproximadamente 106 criptas e cada cripta tem uma média de 

250-300 células epiteliais (BJERKNES e CHENG, 1999). Todas as células do 

epitélio de cada cripta são derivadas de poucas células multipotentes localizadas 

próximo à base da cripta. A regulação e função destas células na dinâmica da 

renovação do epitélio gastrintestinal continuam ainda obscuras. As células filhas, 

originadas diretamente destas células multipotentes na cripta, são amplificadas em 

número através de vários ciclos de rápida divisão celular. Em média estes ciclos 

duram de 12-16 horas. Através de um processo ainda não conhecido, estas células 

filhas são diferenciadas ao longo de suas evoluções clonais em quatro tipos 

celulares diferentes: enterócitos; células caliciformes; células enteroendócrinas; e 

células de Paneth. Com exceção das células de Paneth, todas as três linhagens de 

células migram para o topo do vilos. A migração da cripta para o vilus intestinal é 

completada em 2-5 dias e as células são removidas através de esfoliações e/ou 

apoptose. As células de Paneth, diferentes dos outros tipos celulares, não migram 

para o topo do vilos, mas adquirem, no seu processo de diferenciação, a habilidade 

de produzirem peptídeos com ação antimicrobiana e fatores de crescimento. Elas 

permanecem residindo na base da cripta por um período relativamente longo, 

aproximadamente 20 dias, interpondo-se entre células multipotentes, células 

colunares (enterócitos) primitivas e células diferenciadas de outras linhagens, tais 

como células caliciformes e enteroendócrinas (CHENG e LEBLOND, 1974). 

 

 A manutenção entre o balanço da produção e a perda de células do 

epitélio gastrintestinal é um desafio constante na dinâmica deste epitélio. O custo 

energético é enorme: aproximadamente 106 células epiteliais (aproximadamente 1 g) 

são produzidas a cada cinco dias no intestino de um camundongo adulto (POTTEN, 

1992). Isto significa que um camundongo adulto de 25g produzirá, em 

aproximadamente 4 meses, o equivalente à sua massa corpórea. Cada cripta tem 

um tempo de vida finito, dividindo-se, aproximadamente a cada 110 dias, 

aparentemente após um período crítico de expansão da sua população de células 
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epiteliais (TOTAFURNO et al., 1987). Os fatores que definem a regulação na 

dinâmica deste epitélio são ainda largamente desconhecidos. Muitos pesquisadores 

estão decididos no desafio de entender como a dinâmica deste epitélio é regulada 

ao nível da cripta intestinal, apesar da complexidade do sistema de renovação no 

epitélio intestinal. Entender este processo tem uma importante implicação 

farmacológica e pode prover estratégias para: (a) promover a recuperação da lesão 

do epitélio gastrintestinal em condições como desnutrição e doenças diarréicas; (b) 

promover o reparo quando a barreira epitelial é lesada em decorrência das doenças 

inflamatórias intestinais; (c) aumentar a área de absorção em pacientes com a 

síndrome do intestino curto; (d) reduzir a supressão da renovação epitelial em 

pacientes utilizando quimioterapia ou radioterapia, assim prevenindo e limitando a 

mucosite resultante de complicações e fator limitante destas intervenções; (e) reduzir 

lesões pré-cancerosas no epitélio de indivíduos predispostos a este risco. 

  

 Alguns artigos têm demonstrado avanços no conhecimento a respeito da 

dinâmica e regulação do epitélio gastrintestinal. BJERKNES e CHENG (1999) 

demonstraram que a cripta contém células de vida curta (≤ 10 dias), células de vida 

longa (≥ 100 dias), progenitoras unipotencial e multipotencial das células caliciformes 

e enterócitos, bem como células-tronco de longa vida multipotencial. Os autores 

também demonstraram que estas células progenitoras se dispersam no processo de 

migração para o topo do vilos, ao invés de permanecerem conectadas. Este fato 

lançou a luz para a dinâmica e possível co-regulação das zonas de adesão firmes e 

zonas de aderências intercelulares no epitélio gastrintestinal. Isto também explicou 

um achado anterior (BJERKNES e CHENG, 1985), no qual demonstrou que 75-80% 

das novas células caliciformes das criptas no duodeno são encontradas aos pares, 

ao passo que mais de 80% dessas células encontram-se isoladas no vilus. É 

possível que a regulação na expressão de E-caderina, uma proteína de junções 

aderentes, influencie a dissociação das junções intercelulares (HERMISTON, WONG 

e GORDON, 1996). De fato, o uso de glutamina em cultura de células tem 

evidenciado a proteção na regulação da expressão de proteínas de junções firmes 

(ocludina e ZO-1), bem como de proteínas de aderências (E-caderina e beta-

catenina) na lesão induzida por acetaldeído (SETH et al., 2004). Recentemente, 

constatou-se que a família de proteínas denominadas claudinas é de fundamental 

importância para a barreira funcional intestinal e um dos principais componentes das 

78 



                            

junções firmes no epitélio gastrintestinal (VAN ITALLIE e ANDERSON, 2004). As 

expressões dessas proteínas pelas células do epitélio podem alterar as 

propriedades do transporte paracelular, tais como a condutância elétrica, a 

seletividade para cargas elétricas, a discriminação pelo tamanho do soluto e a 

permeação de solutos apolares. Os achados deste trabalho evidenciam uma 

redução significativa na permeação ao marcador lactulose com o uso de alanil-

glutamina, mas não com o uso de glicina controle, sugerindo também uma maior 

expressão gênica nas proteínas de junções firmes do epitélio gastrintestinal em 

crianças nesta comunidade carente em Fortaleza, CE.  

  

 A regulação no processo clonal de amplificação das células da cripta 

intestinal está começando a ser desvendada. O peptídeo, denominado glucagon-

simile 2 (GLP-2) e derivado da proteína pró-glucagon, é um produto de um tipo 

subcelular do epitélio gastrintestinal e possui a habilidade de estimular o crescimento 

e reparação desse epitélio BJERKNES e CHENG (2001) demonstraram que a 

administração de GLP-2 aumenta o número de enterócitos no epitélio gastrintestinal, 

entretanto esse epitélio não possui a capacidade de expressão do receptor para este 

peptídeo. Os autores demonstraram ainda que neurônios entéricos sejam capazes 

de expressar estes receptores, respondem ao GLP-2 e transmitem o sinal, o qual é 

sensível ao bloqueador de canais de sódio tetrodotoxina, de volta para o epitélio. 

Assim, o sistema nervoso entérico é o componente chave para a regulação e 

reparação deste epitélio (BJERKNES e CHENG, 2001). Neste trabalho é 

desconhecido se a alanil-glutamina, na dose utilizada, tenha suprimido a co-

regulação do GLP-2 no epitélio das crianças que participaram deste estudo. 

 

 Dois outros fatores de crescimento, tais como, os fatores de crescimento 

de fibroblastos e R-spondina, foram recentemente avaliados como possíveis agentes 

para terapia de estímulo para o crescimento epitelial e recuperação do epitélio 

lesado, decorrente de doenças intestinais (doenças inflamatórias intestinais) ou 

mucosites resultantes da quimioterapia ou radioterapia (ABRAHAM e CHO, 2005). 

KIM et al. (2005) observaram que R-spondina induziu uma exagerada expansão da 

zona de proliferação (mais do que o observado com o fator 7 de crescimento de 

fibroblasto ou GLP-2), talvez refletindo o estímulo direto de R-spondina na ativação 

de beta-catenina. Neste trabalho não sabemos também o grau de inibição possível 

79 



                            

da alta dose de alanil-glutamina utilizada na expressão da proteína R-spondina ou 

nos fatores de crescimento de fibroblastos. 

  

 Existem vários fatores de crescimento celular que influenciam a renovação 

do epitélio intestinal, como os fatores de crescimento de fibroblastos, R-spondina-1 e 

-2, e fator semelhante ao glucagon, o qual a glutamina e seu derivado podem 

regular, reduzindo a expressão gênica com altas doses (KIM et al., 2005; 

KAZANSKAYA et al., 2004; GREGORIEFF e CLEVERS, 2005). De fato, dados in 

vitro são consistentes com a proliferação de célula intestinal, dose dependente de 

glutamina (2-30 mM) e talvez independente do seu efeito no aumento da 

condutividade tecidual e modulação de proteínas de junções firmes para diminuir a 

permeabilidade intestinal e a lesão epitelial (BRITO et al., 2005; CARNEIRO et al., 

2006). Recentemente, o grupo de pesquisa na UPC tem demonstrado que 

glutamina, na dose acima de 50 mM, não é capaz de estimular a proliferação de 

células intestinais em cultura, chegando a reduzir este processo (dados ainda não 

publicados).  

 

 As doses farmacológicas utilizadas em estudos anteriores foram muito 

mais baixas, aproximadamente de 0,34g/kg/dia do que a utilizada neste estudo 

(cerca de 1,79g/kg/dia). Essa dose elevada de alanil-glutamina pode ter influenciado 

a modulação de células pluripotentes no processo de renovação celular, expresso 

pelo decréscimo no percentual de excreção urinária de manitol, refletindo um 

decréscimo na área de absorção intestinal, no grupo de crianças suplementadas 

com alanil-glutamina, mas não observado no grupo suplementado com glicina.  

 

 Durante a última década tem havido muito interesse no amino ácido 

glutamina, particularmente no seu uso clínico potencial para nutrição parenteral e 

enteral. Atualmente existem muitos trabalhos avaliando a eficácia da glutamina, mas 

somente alguns trabalhos avaliando os eventos adversos e toxicidade da glutamina 

e derivados (GARLICK, 2001). A aplicação terapêutica da glutamina ainda é pouco 

conhecida e novas experimentações clínicas são recomendadas com melhor 

definições de parâmetros primários e secundários, bem como seus pontos finais de 

avaliações. Esta limitação se deve aos custos altos das experimentações clínicas de 

intervenções, bem como o número de horas de trabalho por pessoa e estrutura física 
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necessárias para a realização das mesmas. Este estudo constitui um dos raros na 

área, bem como um tipo de experimentação com boa definição de parâmetros e 

pontos finais de avaliações desses parâmetros. 

 

 Uma revisão de SACKS (1999) concluiu que a glutamina é segura, com 

possível exceção em grupos de pacientes com doenças hepáticas e renais, bem 

como em pacientes neonatos pré-termos ou idosos. Apesar de um número pequeno 

de estudos, alguns deles tiveram como objetivo primário a avaliação da segurança 

no uso clínico de glutamina. Entretanto, nestes estudos de investigação de 

segurança, os tratamentos foram de curta duração; assim, informações na 

segurança de longo prazo, maior ou igual a um mês, no uso de glutamina são ainda 

ausentes. Isto é importante avaliar já que existem grupos de pacientes em terapia 

nutricional enteral ou parenteral de longa duração. Outro ponto importante, 

principalmente na avaliação de longa duração na segurança, é o uso indiscriminado 

da glutamina pela população, por longo período de tempo, sem nenhum 

acompanhamento por parte de profissionais, como nutricionistas, educadores físicos 

e médicos.  

 

 Nessa discussão foram analisados os dados na literatura referentes aos 

eventos adversos e toxicidade no uso da glutamina. A pesquisa na literatura resultou 

em quatro estudos que especificavam a segurança no uso da glutamina. O estudo 

mais completo neste assunto é o de ZIEGLER et al. (1990), o qual utilizou quatro 

grupos de pacientes para examinar a segurança da glutamina em diferentes 

circunstâncias. No primeiro grupo, os autores utilizaram seis voluntários e foi 

administrada por via oral glutamina em três diferentes doses (0, 0,1, 0,3 g/kg), e 

monitorizados por 4 h; no segundo grupo, nove voluntários tomaram a glutamina por 

via endovenosa em três diferentes doses (0, 0,0125, 0,025 g/kg/h) por 4 h; no 

terceiro grupo, sete voluntários tomaram glutamina em uma solução de nutrição 

parenteral total em três doses (0, 0,285, 0,570 g/kg/d), durante no mínimo cinco dias; 

e no quarto grupo, oito pacientes transplantados de medula óssea tomaram 

glutamina em três doses (0, 0,285, 0,570 g/kg/d) durante 30 +/- 2 dias. A análise 

farmacocinética foi realizada durante 4 h em três voluntários. No sangue foram 

analisados glutamina, glutamato, outros amino ácidos, glicose, insulina, glucagon e 

hormônio do crescimento. Na urina foram analisados creatinina, amônia, uréia e 

81 



                            

nitrogênio total. O hemograma completo foi realizado, bem como avaliados o estado 

mental, sinais vitais, temperatura, sinais e sintomas clínicos de toxicidade. Esse 

estudo detalhado e com padrão de seguimento no qual a glutamina foi administrada 

em doses acima de 0,57 g/kg/d (40 g/d), durante 4 h, 30 dias, em voluntários sadios 

e doentes, não foi capaz de detectar sintomas e sinais clínicos e laboratoriais de 

eventos adversos ou toxicidade.  

 

Um segundo estudo de toxicidade foi realizado por HORNSBY-LEWIS et al. 

(1994), os quais examinaram os efeitos da suplementação da glutamina em 

pacientes sob nutrição parenteral total. Sete pacientes foram randomizados para 

receberem nutrição parenteral total com o suplemento de glutamina na dose de 

0.285 g/kg/dia. Os seguintes exames foram utilizados para monitorar a toxicidade: no 

sangue foram dosados amônia, bilirubina, uréia, nitrogênio, creatinina, glicose, 

amino ácidos, hemograma completo, transaminase glutâmico oxaloacético, 

transaminase glutâmico piruvato, fosfatase alcalina e dehidrogenase do ácido 

láctico. Nenhum evento adverso ou toxicidade foi atribuído ao uso de glutamina, 

destacando-se neste estudo a retirada de dois pacientes com elevada concentração 

de enzimas hepáticas, provavelmente relacionadas com complicações devido ao uso 

da nutrição parenteral e não devido ao uso de glutamina. Infelizmente neste estudo 

não houve grupo controle para uma melhor avaliação. 

 

No terceiro estudo de toxicidade ao uso de glutamina, JIANG et al. (1999), em 

um estudo duplo-cego, randomizado e controlado (n = 120 pacientes no pós-

operatório), examinaram a segurança clínica do dipeptídeo alanil-glutamina. O grupo 

controle recebeu a solução de nutrição parenteral total e o grupo tratado recebeu a 

solução de nutrição parenteral total isonitrogênica, incluindo a alanil-glutamina na 

dose de 0,5 g/kg/dia, durante 6 dias. As seguintes medidas foram realizadas no 

sangue: hemoglobina, contagem total e diferencial de células sangüíneas, plaquetas, 

glutamina, sódio, potássio, cloreto, transaminase glutâmico piruvato, fosfatase 

alcalina, glicose, colesterol, uréia, creatinina, bilirrubina, triglicerídios, bicarbonato; 

volume urinário, balanço nitrogênico e taxa de infecção. A comparação entre o grupo 

controle e tratado com alanil-glutamina não mostrou nenhuma diferença significativa 

nos parâmetros de indicação de eventos adversos e toxicidade. 
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 No quarto estudo, LACEY et al (1996), diferentes dos demais acima 

citados, avaliaram eventos adversos e toxicidade ao uso de glutamina em neonatos 

pré-termo. Foram observados os efeitos da adição de glutamina na solução de 

nutrição parenteral na dose equivalente a 0,4 g/kg/dia durante no máximo 15 dias 

em neonatos pré-termos. A concentração plasmática de glutamina aumentou em 

50%, mas glutamato e amônia permaneceram dentro dos limites normais nestes 

pacientes. Com base nesses achados e na ausência de sinais e sintomas clínicos de 

eventos adversos e toxicidade, incluindo neurotoxicidade, estes autores concluíram 

que a glutamina na dose utilizada foi segura em neonatos pré-termos. 

      

A dose elevada de alanil-glutamina utilizada nesse estudo foi segura e bem 

tolerada pelas crianças com maior risco para desnutrição de residentes em uma 

comunidade urbana carente, e esses dados são consistentes assim com outros 

dados previamente publicados (LIMA et al., 2005). 
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6. CONCLUSÕES 
 

Os resultados sugerem que alanil-glutamina quando utilizada oralmente como 

suplemento alimentar está associada a uma melhora na barreira de função intestinal, 

medida por um decréscimo no percentual da taxa de excreção urinária de lactulose.  

 

Estes dados também sugerem que alanil-glutamina, mas não a glicina em 

quantidade isonitrogênica, estava associada a uma melhora no estado nutricional de 

crianças (diminuição de emagrecimento), medido pelo escore z para o indicador 

antropométrico peso-para-estatura e peso-para-idade, sugerindo uma melhora no 

ganho ponderal em crianças sob risco nutricional residentes em uma comunidade 

urbana de Fortaleza. 

 

A comparação entre o grupo controle e o grupo tratado com alanil-glutamina 

não evidenciou sinais e sintomas de eventos adversos e toxicidade relacionados 

com o suplemento de glutamina na dose utilizada, durante dez dias de tratamento 

nestes pacientes. 

 

Estudos mais extensivos, em crianças, sob risco nutricional ou desnutridas, 

menores de 3 anos são necessários para o entendimento da relação entre infecção, 

inflamação, função de barreira intestinal, crescimento e, especialmente, funções 

cognitivas de execução e sua melhora com alanil-glutamina. 
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ANEXO 1 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

UNIDADE DE PESQUISAS CLÍNICAS 
ENSAIO CLÍNICO COM ALANIL GLUTAMINA E GLICINA 

COMUNIDADE DO PARQUE UNIVERSITÁRIO DO PICI 
                    
                                                                                    HHMI_ _ _/_    DROGA  nº _ _ _    
1. DADOS DEMOGRÁFICOS 
Nome ____________________________________          Sexo :   1.  Masculino     2.  
Feminino 
Data do Nascimento: __/__/__       Peso ao Nascer : __ __ __ __ g      
Início do ensaio clínico:    __/__/__        Saída do estudo:   __/__/__  
Início do ensaio clínico: __/__/__     Término do ensaio clínico: __/__/__  
Razão da saída do ensaio clínico:  
       1. término do estudo             2. decisão dos pais /responsável  
       3.  mudança de endereço      4.  morte       5. outros (especificar) 
________________________ 
 
2. DADOS NO INÍCIO DO ENSAIO CLÍNICO 
Tipo de alimentação:   1. aleitamento exclusivo      2. aleitamento misto     não mama           
Diarréia hoje :            1.  SIM           2.   NÃO              
Se SIM, classifique a intensidade da diarréia  
    1.  Grau I :  1 de evacuação liquefeita/dia 
    2.  Grau II:  2-3  evacuações liquefeitas/dia 
    3.  Grau III : ≥  4 evacuações liquefeitas/dia ou aumento no número de evacuações/ dia 
    4.  Grau IV:  ≥  8 evacuações liquefeitas/dia  ou aumento acentuado no número de 
evacuações/ dia   
Presença de sangue :  1.  SIM           2.  NÃO                       Duração da diarréia em dias: ____                      
Diarréia nas últimas 2 semanas: 1.  SIM        2.   NÃO         Se “sim”, duração em dias ___ 
Intensidade da diarréia 
   1.  Grau I : 1 de evacuação liquefeita/dia 
   2.  Grau II:  2-3  evacuações liquefeitas/dia 
   3.  Grau III : ≥  4 evacuações liquefeitas/dia ou aumento no número de evacuações/ dia 
   4.  Grau IV:  ≥  8 evacuações liquefeitas/dia  ou aumento acentuado no número de evacuações/ 
dia                               
 

3. DADOS DURANTE O ESTUDO (ATÉ DIA 10):  
ATENÇÃO:   Qualquer efeito adverso (EA)  anotar no formulário próprio   
 
Alanil-
glutamina/glic 

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4  Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10 

Ingestão de 
Suco(ml) 

          

 
OBS:__________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________ 
 
4. DADOS  DURANTE O ESTUDO (DIA 30) 
Diarréia nas 2 últimas semanas   1.  SIM        2.  NÃO               Se “sim”, duração em dias ___    
   1.  Grau I : 1 de evacuação liquefeita/dia 
   2.  Grau II:  2-3  evacuações liquefeitas/dia 
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   3.  Grau III : ≥  4 evacuações liquefeitas/dia ou aumento no número de evacuações/ dia 
   4.  Grau IV:  ≥  8 evacuações liquefeitas/dia  ou aumento acentuado no número de evacuações/ 
dia   
 
5. DADOS CLÍNICOS DURANTE O ESTUDO (120 dias) 
Diarréia nas 2 últimas semanas   1.  SIM        2.  NÃO          Se “sim”, duração em dias ___ 
   1.  Grau I : 1 de evacuação liquefeita/dia 
   2.  Grau II:  2-3  evacuações liquefeitas/dia 
   3.  Grau III : ≥  4 evacuações liquefeitas/dia ou aumento no número de evacuações/ dia 
   4.  Grau IV:  ≥  8 evacuações liquefeitas/dia  ou aumento acentuado no número de 
evacuações/ dia                               
 
6. EXAMES LABORATORIAIS 
TESTE DE LACTULOSE /MANITOL  
                                                Data                Hora Inicial          Hora Final           Volume 
Urinário (ml) 
       Dia zero     ______       __/__/__             __________       _________           
____________            
       Dia 10        ______       __/__/__             __________       _________           
____________            
        
AMOSTRA DE FEZES (antes do ensaio):         1.  SIM            2.  NÃO  
AMOSTRA DE SANGUE (antes do ensaio) :   1.  SIM             2.   NÃO     
Taxa de  Glutamina : ________ 
 
 
7. SEQÜÊNCIA DE AVALIAÇÃO  
 
                                            
 1 DIA   10 DIAS 30 DIAS 120 DIAS 

DATA        

PESO     

ALTURA     
 
 
 
OBS:_______________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
_______________________ 
 
 
Assinatura: ________________________________  Data: ___/___/___ 
               

 



                            

O EA era esperado?    |___| 
0 = Não 
1 = Sim 

ANEXO 2 
Efeito da alanil-glutamina no estado nutricional e reparação da mucosa intestinal 

em crianças desnutridas de uma comunidade urbana do nordeste do Brasil 

FICHA DE EVENTOS ADVERSOS 

1. Número do 
participante…………………………………………………………………………………|___|___|___|___|___|___| 

2. Data do 
contato………………………………….……………………………………..|___|___|/|___|___|/|___|___|___|___| 

                                                                                                                                               dia            mês                    ano 

3. 3. Sexo : 1. Masculino                 2. Feminino       Data do nascimento: |___|___|/|___|___|/|___|___|___|___| 
   

         

4. Diagnóstico: 

5. Evento: _______________________________________________________________________________ 

6. Data do início do evento adverso:..........................................................|___|___|/|___|___|/|___|___|___|___| 
                                     dia                mês                ano 
 
7. Relacionado ao produto em estudo?..........................................................................................................|___| 

 1=certamente  4=remotamente 
 2=provavelmente  5=nenhum ou não relacionado 
 3=possivelmente 
   

8. O EA foi grave? (0=não; 1=sim)................................................................................................................|___|  
Em caso afirmativo, complete a ficha de Eventos Adversos Graves . 

9.  Evento Adverso de maior gravidade durante o estudo..............................................................................|___|  
 1=leve   4=risco de vida 
 2=moderado  5=óbito 
 3=grave 
  

9. O EA recebeu tratamento? (0=não; 1=sim)..............................................................................................|___|  
Em caso afirmativo, descreva o tratamento _________________________________________________ 

10. Desfecho do EA..........................................................................................................................................|___|  
 1=resolução sem seqüela 
 2=resolução com seqüela → especificar seqüela  __________________________________________ 
 3=EA persistiu até o final do estudo ou até ser descontinuado o estudo  
 4=participante morreu em decorrência deste EA 
 5=desconhecido, pois o participante não pode ser localizado 
 

11. Data da resolução ou morte....................................................................|___|___|/|___|___|/|___|___|___|___| 
                                                   dia            mês                  ano 
 
* Grave significa: 

• risco de vida ou fatal  
• resultou em incapacidade permanente ou temporária 
• resultou em hospitalização ou prolongamento da hospitalização 
• determinou anomalia congênita num feto 
• pôs em risco o participante e requeriu intervenção clínica ou  
        cirúrgica para evitar desfecho grave 
• qualquer outro evento que o investigador considere grave

                                                  
 
 
 
 
 

______________________________________ 
Iniciais do preenchedor da ficha 

_______________________________________ 
Data do preenchimento da ficha 
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                                                                ANEXO 3  

Efeito da alanil-glutamina no estado nutricional e reparação da mucosa intestinal em crianças 
desnutridas de uma comunidade urbana do nordeste do Brasil 

 

FICHA DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES 

 
 

Nome do local 
Número do Centro 

Número do participante Iniciais do participante Data do preenchimento (DD/MM/AAAA) 

 
 

Data de Nascimento: (DD/MMM/AAAA)   ____/____/____ Sexo:          Masculino              Feminino 
 
Peso: ____ ____ ____                               lb  ./           kg 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

      Evento 
   (palavra chave ou    
    causa do óbito) 

   Data do Início 
 (DD/MMM/AAAA) 

        Gravidade 
   (Complete somente uma coluna. Marque só 

um ítem nesta coluna) 

     Correlação 
     (ao Produto em   
           estudo) 

  PROVAVELMENTE 
ou  NÃO  

RELACIONADO 
(Complete abaixo) 

 
             Leve 

            Moderado 

             Grave 

            Risco de vida 

            Grau 5 
          (Óbito) 

                Grau 1 

                Grau 2 

                Grau 3 

                Grau 4 

                Grau 5 
               (Óbito) 

            
 

                                     Sem correlação 
                                 
          Provavelmente      

             não/Remota 
            

                                      Possivelmente 

             Provavelmente 

            Certamente 

    Evento tem relação c/:      
 
 

                         Procedimento do         
       Estudo? Qual ______ 

       
       Outra doença ou  
        condição? Qual ____ 

          
        Outra droga? 
        Qual _______ 

 

Situação do Produto em Estudo 
(como resultado do evento descrito acima)       Situação do participante/ Desfecho 

         Foi administrado completamente 
            Pendente 

         Continua sendo administrado             Resolvida sem seqüela Data _____/____/____ 

         Foi adiado            Resolvida com seqüela Data ____/____/_____ 

         Ajuste de dose, especificar: _______________             Especificar seqüela:_____________________ 

          Participação interrompida pelo investigador 
             Óbito          Autópsia:          Não realizada                                                    

                                                                                                                Realizada (providenciar relatório)                                                    

                                                          Planejada 
          Outra, especificar: _______________________ 

                                                         Situação desconhecida 

 
 

  
        Relatório Inicial 
        Relatório Seqüencial 

_______/________/________ 

DADOS DO PRODUTO EM ESTUDO 
Complete a tabela abaixo 

 
Nome do produto em 

estudo 
(listar 1 produto em 

estudo para cada linha) 
Atenção: 

Se o estudo é cego, indique 
pelo código 

Dose, Via, 
Posologia do 
produto em 

estudo no início 
do EAG 

Data em que o 
produto em 
estudo foi 

administrado 
pela 1a  vez 

DD/MMM/AAAA 

Data em que o 
produto em 
estudo foi 

administrado 
pela última vez 
DD/MMM/AA

AA 

    
    

Indicar a categoria do EAG de acordo com 
as seguintes opções: 

óbito 
risco de vida iminente 
 
 

persistente/significativo 
 

incapacitante 
 

hospitalização 
prolongamento de hospitalização 
 
 

determinou anomalia congênita 
grave de acordo com o investigador 

toxicidade laboratorial
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Efeito da alanil-glutamina no estado nutricional e reparação da mucosa intestinal em crianças 
desnutridas de uma comunidade urbana do nordeste do Brasil 

 

FICHA DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES 
 

Nome do local 
Número do Centro 

Número do participante Iniciais do participante Data do preenchimento 
(DD/MM/AAAA) 

 
 
Data de Nascimento: (DD/MMM/AAAA)   ____/____/____ Sexo:          Masculino              Feminino 
 
Peso: ____ ____ ____                               lb  ./           kg 

 

 
RESUMO DO EVENTO 

Incluir abaixo história clínica do evento, sinais e sintomas associados, outras etiologias levadas em 
consideração, tratamento médico e antecedentes clínicos relevantes, ou anexar resumo (usas páginas 
adicionais, se necessário). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Testes Laboratoriais 
Listar resultados laboratoriais anormais relevantes na tabela abaixo. 

 
Teste 

 

Data da coleta 
(DD/MMM/AAAA

) 

 
Resultado 
anormal 

 

Valores normais 

Resultado 
prévio a este 

EAG 

 
Data da 
coleta 

      
      
      

 

TESTES DIAGNÓSTICOS (Ex: RMN, Ultrassonografia, TC) 
Listar testes diagnósticos anormais abaixo ou anexar cópias dos testes diagnósticos. 

Teste Data de realização 
(DD/MMM/AAAA)

Resultados/Comentários 

   
   
   

 

_______/________/________ 

  
        Relatório Inicial 
        Relatório Seqüencial 

 



                            

Efeito da alanil-glutamina no estado nutricional e reparação da mucosa intestinal em crianças 
desnutridas de uma comunidade urbana do nordeste do Brasil 

 

FICHA DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES 
 

Nome do local 
Número do Centro 

Número do participante Iniciais do participante Data do preenchimento 
(DD/MM/AAAA) 

 
 
Data de Nascimento: (DD/MMM/AAAA)   ____/____/____ Sexo:          Masculino              Feminino 
 
Peso: ____ ____ ____                               lb  ./           kg 

 

 
Nenhum medicamento concomitante relevante 
Listar medicamentos concomitantes relevantes que o participante vinha tomando até um mês antes do início do EAG. 

 

Medicamento Data do 
início 

Interrupção Dose Indicações Suspeito 

1.   Desconhecida  Sim 
Não 

 
2.   Desconhecida  Sim 

Não 
 

3.   Desconhecida  Sim 
Não 

 
4.   Desconhecida  Sim 

Não 
 

5.   Desconhecida  Sim 
Não 

 
6.   Desconhecida  Sim 

Não 
 

 

Preenchida por (assinatura): Preenchida por (extenso): Data:  
Investigador (assinatura): Investigador (extenso): Data: 
 

Data de Envio/Fax para: (DD/MMM/AAAA) 
 

DMID _____/_____/______ Não se aplica 
 
IRB 

 
_____/_____/______ 

 

Não se aplica 
Central de Dados _____/_____/______ Não se aplica 
 

Outro, especificar: _____/_____/______  

Não se aplica 
 
 

 

_______/________/________ 

  
        Relatório Inicial 
        Relatório Seqüencial 
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  ANEXO 4 
 

NOTIFICAÇÃO DE SÉRIO EVENTO ADVERSO  (SEA)* ao COMEPE 
 
PROTOCOLO Nº : 04/02                          APROVADO PELO COMEPE em: 28/02/2002 
 
Projeto de Pesquisa: Efeito da alanil-glutamina no estado nutricional e reparação da mucosa 
intestinal em crianças desnutridas de uma comunidade urbana do Nordeste do Brasil 
Pesquisadores: Noélia Leal Lima; Aldo Ângelo Moreira Lima; Helena Serra Azul 
Tipo de estudo: Experiência clínica duplo cego 
 

 
 Local        Droga/medicamento             Dose              Via de administração       Duração 
 PU          Alanil-glutamina/glicina    24,1g/25 g                     VO                     10 dias               
                   
Identificação do paciente: HHMI ______/___              Nome: _________________ 
Sexo: 1. Masculino           2. Feminino       Data do nascimento: _____/____/____ 
 
 
SEA: _______________________Início do SEA:____/___/___Término do SEA: ___/___/__ 
Data de Início da ingestão da droga: ___/___/___  Último dia de ingestão da droga: __/__/___ 
 
O SEA apresentado , em relação ao uso da medicação:  

1. não relacionado                        2. provavelmente não relacionado 
3. possivelmente relacionado       4.definitivamente relacionado 

 
Breve história do SEA: 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
 
O SEA resolveu-se: 
1. espontaneamente           2. tratamento médico           3. auto-medicação         
4. internamento                  5. óbito                                 6. outros (especificar) 
_______________ 
 
Medicação tomada para aliviar/tratar o SEA 
          Droga Dose/via de administração Data de Início  Data do Término 
    
    
    
Preenchida por : ______________________________        Data do preenchimento: __/__/_ 
Responsável pelo envio: ___________________________Data do envio:  __/__/__ 
 
_________________________________________________________________________ 
* Veja definições de  EA (Evento Adverso) e SEA (Sério Evento Adverso) na folha de trás 
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EA (Evento Adverso) é definido como qualquer desvio de saúde e inclui:  
• Piora de condições presentes no início do estudo 
• Deterioração de paciente devido a sua doença de base 
• Doença intercorrente 
• Eventos relacionados ou possívelmente à concomitante medicação  

 
      Podem ser incluídos qualquer dos efeitos não esperados como: 

• Sintomas ( dor de cabeça, náusea , tontura) 
• Achados no exame físico: elevação da PA, queda de cabelos, hepatoesplenomegalia 
• Síndrome ou doença 
• Valores de laboratório anormais 
• Overdose 
• Toxicidade 

 
SEA (Sério Evento Adverso) é definido como: 

• Morte durante o período da vigilância (definido no protocolo como até 20 dias após o 
último dia de ingestão da droga ) 

• Ameaça de morte (definido como risco imediato de morte durante o evento) 
• Resulta em internamento hospitalar durante o período de vigilância (definido no 

protocolo como até 20 dias após o último dia de ingestão da droga ) 
• Resulta em permanente ou significante incapacidade física ou cognitiva 
• Resulta em anomalia congênita ou defeito no nascimento   
• Qualquer outro evento médico que pode não resultar em morte, mas pode ser ameaça 

de morte, ou requerer hospitalização; quando baseado, em julgamento médico, o 
evento poderá ser de risco para o indivíduo e requerer intervenção médica ou cirúrgica 
para prevenir os desfechos listados acima. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

108 



 

ANEXO 5 
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ANEXO 6 
 
Consentimento para Participação no Estudo Duplo – Cego Comparativo da 
Alanil-Glutamina no Tratamento de Criança na Comunidade  
 
Pesquisa na Comunidade do Parque Universitário do Pici (PU) 
 
 

Convidamos você e seu filho, _____________________________ a fazer 
parte da pesquisa de avaliação da eficácia da alanil-glutamina na nutrição infantil. A 
solução enriquecida com alanil-glutamina tem sido utilizada para o tratamento de 
desnutrição e será utilizada em seu filho misturada ao suco de frutas por 10 dias.  

Enquanto seu filho estiver na pesquisa, nós observaremos a quantidade de 
suco de frutas enriquecido ingerida  pelo seu filho. Assim, nós gostaríamos de 
coletar amostras de fezes para determinar as possíveis causas da diarréia. 
Adicionalmente, nós gostaríamos de medir e pesar seu filho, medir a largura do 
braço dele e retirar uma pequena amostra de sangue (5 ml), utilizando agulha 
descartável, para ver se ele tem anemia e deficiência de glutamina.  A urina do seu 
filho será coletada por um período de 5 horas - após a ingestão de suco de frutas 
contendo 2 açúcares (lactulose e manitol)-  no 1º e 10º dia do tratamento para 
avaliação da função intestinal. 

Os benefícios em acrescentar alanil-glutamina na alimentação da criança  são 
de melhorar a nutrição e promover recuperação rápida do intestino. Não se 
conhecem efeitos colaterais da alanil-glutamina  e os riscos não existem. O risco de 
pequenas manchas onde nós tiraremos sangue serão mínimos na medida do 
possível, através da pressão no local após a retirada de sangue. Seu prontuário será 
guardado com confidência em respeito a sua identidade pessoal. A pessoa para 
contato em caso de dúvidas é o Dr. Aldo Ângelo Moreira Lima, Unidade de 
Pesquisas Clínicas, UFC, Tel.: 288-84440. 

 
Você estará livre para sair da pesquisa em qualquer época que desejar, sem 

prejudicar a saúde de seu filho, bastando avisar a um dos médicos ou enfermeiras 
envolvidos. 

 
 

_________________________________ _________________________________ 
Assinatura do Responsável 
 

Membro do Grupo de Pesquisa 

 
_________________________________ Data: _____ / _____ / _____ 
Assinatura da Testemunha  
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Wasting and Intestinal Barrier Function in Children Taking
Alanyl-Glutamine–Supplemented Enteral Formula
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ABSTRACT

Objective: We examined the effect of a diet supplemented with
alanyl-glutamine (AG) or placebo glycine (G) on intestinal
barrier function and growth in children in northeastern Brazil.
Patients and Methods: One hundred seven children ages 7.9 to
82.2 months with a weight-for-age (WAZ), height-for-age
(HAZ), or weight-for-height (WHZ) z-score less than �1
were studied. From July 2003 to November 2004, 51 study
patients received AG (24 g/d) and 56 received G (25 g/d;
isonitrogenic concentration) control for 10 days. Lactulose/
mannitol excretion ratio was used as a measure of intestinal
permeability and was performed on days 1 and 10 of nutritional
supplementation. Weight and height were measured on days 1,
10, 30, and 120 of the protocol.
Results: The patients were similar on admission with regard
to age, sex, birth weight, nutritional status, lactulose/mannitol
ratio, and serum concentrations of glutamine and arginine.
The percentage of lactulose urinary excretion significantly
improved (decreased) in children receiving AG for 10 days

but not in those receiving glycine controls. AG
significantly increased cumulative change over 120 days in
WHZ and WAZ scores but not HAZ scores after adjustment
for age and season in comparison with the placebo glycine
group.
Conclusions: Children tolerated AG-supplemented enteral
formula well, and it significantly improved cumulative WHZ
and WAZ over 120 days in comparison with children in the
placebo glycine group. The data also suggested a beneficial
effect of AG in the barrier function paracellular pathway, albeit
with reduced mannitol excretion. Thus, although the effect of
AG on reduced mannitol concentration requires clarification,
AG appears to improve nutrition and barrier function. JPGN
44:365–374, 2007. Key Words: Intestinal barrier function—
Malnutrition—Alanyl-glutamine—Glycine—Wasting—Stunting.
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INTRODUCTION

In developing countries, growth deficits are caused
predominantly by 2 factors: enteric and other infections
and inadequate food (1–4). We and others have found
profound and lasting effects of diarrheal illnesses,
particularly persistent and recurrent illnesses, on sub-
sequent nutritional status, and effects of undernutrition
predisposing to increased diarrhea frequency and
duration, thus documenting the vicious circle of diarrhea

and malnutrition (5–9). In Brazil, growth deficits are
common in children living in rural areas, where 8.3% of
children younger than 2 years are underweight (10) and
the infant mortality rate is still high at 26.6/1000 live
births, with rates being higher in the northeast region. For
example, the rate in the northeast state of Ceará rises to
35/1000 live births (11). Prenatal factors such as maternal
weight, height, and weight gain during pregnancy, and
postnatal growth deficits, are significant indicators of
inadequate nutrition and have been associated both
directly and indirectly with infant and child mortality
and with cognitive physical development, educational
performance, and increased risk for chronic diseases
(2,3,7,12–13). Therefore, continued improvement in child
health and development will require improved targeting of
selective interventions and general nutritional improve-
ment for the most marginalized populations.

In malnourished children, intestinal permeability is
chronically impaired, and mucosal damage may persist
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for a prolonged period because the normal repair
response to villous damage or atrophy is impaired
(14,15). Mucosal damage results in slowing of growth
as a result of reduced energy intake and malabsorption
(16,17). The differential sugar absorption test is a non-
invasive test that has been validated by small biopsy
studies as a useful indicator of mucosal damage in
children (15,18,19), and it is accepted as an indirect
method of assessing intestinal mucosal absorptive and
barrier function (15,20).

Glutamine plays a pivotal role in several metabolic
pathways and is an essential precursor for nucleotide
biosynthesis, thus explaining its critical requirement by
proliferating cells such as those in the intestinal epi-
thelium (21). Glutamine oxidation by intestinal epithelial
cells provides a major energy source for the mucosa, and
it processes nitrogen and carbon from the lumen and from
the bloodstream into precursors for hepatic ureagenesis
and gluconeogenesis (22–24). The ability of the gut
mucosa to metabolize glutamine may be even more
important during diarrhea and malnutrition, as has been
shown in other forms of stress (25), when glutamine
depletion may be severe and when oral nutrition may be
interrupted because of the severity of the illness (26).
Several studies in humans and animals have confirmed
the central position that the intestine occupies in overall
glutamine transport, electrolyte and water absorption,
and metabolism (25,27–30). Studies of adult patients
with cholera in Indonesia, comparing a glutamine-based
solution with the standard World Health Organization
oral rehydration solution (ORS), found a significant 25%
reduction in the stool volume in the first 24 hours and a
30% reduction in total stool fecal volume loss in the
glutamine group (31,32). Ribeiro et al (33) found that a
glutamine-based ORS with 90 mmol/L L-glutamine þ
90 mmol/L L-glucose was well tolerated and was com-
parable to the standard WHO ORS in treating dehy-
dration in infants with noncholera diarrhea. Yalcin
et al (34) showed that the duration of diarrhea was shorter
in children 6 to 12 months old who received supplement-
ation with glutamine (0.3 g � kg�1 � d�1) than in those
receiving placebo. Recently, Lima et al (15) also showed
the beneficial effect of glutamine on speeding repair of
damaged intestinal mucosa and barrier function in chil-
dren with malnutrition.

The major limitations of glutamine, however, are its
limited solubility and its tendency to hydrolyze to poten-
tially toxic glutamate. Both drawbacks are solved by
linking glutamine to alanine, and we have found that
alanyl-glutamine (AG) is stable, highly soluble, well
tolerated, and at least as effective in driving sodium co-
transport and intestinal injury repair in vitro (21,35–37),
in animals (38,39), and in patients (40). We hypothesized
that AG would improve the intestinal barrier function and
growth deficits in undernourished children in northeast-
ern Brazil. The major objective was to investigate the

role of AG on intestinal barrier function and growth in
children living an urban community in northeast Brazil.

PATIENTS AND METHODS

Study Type and Consent Form

This study was a prospective double-blinded randomized
placebo-controlled trial (phase III). The protocol and consent
form for this study were approved by ethical committees at the
Federal University of Ceará, Fortaleza, Brazil, and at the
University of Virginia.

Location and Population

The location of the study was Parque Universitário, an urban
community in the southwest (38 440 58.2700 south; 388 340

30.8000 west) and approximately 5 km from the Clinical
Research Unit & Institute of Biomedicine/Center for Global
Health (UPC&IBIMED/CSG) headquarters in Fortaleza,
capital of the northeast state of Ceará, Brazil (Fig. 1). The city
of Fortaleza (38 460 48.0000 south; 388 350 24.0000 west) has 2.6
million inhabitants, and the infant mortality is 35/1000 live
births.

Parque Universitário has 9872 habitants (2005), 1530 (15%)
of whom are children younger than 8 years old. After signed
consent was obtained from the parent or guardian, children
ages 6 months to 8 years were invited to participate in the study.
The study protocol screened children (2 months to 8 years old)
with less than �1 z-score for this population in any of the
anthropometric parameters (HAZ, WAZ, or WHZ z-score).

Selection and Enrollment of Participants

For inclusion in the study, children met the following
criteria: age 6 months to 8 years with HAZ, WAZ, or WHZ
z-score less than �1; residence in the Parque Universitário
urban community, and agreement by the child’s parent or
guardian and a signed informed consent. The cutoff point below
�1 z-score was chosen to include children most at risk for
malnutrition and impaired intestinal barrier function in the
study population at the Parque Universitário urban community.
Children were excluded if they had been exclusively breast-
fed, they had participated in any other studies in the past 2 years,
they had any severe systemic disease at the time of screening,
their siblings from the same household were enrolled in this
study protocol, or they had temperatures elevated above 1028F
or chronic diseases (tuberculosis or AIDS) at the time
of screening.

A total of 178 children were screened from the community
census; the criterion for anthropometric measurements was less
than �1 z-score (Fig. 2). After signed consent, a total of 107
eligible children were enrolled and randomized into 2 groups,
alanyl-glutamine (51 children) and placebo glycine (56 chil-
dren). Figure 2 summarizes the flow diagram for the study
protocol. The study protocol had 4 time points. At time point 1
(day 1) we collected anthropometric measurements (age, sex,
weight, and height), performed the lactulose:mannitol test,
obtained histories of any diarrheal illnesses (2 weeks’ recall
using a surveillance system), collected blood samples for
glutamine and arginine serum concentration and stool sample
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for parasitological examination, and initiated the AE and SAE
system for collecting information daily for 2 weeks during the
nutrient intervention. At time point 2 (day 10 � 3 days) we
collected anthropometric measurements, performed the lac-
tulose:mannitol test, and continued the AE and SAE system
to complete event information for the initial 2 weeks. At time
point 3 (day 30 � 7 days) we collected anthropometric mea-
surements and collected information on diarrheal disease and
illness. At time point 4 (day 120 � 14 days) we collected
anthropometric measurements and information on diarrheal
disease and illness. At the end of these time points we assessed
the final study outcome measures such as nutritional indices and
lactulose:mannitol ratio.

Study Duration and Intervention Regimen

The study duration was from July 2003 to November 2004.
A total of 178 children were eligible (ages 2–96 months and
anthropometric measurement z-score less than �1), and 107
children were enrolled in the study groups (Fig. 2). Each child
admitted to the study was allocated by restricted randomization
by use of random permuted blocks of adequate lengths to
receive isonitrogenous amounts of AG or glycine (G) placebo.
The master randomization list was kept separately, sealed, and
locked at the UPC&IBIMED/CSG and was broken only at the
end of the study by the principal investigator. The treatment AG
or placebo G was given orally. Alanyl-glutamine (Rexim S.A.,

Degussa Group, Courbevoie, France), 24 g daily, or matching
placebo G (Spectrum Chemical, Gardena, CA), 25 g daily, was
given as nutritional therapy for improvement in intestinal
barrier function and growth in children. Oral AG or placebo
G was given mixed with whole milk (50 mL) for 10 days,
starting at day 1 of the study protocol.

Assessment of Anthropometric Measurements and
Diarrhea Morbidity

Trained investigators measured and recorded anthropo-
metric measurements (height and weight) using standard pro-
cedures, quality control, and equipment. Supine height in
children younger than 24 months and standing height in chil-
dren at least 24 months old was recorded for all participants in
the study by use of an anthropometric scale with an accuracy of
0.1 cm. Body weights were measured on a calibrated digital
weighting scale (Tanita Solar Scale, Arlington, IL) with an
accuracy of 100 g. The anthropometric measurements were
taken at 1, 10, 30, and 120 days of the study protocol (Fig. 2).

Diarrheal illnesses in the children studied were assessed
daily during 1 to 10 days of treatment and in the last 2 weeks
with household visits by the field team (1 nurse field coordi-
nator and 3 health care agents) with use of a cross-section
surveillance system at 30 and 120 days (Fig. 2). Diarrhea was
defined as 3 or more liquid stools in the previous 24 hours. An
episode of diarrhea was defined as diarrhea days (>1day)

FIG. 1. Geographic location of the study and distribution of children enrolled in the study at the Parque Universitário urban community.
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separated by at least 48 hours without this symptom. Diarrheal
disease episodes were classified as acute (<14 days’ duration),
persistent (�14 to <30 days’ duration), or chronic (�30 days’
duration).

Intestinal Permeability Test

All of the participants ingested a test solution containing 5 g
lactulose (Duphar Laboratories, Southampton, UK) and 1 g
mannitol (Henrifarma Produtos Quı́micos e Farmacêuticos
LTDA, Sao Paulo, Brazil), dissolved in 20 mL water after at
least 3 hours of fasting. Urine was collected 5 hours after
administration of the test solution, the total volume was
recorded, and an aliquot was preserved with chlorhexidine
(0.236 mg/mL of urine; Sigma Chemical, St Louis, MO) and
an aliquot of 5 mL storage for sugar analysis. The lactulose and
mannitol concentrations were measured with high-pressure
liquid chromatography with pulsed amperometric detection
as previously described (19).

Adverse Event and Serious Adverse Event System

An adverse event (AE) was defined as any untoward medical
occurrence that may arise during administration of the AG or

placebo G and that may or may not have a causal relationship
with the study agent. A serious adverse event (SAE) was defined
as any adverse experience occurring at any dosage of AG or G
placebo that resulted in any of the following outcomes: death,
threat to life, requirement for inpatient hospitalization, persist-
ent or significant disability or incapacity, or an important
medical event. All AEs and SAEs were recorded, reviewed
by qualified staff, and reported according to procedures detailed
as good clinical practice (41). Unexpected events and SAEs
that occurred during the study were reported in accordance with
the US Division of Microbiology and Infectious Diseases’
required reporting and guidelines for SAEs (42). These
SAEs were reported to the Federal University of Ceará Review
Board.

Sample Size Calculation

The lactulose:mannitol ratio was selected as the primary
outcome variable to be used in the calculation of sample size
because it was objective data and because it reflected overall
intestinal barrier disruption. On the basis of data from our
preliminary studies (lactulose:mannitol ratio¼ 0.13 � 0.04),
we calculated that a sample size of 21 patients in both the
control and the experimental groups would give 90% power to

Flow diagram for study protocol 

Prior to
Enrollment

Time Point 1 
N = 107 
(at Day 1) 

Time Point 2 
N = 100 
(at 10 ± 3 Days) 

Time Point 3 
N = 96 
(at 30 ± 7 Days) 

Time Point 4 
N = 94 
(at 120 ± 14 Days) 

Obtain community census and screening consent 
Screen subjects by criteria for anthropometric measurements (< –1 z score) 

Obtain full informed consent and obtain history document and anthropometric data 
N = 178

Randomized into 2 groups –N = 107 subjects

Collect anthropometric measurements, Perform lactulose:mannitol test, blood sample (glutamine, arginine) 
Adverse Event and Serious Adverse Event information (daily for two weeks during micronutrients intervention) 

Administer Study Intervention alanyl-glutamine or placebo glycine (see Table 1 for details on dosing) for 10 d

Collect anthropometric measurements, Perform lactulose:mannitol test 
Adverse Event and Serious Adverse Event information daily (daily for two weeks during micronutrients intervention)

Collect anthropometric measurements 
Collect diarrheal diseases illness (two weeks recall using a surveillance system at 30 day and 120 day)

Assessment of Final Study Outcome Measures 

Collect anthropometric measurements 
Collect diarrheal diseases illness (two weeks recall using a surveillance system at 30 day and 120 day)

51 subjects 
Alanyl-Glutamine

56 subjects 
Placebo Glycine

FIG. 2. Flow diagram for study protocol.
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detect a reduction of 30% or more in lactulose:mannitol ratios
at a significance level of P ¼ 0.05. We enrolled at least
35 patients in each group (N ¼ 70) to allow for the possibility
of a 20% dropout rate and adjusted sample size for the sec-
ondary parameters as anthropometric measurements.

This sample size of n ¼ 35 in each group was also appro-
priate to determine an effect of interest in the mean HAZ, WHZ,
or WHZ changes between children receiving AG or placebo G.
With use of a 2-tailed test with type I error of 5%, the proposed
sample size was sufficient to have 80% power to detect a
difference of 0.36 and 90% to detect a difference of 0.42. A
loss of 5 children per study group for the 120-day anthropo-
metric measurement outcome assessments, a 14% loss, would
still result in a study with 80% or 90% power to detect a mean
change of 0.39 or 0.45, respectively.

Statistical Analysis

All of the data were entered twice by a different person, and
validation was done with Excel software (Microsoft Corpor-
ation). Excel was also used to calculate parameters such as the
intestinal permeability test. EpiInfo Nutstat program software
version 6.0 (Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA) was used to calculate z-scores for HAZ, WAZ,
and WHZ. Statistical analysis was performed with the Statisti-
cal Package for Social Sciences (version 11.5, SPSS Inc,
Chicago, IL). The GraphPad Prism program software version
3.0 (GraphPad Software, San Diego, CA) was also used to
create complementary tables and to analyze and generate study
data graphics for publishing the results. ArcGIS program soft-
ware version 9.0 (ESRI Co, Redlands, CA) was used to map
each child entered in the study at the Parque Universitário
urban community.

Analysis of covariance was used for cumulative changes in
anthropometric z-scores. The unpaired Student t test was used to
examine total months’ change in anthropometric parameters
between groups. The x2 or Fisher exact test was used for
nonparametric data and to compare proportions of AEs and
SAEs between groups. For analysis of the primary outcome,
lactulose:mannitol results were log-transformed in preparation
for submission to statistical analysis using paired and unpaired
Student t tests. The Pearson correlation was used after age and
season between permeability test parameters and anthropo-
metric z-scores were controlled for. Values were considered
significant when P 
 0.05.

RESULTS

The completion of follow-up visits at the Parque
Universitário urban community is shown in Figure 2.
Of 107 children, 94 completed all 120 days of follow-up.
Thus, 88% of the total children enrolled completed the
follow-up visits. Thirteen children (12%) were discon-
tinued from the study protocol: 7 children between 1 and
10 days; 4 children between 10 and 30 days; and
2 children between 30 and 120 days. The reasons for
discontinuation or dropout from the study protocol were
as follows: 5 children changed address, 4 children did
not accept treatment micronutrient supplementation (all
from placebo G), 2 parents discontinued for unknown

reasons, and 2 children did not accept the lactulose:
mannitol test.

Table 1 summarizes the characteristics of the children
by groups, age, sex, birth weight, nutritional status,
nutrient (glutamine and arginine) serum concentration,
and lactulose:mannitol ratio. At study entry, there were
no significant differences between the study groups in
age, sex, birth weight, nutritional status (measurements
of z-scores), serum micronutrient concentrations, or lac-
tulose:mannitol ratios. In all of the groups, at least 2 of
the anthropometric measurements were a mean of less
than �1 z-score. One child in each group (2%, 1/51 for
placebo G; 1.8%, 1/56 for AG) had diarrhea at the start of
the study protocol, and 1 child also in each group had a
history of diarrhea (1 day’s duration for placebo G and
2 days’ duration for AG) in the last 2-week recall at 30
and 120 days of the study protocol. The median and range
values of the lactulose:mannitol ratio were within the
confidence interval for values in healthy children in this
community. The mean serum concentrations for gluta-
mine and arginine were borderline or below the normal
range for both groups.

Table 2 and Figure 3 summarizes the percent urinary
excretion of lactulose and mannitol and the lactulose:-
mannitol ratios for all groups. The analysis was adjusted
for age and season in both groups. In the AG-supple-
mented group, the percent urinary excretion of lactulose
decreased significantly between days 1 and 10 (median
0.222, range 4.675; vs median 0.082, range 2.550;
P 
 0.05), and there was also a significant decrease
in mannitol (median 6.156, range 24.735; vs median
2.756, range 20.626; P 
 0.05). The lactulose:mannitol
ratio or the difference between day 10 to day 1 by
treatment group did not change significantly in either
group or when compared between groups. The urinary
excretion of lactulose and mannitol did not change for
placebo glycine. The Pearson correlation of anthropo-
metric measurements with urinary mannitol or lactulose
excretion, after age and season were controlled for,
showed a borderline significant inverse correlation of
WHZ or WAZ, but not HAZ, with lactulose (WHZ
correlation with lactulose: r2 ¼ �0.269, P ¼ 0.13;
WAZ correlation with lactulose: r2 ¼ �0.247, P ¼
0.17) and a significant inverse correlation of mannitol
in the AG group (WHZ: r2 ¼ �0.386, P ¼ 0.027;
WAZ correlation with mannitol: r2 ¼ �0.385, P ¼
0.027) but not in the control G group (WHZ correlation
with lactulose: r2 ¼ �0.018, P ¼ 0.92; WHZ
correlation with mannitol: r2 ¼ 0.014, P ¼ 0.94;
WAZ correlation with lactulose: r2 ¼ �0.109, P ¼
0.56; WAZ correlation with mannitol: r2 ¼ �0.003,
P ¼ 0.99).

The results for cumulative changes (final minus initial
measurement for the entire study period) in WHZ, WAZ,
and HAZ after adjustment for age and season are pre-
sented in Table 3. The cumulative changes of growth in
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WHZ and WAZ, but not HAZ, were significantly
(P 
 0.05) better in the AG group than in the placebo
G group.

Samples for parasitological examination were col-
lected within 3 days after the children’s admission to
the study protocol. All stool specimens were transported
on ice and processed within 4 hours of collection by use
of standard methods (15). Stool samples from 92 children

(43 in the AG group and 49 in the G control group)
were collected for laboratory examination. Six (7%)
of 92 children had liquid stools (4 in the AG group
and 2 in the G group). At least 1 parasite was found in
37 (40%) children, and 2 or more parasites were found in
9 (10%) children. Thirty (33%) children had Ascaris
lumbricoides, 8 (9%) had Trichuris trichiura, 5 (5%) had
Giardia lamblia, 2 (2%) had Strongyloides stercoralis,

TABLE 1. Characteristics of children by age, sex, anthropometric measurements, intestinal permeability ratio, and groups at baseline

Parameters

Study groups

Placebo glycine
�

(n¼ 56) Alanyl-glutaminey (n¼ 51)

Age, mo (mean�SD) 42.2� 18.05 43.1� 19.07
Sex

Male: n (%) 27 (48) 28 (55)
Female: n (%) 29 (52) 23 (45)

Birth weight (% low birth weight)z 5/43 (12) 3/45 (7)
Nutritional status (mean�SD)

WHZ �0.23� 1.089 �0.29� 1.297
HAZ �1.39� 1.170 �1.52� 0.852
WAZ �1.06� 0.887 �1.21� 0.878

Diarrhea
Day 1 1 (1.8%) 1 (2.0%)
Lactulose:mannitol ratio:§ median (range) 0.0302 (5.5812) 0.0385 (0.8922)
Serum nutrient (normal range)� n¼ 23 n¼ 21

Glutamine (0.479–0.821 mmol/mL) 0.1699� 0.0573 0.1814� 0.0547
Arginine (0.120–0.144 mmol/mL) 0.1045� 0.0425 0.1305� 0.0503

There were no significant (P> 0.05) differences in these parameters comparing the AG group with the placebo G group according to the Fisher exact
test or the unpaired Student t test. HAZ¼ height-for-age z-score; WAZ¼weight-for-age z-score; WHZ¼weight-for-height z-score.�

Placebo glutamine¼glycine isonitrogenous amount (25 g/d) was given mixed with whole milk over 10 days starting at day 1 of the study protocol.
y Oral AG (24 g/d) was given mixed with whole milk over 10 days starting at day 1 of the study protocol.
z Low birth weight is defined as <2500 g.
§ The median and range values of the lactulose:mannitol ratio are within the confidence interval for healthy children in this community.
� The mean serum concentration of glutamine or arginine was below the normal range, except for arginine in the AG group, which was borderline to

the minimum normal range concentration.

TABLE 2. Intestinal permeability parameters by time and groups during 10-day follow-up in undernourished children at the Parque
Universitário urban community, northeastern Brazil, July 2003–November 2004

Intestinal permeability measurements by time median (range)

Study groups

Placebo glycine
�

(n¼ 46) Alanyl-glutaminey (n¼ 39)

% Lactulose excretion (at day 1)
Before 0.258 (0.000–3.336) 0.222 (0.000–4.675)
After 0.161 (0.000–4.107) 0.082 (0.000–2.550)z

% Mannitol excretion (at day 1)
Before 5.378 (0.000–26.796) 6.156 (0.000–24.735)
After 4.893 (0.000–24.602) 2.756 (0.000–20.626)z

Lactulose:mannitol ratio (at day 1)
Before 0.0379 (0.000–5.581) 0.0423 (0.000–0.228)
After 0.0257 (0.000–0.603) 0.0345 (0.000–0.533)

�
Placebo glutamine¼ glycine isonitrogenous amount (25 g/d) was given mixed with whole milk during 10 days starting at day 1 of the study protocol.

y Oral AG (24 g/d) was given mixed with whole milk over 10 days starting at day 1 of the study protocol.
z P
0.05 before versus after treatment with AG, but not for placebo G; paired Student t test after log transformation of the data.
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and 1 (1%) had hookworm. The parasitological exam-
ination showed no significant differences between the
groups at admission.

The denominator for AEs and SAEs were the total
number of children, and no child had more than 1 AE or
SAE. A total of 20 (18.7%) AEs and 3 (2.8%) SAEs were
observed in the 107 children enrolled in the study. As
summarized in Table 4, the total frequency of AEs or
SAEs was not significantly different between groups. The
predominant vomiting observed in the placebo (glycine)
group was caused by nutrient formulation, and this
problem was solved without unblinding the study at
the beginning of enrollment in the study protocol with

increased amounts of milk. The powders, especially
glycine, are thin nutrient formulations, and if not diluted
well they will create a thin pellicle at the palate and can
stimulate the vomiting reflex. No child reported vomiting
AE associated with either group after this adjustment on
either nutrient formulation.

DISCUSSION

Extensive research for decades has documented the
effects of malnutrition on human performance, health,
and survival, including physical growth, morbidity,
mortality, cognitive development, reproduction, physical
work capacity, and risks for several adult-onset chronic
diseases (3,7,12). Since the 1980s, selective health and
nutrition interventions have become a major component
of the policy portfolios of international agencies, national
governments, and nongovernmental organizations.
Among all of the developmental outcomes such as
growth monitoring, oral rehydration, breast-feeding,
immunizations, and micronutrient interventions, child
health and survival has remained a powerful rationale
and motivator for international agencies. Therefore,
improvements in the overall nutritional status of a popu-
lation should be a major policy goal because of the
multiple long-term and short-term effects on human
and economic development.

The purpose of this study was to determine the short-
term and intermediate-term effects of AG supplement-
ation for 10 days on the intestinal barrier function and
nutritional status in children living in an urban com-
munity in northeast Brazil. We found that AG improved
the WHZ z-scores (wasting) and WAZ, but not HAZ, in
these children; by contrast, the isonitrogenous G placebo
did not improve the wasting status of the control children.
This effect suggests that AG, but not placebo G, im-
proved the tissue mass and reduced wasting in these
children.

Although the vicious circle of diarrheal diseases and
malnutrition is well documented, its pathophysiology is
poorly understood. Previous data have shown associ-
ations of malnutrition with intestinal villus atrophy
and disruption of the intestinal barrier function
(14,15,43). Recently, 1 report has shown the importance
of glutamine in repairing the intestinal barrier function in
malnourished children (15). The results presented in this
article showed a consistent effect of a glutamine deriva-
tive, AG, in improving the mucosal damage in children.
Given that the G placebo was isonitrogenous with
AG, this suggests that this effect was independent of
the amount of nitrogenous nitrogen but probably depen-
dent on the metabolic pathway or modulation by gluta-
mine on gene expression of proteins involved in signal
transduction pathways stimulated by cell growth factors
(44,45). The repair of leaky tight junctions (barrier
function paracellular pathway) in these high-risk children,
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FIG. 3. Scatterplot with median of the percentage of lactulose
excretion before and after treatment with placebo G and AG. A, No
significant change in the percentage of lactulose excretion in
undernourished children treated with placebo G. B, Significant
reduction in the percentage of lactulose excretion in undernour-
ished children treated with AG. The data were log-transformed to
provide a normal distribution and then analyzed with the paired
Student t test. P 
 0.05 considered significant.
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as seen with decreasing urinary lactulose excretion,
allows for improved WHZ and WAZ even with decreased
epithelial absorption area (measured by urinary excre-
tion of mannitol), as shown in results from the Pearson
correlation analysis after adjustment for age and season.
This last effect of AG suggests a process related to
dosage, as discussed below. This effect should provide
a warning against advocating widespread glutamine
supplementation, especially regarding the potential for
slight reduction in absorptive epithelium with the high
dosage used in this study.

Recent reports are also consistent with glutamine’s
improving the prognosis of critically ill patients, pre-
sumably by maintaining the intestinal physiological bar-
rier and by reducing the frequency of infections (46). In
this report the diarrheal disease morbidity sample sizes
were too small to enable comparison between these
2 groups. This was because of the cross-section history

taken on the last 2 weeks’ recall, seasonal variations in
morbidity of diarrheal diseases, and the older age groups
(including children older than 2 years) in this study. The
dosages of glutamine used in the above-mentioned
reports were approximately 0.34 g � kg�1 � d�1, which
were much lower than the dosage of AG or glutamine
used in this study, approximately 1.79 g � kg�1 � d�1,
or in the earlier report by Lima et al (15), approximately
2.75 g � kg�1 � d�1. However, these higher dosages,
equivalent to more than 2.7 molar concentration dose of
glutamine or AG per day, may influence the modulation
of the stem cell epithelial turnover, given that we
observed a decrease of surface area as measured by
the percentage of mannitol excretion in children receiv-
ing AG or glutamine but not placebo G. Several cell
growth factors influence intestinal epithelial turnover,
such as Wnt, R-spondin1 and 2, and glucagon-like
growth factor, the genes for which glutamine and its

TABLE 3. Cumulative anthropometric z-scores with adjustment for age and season over 120-day follow-up in children at the Parque
Universitário urban community in the northeast of Brazil, July 2003 to November 2004

Cumulative anthropometric parameters

Treatments

P

Control glycine
�

Alanyl-glutaminey

n Mean�SEM N Mean�SEM

WHZ
1–120 days 40 0.078� 0.077 42 0.298� 0.075 0.044

WAZ
1–120 days 40 �0.094� 0.048 42 0.055� 0.046 0.029

HAZ
1–120 days 40 �0.269� 0.051 42 �0.316� 0.049 0.508

Data are shown as mean� standard error for cumulative changes (final minus initial measurement for the entire study period) in anthropometric z-
scores after adjustment for age and season. HAZ¼ height-for-age z-score; WAZ¼weight-for-age z-score; WHZ¼weight-for-height z-score.�

Placebo glutamine¼glycine isonitrogenous amount (25 g/d) was given mixed with whole milk over 10 days starting at day 1 of the study protocol.
y Oral AG (24 g/d) was given mixed with whole milk over 10 days starting at day 1 of the study protocol.

TABLE 4. Adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs) by study groups in 107 children at the Parque Universitário urban
community, northeastern Brazil, July 2003–November 2004

Parameters

Study groups

Total N¼ 107 (%) Placebo (glycine)
�

n¼ 56 (%) Alanyl-glutaminey n¼ 51 (%)

AEsz 20 (18.7) 14 (25) 6 (12)
Vomiting 9 (8.4) 9 (16) 0 (0 )
Nausea 2 (1.9) 1 (1.8) 1 (2)
Diarrhea 3 (2.8) 2 (3.6) 1 (2)
Respiratory infections 2 (1.9) 1 (1.8) 1 (2)
Asthma 1 (0.9) 0 (0) 1 (2)
Nosebleed 1 (0.9) 0 (0) 1 (2)
Scabies 2 (1.9) 1 (1.8) 1 (2)

SAEs§ 3 (2.8) 1 (2) 2 (4)
Diarrhea 2 (1.9) 1 (2) 1 (2)
Asthma 1 (0.9) 0 (0) 1 (2)

�
Placebo glutamine¼ glycine isonitrogenous amount (25 g/d) was given mixed with whole milk during 10 days starting at day 1 of the study protocol.

y Oral AG (24 g/d) was given mixed with whole milk during 10 days starting at day 1 of the study protocol. z§P>0.05 AG treatment group versus
placebo G, x2 or Fisher exact test.
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derivatives may downregulate their expression with high
dosages (47–49). In fact, in vitro data are consistent with
such a dose-dependent effect of glutamine (2–30 mmol/
L) on intestinal cell proliferation and may be independent
of its effect to decrease intestinal permeability and repair
epithelial damage and to increase tissue conductivity and
modulation of tight-junction proteins (21,37). Glutamine
concentrations above 50 mmol/L did not induce intestinal
cell proliferation in in vitro experiments (data not
shown). The high dosage of AG used in this study was
safe and well tolerated in children living in an urban
community, and these results are consistent with those in
previous work (15).

In conclusion, we found that AG produced a significant
increase in weight-for-height and weight-for-age com-
pared with isonitrogenic G placebo, suggesting that AG
improves tissue mass and reduces wasting in children
living in an urban community in northeastern Brazil. We
also observed that AG supplementation was associated
with an improvement in intestinal barrier function, as
measured by the decreased percentage of lactulose
excretion rate.
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*Cristina M. G. Monte, and *§Richard L. Guerrant

*Clinical Research Unit & Institute of Biomedicine, Department of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine,
Federal University of Ceara, Fortaleza, CE, Brazil; †Hospital Infantil Albert Sabin, State of Ceara Health Foundation,

Fortaleza, CE, Brazil; §Center for Global Health, Division of Infectious Diseases and International Health,
University of Virginia, Charlottesville, Virginia

ABSTRACT
Objective: We examined the effect of standard formula and
glutamine or glycine supplemented enteral formula on intestinal
permeability and weight gain in children with malnutrition.
Methods: 80 children aged 2 to 60 months with a weight-for-
age z-score less than 22 were studied. From December 1996 to
April 1999, 27 study patients received nonsupplemented
formula. From June 2001 to June 2002 an additional 53 patients
were randomly assigned to receive formula supplemented with
glutamine or glycine (isosmolar concentrations) for 10 days.
Lactulose/mannitol excretion ratio was used as a measure of
intestinal permeability and was performed before and after 10
days of nutritional rehabilitation. Weight was measured before
and after treatment.

Results: Patients were similar on admission with regard to
age, sex, nutritional status and lactulose/mannitol ratio. The
lactulose/mannitol ratio significantly improved (decreased)
in children receiving formula supplemented with glutamine
for 10 days but not in those receiving glycine or non-
supplemented formula. Weight gain occurred during therapy
in all groups and was not statistically different among
groups.
Conclusion: Formula supplemented with glutamine improves
intestinal barrier function compared with nonsupplemented
formula but does not augment weight gain. JPGN 40:28–35,
2005. Key Words: Malnutrition—Persistent diarrhea—Intesti-
nal permeability—Glutamine—Glycine. � 2005 Lippincott
Williams & Wilkins

INTRODUCTION

The relationship between malnutrition and child
mortality has been emphasized in many studies (1–7),
particularly its role in susceptibility to infection (8–12).
There is considerable evidence that malnutrition also
affects cognitive development, reproduction, physical
work capacity and risks for several chronic diseases of
adulthood (13–15).

Most children admitted for hospital treatment of
severe malnutrition have a history of acute or chronic
diarrhea. Both malnutrition and persistent diarrhea have
been associated with disrupted intestinal barrier function,

which may contribute to the nutrient deficits of these
children (16–19). Intestinal mucosal biopsies of severely
malnourished children show variable degrees of villus
atrophy, crypt hyperplasia and epithelial lymphocyte
infiltration (20). Villus damage may cause a loss of
mucosal enzymes required for digestion and absorption
and may result in compromise of the small intestinal
barrier function with the potential side effect of absorp-
tion of intact antigenic macromolecules, which may
trigger local and systemic immune or inflammatory pro-
cesses (21). The lactulose/mannitol intestinal (L/M) per-
meability test is a measure of paracellular permeability
and absorptive surface (22). Some studies have shown
that supplemental glutamine dipeptide positively influ-
ences nitrogen excretion, immune status, gut integrity,
intestinal mucosal functions, morbidity and outcome in
subjects with diarrhea (23–27). Furthermore, glutamine
or alanyl-glutamine stimulate crypt cell proliferation in
normal human ileum and colon (24). In patients with
inflammatory bowel disease or neoplasic disease, glycyl-
glutamine supplementation has been found to maintain
intestinal permeability and villus height (26).
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We studied the effects of a modified World Health
Organization (WHO) formula supplemented with gluta-
mine on intestinal barrier dysfunction and weight gain in
malnourished hospitalized children comparing it to
glycine supplemented or unsupplemented formula.

METHODS

Study Design

The study was performed at Hospital Infantil Albert Sabin,
a 330-bed tertiary medical facility in Fortaleza (population, 2.6
million), in the state of Ceará, Brazil. We studied moderately
and severely malnourished hospitalized children between 2 and
60 months of age with or without diarrhea. The weight-for-age
z-scores were less than 22 (more than 2 standard deviations
below the median for the United States National Center for
Health Statistics) (28). Informed consent was obtained from
parents for each child’s participation. From December 1996 to
April 1999, 27 enrolled children received standard formula.
From June 1, 2001 to June 30, 2002, 53 patients were randomly
assigned to receive in double-blind fashion standard formula
supplemented either with glutamine (mw 146 Da; 16.2 g/day)
or glycine (mw 75.07 Da; 8.3 g/day) for 10 days. Randomiza-
tion was achieved by means of computer generated random
numbers. Odd or even numbers from this list were used to
assign children to receive glutamine or glycine. Randomization
was concealed so that the study investigators, physicians, nurses
and medical caregiver staff were not aware of the supplement
assignments. The individual preparing the glutamine or glycine
supplements was not involved in data collection. The daily
doses of glutamine or glycine were chosen to equal the molar
equivalent of glucose (111 mM) in 1 liter of oral rehydration
solution. Glycine was used as a comparison for glutamine
because this amino acid is not considered a major metabolic
fuel for enterocytes. Isomolar glutamine or glycine was given
daily in three divided doses mixed with formula. The primary
outcome was intestinal barrier function, measured by the
lactulose/mannitol test, and the secondary outcome was weight
gain. The protocol was approved by the Clinical Research
Ethics Committees of the Federal University of Ceara and the
University of Virginia.

After signed parental consent was obtained, we completed
a standardized questionnaire recording patient identification
number, treatment number, demographic and clinical informa-
tion, weight and height measurements, results of permeability
tests, blood biochemistry test results ordered by hospital
physicians and results of stool exams for ova and parasites.
The first treatment day started between 7–9 AM the morning
after admission and test formula was given for 10 days. The
inclusion criteria were as follows: a) age 2–60 months with
a history of persistent diarrhea defined as three or more
unformed stools/day for $14 days or a weight-for-age z-score
less than 22; b) agreement to a 10-day hospitalization at
Hospital Infantil Albert Sabin; and c) consent of parent or
guardian. Children were excluded if they were: a) exclusively
breast-fed, preventing adequate assessment of intake; b)
intolerant to cow milk; c) participants in any other study within
the previous 2 years; d) affected by severe infection or other
illness at the time of screening including, but not limited to,
shock, meningitis, tuberculosis and varicella; or e) affected by
other systemic disease at the time of screening including, but

not limited to, tumor and endocrine disorders. Patients dis-
continued participation for the following reasons: a) patient or
guardian requested discontinuation from study; b) patient
developed complicating illnesses needing treatment outside of
the research unit, such as meningitis, tuberculosis or varicella;
c) any unanticipated safety concerns; d) occurrence of serious
adverse effects such as vomiting, abdominal distension, watery
diarrhea associated with feeding regimen or other unexpected
or severe adverse reactions, including death; and e) recurrence
of dehydration after initial rehydration.

Standardized Nutritional Support

One group of children received a modified WHO formula
standard in our hospital for therapy of malnutrition. The other
two groups received formula supplemented with either
glutamine or glycine. Formula feeding was started after
admission as soon as the child was rehydrated. Supplemented
or non-supplemented formula was given every 3 hours. The
characteristics of the formulae used are shown in Table 1. We
used the following re-feeding program. Children were given
130 ml/kg/day of MF-75 containing 75 kcal per 100 ml until the
appetite returned (usually within 2–7 days). If children failed to
take at least 80 kcal/kg/day, a nasogastric tube was used. When
appetite returned, children were given 130 ml/kg/day of MF-
100 containing 100 kcal/100 ml for 2 days, after which feeding
volume was increased by 10 ml per feeding to a maximum of
200 ml/kg/day. According to routine practice at Hospital
Infantil Albert Sabin, children received a single dose of vitamin
A (,6 months, 50,000 IU; 6–12 months, 100,000 IU; and
.12 months, 200,000 IU) on the first day. Folic acid, 5 mg
on the first day and 1 mg/day thereafter, was also given.

Children without signs or symptoms of infection other than
diarrhea were given sulfamethoxazole 25 mg/kg and trimetho-
prim 5 mg/kg orally in two divided doses daily every 12 hours
for 5 days.

Microbiologic Studies

Cups for collecting stool specimens from study participants
were distributed to the auxiliary nurses. The team was instructed
to collect the first stool passed the day after admission. All stool

TABLE 1. Composition of diet formulas MF-75
and MF-100

Composition

Starter
formula
(MF-75)

Catch up
formula

(MF-100)

With cereal
Whole dried milk (g) 35 100
Sugar (g) 70 50
Cereal flour (rice based

cereal) (g) 35 35
Vegetable oil (g) 17 20
Electrolyte-mineral

solution (ml) 20 20
Water: use to make up

final solution to (ml) 1000 1000

Modified formula (MF) from World Health Organization, Geneva,
1999 (Reference 29).

MALNOURISHED CHILDREN AND ENTERAL GLUTAMINE 29

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 40, No. 1, January 2005

JOBNAME: gas 40#1 2005 PAGE: 2 OUTPUT: Tue November 30 21:42:22 2004

lww/gas/84141/MPG155122



specimens were transported on ice and processed within 4 hours
of collection. Bacterial cultures were not performed because all
children had received antibiotics as described earlier. All speci-
mens were examined initially by microscopy for ova and
parasites and for leukocytes using iodine-stained and methylene
blue-stained wet-mount preparations, respectively (30). Reduc-
ing substances (modified Clinitest, Bayer Corporation, Elkhart,
IN) (31), qualitative fecal fat (32) and fecal occult blood (33)
were examined in all stool specimens. Fecal lactoferrin was
measured using a Leuko-test kit (Techlab, Blacksburg, Virginia).
A fecal parasite concentrator (Evergreen Scientific, Los Angeles,
CA) was also used to facilitate parasite examination. A modified
acid fast stain was used for detection of Cryptosporidium (34).

Blood analyses on the day of admission were performed in
the Central Hospital Infantil Albert Sabin Clinical Laboratory
and included hemoglobin concentration, hematocrit, serum con-
centration of albumin, globulins, glucose, urea and creatinine.

Intestinal Permeability Test

After initial hydration, a lactulose/mannitol test was per-
formed by the method of Barboza et al. (35). After a 3-hour fast,
children ingested an aqueous solution (2 ml/kg; maximum vol-
ume 20 ml) of lactulose (200 mg/ml) and mannitol (50 mg/ml)
and were not fed for 1 hour thereafter. Urine was collected for
5 hours in a flask containing 1 ml of chlorhexidine (40 mg/ml;
Sigma Chemical, St. Louis, MO). Total 5-hour urine volume
was recorded and a 5-ml aliquot was stored at 220�C for sugar
determination by high-performance liquid chromatography with
pulsed amperometric detection.

A urine sample (50 ml) was mixed with 50 ml of a solution
containing melibiose (3.6 mM) diluted in 2.9 ml of twice-
distilled and deionized water. After centrifugation 50 ml was
used for sugar determination by high-performance liquid chroma-
tography with pulsed amperometric detection. The BioLC car-
bohydrate analyzer high-performance liquid chromatography
system was composed of a Module GPM-2 gradient pump, a
Module EDM-II eluent degassing device and a PAD-II pulsed
amperometric detector with a gold working electrode (Dionex,
Sunnyvale, CA). A CarboPac MA-1 anion-exchange column
(250 3 4.0 mm inner diameter, pellicular resin) with an
associated guard column was also from Dionex. The sugars
were eluted with an isocratic eluent of 480 mM NaOH at a flow-
rate of 0.4 ml/min, with the column kept at room temperature.
Sugars were determined with a pulsed amperometric detector as
previously described (35). The samples were injected automat-
ically (AS40Automated Sampler; Dionex) and the analyses
were quantities using a BioAutoIon 450 Data System (Dionex).

The ratio of urinary excretion of lactulose (marker for
mucosal damage) divided by urinary excretion of mannitol
(marker for mucosal absorptive area) was used as the primary
parameter to measure intestinal barrier function.

Anthropometry

Children were weighed daily, without clothes before the first
meal, to the nearest 0.01 kg using a calibrated digital scale
(Filizola Co., S. Paulo, Brazil). Length was measured supine to
the nearest 0.1 cm using a standard anthropometry board at
admission and after 10 days on the study protocol. Weight-for-
age, height-for-age and weight-for-height Z scores were
calculated using EpiNut (World Health Organization, Geneva;

Epi Info version 6.0, Centers for Disease Control and Pre-
vention, Atlanta) (28). Kwashiorkor (protein-calorie malnutri-
tion) was diagnosed if there was a characteristic combination of
inadequate growth, loss of muscle tissue, increased suscepti-
bility to infection, edema, dermatitis and sparse hair, with or
without dyspigmentation (36). Marasmus (inanition) was diag-
nosed if there was failure to gain weight with muscle atrophy,
hypotonia, loss of skin turgor and loss of subcutaneous fat
(wrinkled and loose skin with a wizened face) (36). The sec-
ondary nutritional parameter used in the clinical protocol was
weight change (in grams) after 10 days of treatment.

Sample Size Calculation

Lactulose/mannitol ratio was selected as the primary out-
come variable because it is an objective measurement reflect-
ing overall intestinal barrier function and surface area
(19,20,35,37). Based on data from previous studies at Hospital
Infantil Albert Sabin (38) we expected that children treated with
glutamine-supplemented formula would have 30% reduction in
lactulose/mannitol ratio compared to those taking nonsupple-
mented formula. Using a power of 80% and a two-sided signifi-
cance level of 5%, a sample size of 23 for each group was con-
sidered adequate to detect a difference in the lactulose/mannitol
ratio between groups. We assumed a possible loss to follow-up
of 10% of subjects and thus estimated 26 children in each treat-
ment group.

Statistical Analysis

The data were doubly entered and validated by cross-
checking these two databases using Excel software (version
7.0; Microsoft Corporation, Redmond, WA). Data analyses
were done using Statistical Package for Social Sciences
software version 10.0 (SPSS, Chicago, IL). All variables were
tested for homogeneity before applying statistical tests. We
used Student’s t-test to compare group differences, and
categorical variables were tested by x2 or Fisher’s exact test.
The lactulose/mannitol ratio and excretions of lactulose and
mannitol were log-transformed to normalize these parameters
before applying Student’s t-test. Linear regression analyses
were also done for selected outcomes. All values were two-
tailed and P values ,0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS

Twenty-seven children were enrolled in the initial study
using standard unsupplemented formula. Sixty children
were assessed for eligibility for the supplemented for-
mula trial and 53 (88%) were enrolled. Seven children
were not enrolled for the following reasons: two had
weight-for-age z-scores greater than 22 and did not meet
criteria for at least moderate malnutrition, one was youn-
ger than 2 months of age, one had cow milk intolerance,
one had low calorie intake, one had hypothyroidism and
one had an abdominal tumor. Seventy-seven of 80 (96%)
children had weight measurements before and after study.
Three children in the nonsupplemented group had incom-
plete data. Three other children in the nonsupplemented
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group were considered dropouts (one discontinued at the
mother’s request, one became septic and one was trans-
ferred to another ward for treatment of anemia). One
child in the glutamine-supplemented group was diag-
nosed with varicella on day 10 of the study. Because this
child was transferred to another ward after the 10th day,
he was not considered a dropout. Sixty-five children had
lactulose/mannitol ratios both before and after 10 days of
treatment. Eight children in the nonsupplemented group
had incomplete data (five did not have the second
lactulose/mannitol ratio and three were dropouts). One
child in this group had a very high lactulose/mannitol
ratio for unknown reasons and this ratio was excluded
from final data analysis. Seven children in the supple-
mented groups did not have both lactulose/mannitol
ratios done. Five (three in the glutamine group and two in
the glycine group) had samples destroyed in transit to the
Clinical Research Unit laboratory, one had a very low
mannitol level (glutamine group) and it was presumed
that the test solution had been improperly compounded
and one (glutamine group) was not tested because he
developed varicella on study day 10. Six children had
clinical kwashiorkor or marasmus (one in the nonsup-
plemented group, two in the glutamine group and three in
the glycine group). Three of the 80 children (3.8%) had
celiac disease (one in the glutamine and two in the gly-
cine group). One child in the nonsupplemented group had
cystic fibrosis.

The clinical characteristics of the study children are
shown in Table 2. At the start, was no significant differ-
ence among groups in age, sex, lactulose/mannitol ratio,
weight-for-age, height-for-age and weight-for-height
z-scores. All groups had mean weight-for-age z-scores
of less than 23, characteristic of moderate to severe mal-
nutrition. In the supplemented formula groups, three of
53 children (9%) had edema at admission (two in the
glutamine group and one in the glycine group). A total of

57 (71%) of 80 had three or more liquid stools in the
24 hours before enrollment, 19 of 27 (70%) in the nonsup-
plemented group, 19 of 26 (73%) in the glutamine group
and 19 of 27 (70%) in the glycine group. Most of the
clinical histories of diarrhea suggested that the diarrhea
was either recurrent or chronic (.30 days duration).

Table 3 summarizes the number of patients taking MF-
75 or MF-100 supplemented diets during the 10 days of
treatment in the formula supplemented groups. Twenty-
six children received glutamine and 27 received glycine.
In the first 2 days of the protocol all children used MF-75.
On days 3–6 both MF-75 and MF-100 were used and
their proportion was not significantly different between
the glutamine and glycine groups. From days 7–10 all
children received MF-100.

Caloric intake significant increased during the 10-day
period in the glutamine group (r2 = 0.972; P , 0.001) and
the glycine group (r2 = 0.965; P , 0.001). Caloric intake
was not significantly different in the supplemented
groups on any day of the study. On day 10 the mean
caloric intake in the supplemented groups were similar
(187 6 56 and 191 6 67 kcal/kg/day, respectively).

Figure 1 and Table 4 summarize the lactulose/mannitol
ratio and the percent urinary excretion of lactulose and
mannitol for all groups. In the glutamine supplemented
group, the lactulose/mannitol decreased significantly be-
tween day 1 and day 10 (0.31296 0.1025 versus 0.10446
0.0175; P = 0.01; n = 21; paired Student’s t-test after
log-transformation to normalized these parameters), indi-
cating a decrease in permeability. The lactulose/mannitol
ratio did not change significantly in the nonsupplemented
formula group (0.3842 6 0.0629 versus 0.3610 6 0.0613;
P = not significant; n = 18; paired Student’s t-test after
log-transformation to normalized these parameters) or
the group supplemented with glycine (0.3703 6 0.1041
versus 0.1631 6 0.0358; P = not significant; n = 25). The
post treatment lactulose/mannitol ratio was significantly

TABLE 2. Characteristics of children at baseline by treatment regimen

Characteristics
Nonsupplemented

formula control (n = 27)
Formula supplemented

with glutaminea (n = 26)
Formula supplemented
with glycinea (n = 27)

Age (months) Mean 6 SD 11.19 6 8.67 17.0 6 12.09 13.77 6 13.15
Sex

Male 16 (62) 14 (53.8) 11 (40.7)
Female 10 (38) 12 (46.2) 16 (59.3)

Lactulose/mannitol ratio (Mean 6 SEM) 0.3849 6 0.0595 0.3129 6 0.1025 0.3703 6 0.1041
Nutritional status

Weight-for-age 23.80 6 1.16 23.50 6 1.04 23.49 6 0.87
Height-for-age 23.01 6 1.85 22.99 6 1.60 22.88 6 1.67
Weight-for-height 21.95 6 2.64 22.10 6 0.96 21.87 6 2.71

Supplemented formula modified from World Health Organization (WHO, Geneva, 1999; Reference 29) with glutamine (MW 146;
16.2 g/day) or glycine (MW 75.07; 8.3 g/day).

For ‘‘Sex,’’ the data are number of children (%). One child has missing data. The number of children with complete
lactulose:mannitol ratio studies were 18, 21 and 25 for nonsupplemented formula control, glutamine group and glycine, respectively.

For ‘‘Nutritional Status,’’ data are means 6 SD of z-score of the US National Center for Health Statistics median reference
(NCHS, 1997; Reference 28).

The characteristics of children were not significant different (P . 0.05) between groups.
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lower in both supplemented groups (Glutamine group
P , 0.001; Glycine group P = 0.023; unpaired Student’s
t-test after log-transformation to normalized these param-
eters) compared to the nonsupplemented group. The
percent urinary excretion of lactulose and mannitol were
not significantly different when compared before and
after 10 days treatment in any group.

All groups gained weight during nutritional therapy
for 10 days. Mean total weight gain in the 24 unsup-
plemented children with complete weight data was 142 g
(initial weight 5131 6 449 g; end weight 5273 6 472 g).
The mean total weight gain of the 26 glutamine supple-
mented patients was 213 g (initial weight 6668 6 535 g;
end weight 6881 6 535 g). The mean weight gain of the
27 glycine supplemented patients was 252 g (initial
weight 5673 6 512 g; end weight 5925 6 529 g). There
was no statistical difference among these mean weight
gains although there was a trend toward higher mean
weight gains in both supplemented groups. These results
did not change when we excluded from the data analyses
the children with edema, kwashiorkor or marasmus.
These results were also similar when we included only
children taking MF-100. We did not observe a significant
change in weight-for-age z-scores after treatment in any
group.

Stool samples from 60 children (19 in the glutamine
group and 17 in the glycine group) were collected on
study day 1 for laboratory examination. Twenty-seven of
60 (45%) had liquid stools (13 nonsupplemented, five
glutamine and nine glycine) had liquid stools. Occult
blood testing was positive in three of 24 children in the
nonsupplemented group and was negative in all other
patients. Reducing substances were found in two samples
(one nonsupplemented and one glutamine). White blood

TABLE 3. Children per day of the study protocol on
modified World Health Organization liquid diet with

MF-75 and MF-100

Formula supplemented
with glutamine (n = 26)

Formula supplemented
with glycine (n = 27)

Day MF-75 MF-100 MF-75 MF-100

1 26 – 27 –
2 26 – 27 –
3 14 12 10 17
4 11 15 8 19
5 4 22 5 22
6 1 25 1 26
7 – 26 – 27
8 – 26 – 27
9 – 26 – 27

10 – 26 – 27

MF-75 is a modified supplemented formula (see Table 1). MF-100 is
a modified supplemented formula (see Table 1.).

The data show the number of children in each group and specific
diet. The proportion of children of each specific diet did not show
significant difference between groups (P . 0.05 by Chi square test or
Fisher’s exact test).

FIG. 1. The lactulose/mannitol ratio is shown before and after
treatment with nonsupplemented formula control and with formula
supplemented with glutamine or glycine. Panel A shows an
insignificant change in the lactulose:mannitol ratio with nonsup-
plemented formula control. Panel B shows a significant decrease
of the lactulose:mannitol ratio after treatment with formula sup-
plemented with glutamine. Panel C shows an insignificant
change in the lactulose:mannitol ratio with formula supplemented
with glycine. The data were log-transformed to provide a nor-
mal distribution, and then analyzed using the paired Student’s
t-test. Values of P , 0.05 were considered significant. NS =
not significant.
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cells were seen in seven samples (six nonsupplemented
and one glutamine). Lactoferrin was positive in 32 stool
samples (12 nonsupplemented, 12 glutamine and eight
glycine). White blood cells were found significantly
more often in stools of nonsupplemented children (25%;
P , 0.05) than in those given formula supplemented with
glycine. Parasites were found in six children. Four
nonsupplemented children had T. trichiuris (n = 1) and
Cryptosporidium spp. (n = 3). One child given glycine
supplement had Entamoeba coli and Ascaris lumbri-
coides and one child given glutamine had Giardia
lamblia. Children with T. trichuris, A. lumbricoides or
Giardia were treated with mebendazole or metronida-
zole, respectively. The parasitologic exam showed no
significant differences between the groups at admission.

The mean duration (6SD) of diarrhea not significantly
different between the glutamine (n = 19) and glycine
(n = 18) groups (9 6 0.07 days and 8 6 3.03 days,
respectively). Mean hemoglobin and hematocrit were
below normal in glutamine group and normal in the
glycine group. Mean total serum protein and albumin
were below the normal range in both groups. Mean serum
globulin concentration was normal in both groups. Serum
urea was above the normal range and creatinine was
normal in both groups. There were no significant
differences between glutamine and glycine groups for
any laboratory blood tests. One glutamine supplemented
patient was human immunodeficiency virus positive by
ELISA test. Nine of 26 (35%) in the glutamine group had
abnormal chest radiographs, as did four of 27 (15%) in
glycine group (P = not significant). Two patients had
pneumonia on admission, one in the glutamine group and
one in glycine group.

DISCUSSION

Although glutamine is considered a nonessential amino
acid, its synthesis may not keep up with requirements
during times of deprivation or stress, thus making it

conditionally essential (39). In children with persistent
diarrhea and malnutrition there is a theoretical rationale
for supplementation with glutamine or its derivatives,
although its clinical utility and biologic significance in
children with diarrhea has not been proved. Malnour-
ished children with diarrhea have decreased plasma
glutamine concentration, and they often have complicat-
ing infections that increase the utilization of glutamine
(25,34,38).

Several studies of malnutrition (16,19) and of acute
and persistent diarrhea (17,18) have demonstrated
a negative impact of these conditions on intestinal
mucosal absorptive and barrier function. Ford et al. (40)
studied 39 children with diarrhea and 28 control children
undergoing duodenal biopsy and found that abnormal
intestinal permeability was associated with diarrhea and
with mucosal damage. Ford et al.’s report strongly
suggested that the dual sugar permeability testing was
a reliable and useful index of mucosal integrity and
a measure of intestinal mucosal absorptive and barrier
function. Lunn et al. (16) studied chronic diarrhea and
malnutrition in Gambian children and found evidence of
impaired intestinal mucosal absorption and barrier
function in these children. Several studies have con-
firmed these findings and have documented the ability of
the dual sugar permeability test to assess intestinal
mucosal absorptive and barrier function (19,35,37,41–
43). The permeability test is noninvasive, making it
a valuable tool for clinical studies evaluating the impact
of various therapies in the management of persistent
diarrhea and malnutrition.

This study evaluates the effect of nonsupplemented
formula and formula supplemented with glutamine or
glycine on intestinal barrier function and weight gain in
children with severe malnutrition. The children studied
were similar in age, gender, initial intestinal permeability
studies and nutritional status. Our study is in agreement
with other reports (26,45) in which glutamine prevented
diminution of intestinal mucosal barrier function in

TABLE 4. Intestinal permeability parameters in children treated with nonsupplemented
formula control, formula supplemented with glutamine or glycine

Intestinal permeability test

Nonsupplemented
formula control

(n = 18)

Formula
supplemented with
glutamine (n = 21)

Formula
supplemented with
glycine (n = 25)

% Lactulose before 1.0470 6 0.4571 0.9736 6 0.4570 0.7835 6 0.4020
% Lactulose after 1.3664 6 0.5660 0.4695 6 0.1293 0.4750 6 0.1263
% Mannitol before 2.3805 6 0.6670 3.4239 6 0.6386 2.3816 6 0.5406
% Mannitol after 4.2582 6 1.1268 4.9184 6 0.9481 3.8225 6 0.9143
Lactulose/mannitol ratio before 0.3842 6 0.0629 0.3129 6 0.1025 0.3703 6 0.1041
Lactulose/mannitol ratio after 0.3610 6 0.0613 0.1044 6 0.0175* 0.1631 6 0.0358

The intestinal permeability parameters are as % urinary excretion of lactulose, mannitol and lactulose:mannitol
ratio before and after 10 days treatment with glutamine or glycine control.

The data are shown as mean and standard error of mean; the data were log-transformed and applied paired
Student’s t-test before versus after treatment with nonsupplemented formula control, formula supplemented
with glutamine or glycine.

*P = 0.01.
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patients on total parenteral nutrition. Yalcxin et al. (44)
recently conducted a placebo-controlled double-blind,
randomized trial of children 6 to 24 months old with
acute diarrhea and found a significant decrease in
duration of diarrhea in those supplemented with gluta-
mine. This study suggested that the beneficial impact
of glutamine was through effects on gastrointestinal
mucosal function rather than effects on host immune
responses. Ribeiro et al. (46) studied an oral rehydration
solution containing 90 mM glutamine and compared its
efficacy to standard WHO oral rehydration solution in
infants 1 month to 1 year of age with acute noncholera
diarrhea and dehydration. We chose our supplement
based on the dose of glutamine, the amount of solution
intake and safety information from this study. We chose
an amount of glutamine (or glycine) equivalent to the
molar amount of glucose (111 mM) in 1 liter of standard
WHO oral rehydration solution. The concentration of
glutamine or glycine in our modified supplemented
formula was isosmolar, thus avoiding any effects of
osmolality on the permeability test or on diarrheal
symptoms (37,47). However, the glutamine and glycine
consumed per day contained different amounts of
nitrogen, 3.1 g and 1.6 g, respectively. The extra amide
nitrogen present in glutamine might be physiologically
significant in the synthesis of purines, pyrimidines and
glucosamine (48).

The optimal duration of glutamine supplementation is
uncertain. Our pilot data suggested that treatment with
a smaller dose of glutamine added to regular hospital diet
for 5 days prevented barrier function damage (38). Hence
we decided to test a longer treatment regimen with an
increased amount of glutamine. In both studies glutamine
was given enterally. The advantage of enteral supple-
mentation is that glutamine is delivered directly to the
intestine (49,50). In in vitro studies in which glutamine
was applied to Caco-2 cell monolayers, less bacterial
translocation occurred when glutamine was applied to
the apical versus the basolateral cell surface (51), sug-
gesting that mucosal administration is the most effica-
cious route for supplementation. Rhoads et al. (52) found
that when rat crypt cells (IEC-6) or piglet enterocytes
(IPEC-J2) were cultured in glutamine-free medium and
then exposed to glutamine for 24 hours, 3H-thymidine
incorporation in DNA increased by more than 20-fold.
Exposure of intestinal cells to glutamine appears to
activate a signaling pathway mediated by mitogen acti-
vated protein kinases within minutes; these include both
extracellular signal related kinases and the nuclear kinase
c-Jun (53). Although the mechanisms of glutamine effects
in clinical studies are poorly understood, we postulate
that glutamine may promote enterocyte proliferation.

The results of the current study are consistent with
previous work (38,46,54) suggesting that enteral gluta-
mine is safe and well tolerated in malnourished children
with or without persistent diarrhea. In this study there
were no dropouts as a result of unexpected safety concerns.

Our previous work has not shown any abnormal renal or
liver function after glutamine and no serious adverse
events (38). There were no deaths in this study.

We added enteral glutamine or glycine supplements to
a liquid diet based on the milk formulas F-75 and F-100
and given according to the WHO guidelines for the
treatment of malnourished children (29). The study
groups did not differ in the proportion of days receiving
either MF-75 or MF-100. The mean caloric intakes were
not significantly different among the groups throughout
the study. Both supplemented and unsupplemented groups
had a significant improvement in caloric intake as
expected during the study. Results of stool examinations
were not significantly different between groups; thus we
believe that parasitic infection did not bias our results.

In conclusion, we found that enteral formula supple-
mented with glutamine was associated with an improve-
ment in intestinal barrier function as measured by the
lactose/mannitol ratio. We did not observe that supple-
mentation with glutamine or glycine was associated with
better weight gains than observed in patients treated with
the standard WHO formula and protocol for malnour-
ished children. Our study did not allow any conclusion
regarding the impact of enteral supplements of glycine or
glutamine on diarrhea.
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Editorial

Glutamine for Childhood Malnutrition: Probably Not Needed

Judith M. Sondheimer

Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, University of Colorado Health Sciences Center,
Denver, Colorado, U.S.A.

A great deal has been written about glutamine and the
gut (1), its role as an intestinal fuel, its impact on elec-
trolyte and fluid transport and its impact on diarrhea. It
is reasonable to ask whether glutamine might benefit
malnourished children who often have diarrhea and who
are said to have immunodeficiency, increased intestinal
permeability to macromolecules and impaired digestive
and absorptive functions. In this issue of The Journal of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition, Lima et al.
evaluated the impact of enteral glutamine in childhood
malnutrition (2). They studied 80 malnourished, hospi-
talized Brazilian infants using two outcome measures:
weight gain and change in intestinal permeability, mea-
sured by the ratio of intestinal lactulose and mannitol
absorption (L/M ratio). First, the authors obtained control
data from 27 malnourished children from 2 to 60 months
of age. They obtained L/M ratios on the children before
study. They then fed the infants according to a standard
WHO re-feeding protocol for moderate to severe
malnutrition, weighing the patients daily. After 10 days
they repeated the L/M ratio. Two years later, they
enrolled another group containing 53 patients of the
same age and degree of malnutrition. They used the same
feeding protocol (double blind, random assignment), but
they added glutamine or glycine to the formula in
equimolar amounts. They monitored weight and obtained
L/M ratios before and after 10 days of therapy. Thus,
there were two controls for the glutamine supplemented
group: an unsupplemented group and a group supple-
mented with glycine, an amino acid not felt to be con-
ditionally essential in hyper metabolic states or to play
a role as an intestinal fuel.

The authors found that weight gain in the three groups
was statistically similar. Calorie intake was also similar.
There was a statistically significant decrease in L/M ratio
after re-nutrition in the glutamine-supplemented group
compared with the unsupplemented and the glycine-

supplemented control groups. A decrease in L/M ratio is
felt to reflect an improvement in the permeability barrier
function of the intestine. Since about 70% of the study
children had diarrhea on enrollment, the authors looked
at the responses of these children separately. They found
no difference in weight gain or duration of diarrhea
between children receiving glycine and glutamine sup-
plementation. Amount of stool output was not measured.

There are a number of criticisms that can be made
of this study. Two very simple measurements and a
very short therapeutic intervention were used to study a
complex problem. Only 65 of the 80 children had pre-
and post-treatment L/M ratios. Two years separated the
study of the non-supplemented control group from the
supplemented groups. Although the authors stated that
they excluded children with serious underlying disease,
they included 3 children with celiac disease, one with
cystic fibrosis and one who developed varicella on the
last day of the intervention. The conditions in these 5
children would very likely have had an impact on weight
gain and permeability measurements. Since these 5
children account for 8% of the children with complete
L/M ratio data, their inclusion leaves questions about
significance of the conclusions about the impact of glu-
tamine on permeability.

Although many writers, including the authors of this
paper, refer to the L/M ratio as a measure of intestinal
function, an association between the L/M ratio and the
most important intestinal function, the digestion and
absorption of fat, carbohydrate and protein is uncertain.
For example, does the percentage of fat excretion on
a quantitative 3-day collection vary directly with the L/M
ratio? Does the amount of intact protein absorbed from
the intestine vary directly with the L/M ratio? No one
has put questions like these to the test. In this study, was
the magnitude of the change in the L/M ratio in the
glutamine-supplemented children associated with any
clinically important aspect of their malnourished state or
their recovery there from? This study does not suggest
that it was, but more careful assessment of other abnor-
malities associated with malnutrition besides weight
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Sondheimer, University of Colorado Health Sciences Center, Denver,
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will be needed to answer this question. One thing is
clear from this paper. It is premature to consider using
glutamine as adjunct therapy in malnourished infants
because of its impact on the L/M ratio.
The L/M ratio is often discussed in ways that suggest it

is a good measure of global intestinal health or integrity.
This is an overstatement. We need specifics on what this
easy-to-use measure really reveals about the digestive,
absorptive, secretory and permeability functions of the
intestine. In the past, the xylose absorption test was
similarly said to be a measure of ‘‘intestinal function’’ or
‘‘intestinal surface area.’’ It was soon apparent that
intestinal function and the disorders causing damage to
the intestine were too varied and complex to be con-
firmed or quantitated by this simple test, and more
disease-specific tests were needed. The same criticism
applies to the L/M ratio. Does a particular L/M ratio
really translate into a quantifiable and predictable path-
ologic absorption of toxic or immunogenic macromol-
ecules, with a predictable loss of electrolyte and water
per cm of intestine, with predictable and consistent ab-
normalities of immune function, with a particular level of
bacterial translocation, or other important intestinal
functions? Or is the L/M ratio an overly sensitive test
that is likely to be abnormal in whatever disease state you
choose to name? Certainly the list of disorders reported
to be associated with abnormal L/M ratio is large and
includes head injury, cirrhosis, autism, intestinal surgery,
infection, malnutrition, intestinal allergy and celiac dis-
ease (3–7). Research needs to identify the common
thread among these disorders that leads to abnormal test
results.
This study asked an important question about a con-

troversial subject and concluded that glutamine sup-
plementation did not improve on the standard WHO
re-feeding program for moderate to severe malnutrition

in either early weight gain or caloric intake. Although the
numbers were small, another important negative finding
was that glutamine supplementation did not produce
a reduction in duration of diarrhea. This important infor-
mation, negative though it is, refocuses attention on the
fact that the WHO guidelines for re-nutrition of mod-
erately and severely malnourished children without the
use of expensive supplements are still appropriate for
initial therapy. The authors of this study are to be con-
gratulated for reporting what they saw. Treatment of
malnutrition may not be changed by this study, but an
important question has been answered about glutamine
supplementation, and an attractive sounding, but proba-
bly unnecessary, therapy can be confidently avoided.
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Letters to the Editor

Glutamine for Childhood Malnutrition:
Is It Needed?

To the Editor: First we would like to acknowledge the
editorial by Sondheimer (1) on our article published in January
2005 by the Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition (2), which raised several criticisms and questions that
deserve further comment. We agree that the vicious cycle of
diarrheal disease and malnutrition is a complex problem and
that very little is known about its physiopathology, prevention
and effective treatment. However, we think that it is also
premature to conclude from our article that glutamine can be
‘‘confidently avoided’’ in the treatment of childhood malnutri-
tion or diarrheal disease. After almost three decades working
with these problems in the community, the hospital and at the
laboratory bench, we still think that nutrients and diet-derived
compounds (including glutamine, arginine, glutamate, glycine,
glutathione, vitamin A, zinc and specific lipids) deserve further
study to define their potential therapeutic roles in this complex
and vicious cycle of malnutrition and diarrheal diseases (3).

Clinical trials of children with moderate to severe malnutri-
tion and diarrheal diseases are difficult to conduct because these
children have a high risk of complications (2) such as sepsis,
pneumonia and other systemic infections, as noted in our
article. These systemic infections may be caused by bacterial
translocation from the gut, as suggested by other studies (4).
Recent studies on barrier function, protein structure and co-
regulation show evidence of the participation of these nutrients
and diet-derived compounds, including glutamine (5). Data
using mannitol and lactulose as molecular probes to measure
intestinal barrier functions in vitro and in vivo have been very
consistent and well accepted in the literature (5,6). The spec-
ificity of the permeability test related to diseases, on the other
hand, is an issue that indeed deserves further study. Consistent
with this work is the recent paper by Seth et al. (5) showing that
glutamine induced a rapid increase in the tyrosine phosphory-
lation of epidermal growth factor receptor and this was the key
to preventing acetaldehyde-induced disruption of the tight
junction and increasing the paracellular permeability in the
Caco-2 cell monolayer. In addition to the proliferation effect of
glutamine, other specific mechanisms may also be possible.
The proliferation effect itself has stimulated several additional
studies to address these questions. Further clinical studies are
needed to examine how glutamine or other nutrients and micro-
nutrients may be used to repair intestinal damage and prevent
the bacterial translocation and infection complications often
seen in childhood malnutrition and diarrheal diseases.

In our study, weight gain was considered a secondary pa-
rameter because the study�s sample size was not calculated for
it. If one does look at weight gain, however, the trend is for it
to increase with the diet supplemented with glutamine or
glycine compared with the non-supplemented diet. Further-
more, as shown by Amadi et al. (7), demonstrating the effects of
optimal nutritional management likely requires longer than our

5 days of in-hospital treatment. In addition, there is the potential
intestinal trophic effect of glycine, which, along with other
amino acids such as glutamate and cysteine, is a precursor for
intestinal synthesis of glutathione and functions as gut pro-
tection (8). This is also consistent with the decreasing intestinal
permeability seen with glycine, as shown in our study but not
seen with the non-supplemented diet.

Regarding diarrheal disease duration, the sample size was
not designed to judge this parameter. We now think that glycine
is not a good control for glutamine because both have a trophic
effect on intestinal mucosa. Further studies of malnutrition and
diarrheal diseases are needed with a good control, sample size
and longer durations of treatment and follow-up to address
these questions. Yalcxin, et al. (9) recently reported that gluta-
mine shortens the duration of diarrhea but they used a better
sample size and glucose as control, which makes more scien-
tific sense for that purpose.

Regarding the possible influence of underlying diseases, ce-
liac disease, cystic fibrosis and varicella on the permeability test
results, when we excluded the children with these diseases there
was no change in the permeability effect seen with the diet
supplemented with glutamine. Those diseases were detected
and diagnosed after the children entered the study protocol.
Because we were using intent-to-treat analyses, we kept these
children in our original analysis.

In conclusion, we appreciate Dr. Sondheimer�s comments
but do not agree that this or similar approaches should be
‘‘confidently avoided’’ or ‘‘probably not needed’’ to treat child-
hood malnutrition or diarrheal diseases but rather that opti-
mal cost-effective approaches must be developed to avoid this
devastating cycle that has lasting effects on the world�s poorest
children.

Aldo A. M. Lima
Richard L. Guerrant

Clinical Research Unit & Institute of Biomedicine/Center for
Global Health, Faculty of Medicine, Federal University of

Ceará, Fortaleza, CE, Brazil and Center for Global Health,
University of Virginia, Charlottesville, Virginia
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Glutamine alone and combination with zinc and retinol on 
intestinal barrier function, diarrheal diseases morbidity and 
growth in undernourished children in the northeast of Brazil 
 
Lima AAM1,2, Soares A1, Lima NL1, Mota RMS1, Oriá RB1, Pinkerton R2 
Guerrant RL1,2 
 
1 Federal University of Ceará, Fortaleza, CE, Brazil 
2 University of Virginia, Charlottesville, VA. USA 
 
Objective: The major objective was to investigate the impact of glutamine, zinc, 
and retinol alone or the combinations of glutamine plus zinc, glutamine plus 
retinol, zinc plus retinol or glutamine plus zinc plus retinol on intestinal barrier 
function, diarrheal diseases morbidity and growth in undernourished children in 
an urban community in the northeast of Brazil.  
Methods: Children aged 2 months to 8 years with a height-for-age z-score less 
than the median -0.06 were studied after signed the consent form. From June 
2000 to October 2005, 278 studied children received either zinc (40 mg twice 
weekly for 12 months) or zinc placebo (zinc vehicle, tangerine juice, twice 
weekly for 12 months), retinol (100,000 IU for children under 12 months old or 
200,000 IU for children at least 12 months old each four months at day 1 , 4 and 
8 months) or placebo vitamin A (tocopherol 40 IU at day 1, 4 and 8 months), 
glutamine (16.2 g/day for ten days, start at 1 mo.) or placebo glutamine (glycine 
8.3 g/day for ten days, start at 1 mo.). Diarrhea morbidity was recorded daily 
from a twice weekly active surveillance system for 12 months. 
Lactulose:mannitol excretion ratio was used as a measure of intestinal 
permeability and it was performed at day 1, 1 mo., 1.5 mos. and 4 mos. of the 
study protocol. Age, sex, weight and height were collected on day 1, 1mo., 1.5 
mos., 4 mos., 8 mos. and 12 mos. of the study protocol. 
Results: Patients were similar on admission with regard to age, sex, nutritional 
status (except for HAZ on one group) and lactulose:mannitol ratio. Glutamine or 
zinc alone significantly improved (decreased) percent lactulose excretion up to 
four and one and a half month follow-up period, respectively. Zinc plus retinol 
improved lactulose excretion at long-term follow-up 4 months. Glutamine alone 
significantly reduced excretion of mannitol during the whole follow-up period 
and retinol alone reduced percent mannitol excretion at long-term evaluation (4 
months). Zinc alone or any other combinations of micronutrients did not change 
percent mannitol excretion. Glutamine plus retinol significantly improved 
(decreased) lactulose:mannitol ratio the whole follow-up periods. Glutamine 
plus zinc also improved lactulose:mannitol ratio at long-term follow-up 4 
months. Placebos control, glutamine, zinc alone, glutamine plus zinc or zinc 
plus retinol reduced significantly HAZ z-score during follow-up periods. 
However, glutamine plus retinol increased significantly HAZ z-score at 1.5 and 4 
months periods of time. Glutamine, zinc, retinol alone or glutamine plus zinc 
had a significantly improvement on WHZ z-score during the follow-up periods. 



The proportion of diarrhea reduced significantly only in the glutamine combined 
with zinc and retinol.  
Conclusions: Glutamine, zinc, glutamine plus retinol or zinc plus retinol 
supplemented diet repaired intestinal lesion in undernourished children. 
Glutamine, zinc and retinol alone or glutamine plus zinc prevented and 
decreased wasting in undernourished children. Glutamine plus retinol, but not 
other micronutrients alone or combinations, prevented and decreased 
significantly stunting in undernourished children. The combination of glutamine, 
zinc, and retinol decreased diarrheal diseases morbidity in undernourished 
children in the northeast of Brazil. 
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Alanyl-glutamine improves intestinal barrier function and weight gain in

malnourished children with a high risk for diarrheal diseases.
LimaNL, MotaRMS,LimaBL, Monteiro,HSA,GuelTantRL, LimaAAM.

Federal University ofCeara, Fortaleza, CE, Brazil and University ofVirginia, CHO., VA.

alima(a1baydenet.com.br

OBJECTIVE: We examined the effect of alanyl-glutamine (AG) or glycine (G) diet supplement

on intestinal balTier function and weight gain in children with a high risk for dialTheal disease at

urban community in the Northeast ofBrazil.

METHODS: 107 children aged 7.9 to 82.2 months with a weight-for-age, height-for-age ar

weight-for-height z-score less than -1 were studied. From July 2003 to November 2004, 51 study

patients received 24g/d AG and 56 received G control (isonitrogenous amount, 25g/d) for 10

days. Lactulose/mannitol excretion ratio was used as a measure of intestinal barrier function and

was performed on days O and 10 of nutritional supplementation. Weight and height were

measured on days O, 10,30 and 120 ofthe protocol.

RESUL TS: Patients were similar on admission with regard to age, sex, nutritional status and

lactulose/mannitol ratio. The % lactulose urinary excretion significantly improved (decreased) in

children receiving AG for 10 days but not in controls receiving glycine. ln both groups weight-

for-height z-score were significantly improved over time Oon days 10, 30 and 120, but weight-

for-age z-scores showed further improvements at day 120 over days 10 and 30 only for AG.

CONCLUSION: Diet supplemented with AG improves intestinal barrier function compared

with glycine control and it augments weight-for-height z-scores over longer-term growth

evaluations in children with a high risk for diarrheal diseases.
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Poster #06

Aldo A.M. Limal,3,Alberto M. Soaresl, Milena M. Vieira\ Noélia L. Lima\ Reinaldo B. Oriá\
Mary V. Gamble2,William S. Blanner2, Richard L. Guerrantl,3

1Federal University of Ceará, Fortaleza, CE, Brazil; 2Columbia University, New York, NY, USA;
3University ofVirginia, Charlottesville, VA, USA

Backg:round: Micronutrient deficiencies are common in children with diarrhea and enteric
infections in developing areas. As vitamin A, zinc, glutamine, and arginine may synergistically
enhance intestinal injury repair, micronutrient replacement with zinc, vitamin A, glutamine or
arginine may be critical for the host to repair adequately the barrier disruption from intestinal
infections.

Obiective: We evaluated the effects of vitamin A, zinc and glutamine therapy on short and
intermediate recovery from disrupted bowel function, linear growth and diarrhea burden on higher
risk children for diarrheal diseases and malnutrition.

Design and Methods: The study was a double-blind, controlled clinical trial on children from
two months to eight years who lived in an urban community in Fortaleza, CE. Children who
experienced any episode of persistent diarrhea or who had HAZ <-0.06, the median value from
children in this local population, were eligible for the study protocol. The study interventions were
vitamin A (or vitamin E placebo), zinc (or taste-matched vehicle placebo) and vitamin A plus zinc for
16 weeks (acute phase intervention), with the nested study to include 'glutamine (or equimolar
glycine) for 10 days (starting at week four). Study agent, administration and duration were as follow:
vitamin A for <12 months 100,000 lU, ~12 months of age 200,000 lU, given at Oand 16 weeks; zinc
40 mg twice/week; and oral glycine 8.3gm/d for 10 days, and oral glutamine 16.2gm/d for 10 days.
Diarrhea burden, nutritional practices, fecal and blood samples were collected using a prospective
twice weekly surveillance system. Anthropometric measurements (height and weight) and intestinal
permeability tests were done at zero, one month, one and a half months and four months.

Results: Preliminary results on 102 children are reported. In all serum retinol measured none
were severe deficient (:S;;0.35/lM),2.9% (3/102) had moderate (0.36-0.70/lM), 20.6% (21/102) had
mild (0.71-1.05/lM) and 76.5% (78/102) had sufficient (>1.05/lM) vitamin A serum levels. Fifty one
percent (50/97) of the lactulose:mannitol (UM) ratios were below the mean from healthy children in
the same geographic area. Carotenoids, lutein (p=0.001), l3-cryptoxanthin (p=0.016) and l3-carotene
(p=0.009), were significantIy inverse correlations with UM ratio. Acute phase proteins, C-reactive
protein (CRP) and al-acid glycoprotein (AGP), were significantIy inversely correlated with retinol
(R"\2=0.363,p=O.OOI,N=80 and R/\2=0.358, p=0.002, N=72, respectively). Retinol was significantIy
correlated with retinol binding protein (RBP: R/\2=0.447, p<O.OOI,N=99) and transthyretin (TTR:
R/\2=0.453, p<O.OOI,N=96).

Conclusions: Low serum levels of carotenoids are correlated with disruption of intestinal
barrier function. In addition, Serum retinol is functional correlated with RBP and TTR and inversely
correlated with AGP and CRP (acute phase proteins), measured in the serum of these children. RBP
and TTR were good surrogate measures for serum retinol in this population with a low prevalence of
vitamin A deficiency.
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Lima, Aldo A. M. 1,3,Brito, Lúcia F. B. 1,Leite, Robério D.1,Lima, Noélia L. 1,
Kushiba, Ãngela T,Bushen, Olurna Y. 3,Dillingham, Rebecca D. 3,Guerrant, Richard L. 1,3

1Federal University ofCeara, Fortaleza, CE, Brazil, 2University ofNorth Carolina,
Chapell Hill, N.C., and 3University ofVirginia, Charlottesville, VA

Background: Diarrhea and wasting syndromes are common in malnourished children
and Hw+ patients. Glutamine is the major energy source for the enterocytes and a key
stimulatant for immune function. Objectives: This study has two objectives: (a) to determine
the effects of enteral glutamine supplement on repair of damaged intestinal barrier function in
malnourished children; and (b) to evaluate the absorptive function, antiretroviral drug
malabsorption and the effects of enteral alanyl-glutamine on impaired absorptive function in
HIV infected patients. Methods: For the first objective, children were admitted to the study
protocol from June, 2001 to June, 2002. After parental consent, children ages 2 to 36 months
with a weight-for-age z-score less than -2 were enrolled in the study protocol. Children were
randomized to receive isomolar concentrations of either glutarnine or glycine, mixed with
liquid diet formula for ten days. In the second objective, the study was prospective outpatient,
randomized, double blinded, and placebo-controlled. The intestinal barrier function was
evaluated using the lactulose: mannitol test and these two sugars were measured using high
performance liquid chromatography (HPLC) before and after ten days of the study protocol.
Theweight and height were also evaluated before and after the use of alanyl-glutamine (AG;
24g1day)or isonitrogenous doses of glycine (G; 25 g/day). Antiretroviral (ARV) drug levels
were measured using HPLC. Total CD4 and viralload were available before and at least four
weeks after the ten days of the study treatment protocol. Stool samples were examined before
treatment for leukocytes, reducing substances, fecal fat, lactoferrin, helminths and protozoa.
Results: A total of 60 children were eligible to the study protocol and 53 (88%) children's
parents consented for enrollment in the study. Forty six children had their both
lactulose:mannitol ratios (before and after ten day treatment) completed. Patient characteristics
such as age, sex, nutritional status and intestinal barrier function were similar in both groups at
admission. The intestinal lactulose:mannitol ratio before and after ten days by treatment
regimen showed a significant improvement (decrease) in the glutamine group (0.3129:f: 0.1025
vs. 0.1044 :f: 0.0175; p=O.OI; N=21), but not in the glycine controls (0.3703 :f: 0.1041 vs.
0.1631 :f: 0.0358; p=0.09; N=25). When we compared weight gains after ten days treatment
with glutarnine (6,668 :f: 0,5347 versus 6,881 :f: 0.5353 g; P < 0.01; N = 26) or glycine control
(5,673:f:0,5117 versus 5,925:f: 0,5293 g; P < 0.01; N = 27), both showed a significant increase
in their weights. Fifty two patients were enrolled in the study of HIr patients. Thirty nine
(75%) were male and 13 (25%) female. The age range was between 1-60 years old (means =
33 y.o.). The CD4 count ranged from 7-2000 /mm3 (mean=490/mm\ The viralload ranged
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FUNÇÃOINTESTINAL,PERMEABILlDADE,HISTOPATOLOGIAJEJUNAL E EFEITODEALANIL-GLUTAMINAEM

PACIENTESINFECTADOSPELOVíRUSDO HIV EM FORTALEZA

Leite,RobérioD.', Luiz,RobertaS.S.', Leite,ChristianeA.C." Lima,Noélia L." Viana,Joseval R.', Barbosa,Ma. Joire, V.', Guerra,ÉderJ.', Guerrant,
RichardL.3,Lima,AldoA.M.1'UniversidadeFederaldoCeará, Fortaleza,Ce, 'Hospital SãoJosé, Fortaleza,Ce,3Universityof Virginia,Va.Suportefinanceiro:
Ministérioda SaúdeDST/AIDS.

Introdução: Diarréiacrônicae a síndromeda perdade pesoestãoentreas principaismanifestaçõesda infecçãopelo HIV.Glutaminaconstituia principalfonte
de energia e estimulaa proliferaçãodo enterócito. Objetivos: Avaliar o efeito da alanil-glutamina(AG) na permeabilidadeintestinale ganho de peso em
pacientesHIV+/AIDS.Materiais e Métodos: Estudoduplo cego, aleatório,de AG ou glicina (G; placebo) em pacientes HIV+/AIDS.A capacidadeabsortiva
intestinalfoi aferidapelo teste de absorçãode lactulosee manitol,avaliadopordosagemdos dois açúcaresna urinapelo métodode cromat09rafialíquidade
altaperformance(HPLC)antese apósos 10dias de inclusãonoestudo.O estadonutricionalfoi avaliadopor pesoe estaturaantese apósusodeAG (24g/dia)
ou G (25g/dia)por 10 dias. Amostras de fezes foram colhidas para realizaçãode exame parasitológico,coproculturae teste de lactoferrina(marcadorde
inflamação).Resultados: Cinquentae dois pacientesentraram no estudo. 39 (75%) eram do sexo masculinoe 13 (25%) do sexo feminino.A idade dos
pacientesvariou de 1 a 60 anos (média=33anos), células CD4variaramentre 7-2ooo/mm3(média=490!mm"),carga viral entre 0-6,6 109(média=3,7).Dez
(19,2%)pacientestiveramdiarréianos 14dias antesdaentradanoestudo.OsgruposAGe Gforamsemelhantesquantoàscaracterísticasclínico-Iaboratoriais
avaliadas.O parâmetrode absorçãode manitol aumentousignificativamenteno grupo AG (15,6 :t 1,22%vs. 28,6 :t 6,47%; N = 18;p = 0.027). As taxas de
lactulose/manitole excreçãode lactulose não alteraramsignificativamentenos dois grupos. Os índicesde massa corpórea(IMC) e taxa de ganhode peso
(TGP; gIkg/dia) antes e após o tratamento, foram observadas aumentos consistentes mas não significativos no grupo AG: Grupo AG - IMCantes=20,8 e

IMCapós=21,96eTGP=0,3697;GrupoG-IMCantes=22,55, IMCapós=23eTGP=-0,3566.Conclusão: Os resultadosdemonstramumasignificativamelhora
na áreade absorçãointestinalnogrupo AG, a qual é consistentecom a melhoraagudano IMCe ganhode peso.

P128

ÚLCERAS GÁSTRICASEM PACIENTESCOMSIDA

BRAGA,CarlaF.;CORTELETTI,FábiaR.; DOSSIN,TeresinhaJ.; FREITAS,IsabelaO.; ROCHA,MarineideM. (GrupoHospitalarConceição- HospitalNossa
Senhorada ConceiçãolPortoAlegreI RS).

Introdução: Asdoençasgástricasempacientescom infecçãopeloHIVpodemseroportunistasou nãorelacionadascoma imunodeficiência.Úlcerasgástricas
podemser freqüentementecausadasporCitomegalovíruse Micobecteriumtuberculosis.Dentreascausasmenoscomunsestãoas infecçõesporHistoplasma
capsulatume LinfomaGástrico.Objetivos: Os autoresrelatamtrêsdiferentescausasde úlcerasgástricasempacientescom infecçãopeloHIV,internadosno
HospitalNossaSenhorada Conceição.Material e Métodos: Os casos relatadosreferem-sea pacientescom SIDAque se apresentaramà intemaçãocom
sintomascomunscomodorepigástrica,emagrecimento,vômitose quedadoestadogeral,comevoluçãode aproximadamentedois meses.Atravésdeexames
endoscópicos,toramobtidosfragmentosdasúlcerasgástricas,cujosexamesanátomo-patológicosmostraramdiferentesdiagnósticos:histoplasmosedisseminada,
lintomagástricoe estrongiloidíase.Resultados: O pacientecom diagnósticode úlcera gástricapor Histoplasmosefoi tratado com Anfotericina-Bcom boa
evoluçãoclínica. Já o pacientecom Linfoma Gástrico teve progressãoda doença apesar de instituídotratamentoquimioterápicoadequado.No caso da
estrongiloidíasesistêmicaulcerada,opacientefoi tratadocomTiabendazolemaltasdosescomlentaregressãodasúlcerasedossintomasclínicos.Conclusão:
Pacientescominfecçãopor HIVpodemterproblemasgastrintestinaisexacerbadospeloavançodadoençasistêmica.Ao mesmotempoemqueseapresentam
com quadroclínicosemelhante,as etiologiaspodemser as maisdiversas.
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BIÓPSIAPULMONARA CÉUABERTO EM PACIENTESCOMSIDASOB CUIDADOSDETERAPIA INTENSIVA

Dalmônico,Ana C.; Lippi, Glauce;Melo,LuízH.; Oliveira,Thaíse P.;Ramirez,TenilleA; Volpato,DaltonE.; Westphal,Glauco;Zimmerman,RicardoD.

Introdução: Oanseiodaobtençãodeumdiagnósticodefinitivoparaotimizaro tratamentomédicotemaumentadoademandaporprocedimentosde investigação
mais precoces,invasivose com custos mais elevados.A biópsiapulmonara céu abertoé consideradacomo padrão ouro parao diagnósticode infiltrados
pulmonares,e váriosestudostêmdemonstradoo seu usoemumapopulaçãoespecíficade pacientes.Esteprocedimentoé utilizadoemumapequenaparcela
de pacientes infectados com HIV com doença pulmonar difusa ou multifocal não diagnosticada, tendo uma expectativa de diagnóstico garantido em
aproximadamente70%.Objetivo: Demonstrara utilidadedabiópsiaa céuabertoempacientesadmitidosemumaUnidadedeTerapiaIntensiva(UTI)portadores
de SIDA. Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivoenvolvendo9 pacientes internadosnas unidadesde terapia intensivado Hospital
MunicipalSão José (HMSJ)e Hospital RegionalHansDieter Schimidtna cidadede Joinville.Foraminvestigadosos prontuáriosdo períodode 1996 a 2000.
Quandoadmitidos,receberamumdiagnósticoclínico-radiolégicoinicial,e posteriormente,devido a piorana evolução,foramsubmetidosa biópsiapulmonara
céu aberto.Umavez obtido o diagnósticohistológicohouve umacomparaçãocom o diagnósticoinicialmenterealizado.Resultados: Dos novediagnósticos
inicialmenteatribuídoshouvediscordância,emsetepacientes,entreo diagnósticoclínicoe oposteriorao procedimento.Asprincipaispatologiasdiagnosticadas
histologicamenteforam SARA e pneumocistose.Devidoao diagnósticoda biópsiahouve mudançana conduta em 78% dos pacientes.Nenhumamorte foi
relacionadaao pós-operatórioimediato.Conclusão:Com este estudo,a utilidadeda biópsiapulmonara céu abertoem pacientescom SIDAsobcuidadosde
terapiaintensivafoi comprovada,pois possibilitoua mudançade condutaterapêuticana maioriados pacientes.daltonvolpato@hotmail.com
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OSTEOMIELlTEVERTEBRAL PIOGÊNICAEM PACIENTECOMINSUFICIÊNCIARENAL CRÔNICA:A RESPEITODE UM CASO

PESSOA-JÚNIOR,Vicente P.*; OLIVEIRA,WagnerC*; RODRIGUES,LucianaL.C.*; PINTO, Poliana P.*;OLIVEIRA,Tulio C.*; BERTOCCHI,Ana P. F.*;
GOMES,Andréia P.*;SIQUEIRA-BATISTA,Rodrigo*'**.*Faculdadede Medicinade Teresópolis,FundaçãoEducacionalSerra dos Órgãos,Teresópolis,RJ
**HospitalUniversitárioClementinoFragaFilho, UniversidadeFederaldo Rio deJaneiro, Riode Janeiro, RJ.

Introdução: A hemodiáliserepresentaum risco aumentadode infecçõeshematogênicas,sobretudopor Staphy/ococcusaureuse Staphy/ococcusepidermidis.
Objetivo: Relatarumcasode osteomielitevertebralpordisseminaçãohematogênicaempacientecominsuficiênciarenalcrônica(IRC)submetidaà hemodiálise.
Relatodecaso: AAJ,61anos,feminina,negra,aposentada,residenteemMauá-RJ.ProcurouoHospitaldeClínicasdeTeresópolisCostantinoOttaviano(HCTCO),
hospital-escoiadaFaculdadede MedicinadeTeresópolis-RJ,comquadroiniciadocercade20diasantes,caracterizadopordoremregiãocervicalposterior- que
melhoravacomuso deanalgésicoscomunse pioravacom a movimentação-, a qualse seguiuparesiae parestesiade membrosinferiores.Negadahistóriade
febre.A enfermaé portadorade IRC por hipertensãoarterialsistêmica,em hemodiálisehá dois anos. Examesiniciaiscom discretaleucocitosee aumentoda
velocidadede hemossedimentação(120 mm/1' hora).Radiografiae tomografiacomputadorizadade coluna lombarnormais.No terceirodia de hospitalização
surgiramparestesiae paresiade membrossuperiores.Noquartodiaapresentoufebrealta(39,0QC)e piorada dorcervical.Radiografiae ressonânciamagnética
decolunacervicalmostraramimagemcompatívelcomcoleçãolíquidaperivertebral- quinta,sextaesétimavértebrascervicais-, compressãodediscosvertebrais
correspondentesedestruiçãodoplatôvertebraldeC7.lniciadaoxacilinaapóscoletadehemoculturas.Nosextodia,submetidaàneurocirurgiacomvisualizaçãode
coleçãopurulentae destruiçãovertebral.RealizadacorpectomiadeC5,C6e C7,discectomiadeC5/C6,C6/C7eC7/D1e fixaçãoporcagecomenxertoinorgânico
e placavia anterior,e coletade materialparacultura.As hemocuituraspermaneceramnegativas,sendomantidoesquemaantimicrobiano.No décimodiade pós-
operatóriohouvecrescimentode S. aureussensívelà oxacilinanomaterialobtidonacirurgia;estefármacofoi trocadoporvancomicinapelafacilidadeposológica
(doseúnicasemanalduranteahemodiálise).Otratamentofoimantidoporcincosemanas,havendomelhorasignificativadadorcervicaledossintomasneurológicos
de membrossuperiores,mantendo,entretanto,a paresia e a parestesiaem membrosinferiores.Discussão: O presente caso atentapara a importânciada
hemodiálisecomoportadeentradapara infecçõesdedisseminaçãohematogênica.A investigaçãodoscasosde osteomielitebaseadanoprovávelagentecausal,
naviade disseminação,naduraçãoe na localizaçãoanatõmicada infecçãofornecearcabouçoútilparaa avaliaçãodopacientee o planejamentoterapêutico.
vicentim78@yahoo.com
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MARCADORESDEVIRULÊNCIADEEAECASSOCIADOSA DIARRÉIAAGUDAEPERSISTENTEEMCRIANÇASNODISTRITOFEDERAL

PEREIRA,Alex L.';PARACHIN,Nádia S'. FERRAZ, Lúcia R.'; NASCIMENTO,ReginaS.' GIUGLlANO,Loreny G."Universidade de Brasilia, 'Laboratório
Centralde SaúdePúblicado DistritoFederal.

Escherichiacoli enteroagregativa(EAEC)é definidapor apresentaro característicopadrãode adesãoagregativaem associaçãocom culturade células.Esta
aderênciapodesermediadapelasfímbriasAAF/IeAAFIII,codificadasporplasmídeo(pAA).Esteplasmídeo,também,estárelacionadocoma expressãodeduas
citotoxinasdenominadasEAST1e Pet; uma outra exotoxinadenominadaPic é codificadapelo cromossomo.EAEC é consideradoum patógenoemergente
relacionadocomdiarréiaspersistentes,noentanto,algunsestudostêmassociadoestacategoriaà diarréiaagudaemcrianças.Desenvolvemosumestudodotipo
caso-controlerealizadocom249amostrasfecais,sendo122casose 127controles,coletadosdecrianças,menoresdecincoanosde idade,atendidasemhospitais
do DistritoFederal.Asamostrasforamsubmetidasa análiseparaa identificaçãodospossíveispatógenosbacterianos,sendoisoladas,geralmente,5 cepasde E.
coliporamostra.EnsaiosdePCRforamrealizadosparadiagnosticarcepasquealbergammarcadoresdevirulênciade EAEC;foramutilizandoprimersespecíficos
paraAAF/I,AAFIII,EAST1,Pet,Pic;a presençado plasmídeopAAfoi determinadautilizandoo primerpCVD432.Dototalde casosestudados24 (17,77%)foram
classificadoscompersistentes.1194cepasde E.coli,sendo574decasose 620decontroles,foramutilizadasnosestudosdeassociaçãodosfatoresdevirulência
de EAECcomdiarréia.CepasEAST1+foramdetectadasem 12,02%dosisoladosdecasoeem4,38%doscontroles(p < 0,001);cepaspCVD432*EAST1+também
apresentaramassociaçãocomdiarréia(p < 0,05).IsoladospCVD432+relacionaram-secomquadrospersistentese as cepas EAST1+comos quadrosagudos;os
isoladospCVD432+EAST1+foramdetectadosem5,61%doscasospersistenteseemapenas0,32%doscontroles(p<0,001).Nosmenoresde6mesesosisolados
pCVD432+eram 11,92%das cepas dos casos e 3,38%dos controles(p < 0,05);nestafaixa etáriacepas Pie*tambémforam associadascom diarréia.Cepas
EAST1+ apresentaramassociaçãoapenascomcasosagudose emcriançasmaioresde6 meses.Esteestudodemonstraqueosmarcadoresdevirulênciade
EAEC,emdiferentescombinações,associam-secom quadrosdiarreicosdistintosempadrõesdependentesda idade.
giuglian@unb.br
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DIARRÉIAPERSISTENTEENUTRiÇÃOINFANTIL:EFEITODAGLUTAMINANAPERMEABILlDADEINTESTINALEGANHODEPESOCORPORAL

Brito,LúciaFR', Martins,MariaCeciV', Ribeiro,HildêniaB, Lustosa',Amália P,Rocha',EdnaM', Monte,CristinaMG', Lima,NoéliaL', Guerrant,RichardL'
Lima, Aldo AM'. 'Hospital Infantil Albert Sabin, 'Universidade Federal Ceará - Fortaleza -GE 'University of Virginia, Va, USA.

Introdução: Diarréiapersistentee desnutriçãosão consideradosfatoresde riscosignificantesparaa mortalidadeinfantilassociadoscom doençasinfecciosas
na infância.Ambosestão associadostambémcom alteraçãona funçãoda barreiraintestinal,o que contribuipara o ciclovicioso de diarréiae desnutrição.A

glutaminatemumpapel importantena proliferaçãocelulare constituia principalfontede energiaparao enterócito.Postulamosquea dieta recomendadapela
OMSparacriançasdesnutridasacrescidade glutaminapode induzir umarápidarecuperaçãoda mucosaintestinale um aumentoponderalem criançascom
diarréiapersistenteedesnutrição.Objetivos: Nesteestudoavaliamosoefeitodaadministraçãoporvia oralda glutaminana recuperaçãodafunçãodabarreira
intestinale do ganhode pesoem criançascom diarréia persistentee desnutrição.Métodos: Cinqüentae três crianças com desnutrição(peso-por-idade< -2
DP) ou diarréia persistente (duração ;::14 dias) e com idade entre 2 - 60 meses foram admitidas no estudo após consentimento dos responsáveis. O estudo

clínicoexperimentalfoi aleatório,duplo-cego,usandoglutamina(Gln;16.2g1dia)ouglicina(GIi;8.3g/dia)porvia oraldurante1° dias.A dietautilizadanosgrupos
experimentaisfoi a recomendadapela OMS para crianças desnutridas.Os parâmetrosprincipaisanalisadosforam ganho de peso, avaliadodiariamente,e
recuperaçãoda função da barreira intestinal utilizandoo teste de lactuloseI manitol,antes e após os tratamentos.Resultados: As criançasem ambosos
grupostratadosapresentaramcaracterísticassemelhantesquantoao sexo,faixa etária,e estadonutricionalna admissãodo estudo.AscriançasnogrupoGln
apresentaramganhodepesosignificante(R1'2= 0,4984;p = 0.03;n=26)duranteosdezdiasdoestudo,enquantonogrupoGIinãohouvediferençasignificativa
(R"2 = 0,0425;p = 0,595; n=27). O teste de lactulose I manitolmostrou reduçãosignificativa(p=0.01; n=21) no grupo Gln e no grupo com GIi não houve
diferençasignificativa(p>0.05; n= 25). Conclusões: Estes resultadosdemonstramum melhor ganho de peso corporal e rápida recuperaçãoda barreira
funcionalintestinalnos pacientestratadoscom glutaminavia oral em comparaçãocom os controlestratadoscom glicina.
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Small Bowel Repair of Intestinal Barrier Function and Weight Gain in Persistent
Diarrhea and Child Nutrition: Role ofGlutamine and Alanyl-Glutamine

lAAM Lima, IAM Soares, IGAC Brito, IEAT Silva, INL Lima, ICMG Monte, ILFR Brito,
IMCV Martins, 2RLGuerrant. 1Federal University ofCeará & Hospital Infantil Albert

Sabin and 2University ofVirginia

Oral rehydration salts solution (ORS) (recently with reduced osmolarity - 75 mmol/l
sodium, 20 mmol/l potassium, and 75 mmol/l glucose) reduces stool output, the duration of
diarrhea, and the need for intravenous fluids. However, repair of damaged, malabsorbing
mucosa as well as rehydration might be accomplished with an oral rehydration and
nutrition therapy (ORNT) to treat dehydration and enhance repair ofthe intestinal mucosal
injury seen with persistent diarrhea and severely malnourished child. We postulate that
glutamine (Gln) or alanyl-glutamine (AG) in a new ORNT solution or as a supplemental
micronutrient would improve intestinal electrolyte and water absorption, and early repair
the intestinal barrier function in persistent diarrhea and malnourished child. We evaluate
the effect of Gln and AG on water and electrolytes transport, and intestinal barrier function.
Glutamine is unstable in acidic conditions, which make it difficult to use for treatment of
diarrhea and malnutrition. The addition of alanine (Ala) to the molecule of Gln completely
preventsits degradationin acidicconditions(pH - 1) when incubated for 375 h. Gln and
Ala were more efficient than glucose (Glu) in the intestinal co transport of sodium,
measured in isolated ileum mounted in Ussing chambers (Lima et aI., BJMBR 25:637,
1992; Lima's Titular Thesis 1998; Silva's PhD Thesis 2002). In the same model, AG
induced a significant increase in the electrogenic transporto These substrates caused also a
significant increase in the water and electrolyte transport, using the in vivo intestinal
perfusion. The oral rehydration solution with Gln or AG (Gln-ORS; AG-ORS) completely
reversed the intestinal secretion ofwater and electrolytes in the secretory model induced by
choleratoxin (CT = 84 kDa; 1 mcg/ml) (Silva et aI., 26:513, 1998; Lima et aI., 18:458,
2002). Gln and AG increased intestinal cell (T-84) proliferation, migration and reduced
apoptosis (Brito et aI., TMRC Abstract 2002).
Children and Adults with persistent diarrhea and malnutrition had a significant increase in
the lactulose / mannitol ratio permeability test (IP test), resultant ITomdecreased intestinal
absorptive area and intestinal damage (Barboza et aI., BJMBR 32:1499, 1999; 'Guerrant
et aI. Adv Exp Med BioI473:103, 1999; Lima et aI., AJG 92:1861, 1997). After consent,
randomly chosen children with persistent diarrhea or moderate to severely malnutrition
underwent IP testing before and after study treatments. The children were randomized in a
double-blind fashion to received placebo (glycine; 8 g/day; 10 days) or glutamine (13
g/day; 10 day) in addition to the standard treatment protocol. Anthropometrics
measurements were taken before and after treatments. Sixty patients entered in the study
protocol and 3 dropouts for the following reasons: one had benign neoplasm; one was less
than 2 mos. old; one did not reach the energy intake requirement. The results showed a
significant decrease ofIP test in Gln group (UM = 0.2994 :1:0.0879 vs 0.1102 :1:_0.01941;p
=_0.003) and no change in the glycine group. This Gln effect was due to the consistent
increase in the absorptive area and decrease intestinal damage. The weight gain was
improved earlier in Gln group compared to glycine controI.
These results demonstrated that Gln and Ala had a better efficacy than Glu in the intestinal
sodium co-transport. The Gln-ORS was more efficient than control-ORS in the secretory
diarrhea induced by choleratoxin. AG was stable in acidic conditions and was able to
increase intestinal water and electrolyte transporto Glutamine in addition to the standard
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treatment protocol for persistent diarrhea and malnourished child is necessary to improve
the repair of intestinal barrier function and weight gain.
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1Federal University of Ceará, Fortaleza, CE, Brazil, 2University of Virginia,
Charlottesville, VA and 3Southwest Foundation for Biomedical Research, San Antonio, TX
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The interactions between diarrheal diseases and nutritional status are complex and
synergistic. Despite intensive field-based and laboratory studies, many questions remain
unanswered about environmental effects, familial aggregation and pathophysiology of this
vicious cycle "diarrhea-malnutrition." Our hypothesis is that environmental and genetic
factors and micronutrient deficiency are each critical in the diarrhea-malnutrition cycle. The
aims of our work are: (a) to determine the environmental effects on diarrheal diseases
morbidity and nutritional status of children in an urban community in Fortaleza; and (b) to
evaluate familial aggregation of diarrheal diseases. In order to determine diarrheal diseases
morbidity and nutritional status we conducted an active surveillance system, 2 times
weekly, in an urban community located in Fortaleza, CE, Brazil. After obtaining consent,
the team recorded diarrheal illnesses, dietary information, and the length and weight of alI
children were measured at 3-months intervals. Data from the Gonçalves Dias community
was colIected to construct large and complex pedigrees that will be required for detailed
genetic analyses and ultimately a genome scan.

Between March 20, 1999 and March 19,2001, a total of 163 pregnancies were folIowed in
the cohort. 160 children weie bom into the study and 43 children entered in the study at a
later time, giving a total of 203 which were folIowed for a total of 67,362 observation days.
The mean length of folIow-up per child was 332 days. These children had 3.31 episodes of
diarrhea per child-year, spending an average of 12 days a year with diarrhea . The average
of acute episodes per child-year was 3.26 and for persistent episodes was 0.05 episodes per
child-year. Persistent diarrheal (PD ~ 14 days dur~tion) accounted for 1.5% (9/601) of alI
episodes and 6.4% (141/2188) of alI days spent with diarrhea. Total and acute episodes
peaked at 6-12 months and PD episodes peaked at 3-6 months. ANOVA analysis of mean
Z-scores across age groups (0-3; 3-6; 6-9; 9-12 mos) revealed differences that were
statistically significant (p<0.005 for HAZ, WAZ, and WHZ). Moderate decreases in WAZ
and WHZ (markers of wasting and acute malnutrition), folIowed later by decreases in HAZ
(a marker of stunting and chronic malnutrition), suggests progressive weight faltering after
the age of 3 months and a subsequent height faltering at 12 months. An analysis of
nutritional status, by age group and socio-economic characteristics, showed several risk
factors (crowding in the home, absence of piped city water, mother education, and days of
non-breastfeeding before 1 yo) for poorer nutritional status in the cohort. The proportion of
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Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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