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RESUMO

A glutamina, aminoéacido livre mais abundante no organismo humano, esta associada a
fungdes imunoldgicas, balanco nitrogenado e fonte de energia para reproducéo de células da
microbiota intestinal e do sistema imune. Em estudos relacionados a terapias oncoldgicas, a
suplementacdo desse aminoacido tem sido associada a prevencao de complicagdes durante o
tratamento ou apds as cirurgias, como mucosites, infecgdes que acometem o intestino e que
podem dificultar o quadro do paciente devido a reducdo de absorcéo de nutrientes e da ingestao
alimentar, além de alteragdo nos marcadores inflamatérios.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia da suplementacdo de glutamina em
tratamento de céncer do trato gastrointestinal, seja em pré-operatorio, pos-operatdrio ou
perioperatério, além de associagdo com quimioterapias e radioterapias, em seres humanos
portadores de algum tipo cancer do sistema digestorio.

Dentre os resultados, houve melhora e reducéo de incidéncia em mucosites de pacientes
que portam algum tipo de cancer do trato gastrointestinal; outros, a partir do uso de solugéo de
imunonutricdo, obtiveram resultados positivos para prevencdo de complicacbes pos-
operatdrias. No entanto, outras pesquisas demonstraram resultados contraditérios a estes
citados e, dessa forma, ndo houve conclusdo para a recomendacdo segura de glutamina
associada a esse tipo de tratamento, visto que as afirmagfes se mostraram controversas, e se
observa maior necessidade de estudos para que se alcance recomendac¢des mais assertivas.

Palavras chaves: glutamina, cancer do trato gastrointestinal, imunonutricdo, quimioterapia,
radioterapia, cirurgia, mucosites.
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INTRODUCAO

O céancer tem como principal caracteristica a multiplicacdo e o crescimento anormal de
células que tendem a invadir tecidos vizinhos. Seu desenvolvimento apresenta quatro fases
(Transformacdo, crescimento descontrolado, invasdo local e metastases a distancia) e seu
aparecimento pode estar relacionado a fatores genéticos, composicdo corporal e/ou fatores
ambientais (CUPPARI, 2019, p.298-300). Além disso, estudos demonstram que a disbiose
intestinal é uma das principais fontes de carcinogénese (MENG, 2018).

Entre 2018 e 2019, sucederam-se 600 mil novos casos de cancer por ano no Brasil. Em
2008, o cancer foi responsavel por cerca de 21% dos 6bitos de todo o mundo (BRASPEN-
2019). Além disso, ha uma estimativa de que até 2025 havera um aumento de 50% na incidéncia
de cancer em adultos e idosos. Os tumores de estdmago (6,3%), intestino (8,1%) e cavidade
oral (5,2%) possuem uma maior incidéncia em homens. Na populagdo feminina mundial, a
incidéncia da doenca acomete o intestino com cerca de 9,4% (BRASPEN, 2019). Estudos
apontam que pacientes com diagnostico apresentam maior risco de desnutri¢do e tanto a doenca
quanto o seu tratamento estdo diretamente ligados ao sinal de baixo nivel nutricional. Além
disso, avalia-se que as mortes de 10 a 20% desses individuos esta mais associada & desnutrigao
do que pelo estresse metabolico e malignidade da doenca em si (ARENDS, 2017).

A microbiota intestinal apresenta uma relacdo significativa com diversos
desenvolvimentos de céanceres ao expressar disbiose (desregulacdo da composicdo da
microbiota intestinal, predominando microrganismos patogénicos), o que explica a influéncia
de terapias para a regulacdo do microbioma intestinal em tratamentos neoplasicos (MENG,
2018).

Os canceres do trato gastrointestinal (TGI), mesmo sendo considerados de maior
facilidade de prevencéo, ainda atingem alto nivel de ocorréncias ao longo dos anos, estando o
cancer colorretal como o 3° mais frequente em homens e 0 2° em mulheres, perdendo apenas
para o cancer de pele ndo melanoma (SOBED, 2020). Segundo a Sociedade Brasileira de
Endoscopia Digestiva (2020), dentre os fatores citados para contribuicdo do desenvolvimento
desses tumores, 0s principais sdo: maus habitos alimentares, sedentarismo e aumento da
gordura corporal. A partir do inicio do tratamento por quimioterapia e radioterapia, ha uma
possibilidade do desenvolvimento de mucosites - inflamagGes que atingem as mucosas do trato

digestivo, como: boca, esdfago, estbmago e intestino - desencadeadas pelo uso de algumas
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medicacdes e que, por vezes, podem acometer mais de um Orgdo e, consequentemente,
prejudicar o prosseguimento do tratamento (ANDERSON; LALLA, 2020). Dessa forma, é
fundamental o cuidado desses sintomas.

A glutamina é o aminoacido livre mais afluente no organismo humano e, dentre suas
principais funcgdes, pode-se destacar o transporte de aminoacidos e o fornecimento de energia
para células do intestino e do sistema imunologico, além de manter o balanco nitrogenado
adequado. Na barreira de mucosa intestinal, esse componente apresenta forte influéncia por
servir como combustivel para a multiplicacdo dos linfocitos (células do sistema imune) e dos
enterdcitos (células do intestino) e, consequentemente, contribuir para a melhora da funcéo
imunoldgica (ZHENG, 2007), porém é de facil obtencdo através da dieta pelo consumo de
alimentos ricos em proteinas, como carnes, peixes e ovos. Em determinados casos, €
considerado um aminoacido condicionalmente essencial, como em situacBes de estresse
catabdlico e pos-operatorio, quando o consumo de glutamina pelo TGI (trato gastrointestinal)
e pelo sistema imune aumenta consideravelmente (ALTMAN et al., 2016). De forma direta,
participa da sintese proteica, além de ser substrato para a sintese de glutationa (principal
antioxidante disponivel no organismo) e atuar como doador de nitrogénio no metabolismo
intracelular (ANDERSON; LALLA, 2020).

Dentre todas as suas finalidades, a glutamina suplementada de forma oral apresenta
melhora nos efeitos colaterais do cancer, dos quais sao citados: recomposi¢do da barreira da
mucosa e das vilosidades intestinais, restabelecimento da fungdo imunolégica, diminuicédo de
sarcopenia (perda de massa muscular), melhora na capacidade de resisténcia aos efeitos toxicos
da radiacdo no trato gastrointestinal e reducéo de dores decorrentes do tratamento. Dessa forma,
demonstra-se uma significativa evolucdo na adesdo do paciente a terapia (ANDERSON;
LALLA, 2020).

Os tratamentos de cancer séo, por vezes, dolorosos e agressivos devido as elevadas
doses de medicamentos e terapias. Encontrar meios que amenizem os efeitos colaterais garante
que o individuo tenha uma maior aceitacdo ao tratamento e menos sofrimento e, desse modo,
verificou-se a relevancia de estudos sobre a tematica.

Diante do exposto, os objetivos deste estudo foram: analisar as pesquisas realizadas e
compreender a eficicia da suplementacdo de glutamina na terapia dos diferentes tipos de
canceres que acometem o trato gastrointestinal; a quantidade e periodicidade recomendada e se

os efeitos colaterais da doenca sdo suprimidos no uso da glutamina.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo
Revisdo de literatura sobre a suplementacdo de glutamina no tratamento de cancer do

trato gastrointestinal.

Metodologia

Foram pesquisados artigos cientificos relacionados ao tema da influéncia da glutamina
no tratamento de cancer do trato gastrointestinal, divulgados nos anos de 2013 a 2021, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. As bases de dados utilizadas foram: BIREME, PUBMED,
Google Académico e literatura cinzenta. No que tange as buscas, foram utilizados descritores
com seus referidos indicadores booleanos (OR ou AND), e os descritores (DeCS) utilizados
foram: Glutamina / Glutamine; Glutamina / intestino; Glutamine and gastrointestinal
neoplasms; Glutamina e cancer do trato gastrointestinal em humanos e terapias e cirurgia;

Bowel cancer treatment / Cancer do trato digestdrio / Cancer del tracto gastrointestinal.

Anélise de dados
Os artigos foram selecionados, previamente, pelo seu titulo. Apds essa selecdo, realizou-
se a leitura dos resumos e 0s que apresentaram os critérios de inclusdo: utilizacéo de glutamina
durante o estudo para o tratamento de cancer do trato gastrointestinal humano e dentro do
periodo de 2013 a 2021; e os critérios de exclusdo: estudos realizados em animais, uso de
glutamina ndo associado ao tratamento de cancer do trato gastrointestinal, tratamento de cancer
de TGI sem suplementacdo de glutamina, foram designados para a leitura do artigo na integra.
Em seguida, executou-se uma leitura detalhista e convicta dos manuscritos para
averiguacdo dos focos de sentido de cada estudo e posterior associacdo de subtemas que
sintetizam as producdes. Foram analisados 21 trabalhos para a presente revisdo, como

apresentado abaixo, nos seguintes quadros.

ORGANOGRAMA
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Glutamine and GI
neoplasms
n = 128 artigos
{ 2013 - 2021
n=>57
=
n = 56 artigos
English / Portuguese /
Spanish
L A
n =54 artigos
Clinical trial
- — 4
n = 10 artigos

Quadro 1. Artigos selecionados ap6s os critérios de inclusdo e de exclusdo da base de dados

PubMed. Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Criterios de
TR

Glutamine and GI
neoplasms
n =128 artigos
( Texto completo /
Medline / Lilacs /
L English
n = 18 artigos
( Assunto central:
neoplasias Gl e I
n =7 artigos

Quadro 2. Artigos selecionados ap6s critérios de inclusdo e de exclusdo da base de dados BIREME.

Fonte: https://bvsalud.org/
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Glutamina e cancer do
[ S J TGI

n=2930 artigos

{ i
inclusdo

n = 1830 artigos

—

Artigo de revisdo ]

n =61 artigos

( Humanos / Terapias /
L Cirurgia

n =4 artigos

Quadro 3. Artigos selecionados ap0s critérios de inclusdo e exclusdo da base dados Google

Académico. Fonte: https://scholar.google.com.br/?hl=pt

REVISAO DE LITERATURA

Céncer:

E caracterizado pelo crescimento descontrolado de células anormais, resultantes de
diversos fatores hereditarios, genéticos ou adquiridos. Essas células tendem a se dividir de
forma répida e agressiva, o0 que - de certo modo - é determinante para a formacdo de tumores
que, por sua vez, podem se espalhar para demais regides do corpo causando metastase (INCA,
2019).

O desenvolvimento da doenca é determinado em 4 etapas (CUPPARI, 2019):
Transformacao, na qual ocorre alteragdes malignas na estrutura e/ou no DNA da célula-alvo
(1); Crescimento descontrolado, com multiplicagcdo intensificada de células anormais (2);
Invasdo local, caracterizada quando o aglomerado de células anormais atinge um 6rgdo
especifico (3); Metastases a distancia, ao se atingir 6rgdos proximos ou distantes do érgdo que

sofreu invasao local.


https://scholar.google.com.br/?hl=pt
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Epidemiologia:

De acordo com dados publicados pelo Ministério da Saude (2019), o cancer se encontra
entre as quatro principais causas de mortes antes dos 70 anos de idade e, dos que mais incidem
sobre a populacdo geral, o cancer de colon e reto esta na terceira posicéo, perdendo apenas para
as neoplasias de pulmdo e mama. Na populacdo masculina, a predominancia de canceres se
apresenta, do mais frequente para o menos frequente, em: pulmao, préstata, colorretal,
estdmago e figado. Ja em mulheres, predomina-se: mama, colorretal, pulmao e colo do Gtero
(BRASIL, 2019).

Incidéncia de cancer do TGI no Brasil:

No publico masculino, o cancer colorretal € o segundo mais recorrente nas regifes
Sudeste e Centro-Oeste, 0 terceiro mais frequente na regido Sul e o quarto nas regides Norte e
Nordeste. J& em mulheres, a incidéncia desse cancer ocupa a segunda posic¢ao nas regides Sul
e Sudeste, e a terceira posicdo nas demais regides - Norte, Nordeste e Centro-Oeste (BRASIL,
2019).

Em relacdo ao cancer de estdmago, o mesmo documento traz as seguintes
predominancias, de acordo com as regifes, para homens: segunda posi¢do na regido Norte,
terceira posicdo na regido Nordeste e quarta posicdo nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul.
Para as mulheres, a incidéncia se distribui em: quinto cancer mais frequente no Norte e no Sul;
sexto mais frequente nas regides Centro-Oeste e Nordeste; e sétimo mais recorrente na regiao
Sudeste.

No que se refere ao de es6fago, em homens, a predominancia desse tumor ocupa 0
quinto lugar na regido Sul e a sexta posicdo nas regides Centro-Oeste e Nordeste. Na regido
Sudeste, € 0 sétimo cancer mais incidente, sendo seguido da regido Norte como a oitava
neoplasia mais recorrente. Para as mulheres, esse tipo € menos recorrente e se distribui da
seguinte maneira: nas regides Nordeste e Sul, décima terceira posi¢do; regido Norte, décima

quarta posic¢ao; e nas regides Sudeste e Centro-Oeste, décima quinta colocagdo de incidéncia.

Etiologia:
Segundo o Instituto Nacional de Cancer (2019), os canceres do TGI atingem uma
parcela significativa de brasileiros todos os anos e os fatores de risco que levam a doenca, na

sua maioria, estdo ligados a questdes ambientais, como o estilo de vida, sendo eles: alto
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consumo de alcool e carnes vermelhas, excesso de peso, sedentarismo, ma alimentacao (pobre
em frutas, vegetais e fibras), alto consumo de ultraprocessados e sal, além de doencas pre-
existentes. Em casos como o de cancer de estbmago, a exposi¢cdo a compostos quimicos, como
0s agrotoxicos, também contribui para o desenvolvimento da doenca.

Além de fatores ambientais, a genética e hereditariedade também estdo associados ao
desenvolvimento de cancer, como: historico familiar, incidéncia de pdlipos (pequenas lesdes
que, se ndo tratadas, podem crescer na regido da mucosa até atingir o estagio de cancer), doencas
intestinais inflamatdrias - em casos de céncer relacionado ao TGI - e diabetes tipo 2, além de
exposicdo a radiacOes ionizantes (INCA, 2019).

Diagnostico:

E recomendado pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
que o diagnostico seja realizado precocemente para, assim, garantir melhor eficacia do
tratamento e qualidade de vida ao doente. O diagnostico precoce é realizado por meio de sinais
e sintomas relatados pelo paciente ou observados pelo profissional de satde enquanto a doenca
ainda esta localizada no 6rgdo de origem, e tem como objetivo a prevencdo da expansdo da
doenga para outros tecidos, além do inicio imediato da ac&o terapéutica (INCA/MS, 2011).

Em casos em que sinais e sintomas nao sao passiveis de identificacdo, é recomendada a
realizacdo de rastreamento (screening), exame para investigacdo diagndstica de pessoas
saudaveis que apresentam exames alterados ou suspeitos para o aparecimento de algum tipo de
neoplasia. E importante ressaltar que o rastreamento ndo é uma forma de diagnostico fechado,
jaque ele seleciona individuos que apresentam maior probabilidade para o desenvolvimento de
determinada doenca (INCA/MS, 2011). Apds o rastreamento positivo, deve-se realizar outros
exames especificos para a confirmacdo do estabelecimento da doenca e seus respectivos
estagios (BRASIL, 2010)

Para suspeita de neoplasias na regido do trato gastrointestinal, exames que podem ser
solicitados pelo médico para a confirmacgédo da doenca, apds observacéao de sinais e sintomas ou
apos rastreamento, sdo: endoscopia, colonoscopia, presenca de sangue oculto nas fezes e
retossigmoidoscopia (INCA/MS, 2011), seguidos de bidpsia (GALE, R., 2018), assim como
uma investigacdo do historico familiar e possiveis fatores que podem desenvolver a doenga.

A anélise precoce é a forma mais eficaz para a redu¢do da morbimortalidade provocada

pelo cancer, além de aumentar a possibilidade de cura da doenca (INCA/MS, 2011).
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Tratamento:

No geral, a terapia de cancer apresenta trés principais tipos de intervencdo, podendo
estar associadas ou ndo, de acordo com o estagio e o tipo de neoplasia. S&o elas: cirurgia,
quimioterapia e radioterapia (INCA/MS, 2011).

A quimioterapia se baseia em medicamentos capazes de destruir as células do tumor e
impedir que as mesmas ocupem outros tecidos a partir da sua circulacéo pela corrente sanguinea
(BRASIL, 2019). A duracédo do tratamento é determinada de acordo com o tipo de cancer e a
etapa de instalacdo da doenca no organismo (INCA/MS, 2011; BRASIL, 2019). Este mesmo
critério é aplicado para 0 modelo de terapia a ser utilizado, de acordo com as subdivisdes da
qguimioterapia, como: prévia, adjuvante, curativa, para controle temporario da doenca ou
profilatica.

A radioterapia consiste em um tratamento realizado por meio de radiagdes locais em
areas especificas do organismo, impedindo o avanco do tumor e tendo como principal objetivo
a cura e/ou aumento da sobrevida do paciente (INCA/MS, 2011; BRASIL, 2019). Assim como
a quimioterapia, esse mecanismo também possui subdivisdes, sendo elas: curativa, pré-
operatdria, pds-operatdria (ou pos-quimioterapia) ou paliativa. O tipo e estagio do cancer sdo
fatores determinantes para a escolha da radioterapia pela equipe médica.

Em vista do elevado risco de desnutricdo que todo o tratamento de cancer pode acarretar,
0 aconselhamento nutricional se mostra muito relevante, visando bom funcionamento do trato
gastrointestinal, além de reduzir o risco a anorexia (reducéo de peso devido a ingestdo limitada
de calorias), sarcopenia (perda de peso relacionada, principalmente, a perda de forca e massa
muscular) e caquexia (perda de peso involuntaria com continua perda de massa muscular e com
ou sem perda de massa gorda, podendo levar ao comprometimento do funcionamento normal
do organismo) (ESPEN, 2017).

O deficit do estado nutricional corrobora para a diminui¢do da adeséo ao tratamento da
doenca e, também, a reducéo da qualidade de vida do paciente. Dessa forma, 0 apoio nutricional
deve estar diretamente associado a terapia neoplasica desde a descoberta da doenca e deve ser
dirigido por profissionais capacitados e especializados na area para que 0s manejos nutricionais
sejam eficazes e bem aplicados, podendo a nutri¢do variar entre oral, enteral e parenteral, além

de aportes de suplementos nutricionais quando necessarios (BRASPEN, 2019).
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A importancia da Glutamina:

A glutamina € um aminoacido caracterizado como o mais afluente no plasma humano.
Serve como fonte de energia para proliferacdo de linfocitos, macrofagos, fibroblastos e células
epiteliais, além de atuar como precursor de glutationa - antioxidante mais importante do
organismo - e desempenhar um papel importante na cicatrizacéo de feridas pelo fato de ser um
precursor de arginina e citrulina. Suas concentra¢des diminuem significativamente no plasma
sanguineo sob condicdo de estresse metabdlico e, por reprimir a permeabilidade intestinal,
reduz a producéo de citocinas pro-inflamatorias (LOPEZ, et al, 2021).

O aminoé&cido demonstrou ter um efeito positivo na reducdo da proteina C - reativa
(PCR), pois interfere na producdo de 6xido nitrico no meio extracelular. A diminuicdo dos
niveis deste marcador, em casos de pacientes graves, indica uma melhora geral no quadro da
inflamacéo, reduzindo o tempo de estadia hospitalar de forma significativa e melhorando a
sobrevida dos pacientes (LOPEZ, et al, 2021). A utilizagio de glutamina pode ser praticavel em
casos de tratamento oncologico visando a diminuicdo de mucosites, 0 que - indiretamente e
diretamente - contribui na ingestdo alimentar e nutricional dos pacientes (MIRANDA; SOUZA,
2015). No caso de estresse metabdlico e injuria, como no cancer, ocorre um dréstico consumo
de glutamina pelos sistemas renal, gastrointestinal e imunoldgico. Porém, o metabolismo da
oncogeénese e a dependéncia da glutamina e da glicose como fontes de energia das préprias
células tumorais sugere que a suplementacdo seja para fins curativos em condicgdes especificas
(ALTMAN, 2016).

Anderson e Lalla (2020) demonstraram sucesso para melhorar as mucosites -
provenientes de radioterapia, quimioterapia e medicamentos - e, concomitantemente, otimizar
a recomposicdo da mucosa e das vilosidades intestinais, assim como o favorecimento na fungao
do sistema imune. Este resultado também foi evidenciado por Tanaka et al (2016), por um
estudo randomizado e controlado, realizado com pacientes portadores de cancer esofagico,
concluindo que aqueles que receberam a dieta elementar enriquecida com glutamina
apresentaram menor incidéncia para a complicagdo em relagdo ao grupo que recebeu apenas
glutamina e ao que consumiu apenas a dieta elementar. Resultados parecidos foram expostos
por Kang et al (2015) e por Martin (2017), os quais demonstraram que a suplementacdo de
glutamina pode ser eficaz na etapa pré-operatdria para a reducdo de complicacdes infecciosas
pos-cirargicas, além de contribuir para a recomposicdo da integridade da mucosa intestinal e

melhor adeséo do paciente ao tratamento, levando a um menor tempo de internacdo hospitalar.
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Abrahdo e colaboradores (2015) concluiram que a suplementacédo de glutamina se faz
eficaz em pacientes com cancer do trato gastrointestinal, cabeca e pesco¢o, auxiliando na
melhora do estado geral, diminuindo consideravelmente o tempo de internacdo dos pacientes,
além de um aumento de massa muscular. Todas as vias de administracdo sdo benéficas,
contudo, hd uma preferéncia pela via enteral, devido a maturidade dos linfécitos totais.

Em contrapartida, Thomsen (2018), em revisdo de literatura, concluiu que mesmo com
resultados positivos de artigos revisados para eficicia da glutamina no tratamento de mucosites
e diarreia, a utilizacdo do suplemento ndo é indicada devido a resultados contraditorios, fato
observado também por Miranda (2015), por meio da revisdo sistematica da literatura, a qual
expds que a suplementacdo de glutamina para prevencdo e tratamento de mucosite pode
contribuir para a tolerancia ao tratamento, mas os estudos devem ser mais bem delineados
metodologicamente para que as doses suplementadas sejam padronizadas em quantidade e
tempo de uso e, assim, garantam melhor analise da glutamina nesse tipo de tratamento, visto
que os artigos que participaram da revisdo apresentaram doses e tempo diferentes quando
aplicados aos grupos de estudo.

Chaidez et al (2018) encontraram beneficios na suplementacdo de glutamina parenteral
em pacientes com algum tipo de cancer do TGI em relacdo a parametros intestinais e séricos:
pacientes do grupo suplementado apresentaram melhora na fungédo intestinal e melhora na
concentracdo de leucdcitos e na pré-albumina sérica. O grupo controle obteve piora na funcéo
intestinal e ndo apresentou alteracdes em marcadores séricos. Por outro lado, Vidal-Casariego
et al (2015) observaram, em pacientes submetidos a quimiorradioterapia pré-cirargica de cancer
retal, que a glutamina ndo exerce efeito protetor sobre tecido retal saudavel e nem sobre a
regressdo do tumor durante o tratamento. Em seu outro estudo, realizado com pacientes
submetidos a radioterapia na regido abdominal, Videl-Casariego (2015) avaliou o uso do
suplemento para prevencgdo de enterite crénica e concluiu que a glutamina nédo exerce funcéo
protetora para a complicacéo.

Chitapanarux et al (2019) abordou os efeitos da suplementagéo de arginina, glutamina
e Oleo de peixe em pacientes com cancer de es6fago e que realizaram tratamento com
quimiorradioterapia, e observaram uma menor incidéncia hematoldgica em pacientes, o que de
certa forma permite que os pacientes com cancer permanegcam em seu plano de tratamento com
uma diminuicdo dos efeitos adversos. Resultados positivos também foram observados no

estudo de Yildiz et al. (2016), realizado com individuos submetidos a cirurgia para retirada de

10
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cancer do trato gastrointestinal e que receberam solucéo de imunonutricdo (arginina, glutamina,
leucina, HMB - acido beta-hidroxi-beta-metil butirico -, dmega 3 e acido ribonucleico), por via
enteral, explicitando que os pacientes suplementados apresentaram menor incidéncia a
complicacdes infecciosas e a deiscéncia anastomotica.

Song et al (2015), por meio de meta-analise realizada para avaliar o efeito da
imunonutricdo em pré, pds e perioperatorio, concluiu que a solucdo, ofertada por via enteral,
foi eficaz ao manifestar redugdo da incidéncia de complicagdes pds-operatdrias e, também, do
tempo de estadia hospitalar. No entanto, esses estudos ndo associam a melhora dos sintomas
especificamente ao uso de glutamina, mas ao da solucdo de imunonutricdo como um todo,
podendo-se sugerir efeitos promissores dos outros compostos da combinacéo, visto que dmega-
3 possui fortes evidéncias como fator anti-inflamatdrio e arginina tem sido estudada para a
melhora de sobrevida do paciente. Li et al (2019) também observaram resultados significativos
na funcdo imunoldgica e na resposta inflamatoria apos cirurgia de gastrectomia com uso de
imunonutricao (arginina, glutamina, dmega 3 e nucleotideo), expondo melhora da contagem de
leucdcitos TCD4+ e TCD3+, além de IgA, 1gG e IgM, e reducdo de PCR e TNF-alfa.

Em controvérsia ao uso da imunonutricdo, C Ma et al. (2018) demonstraram resultados
insignificantes na utilizacdo em pos-operatdrio de pacientes submetidos a gastrectomia ou
retirada de GIST (tumor estromal gastrointestinal), quando comparados com o grupo controle
(que ndo recebeu a solucdo de imunonutri¢do), observando-se prejuizos em indice de massa
corporal, albumina, pré-albumina, colesterol e HDL, além de piora em exames séricos de IL-6
e PCR. Para Sunpaweravong et al (2014), a imunonutri¢do enteral reduz citocinas inflamatorias,
como PCR e TNF-alfa, em pacientes submetidos a quimio e radioterapia concomitantemente,
para cancer de esofago. No entanto, TCD3+, TCD4+ e TCD8+ ndo apresentaram diferencas
significativas entre os dois grupos.

Kozjek et al (2017) identificou melhora em marcadores plasmaticos de IL-6 e cortisol
em pacientes que receberam glutamina antes da cirurgia de cancer retal, e em uma revisao
integrativa da literatura, Silva (2021) apontou que a suplementacdo de dietas
imunomoduladoras em pacientes com cancer do TGI é eficaz, pois auxilia na melhora da
resposta imunologica, inflamatoria e no estado geral dos pacientes. Ja no trabalho de Sousa et
al (2019), a imunomodulacdo possui eficacia no pré e no pds-operatorio, reduzindo
consideravelmente possiveis complicacGes. Entretanto, h& necessidade da realizacdo de mais

estudos randomizados e controlados para reconhecer os resultados de fato. Klek (2017), em
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estudo randomizado e controlado, avaliou a eficacia da imunonutri¢do enteral na sobrevida dos
pacientes portadores do estagio 4 de cancer estomacal e concluiu que a nutricdo enriquecida
ndo apresentou efeitos significativos na sobrevivéncia dos individuos, visto que uma parcela
consideravel foi a ébito apds o primeiro ano do tratamento.

Por fim, a Sociedade Brasileira de Nutricdo Enteral e Parenteral (BRASPEN, 2019) nao
recomenda o uso de glutamina para pacientes oncologicos e criticos, devido a dados
insuficientes para demonstracao de sua eficacia quando aliada ao tratamento oncolégico, além
de estudos que evidenciam a influéncia da glutamina em vias metabdlicas de células tumorais.
A Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN, 2017) considera os
resultados de pesquisas inconsistentes, além de destacar que grande parte destas possuem
grupos pequenos para estudos a respeito da eficdcia da suplementacdo. Com resultados
semelhantes, 0 Consenso Nacional de Nutricdo Oncoldgica (2016) determina que mais estudos
com componentes avulsos da imunonutricdo devem ser realizados para melhor avaliacdo dos
efeitos de cada um em tratamento oncolégico, visto que a solucdo completa evidencia resultados

mais positivos.

Quadro 4. Resumo dos artigos sobre glutamina associada a tratamento de cancer do trato
gastrointestinal. Brasilia-DF, 2021.

Titulo do artigo Tipo de estudo Tamanho da amostra Objetivo Resultados

Pacientes que receberam
solugéo: Menor incidéncia de
infecgdes / Melhora da pré-
albumina / Menor risco de
vazamento anastomético. N&o
houve alteracdo de morbidade
entre os dois grupos.

20 pacientes = nutricdo
enteral / 21 pacientes =
nutricéo enteral +
imunonutrigdo / Arginina =
7.4g/dia - Glutamina =
7.4g/dia

The effect of enteral
immunonutrition in upper
gastrointestinal surgery for
cancer: a prospective study.
YILDIZ, 2016.

Avaliar efeito da imunonutricédo
(arginina, glutamina, leucina,
Omega 3 e acido ribonucleico)
em pacientes submetidos a
cirurgia de cancer do TGl

Prospectivo e
randomizado

17 = receberam

Combination of arginine,
glutamine, and omega-3 fatty acid
supplements for perioperative
enteral nutrition in surgical
patients with gastric
adenocarcinoma or
gastrointestinal stromal tumor
(GIST): A prospective,
randomized, double-blind study.
Ma C, 2018.

Prospectivo,
randomizado e duplo
cego

imunonutri¢cdo / 17 = grupo
controle / pacientes
submetidos a cirurgia de
2011 - 2016 / Arginina =
5g pré-op. - 159 pés-op. /
Glutamina = 30g/dia
(parenteral) ou 0.35g/kg de
peso ideal/ dia (parenteral)
/ dmega 3 = 6.96g/dia

Avaliar eficacia da
imunnonutrigéo (Arginina,
glutamina e 6mega 3) nos
parametros anti-inflamatérios
em pacientes submetidos a
cirurgia de adenocarcinoma
gastrico ou tumor
gastrointestinal

Em ambos os grupos: redugdo de
IMC, albumina, pré-albumina,
colesterol e HDL / aumento na
contagem de leucécitos, IL-6
PCR. / Aumento de TG e redugao
de LDL no grupo controle. / A
cirurgia para cancer gastrico induz
uma resposta catabdlica que
requer suporte nutricional mais
intensivo.

Arginine, glutamine, and fish oil
supplementation in cancer
patients treated with concurrent
chemoradiotherapy: A
randomized control study.
CHITAPANARUX et al, 2019

Estudo controle
multicéntrico e
randomizado

88 pacientes / 28
pacientes com cancer de
esofago

Auvaliar a eficacia da

suplmentagéo de arginina,
glutamina e éleo de peixe na
capacidade dos pacientes de
aderir a dieta planejada e
admitir a toxicidade da
quimioradioterapia (CCRT).

Ha incidéncia de toxicidades
hematologicas foram
significativamente menores em
pacientes que fizeram a
suplementagéo de arginina,
glutamina e 6leo de peixe.
Entretanto a suplementagéo
parece néo ter efeito significativo
na sobrevida alobal de 2 anos. |
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Glutamina na prevengéo e
tratamento da mucosite em
pacientes adultos oncolégicos:
revisdo sistematica da literatura.
MIRANDA, SOUZA, 2015.

Revisdo sistematica
(2004-2014)

6 estudos (total de 582
individuos) / Doses de
glutamina entre 7,5g/dia a
30g/dia / Duracéo do
tratamento: 1° dia do
tratamento a 15 ap6s o
inicio da quimio ou
radioterapia.

Avaliar o uso de glutamina na
prevenc¢do e no tratamento de
mucosite em pacientes
oncoldgicos adultos
submetidos a quimio e
radioterapias

2 artigos ndo encontraram eficacia
da glutamina / os 4 restantes
encontraram eficacia nos
diferentes estagios de mucosite,
mas as doses ofertadas néo foram
as mesmas em todos os artigos,
nem o tempo de tratamento.

Adjunctive treatments for the
prevention of chemotherapy - and
radiotherapy - induced mucositis.
THOMSEN, VITETTA, 2018.

Revisdo de literatura

60 estudos

Avaliar a utilizacéo de terapias
alternativas para o tratamento
de mucosites induzidas por
quimio e radioterapia.

Glutamina: 9g de Glutamina +
dieta elementar = reducéo de
mucosite em tratamento de
cancer esofagico mais significativo
do que com a Glu sozinha ou sem
ela ao tratamento. Revisdo de
mais 9 artigos mostraram eficacia
na reducéo de mucosite
gastrointestinal e diarreia, além de
melhorar balango nitrogenado,
desequilibrio imunoldgico e
cicatrizagdo de feridas provocadas
pela quimio e pela radio. Cita
ESPEN e MASCC/ISOO.

Influence of enteral glutamine on
inflammatory and hormonal
response in pacients with rectal
cancer duriing preoperative
radiochemotherapy. KOZJEK,
2017

Prospectivo,
randomizado e duplo
cego

33 participantes para
Glutamina (30g/dia)
40 participantes para
placebo (30g/ dia de
maltodextrina)
Duracéo: 5 semanas

Avaliar efeitos das respostas
inflamatérias e hormonais da
glutamina, via enteral, em
pacientes submetidos a
radioquimioterapia pré-cirurgia
de cancer retal

Redugéo de IL-6 e cortisol
plasmaticos no grupo Glutamina,
desencadeando menor resposta
ao estresse hormonal durante
radioquimioterapia

Tissue effects of glutamine in
rectal cancer pacients treated
with preoperative
chemoradiotherapy. VIDAL-
CASARIEGO, 2015.

Randomizado e duplo
cego

10 participantes
submetidos a cirurgia de
cancer retal apés
quimiorraditoterapia.

3 receberam glutamina
7 receberam placebo.

Avaliar os efeitos da glutamina
na regresséo do tumor e de
danos histolégicos em
pacientes com cancer retal
acompanhados por
quimiorradioterapia pré-
operatéria

Glutamina ndo exerce efeito
protetor para regressado do tumor e
nem sobre tecidos retais
saudaweis submetidos a
quimiorradioterapia.

Effect of enteral immunonutrition
on immune, inflamatory markers
and nutritional status in gastric
cancer patients undergoing
gastrectomy: a randomized
double-blinded controlled trial. Li,
2019.

Randomizado e duplo
cego

124 pacientes poés-
gastrectomia

5 dias pos cirurgia =
Grupo EIN (enteral
immune nutrition) e Grupo
SEN (standart enteral
nutrition)

Immunonutrition =
arginina, glutamina,
O6mega 3 e nucleotideo

Avaliar os efeitos da
imunonutricdo em resposta
inflamatoéria, funcdo imune e
estado nutricional pos-
gastrectomia.

Grupo com imunonutrigéo
apresentou melhora significativa
na fungéo imunolégica e na
resposta inflamtéria, com redugéo
de PCR e TNF-alfa, e melhora de
TCD3 e TCD4.

Randomized study of
antiinflammatory and immune
modulatory effects of enteral
immunonutrition during concorrent
chemoradiotherapy for
esophageal cancer.
SUNPAWERAVONG, 2014.

Randomizado

Grupo imunonutrigdo = 35
Grupo controle = 36
Duragéo = 28 dias.

Avaliar o efeito da
imunonutrigdo no sistema
imune e na resposta
inflamatéria em pacientes de
cancer esofagico submetidos
a radio e quimioterapia
concomitantemente.

PCR e TNF-alfa aumentaram mais
no grupo controle do que no grupo
que recebeu imunonutrig&o.
Interferon-gama, IL-6, IL-10, CD3,
CD4 e CD8 nao apresentaram
diferengas significativas entre os
dois grupos.

Concluséo do estudo:
imunonutrigdo enteral reduz niveis
de citocinas inflamatérias em
quimio e radio concomitantes.
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Efficacy of preoperative
immunonutrition in locally
advanced pancreatic cancer
undergoing irreversible
electroporation (IRE). MARTIN,
2017.

Randomizado

44 = imunonutri¢&o pré-op.
24 = n&o receberam
suplementagé&o de
imunonutrig&o.

Avaliar se a suplementagéo de
imunonutrigdo pré-operatéria
diminui o tempo de internacéo
pos-operatério, complicagdes
infecciosas e morbidade em
pacientes submetidos a
cirurgia de eletroporagéo
irreversivel (IRE) para cancer
de pancreas localmente
avancado

Pacientes que receberam
imunonutrigdo apresentaram
menos complicacdes pos-
cirGrgicas e menor tempo de
internac&o, além reducéo de risco
nutricional.

Dietas imunomoduladoras em
pacientes com cancer do trato
gastrointestinal: Revisdo
integrativa. GUIMARAES, SILVA,
2021

Revisdo integrativa da
literatura

11 estudos / 5 sobre o uso
da glutamina

Observar através da literatura o
efeito de dietas
imonomoduladoras em
pacientes cirurgicos com
cancer do tratro
gastrointestinal.

Estudos analizados no artigo
concluem que a suplementagéo
com dietas imunomoduladoras em
pacientes com cancer do TGl é
eficaz pois auxilia na melhora da
resposta imunolégica, inflamatéria
e no estado nutricional geral dos
pacientes.

Imunonutricdo em pacientes
oncolégicos: reviséo integrativa.
SOUSA, et al, 2019

Revisdo integrativa da
literatura

10 estudos

Demostrar os beneficios dos
imunomoduladores em
pacientes oncolégicos.

Observou que a imunonutrigdo
vem sendo muito utilizada no
suporte nutricional dos pacientes
oncoldgicos no geral, além disso
os resultados demonstram que as
dietas imunomoduladoras
possuem eficicia no pré e p6s
operatério , reduzindo possiveis
complicagdes. Entretanto se faz
necessario a realizag&o de mais
estudos randomizados e
controlados.

Elemental diet plus glutamine for
the prevention of mucositis in
esophageal cancer patients
receiving chemotherapy: a
feasibility study. TANAKA, 2015.

Randomizado e
controlado

10 participantes = controle

10 participantes
Gin

apenas

10 participantes = dieta
elementar + glutamina

Investigar o efeito da
Glutamina e da dieta
elementar na prevengéo de
mucosite oral induzida por
quimioterapia em pacientes
com cancer esofagico

O grupo que recebeu dieta
elementar + gluamina apresentou,
significativamente, menor
incidénia (10%) para muscosite
durante o tratamento em relacéo
ao grupo que recebeu apenas
glutamina (60%) ou grupo controle
(70%).

Concluséo do estudo: dieta
elementar + Glutamina podem
prevenir mucosite durante a
quimioterapia, contibuindo para a
integridade da mucosa intestinal e
permanéncia do paciente ao
tratamento.

Effects of oral glutamine during
abdominal radiotherapy on
chronic radiation enteritis: a
randomized controlled trial. VIDAL-
CASARIEGO, 2015.

Randomizado, duplo
cego, controlado

34 = grupo glutamina
(30g/dia)

35 = grupo placebo
Duragéo: 1 ano

Avaliar a eficacia da glutamina
na prevencao de enterite
provocada por radiagdo em
pacientes submetidos a
radioterapia na regiao
abdominal. Pacientes foram
reavaliados 1 ano apés o
tratamento.

A administragéo de glutamina
durante a radioterapia néo exerce
fungéo protetora para enterite
cronica.

Enriched enteral nutrition may
improve short-term survival in
stage IV gastric cancer patients:
A randomized, controlled trial.
KLEK, 2017

Randomizado, controlado

54 = dieta padrédo
45 = enteral enriquecida
com imunonutricao

Duragéo: 1 ano

Avaliar a influéncia da
imunonutrigdo enteral na
sobrevivencia de pacientes
com cancer gastrico em
estagio IV.

A nutricdo enteral enriquecida
com arginina, glutamina e 6mega
3 néo foi fator determinante na
sobrevivéncia dos pacientes que
receberam a solugéo.

Estudos mais detalhados se
fazem necessaérios.
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Effect of parenteral glutamine in
patients with gastrointestinal

30 individuos = com
suplementag&o
40 individuos = sem

Auvaliar o efeito da glutamina
parenteral em pacientes

Grupo suplementado obteve
melhora na contagem de
linfécitos, monécitos e pré-
albumina.

. Prospectivo suplementagéo . L Grupo ndo suplementado nédo
cancer undergoing surgery. submetidos a cirugia de .
< A obteve diferenga em marcadores
CHAIDEZ, 2019. . cancer do TGI i,
Dose: 0,4g/kg/dia de séricos.
glutamina parenteral.
Os dois grupos tiveram melhora
na funcéo intestinal.
Immunonutrition Support for
Patlentls Unc'Jergomg'Surgery for . - Pacientes suplementados com
Gastrointestinal Malignancy: Avaliar a eficacia da . - x
. . . . o - imunonutricéo apresentaram
Preoperative, Postoperative, or - 27 estudos randomizados |imunonutricdo em pré, pés e RSN o
Meta-andlise menor incidéncia de complicagdes

Perioperative? A Bayesian
Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials.
SONG, 2015.

de ensaios controlados

perioperatério pela alternativa
de nutricdo enteral.

pbs-operatérias e reducdo da
estadia hospitalar.

Suplementacao de glutamina no
tratamento de pacientes com
céncer. ABRAHAO, et al, 2014

Revis&o da literatura

30 estudos

O estudo teve como objetivo
realizar uma reviséo da
literatura sobre o uso da
suplementagéo de glutamina
no tratamento de pacientes
com cancer.

Conclui-se que a suplementacéo
da glutamina em pacientes com
cancer do TG, cabeca e pescoco
auxilia na melhora do estado geral
dos pacientes, diminuindo o
tempo de internacéo e
aumentando a massa muscular. A
administragdo desse aminoacido
é benefica em todas as vas,
porém a enteral é a mais utilizada
pois aumenta a maturidade dos
linfécitos totais.

Effect of Glutamine Enriched
Nutrition Support on Surgical
Patients with Gastrointestinal
Tumor: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials.
KANG, et al, 2015.

Metandlise

13 ensaios clinicos
randomizados/ 1034
pacientes

Avaliar o efeito do suporte
nutricional enriquecido com
glutamina em pacientes
cirdrgicos com tumor
gastrointestinal.

Mostrou que o suporte nutricional
enriquecido com glutamina foi
positivo no aumento da albumina
sérica, pé albumina sérica, na
concentragédo de igG, igM, igA,
células CD3 e na raz&o CD4/CDS8.
Além disso mostrou resultado
significativo na reducéo de
complicagéoes infecciosas e na
diminuicéo do tempo de
internacéo hospitalar dos
pacientes.

Glutamine for Amelioration of
Radiation and Chemotherapy
Associated Mucositis during
Cancer Therapy. LALLA, 2020

Revisdo da literatura

108 estudos

Avaliar a eficacia da
suplementacgéo de glutamina
no tratamento de mucosites
em pacientes com cancer do
trato gastrointestinal.

demonstraram sucesso sobre o
uso da suplementacéo de
glutamina no tratamento de
cancer do trato gastrointestinal e
maior ades&o a terapia quando o
suplemento foi usado para
melhorar as mucosites oriundas
de radioterapia e quimioterapia.

From Krebs to Clinic: Glutamine
Metabolism to Cancer Therapy.
ALTMAN, 2017

Revisdo da literatura

256 estudos

Descrever uma visdo
atualizada do metabolismo da
glutamina e o seu
enwolvimento na tumorigénese
e explorar as potenciais
decobertas da ciéncia no
ambiente clinico.

sugere a suplementagéo de
glutamina para fins curativos em
condigbes especificas. O
metabolismo da oncogénese é
dependente de glutamina e da
glicose ,e as usa como fontes de
energia das proprias células
tumorais.
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I concluiu que as formulas
tem como objetivo igualar as | ~
. - x A imunomoduladoras n&o devem ser
Consenso Nacional de Nutricdo 29 estudos, consensos e |condutas nutricionais na R -
- Consenso N ) oA ; usadas em pacientes criticos
Oncolégica. BRASIL, 2016 diretrizes avaliadas assisténcia ao paciente com ~ -
A com cancer ja que os estudos
cancer. ) . X
avaliados s&o inconclusivos.
. N&o ha evidéncias para o uso de
Tem como objetivo apresentar ) . P
perguntas especificas, cada glutamina em pacientes criticos,
Diretriz BRASPEN de terapia . ' A glutamina ndo apresenta
L . — 212 estudos, consensos e [uma com seu nivel de .
nutricional no paciente com Diretriz — . o f resultados benéficos na
~ diretrizes avaliadas evidéncia afim de igualar as ~ R
cancer. BRASPEN, 2019 . . reducgdo de incidéncia ou
condutas clinicas no paciente R SR .
) gravidade da diarreia induzida por
oncologico. - X A
quimio e/ou radioterapia.
Revisar as abordagens de
tratamento atualmente
disponiveis e construir uma .~ =
ESPEN expert group . ' p : _' uir u N&o orienta a recomendagéo de
) . justificativa para que os ) ) )
recommendations for action - 90 estudos, consensos e . . . glutamina visto que considera os
. Diretriz S X médicos enwvolvidos no cuidado )
against cancer-related diretrizes avaliadas. de pacientes com cancer resultados de pesquisas
malnutrition. ARENDS, J., 2017 p I . inconsistentes.
tomem medidas que facilitem
0 apoio nutricional na pratica.
A suplementacdo com arginina e
Teve como obijetivo realizar glutamina podem influenciar
The Effect of Amino Acids on . J o positivamente a cicatrizagéo de
X . uma revisdo sistematica e N -
Wound Healing: A Systematic A1 . feridas, além de melhorar os
X . o meta-andlise dos efeitos da ~ )
Review and Meta-Analysis on Metandlise 115 estudos = - parametros relacionados a cura e
L . suplementacéo de arginina e h
Arginine and Glutamine. LOPEZ, . . a mortalidade. Entretanto a
da glutamina na cicatrizag@o ~ . <
2021 ) suplementacéo de glutamina ndo
de feridas. - - .
teve efeitos significativos nos
infacitos T

CONSIDERACOES FINAIS

A glutamina no organismo humano se mostra como uma importante aliada do sistema
imunologico, das células da mucosa intestinal e da sintese do antioxidante mais importante do
organismo, a glutationa. Diante dessa relagéo, esperava-se encontrar resultados mais assertivos
ao associar a sua suplementacdo a terapias oncoldgicas, especialmente de neoplasias
gastrointestinais.

No entanto, os trabalhos expostos demonstraram controvérsias de resultados e nédo
possibilitaram uma conclusdo mais concisa que afirme a eficacia da suplementacdo de
glutamina em tratamento de cancer do trato gastrointestinal e, dessa forma, faz-se necessario a
realizacdo de mais estudos controlados e duplo-cegos que visem avaliar a utilizagdo de
glutamina em tratamento oncoldgico e que abordem dose padrao para que o resultado seja mais
fidedigno - visto que nos estudos aqui abordados as doses variaram de 7,5g/dia a 30g/dia - e,
assim, permita alcancar um consenso em relacdo a eficacia do suplemento em terapias.
Também, mostra-se necessaria a abordagem dos compostos da imunonutri¢do de forma avulsa
para a analise dos reais efeitos de cada um no metabolismo dos pacientes.

Tendo em vista que a adequacéo do estado nutricional do individuo portador desse tipo
de doenca € de muita relevancia para a sua sobrevivéncia, recomenda-se que 0 mesmo obtenha

um acompanhamento nutricional individualizado desde o diagnéstico do tumor. O profissional
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nutricionista possui um papel fundamental para garantir uma distribuicdo de nutrientes de
acordo com as necessidades energéticas de cada individuo, visando prevenir a desnutri¢do e
minimizar os sinais e sintomas que geralmente surgem durante o tratamento proposto, o que
demonstra que, nesse caso, uma alimentacdo equilibrada e adequada apresenta efeitos mais
promissores quando comparada com estratégias nutricionais que envolvam a suplementacao de
glutamina, dado que os resultados ainda sdo controversos. No fim, o principal objetivo é

promover melhor bem-estar e salde ao paciente oncolégico.
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Physical damage and amino acid malnutrition can both contribute to slow healing and

worse mucosal injury from cancer chemotherapy and/or radiation. Dietary glutamine

may ameliorate some of these side effects of cancer therapy. ANDERSON, Peter M.

2020.
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