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RESUMO

A glutamina é um aminodacido que se encontra depletado em situagdes hipercatabdlicas,
como o cancer, e tem ganhado destaque em estudos, devido suas caracteristicas
imunomoduladoras e seu potencial uso como fonte energética para o crescimento tumoral.
Em vista disso, o presente estudo teve por objetivo investigar os efeitos da suplementacao
de glutamina e seus beneficios no tratamento do cancer. As estratégias de busca foram
realizadas com base nos artigos cientificos publicados nas bases de dados
disponibilizadas na plataforma PubMed entre os anos de 2012 e 2022 e nos idiomas
portugués, espanhol e inglés. Foi obtido um total de cento e cinquenta e nove artigos,
sendo todos no idioma inglés. Entdo, selecionou-se artigos cientificos completos e
originais e que continham os termos completos nos titulos ou resumos. Foram excluidos
0s artigos que ndo contemplassem o tema e 0s objetivos propostos no presente estudo. A
partir da leitura dos titulos e resumos, foram excluidos cento e trinta e seis artigos,
permanecendo vinte e trés artigos para serem analisados na integra. Com base nos
critérios de exclusdo, dezessete foram descartados, restando seis artigos publicados para
compor a amostra deste trabalho. Apesar de estudos teoricos e in vitro revelarem uma
possivel associacdo entre a glutamina e a capacidade de estimulacdo do crescimento
tumoral e impacto negativo nos resultados do tratamento antineoplasico, os resultados
encontrados neste estudo sugerem um papel benéfico do uso de suplementacdo de
glutamina na melhora de parametros bioquimicos, bioldgicos e fisioldgicos. Desse modo,
recomenda-se que a glutamina seja revista no contexto do tratamento oncolégico e
futuramente avaliada a possibilidade de inclusdo como parte do cuidado nesse perfil de
pacientes, uma vez que, pode resultar em aumento na qualidade de vida.

Palavras-chave: suplementacdo nutricional, glutamina, cancer, tratamento.
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ABSTRACT

Glutamine is an amino acid that is depleted in hypercatabolic situations, such as cancer,
and has gained prominence in studies, due to its immunomodulatory characteristics and
its potential use as an energy source for tumor growth. In view of this, the present study
aimed to investigate the effects of glutamine supplementation and its benefits in the
treatment of cancer. The search strategies were based on scientific articles published in
the databases available on the PubMed platform between 2012 and 2022 and in
Portuguese, Spanish and English. A total of one hundred and fifty-nine articles were
obtained, all in the English language. Then, complete and original scientific articles were
selected, which contained the full terms in the titles or abstracts. Articles that did not
address the theme and objectives proposed in the present study were excluded. After
reading the titles and abstracts, one hundred and thirty-six articles were excluded, leaving
twenty-three articles to be analyzed in full. Based on the exclusion criteria, seventeen
were discarded, leaving six published articles to compose the sample of this work.
Although theoretical and in vitro studies reveal a possible association between glutamine
and the ability to stimulate tumor growth and a negative impact on the results of
anticancer treatment, the results found in this study suggest a beneficial role of the use of
glutamine supplementation in improving biochemical, biological and physiological
parameters. Thus, it is recommended that glutamine be reviewed in the context of cancer
treatment and, in the future, the possibility of inclusion as part of the care in this patient
profile should be evaluated, since it can result in an increase in quality of life.

Keywords: nutritional supplementation, glutamine, cancer, treatment.

1 INTRODUCAO

O céancer, também denominado de neoplasia é um termo que abrange um grupo
de doengas multifatoriais, com mais de 100 diferentes tipos, porém apresentando em
comum a caracteristica do crescimento excessivo e desordenado de células, mesmo apos
cessado o estimulo inicial. Além disso, possui a capacidade de invadir tecidos saudaveis
adjacentes ou érgdos a distancia (CAPONERO, 2013; CUPPARI, 2019).

Assim, é doenca que acomete uma parte significativa da populacéo, tanto a nivel
nacional, quanto a nivel mundial, configurando-se como uma importante causa de 6bito
e um grave problema de satde publica. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA),
no Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdo 625 mil
casos novos de cancer (FERRAZ; DE JESUS; LEITE, 2019; FERREIRA; DE REZENDE
FRANCO, 2019). Ademais, a expectativa € que, em 2025, a incidéncia mundial seja de
19,3 milhdes, com 11,5 milhdes de mortes em decorréncia do cancer (YOSHINARI,
OLIVEIRA, 2017; INCA, 2020).

Nessas condigdes, o sistema imunologico (SI) é o responsavel pela defesa do

organismo por meio de mecanismos que impedem a formacao e o crescimento tumoral,
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além de suprimir as reacdes de inflamacédo, causadas pelo cancer, em decorréncia da
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias (SILVA, 2006; FACUNDO; SILVA, 2019;
NOGUEIRA, et al., 2020). Diante disso, sugere-se que a suplementacdo dietética com
alguns nutrientes, como a arginina, glutamina, dmega 3, nucleotideos, pré- e probidticos,
em doses especificas, possuem efeitos imunoldgicos e farmacologicos por promover uma
resposta mais direcionada do Sl e melhora do prognostico (MACHADO; SAWADA,
2008; KIM, 2011; NOGUEIRA; LIMA, 2018).

A mucosite oral é uma das complicacbes mais comuns do tratamento
antineoplasico e pode variar de uma mucosa oral até lesdes erosivas e ulceracdo (PULITO
et al., 2020). Assim, a mucosite ira produzir lesdes dolorosas, disfagia, modificacdo e
comprometimento da higiene bucal, além de predispor a ocorréncia de translocagdes
bacterianas e infecdes oportunistas fangica e viral. Ademais, a mucosite € um efeito
adverso do tratamento clinico de extrema relevancia quanto ao comprometimento
nutricional, uma vez que, interfere no processo de digestdo dos nutrientes (SONIS et al.,
2004; OLIVEIRA et al., 2019).

Com base no exposto, nos ultimos anos, a “Imunonutri¢gdo” vem sendo aplicado
embasado na concepc¢do que uma piora do estado nutricional possui influéncia negativa
na funcdo imunologica (CALDER, 2003; ZAPATERA, et al., 2015). Assim, a terapia
nutricional imunomoduladora é adotada como mecanismo para balancear e melhorar a
resposta do organismo diante das anormalidades metabdlicas causadas pelo tumor e até
mesmo seu tratamento (DU CLOS, 2000; STREAT et al., 2000; HALLAY et al., 2002;
ZHENG et al., 2007; MENEZES et al., 2011; ZHANG et al., 2012).

Dentre os nutrientes imunomoduladores, a glutamina destaca-se, devido seus
possiveis efeitos benéficos, visto que, possui caracteristicas imunomoduladoras quando
ofertada em dosagens especificas, sendo capaz de modular a resposta imunoldgica e
inflamatéria (MACHADO; SAWADA, 2008; KIM, 2011).

Quanto as vias de administracéo, a glutamina pode ser suplementada por via oral,
por terapia enteral ou parenteral, ndo havendo ainda consenso sobre a melhor via de
administracdo ou dose (ABRAHAO; MACHADO, 2014). Ainda, pode ser administrada
em sua forma livre como aminoacido isolado ou conjugada a outros aminoacidos visando
superar a baixa estabilidade da glutamina em ambiente aquoso (FURST; ALTEHELD;
STEHLE, 2004; KIM, 2011).

Na literatura cientifica, a glutamina com seu papel de imunomoduladora no

tratamento do paciente oncolégico é vantajosa quanto a diminuicdo da incidéncia
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inflamatdria, menor tempo de internacdo e melhora da funcdo imunoldgica e da barreira
intestinal (KIM, 2011). Entretanto, o uso inadequado é potencialmente perigoso, visto
que, pode ser uma fonte de energia para as células malignas (WANG et al., 2010;
KODAMA et al., 2020).

Sendo assim, a suplementacdo de glutamina ndo esta completamente elucidado
até o presente momento (KIM, 2011; CRUZAT et al., 2018). Dessa forma, o presente
estudo se faz necessario para colaborar com a elucidacdo do real beneficio da
suplementacdo da glutamina em pacientes com cancer, bem como a melhor via de
administracdo e dosagens mais eficazes. Perante tal justificativa sobre a temaética
proposta, busca-se responder a seguinte pergunta norteadora: A suplementacdo de
glutamina é benéfica no tratamento de cancer?

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos da

suplementacédo de glutamina e seus beneficios no tratamento do cancer.

2 METODO
2.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo decorre de uma revisao integrativa da literatura, de modo a reunir e
sintetizar resultados de pesquisas, sobre o presente tema investigado. Tal método foi
embasado na construcdo de uma andlise ampla, sistematica e ordenada, baseando-se em
estudos anteriores e ainda corroborando para a realizacao de estudos futuros (BROOME,
2000; MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Aplicou-se a estratégia de PECO (Problema, Exposicdo, Controle e Desfecho)
para auxiliar na constru¢cdo adequada da pergunta de pesquisa e identificacdo dos
descritores, os quais, foram utilizados na busca dos artigos cientificos, como esta descrito
no quadro 01 (STILLWELL et al., 2010; MENDES; SILVEIRA; GALVADO, 2019).

Quadro 01 - Descricéo dos componentes do PECO sobre a suplementacéo de glutamina em pacientes
oncolégicos.

AGRONOMO | DEFINICAO DESCRICAO

Efeitos positivos e negativos da suplementacdo de Glutamina no tratamento

P Problema de cancer.
Suplementacdo de Glutamina para pacientes em tratamento oncoldgico.
E Exposicdo
Pacientes com cancer sem a utilizacdo de suplemento de Glutamina.
C Controle
Relatar se pacientes com cancer se beneficiam ou ndo da suplementacédo de
0 Desfecho Glutamina, sua melhor via de administracdo e quantidade a ser administrada.

Fonte: SILVA, L.G.S. da, 2022.
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2.2 BASES DE DADOS

A coleta de dados foi realizada entre os meses de julho e agosto de 2022 e a busca
eletronica decorreu do rastreio de artigos cientificos publicados nas bases de dados
disponibilizadas na plataforma de busca da National Library of Medicine (NLM), o
PUBMED.A principio, para a selecdo dos descritores, foi empreendido uma consulta com
os Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH). Assim,
ocorreu 0 cruzamento entre os descritores (Quadro 02), de modo que estéo relacionados
aos componentes da estratégia PECO. A vista disso, para alcancar os objetivos
estabelecidos e ampliar a magnitude dos resultados, foi aplicado o operador booleano
“and” que funciona como a palavra "e", para fornecer a intercessao e restringir a dimensao
da pesquisa, para exibir apenas os artigos que possuiram todos os descritores digitados.
Além disso, foi empregado, na plataforma de busca avancada das bases de dados, o
cruzamento dos descritores nos idiomas: portugués, inglés e espanhol e delimitada aos

ultimos dez anos.

Quadro 02 - Descritores do estudo.

BASE DE DADOS DESCRITORES EM DESCRITORES EM DESCRITORES EM
PORTUGUES INGLES ESPANHOL
Cancer Cancer Cancer
PubMed
Glutamina Glutamine Glutamina
Suplementacdo Supplementation Suplementacién

Fonte: SILVA, L.G.S. da, 2022.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios para selecdo dos artigos foram: (a) titulos ou resumos que contenham
os termos completos: cancer, suplementacdo ou glutamina; (b) artigos cientificos
completos e originais; (c) publicados em portugués, inglés e espanhol e (d) veiculado nos

ultimos dez anos.

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos: (a) artigos que ndo contemplem o tema e 0s objetivos propostos
no presente estudo; (b) estudos que ndo estavam disponibilizados on-line e no formato
completo para anélise; (c) artigos publicados em outros meios que nao séo os periddicos

cientificos e (d) estudos duplicados.
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2.5 ANALISE DOS DADOS

A partir dos dados coletados pelos artigos escolhidos, desenrolou-se a elaboragéo
de uma ferramenta para organizar e agrupar as informacdes-chave de forma sintética, a
fim de responder a problematica da pesquisa. Assim, um quadro foi produzido contendo
0s seguintes itens: titulo do artigo, ano, nome do(s) autor(es), tipo de estudo, tamanho da
amostra, quantidade administrada, tempo de suplementacéo, via de administracdo (oral,
enteral ou parenteral) e principais resultados/conclusdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizou-se o0 cruzamento dos descritores nos idiomas: portugués, inglés e
espanhol e dos ultimos dez anos, no qual foi detectado um total de 159 artigos apenas na
lingua inglesa. A partir da leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 136 artigos que
se encontravam duplicados ou triplicados, assim como, aqueles fora da proposta deste
estudo, permanecendo entdo apenas 23 artigos para serem analisados na integra. Em
seguida, constatou-se, que apesar de dispor de titulos e resumos relevantes para a
pesquisa, alguns desses estudos ndo condiziam com o proposito do presente trabalho
(artigos de revisdes, estudo de caso e artigos que ndo comtemplavam o0s objetivos
especificos do estudo), assim sendo excluidos 17 artigos. Por fim, permaneceram 6

artigos, conforme descrito na figura abaixo (Figura 01).
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Figura 01 - Fluxograma de selecdo dos artigos nas bases de dados da plataforma PubMed.

IDENTIFICACAO

SELECAO

INCLUSAD

Partuguis: Ingliz: Ezpanhol:
Cimest Canger Clinger
AND AND AND
AND AND AND
Suplementagio Supplementation Suplementicion
= O artigo = 159 artigos =0 artigo

! ! l

139 artigos identificados nas bases de dados

136 artizos excliidos por duplicidads e por analiza dos titnlos & resmmos

23 artigos lidos na intesra

06 artigos zelscionados para a revisio

Fonte: SILVA, L.G.S. da, 2022.

No quadro 03 encontra-se a caracterizacdo dos 06 estudos selecionados nessa

revisao integrativa:

Quadro 03 — Descricao dos estudos incluidos na revisdo integrativa, segundo o titulo do artigo, ano de

suplementacdo, via de administracdo e principais resultados/concluses.

publicacdo, autores, tipo de estudo, tamanho da amostra, quantidade administrada, tempo de

Titulo Autor/Ano Tipo de | Tamanho da | Quantidade Via de | Resultados/
estudo amostra administrada Administracdo/ | Conclustes

Tempo de

suplementacéo
Efficacy Oral Houve diferenca
Glutamine to significativa na
Prevent Oral prevencdo da mucosite
Mucositis and oral por glutamina oral
Reduce versus placebo. O custo
Hospital Costs | WIDJAJA, 48 individuos hospitalar para
During Nur Aisiyah | Estudo (24 grupo | 400 mg/kg/dia | Oral suplementacéo de
Chemotherapy | et al. duplo-cego controle x glutamina foi menor do
in  Children | 2020 randomizado | 24 grupo 14 dias gue o grupo controle.
with Acute intervencdo)
Lymphoblastic
Leukemia
Parenteral wu, Jin- | Estudo 956 individuos | 0,22 g/kg/dia Parenteral Teve impacto positivo
glutamine Ming et al. coorte (478 grupo na recuperacdo dos
supplementati | 2021 prospectivo | controle x 4 dias niveis  séricos  de
on  improves unicéntrico albumina em pacientes
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serum albumin 478 grupo com cancer de
values in intervencg&o) estdmago submetidos a
surgical cancer gastrectomia.Entretant
patients 0, a suplementacdo de

glutamina ndo foi
associada a melhores
resultados cirdrgicos.

Prevention of | IBANEZ, Estudo 262 individuos | 10g/8hrs Oral O estudo demonstra
oral mucositis | Jerébnimo coorte (131 grupo | (30g/dia) que a suplementacdo
secondary to | Pachénetal. | prospectivo, | controle x oral de glutamina em
antineoplastic | 2018 nao- 131 grupo pacientes  recebendo
treatments in randomizado | intervencao) tratamentos de céancer
head and neck e de cabeca e pescogo
cancer by comparativo previne a gravidade da
supplementati mucosite oral e
on with oral odinofagia, resultando
glutamine em um risco menor.
Oral GUL, Estudo 32 individuos | 10g/8hrs Oral O estudo sugere um
Glutamine Kanyilmaz et | coorte (16 grupo | (30g/dia) papel benéfico do uso
Supplementati | al. prospectivo | controle x 3 semanas de glutamina oral na
on  Reduces | 2015 16 grupo prevencdo e/ou retardo
Radiotherapyi intervencgdo) da esofagite induzida
nduced por radiagdo, em
Esophagitis in termos de tempo de
Lung Cancer transito  esofagico e
Patients pardmetros
imunoldgicos  séricos,
bem como na perda de
peso.
Influence  of | TOPKAN, Estudo 104 individuos | 10g/8hrs Oral Suplementacdo  com
oral glutamine | Erkanetal. | coorte (48 grupo | (30g/dia) glutamina durante
supplementati | 2012 rertospectivo | controle x 3 semanas quimiorradioterapia
on on survival 56 grupo concomitante nao teve
outcomes  of intervencdo) impacto negativo
patients detectavel no controle
treated  with do tumor e nos
concurrent resultados de sobrevida
chemoradiothe em pacientes com
rapy for cancer de pulmdo de
locally células ndo pequenas
advanced non- estagio I11B.
small cell lung
cancer
Use of oral | PAPANIKO | Estudo 72 individuos | 15g/2x por dia | Oral O uso de glutamina
glutamine in | LOPOULO | coorte (72 grupo oral pode ter um papel
radiation- U, Amalia et | prospective intervencdo, 1 més importante na reducédo
induced al observaciona | sem grupo da toxicidade aguda da
adverse effects | 2022 I placebo) radiacdo e na perda de
in patients peso, e na reducdo da
with  thoracic necessidade de
and upper analgésicos em
aerodigestive pacientes com
malignancies: Neoplasias toracicas e

Results of a
prospective
observational
study

aerodigestivas
superiores.

Fonte: SILVA, L.G.S. da, 2022.
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As células cancerigenas exibem condi¢Ges metabodlicas notadamente diferentes
das células normais. Portanto, é notério a desregulacdo dos processos metabdlicos
energéticos nas principais etapas reguladoras do transporte dos macronutrientes. Dentre
as causas, oncogene c-MYC (MYC), que é uma familia de genes reguladores e proto-
oncogenes que codificam fatores de transcricdo parece desempenhar um papel chave
como regulador e reprogramador do metabolismo cancerigeno, promovendo condigdes
viaveis para continuag&o da proliferacdo e crescimento tumoral mesmo diante ambientes
hipdxicos e pobres em nutrientes (CHEN; RUSSO, 2012; LIU et al., 2012).

Por conseguinte, essa desregulacdo acaba por promover que as células cancerosas
possam usar intermediérios do ciclo do &cido tricarboxilico como precursores para vias
biossintéticas. Ou seja, perante privacdo de glicose, derivados de glutamina aumentam
significativamente e é observado que as células cancerigenas aumentam o consumo e taxa
de importacdo da mesma.

Diante do exposto, ¢ inferido que a suplementacdo de glutamina possa estimular
o crescimento tumoral e a sobrevivéncia das células cancerigenas (MEDINA et al., 1992;
DEBERARDINIS et al., 2008). Assim, alguns estudos demonstraram que o0 crescimento
celular de origem tumoral pode ser uma consequéncia da disponibilidade de glutamina
(WANG et al., 2010; LE et al., 2012; POLET; FERON, 2013).

Embora estudos teoricos e in vitro relatem que pode ocorrer o crescimento do
tumor pela suplementacdo de glutamina, a maioria dos estudos in vivo, clinicos ou em
animais tém demonstrado efeitos benéficos da suplementacao.

Um estudo feito por WIDJAJA e colaboradores (2020), por exemplo,
investigaram a eficacia da glutamina administrada via oral na dose de 400 mg/kg/dia para
reduzir a incidéncia e gravidade da mucosite oral durante a quimioterapia em criangas
com leucemia linfoblastica aguda (LLA) e demonstraram resultados positivos. A
mucosite oral se apresenta como um dos efeitos deletérios mais comuns dos tratamentos
antineoplasicos (SUKHOTNIK et al., 2014) e no estudo, 62,5% dos individuos do grupo
placebo (sem glutamina) apresentaram mucosite, enquanto o grupo de tratamento que
recebeu glutamina apresentou mucosite em 4,2% dos individuos (p<0,05).

Corroborando com o estudo anterior, IBANEZ e colaboradores (2018) também
encontraram correlacdo positiva com a suplementacdo de glutamina oral, sendo na dose
de 10g/8hrs (30g/dia) na incidéncia e gravidade de mucosite e ainda da odinofagia e nesse
caso em pacientes com cancer de cabecga e pescoco tratados com quimioterapia e RT

concomitante.
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Os pacientes que ndo receberam glutamina tiveram 1,78 (IC 95% = 1,01-3,16)
vezes mais chance de desenvolver mucosite do que os pacientes que receberam glutamina
(p=0,047). No que se refere a odinofagia, esteve presente em 73 (55,7%) dos pacientes
do grupo glutamina e 102 (77,9%) do grupo sem glutamina (p<0,001).

A mucosite oral possui um efeito negativo no tratamento do cancer, visto que séo
ulceragdes, que além de serem muito dolorosas, prejudicam a ingestdo dos alimentos e
sdo capazes de promover infeccOes generalizadas, que por fim afetam as necessidades
energéticas e causam impacto no estado nutricional (SONIS 2004; DUNCAN et al., 2005;
SILVERMAN 2007; VADHAN-RAJ et al.,, 2010). Isso ocorre, visto que, 0
desenvolvimento da mucosite desenrola-se por meio de liberagdo de citocinas
inflamatorias e fase bacterioldgica, comprometendo o Sl e a integridade tecidual do local
(WIDJAJA et al., 2020).

A vista disso, a suplementacdo com glutamina oral parece atuar a partir de um
efeito protetor de reparo celular para manter a integridade da estrutura intestinal e seu
possivel mecanismo de acdo pode ser baseado na capacidade da glutamina em incitar o
sistema imune a partir da aceleracdo do processo de divisdo das células do SI, como os
leucdcitos e macrofagos e estimulando o Sl a produzir IgA. Assim, promove estimulos
necessarios para a sintese de hexosamina, revestindo a mucosa, atuando como barreira na
prevencéo de translocacdo bacteriana e sepse (KLIMBERG et al., 1990; NEU, 2001).

O estagio de mucosite é consideravelmente relaciondvel com o tempo de
permanéncia e o custo total da hospitalizac¢do. Pois, como demonstram os resultados do
estudo de WIDJAJA e colaboradores (2020), o grupo suplementado com glutamina teve
uma estadia mais curta (8 dias) e custo total quase duas vezes menor, tendo um custo
hospitalar diario de 40 ddlares. Enquanto o grupo placebo (sem glutamina), teve uma
estadia mais longa (12 dias) e apresentou custo hospitalar maior, de 48 délares por diaria
(p=0,005).

Acerca de outras propriedades, IBANEZ e colaboradores (2018) encontraram que
6,9% dos pacientes que receberam glutamina descontinuaram o tratamento oncologico
como resultado de mucosite e/ou odinofagia, enquanto que o grupo sem glutamina foram
19,8% (p=0,002). Quanto a necessidade de analgesias e sonda nasogastrica, 87,8% dos
pacientes do grupo sem glutamina necessitaram de analgesia versus 77,9% dos pacientes
do grupo com glutamina (p=0,03) e a sonda nasogastrica foi indicada em 9,9% e 3,1%

respectivamente (p=0,02).
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Isso pode ser justificado, uma vez que, 0s pacientes recebendo o tratamento com
quimioterapia e com presenca de mucosite necessitam de mais atengdo, como uma terapia
nutricional, custos extras com atendimentos com equipe especializada (médicos e
nutricionistas) e outros suportes especificos. Ademais, a presenca de mucosite implica
em limitacdo das doses quimioterapicas, causando interrupcdo do tratamento e
estendendo assim os dias de internagdo (LALLA et al., 2008; MURPHY et al., 2009).

No que tange a investigagdo dos efeitos da suplementagéo oral de glutamina na
dose de 10g/8hrs (30g/dia) na prevencao e/ou retardo da esofagite, perda de peso, e nos
parametros imunoldgicos séricos, em pacientes com cancer de pulméo tratados por RT, o
estudo de GUL e colaboradores (2015) relatam significancia estatistica entres os
pardmetros investigados, Assim, a esofagite e liberacdo de citocinas inflamatorias séo
problemas regulares induzidos por RT que desencadeiam consequéncias negativas como
inflamacao, toxicidade e anorexia (SHIH et al., 2003; BELDERBOS et al., 2005).

Portanto, a suplementacdo oral com glutamina desse estudo exibiu que nos
pacientes suplementados com glutamina a esofagite foi constatada em 53,8% dos
pacientes, a0 passo que, no grupo ndo suplementado com glutamina, foi de 100%
(p=0.051). No que diz respeito as citocinas inflamatorias, no grupo suplementado com
glutamina os niveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e Interleucina -1 (IL-1)
beta diminuiram mais significativamente, enquanto no grupo ndo suplementado com
glutamina os niveis de Interleucina -6 (IL-6) aumentaram significativamente (GUL et al.,
2015).

Quanto a perda de peso observou-se que 37,5% dos pacientes suplementados com
glutamina tiveram perda de peso, e aumentou para 68,8% no grupo dos pacientes ndo
suplementados com glutamina. Além disso, 37,5% dos pacientes suplementados com
glutamina ainda obtiveram ganho de peso, a medida que nenhum dos pacientes no grupo
ndo suplementado com glutamina ganhou (GUL et al., 2015).

Corroborando com o encontrado no estudo anterior, TOPKAN e colaboradores
(2012) apuraram o impacto, sob alguns parametros, da suplementacéo oral de glutamina
na dose de 10g/8hrs (30g/dia) em pacientes tratados com quimiorradioterapia
concomitante para cancer de pulméo de células ndo pequenas localmente avangado. Com
isso, revelou que o grupo de pacientes suplementados com glutamina demonstrou uma
menor incidéncia de esofagite aguda quando comparado ao grupo ndo suplementado,

sendo 7,2% e 16,7%, respectivamente (p=0,02). Além disso, os pacientes suplementados
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expressaram manutencédo ou ganho de peso engquanto 0s nao suplementados manifestaram
perda de peso significativa e alteragdo negativa do Indice de Massa Corporal (IMC).

Essa diminuigdo dos marcadores inflamatorios e concomitante menor perda de
peso com a aplicacdo de glutamina é provavelmente explicada pelo mecanismo de acao
da glutamina sobre a reducdo de producdo de citocinas, uma vez que as citocinas
inflamatorias sdo as responsaveis pelos processos inflamatorios, desempenham papel na
perda muscular e possuem efeito sobre o apetite podendo induzir a anorexia (PLATA-
SALAMAN et al., 1998; SHIH et al., 2003; SONG et al., 2013).

Com o objetivo de aumentar o contato com enterocitos e diminuir a gravidade e a
duracdo de estomatite, o estudo de PAPANIKOLOPOULOU e colaboradores (2022)
aplicaram a suplementacgéo de glutamina oral na dose de 15g/2x por dia, para avaliar o
impacto nos efeitos adversos instigados pela radiagdo em pacientes com malignidades
toréacicas e aerodigestivas superiores. Em vista disso, o uso de suplementacdo oral de
glutamina teve um efeito importante na reducédo da toxicidade aguda da radiacédo, perda
de peso e necessidade de analgésicos.

J& o estudo de WU e colaboradores (2021), observaram o efeito da suplementacao
parenteral de glutamina na dose de 0,22 g/kg/dia em pacientes com adenocarcinoma
gastrico (AG) submetidos a gastrectomia e seu efeito nos valores de albumina sérica,
linfocitos e no pds-operatdrio cirurgico. Pois, apesar de ser um importante coadjuvante
no tratamento do céancer, o estresse cirirgico da gastrectomia pode resultar em
implicacBes negativas aos pacientes e promover complicacbes maiores que possuem
impacto no estado nutricional, como desnutricdio e infecces (NITENBERG;
RAYNARD, 2000; LEAVER et al., 2000; BIRKMEYER et al., 2002; WU et al., 2019).

Entretanto, os resultados do estudo, quanto a suplementacdo parenteral de
glutamina, evidenciou que os resultados cirirgicos como o tempo médio de internacédo
(p=0,060), taxa de mortalidade hospitalar (p=0,430) e os parametros laboratoriais na
contagem de linfdcitos (p=0,400) de acordo com os modelos e analises, néo
demonstraram correlacéo significativa entre o uso de glutamina e tais variaveis. Ou seja,
a suplementacdo de parenteral de glutamina ndo favoreceu a melhora dos resultados
cirirgicos ou contagem de linfocitos. Ainda, entre os pacientes que apresentaram
complicacdes maiores (p=0,320), do grupo suplementado foi 27 (5,6%) vs 20 (4,2%) do
grupo sem glutamina (WU et al., 2021).

Esse mesmo estudo encontrou que o0 grupo suplementado com glutamina

apresentou um aumento consideravel nos niveis séricos de albumina no pés-operatério
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quando comparado ao grupo controle (p<0,001). Tal efeito pode ser fundamentado na
capacidade da glutamina em promover equilibrio osmético, aumentando o tamanho dos
hepatdcitos e possibilitando assim a diminuigdo do vazamento e ruptura capilar. Ademais,
outra possivel razdo da atuacao da glutamina na melhora da depresséo da albumina pos-
operatoria € a restauracdo da sintese proteica e reducdo da protedlise (NITENBERG;
RAYNARD, 2000; HAUSSINGER; SCHLIESS, 2007). Entretanto, apesar da
suplementacéo parenteral de glutamina reverter a hipoalbuminemia, o estudo néo obteve
relacdo com melhora dos resultados cirdrgicos.

Diante do levantamento da literatura realizado, os estudos demonstram beneficios
da suplementacdo de glutamina para os canceres de LLA, AG, cancer de cabeca e
pescoco, pulmao, pulmédo de células ndo pequenas localmente avancado, malignidades
torécicas e aerodigestivas superiores.

Ainda, quanto as quantidades administradas, de forma geral os estudos utilizaram
no maximo 30g por dia sendo dividida em 10g/8hrs ou 15¢g duas vezes por dia. Ja de
acordo com a recomendacdo de glutamina por quilo de peso corporal, se estimou 400
mg/kg/dia ou 0,22 g/kg/dia. Em relagéo a via de administracéo, a suplementacgéo via oral

demonstrou mais resultados com significancia estatistica dentre os estudos revisados.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de estudos tedricos e in vitro revelarem uma possivel associacdo entre a
glutamina e capacidade de estimulacdo do crescimento tumoral e impacto negativo nos
resultados do tratamento antineoplasico. Os resultados encontrados neste estudo sugerem
um papel benéfico do uso de suplementacdo de glutamina. Isto pode ser justificado visto
que a maioria dos estudos demonstram evidéncias clinicas significativas e associa¢cdo da
suplementacdo do aminoacido em questdo com melhora de parametros bioquimicos,
bioldgicos e fisioldgicos.

Dentre os parametros avaliados com melhoria destacam-se a diminuicdo da
mucosite oral, esofagite, odinofagia, custo e tempo de hospitalizacdo, perda de peso, nivel
de citocinas inflamatorias e promog¢éo da continuidade do tratamento e restauracdo da
albumina sérica.

Portanto, esses resultados evidenciam que a glutamina necessita ser revista no
contexto do tratamento oncologico e futuramente avaliada a possibilidade de incluséo

como parte do cuidado nesse perfil de pacientes, uma vez que, pode contribuir
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positivamente para o tratamento e qualidade de vida dos pacientes que realizam

quimioterapia e radioterapia ou cirurgicamente tratados.
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