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Achados favoráveis e desfavoráveis sobre a 
glutationa
3 de novembro de 2026

Ensaios aleatorizados referem que a glutationa oral prolongada pode aumentar as reservas 
corporais e reduzir certos marcadores de stress oxidativo em adultos saudáveis e em alguns 
grupos de doentes, embora uma meta-análise de 2025 de ECR nã

Identidade química e contexto de catálogo
A Glutationa (GSH, forma reduzida; γ-L-glutamil-L-cisteinil-glicina; C₁₀H₁₇N₃O₆S; CAS 70-18-8) é o 
principal tiol antioxidante intracelular e tampão redox, presente em concentrações milimolares 
nas células de mamíferos. É sintetizada em duas etapas dependentes de ATP: a 
glutamato-cisteína ligase (GCL, limitante da velocidade, frequentemente limitada pela 
disponibilidade de cisteína), seguida da glutationa sintetase. O dímero oxidado (GSSG) é 
reciclado pela glutationa redutase com recurso a NADPH. Na investigação laboratorial é 
fornecida como pó liofilizado de elevada pureza para estudos mecanísticos, in vitro e em 
animais sobre stress oxidativo, destoxificação, conjugação de xenobióticos através das 
glutationa S-transferases (GST) e sinalização redox. Os materiais neste sítio destinam-se apenas 
a investigação laboratorial e não são medicamentos.

Representação abstrata que separa achados favoráveis, nulos e desfavoráveis sobre a glutationa referidos em 
estudos publicados.
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Bioquímica, estudos mecanísticos in vitro e modelos pré-clínicos
Estudos in vitro demonstram que a GSH elimina diretamente espécies reativas de oxigénio 
(ROS), peróxidos e eletrófilos, mantém os tióis proteicos no estado reduzido e participa na 
glutationilação como modificação pós-traducional que regula a atividade enzimática e a 
sinalização. Modelos de depleção (inibição da GCL pela butionina sulfoximina) sensibilizam as 
células à lesão oxidativa, enquanto a suplementação ou a adição de precursores restabelece o 
equilíbrio redox. Artigos de método descrevem protocolos sensíveis de HPLC, ensaios de 
reciclagem enzimática e espectrometria de massa para razões GSH/GSSG específicas de 
compartimento.

Modelos animais (toxicidade hepática em roedores, isquemia-reperfusão, neurotoxina 
parkinsoniana, envelhecimento, síndrome metabólica) mostram de forma consistente que a 
GSH ou precursores (N-acetilcisteína, glicina) atenuam o dano oxidativo, preservam a função 
mitocondrial, reduzem a inflamação e melhoram resultados histológicos e funcionais no fígado, 
no cérebro e nos tecidos metabólicos. Estes dados pré-clínicos estabelecem plausibilidade 
biológica para papéis protetores em estados de stress oxidativo. A teoria derivada desses 
modelos sugere que mecanismos semelhantes poderiam operar em pessoas com depleção de 
GSH, mas isto permanece teórico e não é uma propriedade demonstrada do material de 
investigação.

Esquema que ilustra o espetro de achados in vitro, em animais e em seres humanos sobre a homeostase da 
glutationa.

Achados favoráveis referidos em estudos em seres humanos
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Um ensaio aleatorizado, duplamente cego e controlado por placebo, com a duração de 6 meses 
(Richie et al., 2015, PMID 24791752, clínico), em 54 adultos saudáveis não fumadores, verificou 
que a glutationa oral a 250 mg/dia ou 1 000 mg/dia aumentou os níveis de GSH face ao valor 
basal no sangue, nos eritrócitos, no plasma e nos linfócitos (30–35 % com a dose elevada aos 6 
meses) e de forma acentuada nas células da mucosa bucal (até 260 %). A razão 
oxidado/reduzido diminuiu, indicando menor stress oxidativo, e a citotoxicidade das células 
natural killer aproximadamente duplicou no braço de dose elevada aos 3 meses. Os níveis 
regressaram em geral para valores próximos do basal após um período de washout de 1 mês. 
As limitações incluem a dimensão modesta da amostra e o enfoque em biomarcadores, e não 
em critérios de avaliação clínicos robustos. 1 2

Um ensaio clínico aleatorizado em doentes idosos com diabetes tipo 2 (2022, clínico) referiu que 
500 mg/dia de glutationa oral durante 6 meses aumentaram a GSH sanguínea, diminuíram a 
8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (marcador de dano oxidativo do ADN) e ajudaram a estabilizar a 
HbA1c e a insulina em jejum, com efeitos maiores nos participantes com mais de 55 anos. Uma 
meta-análise em rede de ensaios aleatorizados sobre neuropatia periférica induzida por 
quimioterapia (2026, clínico) associou a glutationa a uma menor incidência de neuropatia de 
grau 3/4 (OR 0,34), embora o benefício para a neuropatia de qualquer grau não tenha sido 
significativo e as análises de sensibilidade restritas a estudos duplamente cegos tenham 
enfraquecido o sinal. Ensaios pequenos e estudos-piloto referiram reduções modestas do índice 
de melanina (pele exposta ao sol) com glutationa oral (250–500 mg/dia) e melhorias das enzimas
hepáticas ou da gordura em coortes selecionadas de NAFLD. Revisões da suplementação com 
GlyNAC (glicina + N-acetilcisteína) em adultos mais velhos notam aumentos consistentes da GSH
acompanhados de melhorias da função mitocondrial, da inflamação, da resistência à insulina e 
de marcadores de desempenho físico. Estes achados tornam plausível que o apoio ao estado da 
glutationa possa atenuar aspetos da carga oxidativa em populações específicas com défice ou 
sob stress, mas isto é teoria e não equivale a eficácia terapêutica comprovada do composto de 
investigação. 3
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Representação abstrata de alterações favoráveis de biomarcadores, contrastadas com a translação clínica nula e com 
sinais de segurança.

Evidência humana nula, mista ou inconsistente
Uma revisão sistemática e meta-análise de 2025 de ensaios controlados aleatorizados (clínico) 
concluiu que não havia diferença estatisticamente significativa nos níveis de glutationa nos 
eritrócitos (diferença média padronizada 0,74, IC 95 % –0,44 a 1,91, p = 0,22) nem no plasma 
(DMP 0,44, IC 95 % –0,21 a 1,09, p = 0,19) entre os braços de suplementação e de placebo. Os 
autores salientaram elevado risco de viés na comunicação de resultados, amostras pequenas, 
durações, doses e formulações variáveis, e heterogeneidade. Um ensaio aleatorizado de 4 
semanas em adultos saudáveis também não encontrou alteração significativa da glutationa 
eritrocitária nem dos marcadores de stress oxidativo com 1 g/dia de glutationa oral. Revisões 
sistemáticas da glutationa para clareamento da pele (2019 e atualizações posteriores, 
clínico/revisão) descrevem a evidência como inconclusiva devido à pequena dimensão dos 
estudos, a achados inconsistentes entre regiões corporais, a efeitos temporários que revertem 
após a interrupção e a limitações metodológicas; um ensaio intravenoso controlado por placebo
para clareamento da pele não atingiu significância estatística. Ensaios aleatorizados de 
glutationa intranasal ou intravenosa na doença de Parkinson (clínico) mostraram, em geral, 
melhorias não superiores ao placebo nas escalas motoras e não motoras primárias, apesar de 
ocasionais alterações de biomarcadores. Meta-análises na síndrome de dificuldade respiratória 
aguda e noutros contextos de cuidados intensivos não demonstraram benefício na mortalidade.
Muitos benefícios alegados assentam em biomarcadores substitutos cuja relação com 
resultados clinicamente relevantes é incerta, e os efeitos parecem depender do contexto, da 
dose, da duração e da formulação. 4
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Síntese visual do equilíbrio entre dados positivos de biomarcadores, resultados meta-analíticos nulos e riscos 
documentados.

Perfil de segurança, acontecimentos adversos e contexto 
regulamentar
A glutationa oral foi, em geral, bem tolerada em ensaios de curto a médio prazo (até 6 meses), 
com queixas gastrointestinais ligeiras (distensão, náuseas) referidas com frequências 
semelhantes às do placebo. Elevações transitórias das enzimas hepáticas que resolveram após a
interrupção foram notadas em participantes isolados. A segurança a longo prazo (>6–12 meses) 
em populações saudáveis ou com doença não está bem caracterizada.

A glutationa intravenosa e os injetáveis manipulados comportam riscos documentados. Alertas 
da FDA (incluindo comunicações de 2019 e 2026) destacaram vários agrupamentos de 
acontecimentos adversos — febre, arrepios, rigidez, hipotensão, dores corporais e doença 
semelhante a sépsis — associados a contaminação por endotoxina quando pó de grau de 
suplemento alimentar foi usado para manipular injetáveis estéreis. Dezenas de casos em vários 
estados levaram a hospitalizações e a recolhas de produtos. Relatos de caso e revisões 
documentam anafilaxia, hipersensibilidade, provas de função hepática alteradas e reações 
cutâneas graves raras (por exemplo, síndrome de Stevens–Johnson) associadas ao uso 
intravenoso não regulamentado, em particular para clareamento cosmético da pele. 
Reguladores em várias jurisdições emitiram avisos ou contraindicações para a glutationa 
intravenosa em contextos cosméticos, citando a falta de dados robustos de eficácia associada a 
estes sinais de segurança. Em contextos oncológicos, a glutationa elevada pode proteger células
tumorais do dano oxidativo induzido por certas quimioterapias, suscitando uma preocupação 
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teórica de interferência; os tumores aumentam com frequência vias relacionadas com a 
glutationa para promover a sobrevivência e a resistência.

A glutationa inalada foi associada a declínios transitórios da função pulmonar em alguns 
doentes com fibrose quística ou doença reativa das vias aéreas. No conjunto, os dados de 
segurança são específicos da via e do contexto, com a administração parentérica a comportar 
riscos mais elevados e melhor documentados do que as formas orais nos relatórios publicados.

Contexto da evidência, ressalvas práticas e implicações de 
catálogo
A glutationa ocupa uma posição central na homeostase redox celular, e a investigação 
laboratorial continua a esclarecer a sua bioquímica, regulação e papéis em modelos de doença. 
A evidência humana mostra alterações favoráveis do estado da glutationa e de biomarcadores 
selecionados de stress oxidativo ou imunitários com administração oral prolongada em alguns 
ensaios aleatorizados bem conduzidos, em particular com doses mais elevadas ou em 
populações com aparente depleção. Contudo, as meta-análises referem com frequência efeitos 
nulos ou inconsistentes sobre os níveis circulantes, os resultados clínicos são muitas vezes 
modestos ou não sustentados, e muitos estudos são pequenos, de curta duração, heterogéneos
ou comportam risco de viés. A biodisponibilidade permanece uma ressalva prática: a glutationa 
oral padrão sofre hidrólise substancial pela γ-glutamil transpeptidase intestinal e hepática, 
embora a administração crónica, formulações lipossómicas/micelares ou estratégias com 
precursores (dadores de cisteína mais glicina) possam contornar isto em graus variáveis. A 
administração intravenosa atinge picos plasmáticos elevados, mas é logisticamente complexa, 
de curta duração no interior das células e associada a riscos de contaminação e de 
hipersensibilidade em contextos reais de manipulação.

Para investigadores de laboratório, a Glutationa continua a ser um instrumento útil para 
investigações mecanísticas e pré-clínicas da biologia redox, das vias de destoxificação e de 
modelos de stress oxidativo. A translação para benefício humano não é direta; abordagens com 
precursores ou estratégias de estilo de vida e alimentação que apoiam a síntese endógena 
mostram frequentemente efeitos mais consistentes nas revisões. Alegações de eficácia ampla 
de “destoxificação”, antienvelhecimento ou cosmética excedem o peso da evidência aleatorizada
atual. Estudos futuros deverão dar prioridade a ensaios duplamente cegos, de longo prazo e 
com poder adequado, com critérios de avaliação clinicamente relevantes, formulações 
padronizadas e monitorização rigorosa da segurança. Os investigadores deverão interpretar 
com prudência as alterações de biomarcadores substitutos e reconhecer que dados pré-clínicos 
favoráveis ou dados humanos de curto prazo não equivalem a eficácia ou segurança 
estabelecidas do material de investigação para qualquer aplicação terapêutica.
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