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RESUMO

A glutamina é um aminoacido que se encontra depletado em situacdes
hipercatabdlicas, como o céancer, e tem ganhado destaque em estudos, devido suas
caracteristicas imunomoduladoras e seu potencial uso como fonte energética para o
crescimento tumoral. Em vista disso, 0 presente estudo teve como objetivo investigar
0s possiveis efeitos da suplementacdo de glutamina em pacientes oncol6gicos por
meio de uma revisao integrativa na literatura cientifica. Este trabalho foi desenvolvido
pela estratégia PECO (Populacao, Exposicao, Controle e Desfecho) para a construcao
da pergunta de pesquisa: “A suplementacdo de glutamina & benéfica no tratamento
de cancer?” e para a apuragao dos descritores (cancer, glutamina e suplementacao).
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 os artigos que ndo contemplassem o tema e os 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. Visto que, a
maioria dos estudos demonstram evidéncias clinicas significativas e associacdo da
suplementacdo de glutamina e melhora de parametros bioquimicos, biologicos e

fisiologicos.

Palavras-chave: suplementacao nutricional; glutamina; cancer; tratamento.



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 possible effects of glutamine
supplementation in cancer patients through an integrative review of the scientific
literature. This study was developed by the PECO strategy (Population, Exposure,
Control and Outcome) to construct the research question: “lIs glutamine
supplementation beneficial in the treatment of cancer?” and for the determination of
the descriptors (cancer, glutamine and supplementation). The search strategies were
performed based on articles published in the databases available on the PubMed
platform between 2012 and 2022 and in Portuguese, Spanish and English. One
hundred and fifty-nine articles were obtained, all in English. Then, complete and
original scientific articles were selected, which contained the full terms in the titles or
abstracts. Those 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 excluded, leaving six articles to compose the
sample of this work. Despite theoretical and in vitro studies reveals a possible
association between glutamine and the ability to stimulate tumor growth and negative
impact on the results of anticancer treatment, the results found in this study suggests
a beneficial role for the use of glutamine supplementation. Since, most studies
demonstrate significant clinical evidence and association of glutamine
supplementation and improvement of biochemical, biological and physiological

parameters.

Keywords: nutritional supplementation; glutamine; cancer; treatment.
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1 INTRODUCAO

O céancer, também denominado de neoplasia € um termo que abrange um
grupo de doencgas multifatoriais, com mais de 100 diferentes tipos, porém
apresentando em comum a caracteristica do crescimento excessivo e desordenado
de células, mesmo apds cessado o estimulo inicial. Além disso, possui a capacidade
de invadir tecidos saudaveis adjacentes ou 6rgdos a distancia (CAPONERO, 2013;
CUPPARI, 2019).

Assim, é doenca que acomete uma parte significativa da populacdo, tanto a
nivel nacional, quanto a nivel mundial, configurando-se como uma importante causa
de oObito e um grave problema de saude publica. Segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), no Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que
ocorrerdao 625 mil casos novos de cancer. Ademais, a expectativa é 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 condi¢des, o sistema imunoldgico (Sl) é o responsavel pela defesa do
organismo por meio de mecanismos que impedem a formacdo e o0 crescimento
tumoral, além de suprimir as reacdes de inflamacdo, causadas pelo cancer, em
decorréncia da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (SILVA, 2006; FACUNDO;
SILVA, 2019; NOGUEIRA, et al., 2020). Diante disso, sugere-se que a suplementacéo
dietética com alguns nutrientes, como a arginina, glutamina, 6mega 3, nucleotideos,
pré- e probidticos, em doses especificas, possuem efeitos imunolégicos e
farmacoldgicos por promover uma resposta mais direcionada do Sl e melhora do
prognéstico (MACHADO; SAWADA, 2008; KIM, 2011; NOGUEIRA; LIMA, 2018).

Com base no exposto, nos ultimos anos, a “Imunonutrigdo” vem sendo aplicado
embasado na concep¢do que uma piora do estado nutricional possui influéncia
negativa na fungédo imunolégica (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).
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Dentre os nutrientes imunomoduladores, a glutamina destaca-se, devido seus
possiveis efeitos benéficos, visto que, possui caracteristicas imunomoduladoras
guando ofertada em dosagens especificas, sendo capaz de modular a resposta
imunoldgica e inflamatéria (MACHADO; SAWADA, 2008; KIM, 2011).

Quanto as vias de administracao, 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 livie como aminoacido isolado ou ou conjugada a outros
aminodacidos 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 oncoldgico é vantajosa quanto a diminuicdo da incidéncia
inflamatoria, menor tempo de internacdo e melhora da funcdo imunolégica 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 estd completamente
elucidado até o presente momento (KIM, 2011; CRUZAT et al., 2018). Dessa forma, o
presente estudo se faz necessario para colaborar com a elucidacéo do real beneficio
da suplementacao da glutamina em pacientes com cancer, bem como a melhor via de

administragao e dosagens mais eficazes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma reviséo integrativa acerca dos efeitos da suplementacéo de glutamina e

seus beneficios no tratamento do cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Efetuar uma busca de artigos cientificos na base de dados Pubmed;

e Descrever as propriedades da glutamina no corpo humano e seu efeito com o

cancer;

e |dentificar os tipos, vias e quantidades recomendadas de suplementacao de
glutamina;
e Verificar as mudancas no estado da doenca apos a administracdo da

glutamina;

e Avaliar a atuacdo da glutamina sobre parametros bioquimicos, biolégicos e

fisiolégicos nos diferentes tipos de cancer.
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3 JUSTIFICATIVA

O céancer promove piora das condi¢des clinicas, nutricionais e fisiologicas, tal
como a perda progressiva de gordura corporal e/ou massa magra corporea, aumento
das citocinas inflamatérias e debilitacdo do sistema imune. Assim, a maioria dos
estudos in vivo, clinicos ou em animais apontam a glutamina como nutriente a ser
considerado no tratamento dos pacientes oncolégicos devido ao seu papel
imunomodulador. Entretanto, estudos teéricos e in vitro também sugerem que a
suplementacao de glutamina pode estimular o crescimento tumoral e a sobrevivéncia

das células cancerigenas.

Com base nisso, realizar uma revisao integrada sobre esse tema permite com
que faca um apanhado geral dos artigos confrontados e entendendo as possiveis
limitacBes de cada estudo para que o leitor tenha um olhar mais amplo e até se basear
para fazer uma pesquisa. E assim, identificar e determinar as estratégias de
prevencao e combate ao cancer, Posto isto, avancar nos estudos é fundamental para
apontar as reais condi¢cdes que a suplementacdo de glutamina deve ser atendida a
fim de fazer com que os efeitos positivos da suplementacdo superem 0s possiveis

efeitos negativos e esclarecer quais tipos de cancer seriam beneficiados pela mesma.



16

4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 CANCER: DA GENESE AO TRATAMENTO

O corpo humano é formado por trilhndes de células que crescem e multiplicam
por um processo natural chamado de diviséo celular. Ou seja, crescer, multiplicar-se
e morrer de maneira ordenada. Entretanto, este ordinario mecanismo pode ser
comprometido, no qual células anormais e danificadas se dividem de forma rapida,
agressiva e desordenada. Tais células podem formar uma massa irregular de tecido,
a neoplasia, que podem ser malignas ou benignas (INCA, 2011; National Cancer
Institute, 2021).

Dentre as neoplasias benignas, verificam-se formas de crescimento celular
controladas com aumento localizado e autolimitado, sendo a hiperplasia, a metaplasia
e a displasia exemplos desse tipo de crescimento e o lipoma, mioma e adenoma
exemplos de tumores benignos. Quanto as neoplasias malignas, verificam-se formas
de crescimento celular ndo controladas com aumento nao localizado, que podem
propagar e invadir demais tecidos, as principais diferencas entre os tumores benignos
e malignos encontra-se no quadro 01 (INCA, 2008; INCA, 2011).

Quadro 01 - Diferencas entre tumores benignos e malignos.

CRITERIOS TUMOR BENIGNO TUMOR MALIGNO
MORFOLOGIA Células bem diferenciadas; estrutura tipica Células anaplasicas; diferentes
do tecido de origem. do tecido de origem.
CRESCIMENTO Lento, progressivo, delimitado e pode Rapido, invasivo, ndo
regredir. delimitado, infiltrante.
MITOSE Normais e raras. Anormais e numerosas.
METASTASE Ausente. Frequentemente presente.

Fonte: Adaptado de INCA, 2011.

O desenvolvimento do cancer ndo é um fator isolado mas sim resultado da
influéncia de diversos fatores, sejam eles externos como o0 meio que se esta inserido,
praticas e costumes e internos como mutacdes genéticas que contribuem para o seu
aparecimento (ERSON; PETTY, 2006). Tais alteracdes genéticas tendem a afetar trés
tipos principais de genes: — proto-oncogenes, genes supressores de tumor e genes
de reparo de DNA (BALMAIN; GRAY; PONDER, 2003). Diferente dos genes normais,
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0S oncogéneses promovem o crescimento celular desordenado (BURRELL, et al
2013).

Essas células cancerigenas promovem alteracdes que afetam toda a fisiologia
do organismo e atuam como parasitas de nossas proprias células, dispondo dos
nutrientes para multiplicacéo e com capacidade impar para ludibriar o S| (UPADHYAY,
2021). Sendo assim, o0 termo cancer representa um vasto grupo de doengas com
condicbes genéticas diversas que compartiiham mecanismos moleculares e
alteracbes metabdlicas semelhantes com efeitos agressivos sobre o hospedeiro
(LAMBERT; PATTABIRAMAN; WEINBERG, 2017).

O céancer é a segunda causa de morte no mundo e estima-se que a mortalidade
aumente para 2,1 milhdes até 2030, com 27 milhdes de casos incidentes, 17 milhdes
de mortes e 75 milhdes de sobreviventes com cancer por ano (CUPPARI, 2019; OPAS
2020; MUSCARITOLI, et al., 2021). Ainda, verifica-se um sinergismo entre 0s
principais tipos de cancer observados nos paises e suas condi¢cdes socioeconémicas,
verificando um aumento daqueles associados as mas condi¢cdes econdmicas e
declinio dos associados a infeccbes, como podemos observar no quadro abaixo
(BRAY et al., 2018).

Quadro 02 - Tipos de cancer mais comuns associados ao desenvolvimento

socioecondmico dos paises.

PAISES DESENVOLVIDOS PAISES EM DESENVOLVIMENTO
Pulméo Estdbmago
Préstata Figado
Colbn Colo do utero
Mama Cavidade oral

Fonte: Adaptado de CUPPARI, 2019.

No Brasil, as tendéncias de crescimento acompanham a escala global e
também apresenta disparidades quanto a incidéncia e taxas de mortalidade entre os
tipos de cancer nas cinco macrorregides brasileiras, a depender do nivel social e
econdmico. Conforme dados do INCA (2019), com base na estimativa de numero de
casos, observa-se que a regiao Sudeste do Brasil apresenta um perfil epidemiologico

similar ao de paises desenvolvidos enquanto as regibes Norte e Nordeste sao
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similares aos paises em desenvolvimento. Entre as estimativas de incidéncia de
cancer no Brasil para o triénio 2020-22, podemos observar na figura 01 os dez tipos
de céncer mais incidentes estimados por sexo, exceto pele ndo melanoma (INCA
2019).

Figura 01 - Estimativa da distribuicdo dos dez tipos de cancer mais incidentes para
o triénio 2020/22 por sexo, exceto pele ndao melanoma.

Prostata 65.840 29,2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%

Célon e reto 20.520 9,1% Cdlon e reto 20.470 9,2%

Traqueia, bronquio e pulmao 17.760 7,9% Colo do atero 16.590 7,4%
Estémago 13.360 5,9% Traqueia,bronquio e pulmao 12.440 5,6%

Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 5,4%

Esofago 8.690 3,9% Estémago 7.870 3,5%

Bexiga 7.590 3,4% Ovario 6.650 3,0%

Linfoma nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do atero 6.540 2,9%
Laringe 6.470 2,9% Linfoma nao Hodgkin 5.450 2,4%

Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2,3%

7 *Nimeros arredondados para rhﬂltiplos de 10.7

Fonte: INCA, 2019.

Diante da magnitude mundial do céncer, a terapia oncolégica envolve a
combinacdo de diversas modalidades, sendo elas, o tratamento clinico, cirirgico e
nutricional, algumas das etapas do tratamento do cancer. O prognéstico do tratamento
depende também do estagio do diagndéstico, uma vez que, aproximadamente metade
dos pacientes que sao diagnosticados nos estagios iniciais sao beneficiados com uma
possivel cura, enquanto os diagnosticados em estagios avancados apresentam
menos de 10% de possibilidade de melhora (CHU; SARTORELLI, 2018).

A quimioterapia e a radioterapia (RT) comp&em o pilar do tratamento clinico do
cancer e sao utilizadas em situacdes clinicas especificas e podem ser utilizadas
isoladas, neoadjuvantes ou adjuvantes a outro tratamento (KATZUNG; TREVOR,
2012). A quimioterapia empregada como recurso terapéutico do cancer recebe o nome
de quimioterapia antineoplasica e equivale a aplicacdo de compostos quimicos
(“quimioterapicos”) para tratar as neoplasias malignas, entretanto sem especificidade,
pode destruir tanto as células cancerosas como as células saudaveis (BONASSA
1992; RIUL; AGUILLAR, 1999; SCHULZE, 2007; BRASIL, 2022).

Assim como a quimioterapia, a RT também apresenta papel-chave no
tratamento do cancer e estudos indicam que quase 50% dos pacientes apos
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diagnosticados com cancer podem receber indicacdo para o tratamento (BARTON et
al., 2014; YAP et al., 2016). Segundo a American Cancer Society (2019), terapia de
radiacdo, ou RT, € um tratamento que consiste em promover pequenos danos no DNA
das células cancerigenas, visando sua morte ao impedir seu crescimento e diviséo.
Uma vantagem da RT é sua aplicabilidade em um local especifico de tratamento,
visando alcancar apenas células tumorais, ou seja, mesmo diante da exposicao a
radiacdo, as células normais tendem a recuperar seu processo de divisdo celular
(RENAN, 1990; CHANDRA et al., 2021).

Como consequéncia do tratamento neoplasico, a mucosite oral € uma das
complicacBes mais comuns da RT e quimioterapia. Visto que, € uma inflamacéo aguda
da mucosa oral em resposta a terapia oncoldgica, o quadro clinico pode variar de uma
mucosa oral até lesdes erosivas e ulceracdo (PULITO et al., 2020). A Mucosite ira
produzir lesGes dolorosas, disfagia, modificagdo e comprometimento da higiene bucal,
além de predispor a ocorréncia de translocacdes bacterianas e infe¢cdes oportunistas
fungica 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).

No que se refere ao tratamento cirirgico, a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Oncoldgica (2022), aponta a cirurgia oncolégica como um alicerce ao tratamento do
cancer, mas que sua indicacdo depende da soma de condi¢cdes especificas do
paciente. Ainda, difunde cinco tipos de cirurgia: bidpsias, curativa, paliativa,
reconstrutiva e profilatica. Além disso, o INCA (2021), defende uma abordagem
multipla do tratamento, ou seja, a cirurgia associada aos demais tipos de tratamento

ja citados.

Visto que, a desnutricdo e caquexia sao frequentes em pacientes com cancer
e a prevaléncia da desnutricdo pode alcancar até 80% dos enfermos, a intervencéo
nutricional ao paciente oncolégico € de extrema importancia e pode atuar como
tentativa de prevenir o decaimento do estado nutricional e melhora da resposta
imunoldgica. Ademais, a frequéncia e gravidade da desnutricdo esta relacionada
ainda com o tipo de cancer, a localizagédo e estagio do tumor e € estimado que até
20% das mortes sdo consequéncias da desnutricdo e ndo da doenca em Si
(OLIVEIRA, A. G. L. et al.,, 2011; ARENDS et al.,, 2017). Além das alteracdes

provocadas pelo préprio tumor, os tratamentos clinicos e cirdrgicos atuais também
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impactam negativamente o estado nutricional, provocando desordens metabolicas
que influenciam a ingestdo e absorcédo dos nutrientes (BOZZETTI, F. et al., 1982;
MUSCARITOLI et al., 2021).

Dessa forma, o estado nutricional do paciente é relevante para o sucesso do
tratamento oncoldgico, entretanto a grande maioria ndo recebe o tratamento
nutricional adequado a suas necessidades. Visto que, deveria envolver triagem e
avaliacdo nutricional, avaliacdo da composicdo corporal, determinacdo das
necessidades nutricionais e indicacao de terapia nutricional oral (suplementacéo oral),
parenteral ou enteral, quanto as suas individualidades e demandas (PLANAS et al.,
2016; ARENDS et al., 2017; HORIE et al., 2019).

Os conceitos gerais relevantes para o tratamento nutricional de todos os
pacientes oncolégicos, envolve de uma forma comum algumas intervengdes basicas
evidenciadas na figura 02 (MUSCARITOLI et al., 2021).

Figura 02 - Conceitos gerais relevantes para o tratamento nutricional.

[ Intervengé&o Nutricional ]

v v

Aumentar a ingestao oral em
pacientes capazes de comer;
Tratar sintomas de impacto
nutricional;
Aconselhamento dietético;
Suplementar.

N&o utilizar dietas
restritivas em pacientes
com risco de
desnutricao.

v

Recomenda-se Nutricdo Enteral (NE) se a nutricAo oral
permanecer inadequada apesar das intervencdes nutricionais;
Recomenda-se Nutricdo Parenteral (NP) se a NE for insuficiente
ou inviavel;

Precaucdo com a sindrome de realimentacao.

Fonte: Adaptado de MUSCARITOLI et al., 2021.

Nota: NE - Nutricdo Enteral; NP - Nutricdo Parenteral.

Sendo assim, compreende-se que uma colaboragcdo em conjunto dos eixos do
tratamento oncoldgico é crucial para aprimorar o processo e melhorar o resultado

terapéutico.
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4.2 SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL NO PACIENTE ONCOLOGICO

As células cancerigenas provocam alteracdes metabdlicas, moleculares e
fisioloégicas em diversas partes do organismo. Portanto, para atuar na protecao celular,
0 Sl exerce o papel como nossa primeira linha de defesa (PHILPOTT; FERGUSON,
2004). Entretanto, tais alteracbes, em sinergismo com a desnutricdo e repercussdes
do tratamento antineoplasico, como catabolismo, reducdo da ingestdo e absorcao
alimentar, por exemplo, comprometem a fun¢éo imunoldgica, de modo a ter impacto
negativo na tolerancia ao tratamento, morbidade e mortalidade em pessoas com
cancer (BOZZETTI, 1992; DE PINHO, 2004; VANNUCCHI; MARCHINI, 2007; DE
OLIVEIRA; BONETI; PIZZATO, 2010; FORTES; WAITZBERG, 2011; PILOTTO et al.,
2022).

Em vista disso, constatou-se que um suporte nutricional tem potencial
modulador do Sl, de modo a contribuir na melhoria do estado nutricional e da resposta
imune (GAROFOLO, 2006; WANG; HERBST; BOSHOFF, 2021; PILOTTO et al.,
2022). Esse procedimento terapéutico é chamado de imunonutricdo e leva em
consideracao a administracao (oral, enteral ou parenteral) de nutrientes especificos e
em doses acima do convencional, chamados de imunonutrientes, que possuem efeito
modulador dos processos imunologicos, metabdlicos e inflamatérios (GRIMBLE,
2001, 2009; CALDER, 2003; PHILPOTT; FERGUSON, 2004).

Dentre os nutrientes abordados na imunonutri¢cao, a arginina, glutamina, 6mega
3, nucleotideos, pré- e probiéticos ganham destaque na modulacédo do S| (FORD;
WHITLOCK; PIETSCH, 1997; MCCOWEN; BISTRIAN, 2003). Alguns estudos
apontaram que a resposta bioldgica a aplicacdo desses imunonutrientes resultou em
maior nimero de linfocitos T citotoxicos e auxiliares e ainda possivelmente atuou
sobre a densidade e citotoxicidade das células NK (COUSSENS; WERB, 2002;
TALVAS et al., 2015; PRIETO et al., 2017).

Em particular, a glutamina tem efeito positivo na atividade do SI, uma vez que
estimula a producgéo de linfécitos T e B, imunoglobulina A (IgA) e ainda atua como
fonte energética as células do Sl (SOUBA, 1993; MEDINA, 2001; YOSHIDA et al.,
2001).



22

4.3 DEFINICAO E PROPRIEDADES DA GLUTAMINA

A glutamina é um aminoéacido condicionalmente essencial, uma vez que, pode
ser sintetizada pelo organismo, mas se encontra diminuida em situacdes de estresse,
como por exemplo, o cancer. Originalmente, por ser abundante no organismo e
possuir baixa solubilidade em 4gua, ndo era muito utilizada pela imunonutricdo, mas,
sua versatilidade e funcionalidade em diversos processos no corpo humano ilustrou
sua fundamental importancia (WRAY; MAMMEN; HASSELGREN, 2002).

A glutamina é um elemento essencial na biossintese de ATP assim como atua
como combustivel na proliferacdo e desenvolvimento dos linfécitos e enterécitos
(células de rapida multiplicacdo), no balanco acidobasico, como precursora do
antioxidante glutationa, um tripeptideo que atua na biotransformacéo, eliminacao de
substancias quimicas estranhas ao organismo e na defesa contra o estresse oxidativo,
na doacao de esqueletos de carbono para a gliconeogénese a fim de produzir energia,
no transporte de nitrogénio, como substrato para a amonia renal e outras funcdes
(NEWSHOLME et al., 2003; ROGERO; TIRAPEGUI, 2003; CURI et al., 2005, 2016;
HUBER; ALMEIDA; FATIMA, 2008; KIM, 2011; CRUZAT et al., 2014).

No organismo é considerado o aminoacido mais abundante visto que sua
concentracdo, em média, é de 10 a 100 vezes maior que qualquer outro aminoéacido;
no entanto, sua concentracao e disponibilidade ira depender do balanceamento entre
sintese e captacdo/degradacdo da mesma pelos tecidos e érgaos (LABOW; SOUBA,;
ABCOUWER, 2001; ROTH, 2008; CRUZAT; NEWSHOLME, 2017; CRUZAT et al.,
2018).

Segundo Newsholme (2003), as principais enzimas envolvidas no metabolismo
da glutamina sdo a glutamina sintetase (GS) e glutaminase (GLS). A GS, encontrada
principalmente no citosol, sintetiza glutamina a partir do ion aménio (NH4+) e
glutamato, através do consumo de ATP. A GLS, encontrada principalmente na
mitocondria, em sua forma ativa, hidrolisa a glutamina, convertendo-a em glutamato e
NH4+ novamente. Ademais, a localizacdo das enzimas GS e GLS é compativel com
suas devidas fun¢des: sintese de proteinas citoplasmaticas e nucleotideos e fonte de
energia /intermediarios metabdlicos para conexao entre o ciclo da glutamina e do
acido tricarboxilico, respectivamente (CRUZAT et al., 2014, 2018; CURI et al., 2016).
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No cancer devido aos baixos niveis de ATP e altos de difosfato de adenosina
(ADP), as células cancerosas agem diferente quanto a intensidade e mobilizacao das
vias metabdlicas da glutamina. Em estados saudaveis os estoques de glutamina estéo
em equilibrio no plasma e nos tecidos, principalmente devido ao figado e musculo
esquelético. Contudo, no estado doenca, a captacdo pelo Sl e intestino aumentam
drasticamente suas necessidades por glutamina, o figado passa a atuar como grande
consumidor para manutencdo da gliconeogénese e ocorre dependéncia do corpo
pelas reservas musculares de glutamina acompanhado por protedlise muscular e
caquexia (DEBERARDINIS et al., 2007; SHANWARE et al., 2011; MICHALAK, 2015;
CRUZAT et al., 2018).
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5 MATERIAL E METODOS

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 construcado de uma andlise ampla, sisteméatica e ordenada, baseando-
se em estudos anteriores e ainda corroborando para a realizagéo de estudos futuros
(BROOME, 2000; MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

5.1 IDENTIFICACAO DO TEMA E PERGUNTA DE PESQUISA

Aplicou-se a estratégia de PECO (Problema, Exposi¢cédo, Controle e Desfecho)
para auxiliar na construcdo adequada da pergunta de pesquisa e identificacdo dos
descritores, os quais, foram utilizados na busca dos artigos cientificos, como esta
descrito no quadro 03 (STILLWELL et al.,, 2010; MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2019).

Quadro 03 - Descricao dos componentes do PECO sobre a suplementacéo de

glutamina em pacientes oncolégicos.

AGRONOMO DEFINICAO DESCRICAO

Efeitos positivos e negativos da suplementacdo de Glutamina no

P Problema tratamento de cancer.

Suplementacdo de Glutamina para pacientes em tratamento

E Exposicao oncoldgico.

Pacientes com cancer sem a utilizacdo de suplemento de Glutamina.
C Controle

Relatar se pacientes com céancer se beneficiam ou ndo da
0] Desfecho suplementagcdo de Glutamina, sua melhor via de administracdo e

gquantidade a ser administrada.

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

Com isso, o estudo intenciona responder ao seguinte questionamento: “A

suplementacao de glutamina € benéfica no tratamento de cancer?”.
5.2 ESTRATEGIA DE BUSCA NA LITERATURA E ELEGIBILIDADE

Em seguida a construgdo da pergunta de pesquisa, ocorreu a idealizagdo das
estratégias de busca na literatura. Com isso, a coleta de dados foi realizada entre os
meses de julho e agosto de 2022. A busca eletronica decorreu do rastreio de artigos




25

cientificos publicados nas bases de dados disponibilizadas na plataforma de busca da
National Library of Medicine (NLM), o PUBMED.

A principio, para a sele¢do 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 04), de modo que estédo
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 04 - Descritores do estudo.

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

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

Posteriormente ao cruzamento dos descritores, sucedeu a selecédo dos artigos

cientificos conforme os critérios de inclusdo e exclusdo, expostos no Quadro 05.

Quadro 05 - Critérios para selecao dos artigos cientificos.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO
Titulos ou resumos que contenham os Artigos que ndo contemplem o tema e 0s objetivos
termos completos: cancer, suplementagéo ou propostos no presente estudo.
glutamina.
Artigos cientificos completos e originais. Estudos que ndo estavam disponibilizados on-line e

no formato completo para andlise.

Publicados em portugués, inglés e espanhol. | Artigos publicados em outros meios que néo séo os

periddicos cientificos.
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Veiculado nos ultimos dez anos. Estudos duplicados.

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

5.3 AVALIACAO E DEFINICAO DAS INFORMACOES QUE FORAM
EXTRAIDAS DOS ESTUDOS

A partir dos dados coletados pelos artigos escolhidos, desenrolou-se a
elaboracdo 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 os seguintes itens: titulo do artigo, ano, nome do(s) autor(es), tipo
de cancer, tipo de estudo, tamanho da amostra, quantidade administrada, tempo de
suplementacdo, via de administragdo (oral, enteral ou parenteral) e principais

resultados/conclusoes.
5.4 AVALIACAO DOS ESTUDOS PRIMARIOS INCLUIDOS NA REVISAO

Foi realizada uma analise dos artigos selecionados com o intuito de sintetizar
as informacdes contidas nas fontes. Desta forma, a partir da discussao e interpretacao
dos resultados, possibilitar a obtencdo de respostas a problemética proposta pelo

presente estudo.

5.5 DISCUSSAO E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Foram averiguados e avaliados, de forma imparcial e critica, os resultados das
publicacdes selecionadas nos bancos de dados, de modo a produzir as implicacées
resultantes presentes (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).



27

6 RESULTADOS

Realizou-se o cruzamento dos descritores nos idiomas: portugués, inglés e
espanhol e dos ultimos dez anos, no qual foi detectado um total de 159 artigos (Figura

03), como se pode observar no detalhamento do quadro a seguir (Quadro 06).

Quadro 06 - Cruzamento realizado com descritores néo controlados, na plataforma
PubMed.

IDIOMA CRUZAMENTO DOS DESCRITORES ESTUDOS

Portugués Céancer
AND

Glutamina 0
AND

Suplementacéao

Inglés Cancer
AND

Glutamine 159
AND

Supplementation

Espanhol Céncer
AND

Glutamina 0
AND

Suplementacién

Total - 159
Fonte: SILVA, L.G.S. da, 2022.

A partir da leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 136 artigos (Figura 03)
gue 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 revisbes, estudo de caso e artigos que nao
comtemplavam os objetivos especificos do estudo), assim sendo excluidos 17 artigos.

Por fim, permaneceram 6 artigos (Figura 03).



Figura 03 - Fluxograma de selecdo dos artigos nas bases de dados da plataforma
PubMed.

LL L

:

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

Os seis artigos que compde a amostra deste trabalho, foram publicados em
inglés nos anos de 2012, 2015, 2018, 2020, 2021 e 2022 (Quadro 07).
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Quadro 07 — Descricao dos estudos incluidos na revisdo integrativa, segundo o titulo do artigo, ano de publicacéo, autores, tipo de
cancer, tipo de estudo, tamanho da amostra, quantidade administrada, tempo de suplementacéo, via de administracao e principais
resultados/conclusdes.

patients

N° | TITULODOS | ANO | AUTORES TIPO DE TIPODE | TAMANHO DA | QUANTIDADE TEMPO DE VIA DE RESULTADOS/
ARTIGOS CANCER ESTUDO AMOSTRA ADMINSTRADA | SUPLEMENTACAO | ADMINSTRACAO CONCLUSOES

1 Houve diferenca

significativa na
Efficacy Oral prevencgao da
Glutamine to Estudo mucosite oral por
Prevent Oral WIDJAJA, duplo-cego glutamina oral versus
Mucositis 2020 | Nur Aisiyah | Leucemia | randomizad | 48 individuos 400 mg/kg/dia 14 dias Oral placebo. O custo
and Reduce et al. linfoide o} (24 grupo hospitalar para
Hospital aguda controle x suplementagédo de
Costs During 24 grupo glutamina foi menor
Chemothera intervencao) do que o grupo

py in controle.

Children with

Acute A mucosite oral
Lymphoblasti ocorreu em 4,2% do
¢ Leukemia grupo glutamina e
62,5% no grupo

placebo.

2 Teve impacto positivo
na recuperacdo dos
niveis séricos de

956 individuos albumina em
Parenteral WU, Jin- Cancer de Estudo (478 grupo pacientes com
glutamine 2021 Ming et al. estbmago coorte controle x cancer de estdmago
supplementat prospectivo 478 grupo submetidos a
ion improves unicéntrico intervencao) gastrectomia,
serum 0,22 g/kg/dia 4 dias Parenteral implicando que a
albumin suplementacdo  de
values in glutamina melhorou a
surgical supresséo nutricional
cancer pés-operatéria e a
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inflamagé&o associada
ao estresse.

Entretanto, a
suplementacdo  de
glutamina ndo foi

associada a
melhores resultados
cirdrgicos.
Prevention of | 2018 IBANEZ, Cancer de Estudo 262 individuos 10g/8hrs - Oral O estudo demonstra
oral Jerénimo cabeca e coorte (131 grupo (30g/dia) gue a suplementacéo
mucositis Pachon et pescogo prospectivo controle x oral de glutamina em
secondary to al. , hdo- 131 grupo pacientes recebendo
antineoplasti randomizad | intervencao) tratamentos de
c treatments oe cancer de cabeca e
in head and comparativ pescogco previne a
neck cancer o] gravidade da
by mucosite  oral e
supplementat odinofagia,
ion with oral resultando em um
glutamine risco menor. Além
disso, encontra
correlacao entre
diminuicao da
interrupgdo do
tratamento, do uso de
analgesia e de sonda
nasogastrica nos
pacientes
suplementados.
Oral 2015 GUL, Céancer de Estudo 32 individuos 10g/8hrs 3 semanas Oral O estudo sugere um
Glutamine Kanyilmaz pulméo coorte (16 grupo (30g/dia) papel benéfico do
Supplementa etal prospectivo controle x uso de glutamina oral
tion Reduces 16 grupo na prevencdo e/ou
Radiotherapy intervencéo) retardo da esofagite

induced
Esophagitis
in Lung

induzida por
radiacdo, em termos
de tempo de transito
esofagico e
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Cancer parametros
Patients imunolégicos séricos,
bem como na perda
de peso.
Influence of 2012 TOPKAN, Cancer de Estudo 104 individuos 10g/8hrs 3 semanas Oral Suplementacao com
oral Erkan etal. | pulméao de coorte (48 grupo (30g/dia) glutamina  durante
glutamine células ndo | rertospectiv controle x quimiorradioterapia
supplementat pequenas o] 56 grupo concomitante nao
ion on intervencao) teve impacto
survival negativo detectavel
outcomes of no controle do tumor
patients e nos resultados de
treated with sobrevida em
concurrent pacientes com
chemoradiot cancer de pulméo de
herapy for células nao
locally pequenas estagio
advanced iB.
non-small
cell lung
cancer
Use of oral 2022 | PAPANIKO | Neoplasias Estudo 72 individuos 159/2x por dia 1 més Oral O uso de glutamina
glutamine in LOPOULO | toracicas e coorte (72 grupo oral pode ter um
radiation- U, Amalia | aerodigesti | prospective | intervencdo, papel importante na
induced et al. vas observacio sem grupo reducdo da
adverse superiores nal placebo) toxicidade aguda da
effects in radiacdo e na perda

patients with
thoracic and
upper
aerodigestive
malignancies
: Results of a
prospective
observational
study

de peso, e na

reducéo da
necessidade de
analgésicos em
pacientes com
Neoplasias toracicas
e aerodigestivas
superiores.
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7 DISCUSSAO

As células cancerigenas exibem condicdbes metabdlicas 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 condi¢Bes vidveis para continuacdo da proliferacdo e
crescimento tumoral mesmo diante ambientes hipoxicos e pobres em nutrientes

(CHEN; RUSSO, 2012; LIU et al., 2012).

Por conseguinte, essa desregulacdo acaba por promover que as células
cancerosas possam usar intermediarios do ciclo do &cido tricarboxilico como
precursores para vias biossintéticas. Ou seja, perante privacao de glicose, derivados
de glutamina aumentam significativamente e € observado que as células
cancerigenas aumentam o consumo e taxa de importacdo da mesma. Diante do
exposto, € inferido que a suplementacédo 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 o
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 tedricos e in vitro relatem que pode ocorrer o crescimento do
tumor pela suplementacao de glutamina, a maioria dos estudos in vivo, clinicos ou em

animais tém demonstrado efeitos benéficos da suplementacéo.

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).
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Corroborando com o estudo anterior, IBANEZ e colaboradores (2018) também
encontraram correlagdo positiva com a suplementagao 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 cabeca e pescoco tratados com
guimioterapia e RT concomitante. Os pacientes que nao receberam glutamina tiveram
1,78 (IC 95% = 1,01-3,16) vezes mais chance de desenvolver mucosite do que 0s
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
sdo ulceracbes, que além de serem muito dolorosas, prejudicam a ingestdo dos
alimentos e sédo capazes de promover infec¢des 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, o desenvolvimento da mucosite desenrola-se por meio de liberacdo de
citocinas inflamatorias e fase bacteriolégica, comprometendo o Sl e a integridade
tecidual do local (WIDJAJA et al., 2020).

A vista disso, a suplementacéo 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 a¢do pode ser baseado na capacidade da glutamina em incitar
0 sistema imune a partir da aceleracdo do processo de divisdo das células do Sl, 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 prevencdo de translocacao bacteriana e sepse (KLIMBERG et al.,
1990; NEU, 2001).

O estagio de mucosite é consideravelmente relacionavel 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 délares. Enquanto o grupo placebo (sem glutamina), teve
uma estadia mais longa (12 dias) e apresentou custo hospitalar maior, de 48 ddlares
por diaria (p=0,005).
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Acerca de outras propriedades, IBANEZ e colaboradores (2018) encontraram
que 6,9% dos pacientes que receberam glutamina descontinuaram o tratamento
oncoldgico 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).

Isso pode ser justificado, uma vez que, os pacientes recebendo o tratamento
com quimioterapia e com presenca de mucosite necessitam de mais atengéo, 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 interrup¢cédo do
tratamento e estendendo assim os dias de internacédo (LALLA et al., 2008; MURPHY
et al., 2009).

No que tange a investigacao dos efeitos da suplementacédo oral de glutamina
na dose de 10g/8hrs (30g/dia) na prevencéao e/ou retardo da esofagite, perda de peso,
e nos parametros imunoldgicos séricos, em pacientes com cancer de pulmao tratados
por RT, o estudo de GUL e colaboradores (2015) relatam significancia estatistica
entres 0s parametros investigados, Assim, a esofagite e liberagdo de citocinas
inflamatorias sdo problemas regulares induzidos por RT que desencadeiam
consequéncias negativas como inflamacéao, toxicidade e anorexia (SHIH et al., 2003;
BELDERBOS et al., 2005).

Portanto, a suplementacéo oral com glutamina desse estudo exibiu que nos
pacientes suplementados com glutamina a esofagite foi constatada em 53,8% dos
pacientes, ao passo que, no grupo nao 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).
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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
nao 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 nao 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 suplementacdo 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 avancado. 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 expressaram manutencdo ou
ganho de peso enquanto os nao suplementados manifestaram perda de peso

significativa e alteracéo negativa do indice de Massa Corporal (IMC).

Essa diminuicdo dos marcadores inflamatdrios e concomitante menor perda
de peso com a aplicacao de glutamina é provavelmente explicada pelo mecanismo de
acdo da glutamina sobre a reducdo de producédo de citocinas, uma vez que as
citocinas inflamatérias sdo as responsaveis pelos processos inflamatérios,
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 enterécitos e diminuir a gravidade
e a duracdo de estomatite, o estudo de PAPANIKOLOPOULOU e colaboradores
(2022) aplicaram a suplementacgao de glutamina oral na dose de 15g/2x por dia, para
avaliar o impacto nos efeitos adversos instigados pela radiagdo em pacientes com
malignidades toracicas e aerodigestivas superiores. Em vista disso, o uso de
suplementacao oral de glutamina teve um efeito importante na redugao da toxicidade

aguda da radiacéo, perda de peso e necessidade de analgésicos.

JA 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



36

adenocarcinoma géstrico (AG) submetidos a gastrectomia e seu efeito nos valores de
albumina sérica, linfécitos e no pds-operatorio cirdrgico. Pois, apesar de ser um
importante coadjuvante no tratamento do cancer, o estresse cirdrgico da gastrectomia
pode resultar em implicagcbes negativas aos pacientes e promover complicacdes
maiores que possuem impacto no estado nutricional, como desnutricdo e infeccbes
(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 cirargicos como o tempo médio de internacao
(p=0,060), taxa de mortalidade hospitalar (p=0,430) e os parametros laboratoriais na
contagem de linfocitos (p=0,400) de acordo com os modelos e analises, nao
demonstraram correlacao significativa entre o uso de glutamina e tais variaveis. Ou
seja, a suplementacdo de parenteral de glutamina ndo favoreceu a melhora dos
resultados cirargicos ou contagem de linfécitos. 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 o grupo suplementado com glutamina
apresentou um aumento consideravel nos niveis séricos de albumina no poés-
operatorio quando comparado ao grupo controle (p<0,001). Tal efeito pode ser
fundamentado na capacidade da glutamina em promover equilibrio osmatico,
aumentando o tamanho dos hepatdcitos e possibilitando assim a diminuicdo do
vazamento e ruptura capilar. Ademais, outra possivel razao da atuacdo da glutamina
na melhora da depressdo da albumina pos-operatéria é a restauracdo da sintese
proteica e reducdo da protedlise (NITENBERG; RAYNARD, 2000; HAUSSINGER;
SCHLIESS, 2007). Entretanto, apesar da suplementacédo parenteral de glutamina
reverter a hipoalbuminemia, o estudo n&o 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, pulmédo, pulméo de células ndo pequenas localmente avancado,
malignidades toracicas e aerodigestivas superiores. Ainda, quanto as quantidades

administradas, de forma geral os estudos utilizaram no maximo 30g por dia sendo
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dividida em 10g/8hrs ou 15¢g duas vezes por dia. Ja de acordo com a recomendacao
de glutamina por quilo de peso corporal, se estimou 400 mg/kg/dia ou 0,22 g/kg/dia.
Em relacdo a via de administracdo, a suplementacdo via oral demonstrou mais

resultados com significancia estatistica dentre os estudos revisados.
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8 CONCLUSAO

Apesar de estudos tedricos e in vitro revelarem uma possivel associacéo 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 associacdo da suplementacdo do aminoacido em questdo com

melhora de parametros bioguimicos, biologicos e fisioldgicos.

Dentre os parametros avaliados com melhoria destacam-se a diminui¢cdo da
mucosite oral, esofagite, odinofagia, custo e tempo de hospitaliza¢édo, perda de peso,
nivel de citocinas inflamatérias e promocdo 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
inclusdo como parte do cuidado nesse perfil de pacientes, uma vez que, pode
contribuir positivamente para o tratamento e qualidade de vida dos pacientes que

realizam quimioterapia e RT ou cirurgicamente tratados.
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