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Resumo

A glutamina constitui-se 0 aminodacido livre mais abundante, cerca de 80% das necessidades €
produzida pelo préprio organismo. Devido a isso ela € considerada um aminoacido ndo
essencial. Entre suas funcGes estdo manter o balanco nitrogenado e a sintese protéica
muscular. A glutamina pode funcionar como substrato energético para as células imunes em
determinadas patologias como as neoplasias, onde as reservas enddgenas deste aminoacido
comumente diminuem isso devido a capacidade de sintese ser excedida pelo consumo
metabolico ser consideravelmente elevado, sendo entdo necessaria a suplementacdo pela
dieta. Assim sendo, este estudo pretendeu através de uma revisdo de literatura, utilizando-se
do método comparativo técnico, onde contrasta-se o pensamento de diferentes autores;
analisar e discutir a efetividade do uso da glutamina em pacientes diagnosticados com cancer.
O que apos a conclusdo da pesquisa verificou-se que ndo em literatura um consenso acerca
dos beneficios da dieta com glutamina ao paciente com cancer, nem acerca da via de
administracdo e posologia, ficando registrado que ha a necessidade de mais estudos relativo

ao tema para maior seguranca cientifica.

Palavras-chave: Glutamina. Cancer. Qualidade de Vida.



Abstract

Glutamine is the most abundant free amino acid, about 80% of the needs are produced by the
body itself. Because of this it is considered a non-essential amino acid. Among its functions
are to maintain nitrogen balance and muscle protein synthesis. Glutamine can function as an
energetic substrate for immune cells in certain pathologies such as neoplasms, where the
endogenous reserves of this amino acid commonly decrease this due to the synthesis capacity
being exceeded by the metabolic consumption being considerably high, so supplementation
by the diet is necessary. Therefore, this study was intended through a literature review, using
the technical comparative method, which contrasts the thinking of different authors; analyze
and discuss the effectiveness of the use of glutamine in patients diagnosed with cancer. What
after the conclusion of the research it was found that there is no consensus in the literature
about the benefits of the glutamine diet to cancer patients, nor about the route of
administration and dosage, being registered that there is a need for further studies on the topic

greater scientific security.

Keywords:Glutamine. Cancer. Quality of life.
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INTRODUCAO

A glutamina constitui-se o aminoacido livre mais abundante, cerca de 80% das
necessidades sdo produzidas pelo proprio organismo. Devido a isso ela é considerada um
aminoacido ndo essencial. Sintetizada por muitos tecidos, essencialmente pelo
musculoesquelético. Entre suas funcbes estdo manter o balanco nitrogenado e a sintese
protéica muscular.

Os outros 20% que o organismo ndo produz obtém-se na alimentagdo, por meio da
ingestdo de proteinas (carne, frango, leite, ovos, leguminosas), garantindo, desta maneira,
quantidades necessarias para que todas as funcbes sejam alcancadas.

A glutamina pode funcionar como substrato energético para as células imunes em
determinadas patologias como as neoplasias, onde as reservas enddgenas deste aminoacido
comumente diminuem isso devido a capacidade de sintese ser excedida pelo consumo
metabdlico ser consideravelmente elevado, sendo entdo necessaria a suplementacdo pela
dieta.

Assim sendo, este trabalho pretende através de uma revisdo de literatura, analisar e
discutir a efetividade do uso da glutamina em pacientes diagnosticados com cancer. Embora
seja este um estudo de revisdo bibliografica se justifica por trazer contribuicdes tedricas a

todos aqueles que se atentarem a estudar o tema sob novos vieses.
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1 CANCER: CONTRIBUICOES TEORICAS
1.1 Defini¢do do Termo Cancer

Conforme apontamentos de Chiattone (2010) a origem etimoldgica do termo cancer
bifurca-se em dois segmentos, do grego Karkinos e do latim Céancer, contudo, ambos
possuem o mesmo significado, sendo este caranguejo. Silva (2005) relata que se utiliza o
termo pela semelhanca entre as veias ao redor do tumor externo e as pernas do crustaceo,
algumas pessoas, entretanto, acreditam que o termo teria relagdo pelo fato da doenga evoluir
de modo parecido ao movimento do animal. O INCA - Instituto Nacional do Cancer (2011a)
acrescenta que o termo teria sido aplicado a doenga pela primeira vez por Hipdcrates,
conhecido como o pai da medicina, que de acordo com a literatura teria vivido na Greécia entre
460 e 377 a.C..

O verbete para o termo cancer elaborado por Ferreira (2008, p.204), o define como
uma “designacdo genérica de qualquer tumor maligno”.

O INCA (2019b), por sua vez, define cancer, ou tumor maligno, como o nome dado a
um conjunto de mais de cem doengas que em comum possuem o crescimento desordenado de
células que escapam dos mecanismos de defesa do organismo.

Contudo, o Instituto Oncoguia (2017) se refere ao cancer como um nome genérico a
um grupo de mais de duzentas doencas - nUmero maior que o apontado pelo MS - que embora
sejam de muitos tipos, todas comecam com o crescimento e multiplicacdo anormal e
descontrolado das células.

De maneira mais técnica Abrahdo e Machado (2014) definem céncer como uma
enfermidade multicausal crénica, caracterizada pelo crescimento descontrolado de células.
Quando essas células lesadas escapam dos mecanismos envolvidos na protecdo do organismo
contra o seu crescimento e disseminacdo, é estabelecida uma neoplasia.

Ja Sontag (1984), acrescenta que o cancer seria uma doenca envolvida em metaforas,
uma enfermidade considerada intratavel e caprichosa, ou seja, uma enfermidade que ndo se
compreende e que entra sem pedir licenca; uma doenca vivenciada como uma invasao cruel e
secreta, para autora esta imagem da doenca prevalecera até 0 momento em que sua etiologia
se tornar clara e seu tratamento eficaz, como aconteceu com outra doengca muito
estigmatizada, a tuberculose.

Atualmente, de acordo com o que expressam Boligon e Huth (2010) a premissa

central da medicina é de que todas as doengas podem ser curadas, contudo, algumas delas,
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como o cancer, ainda consistem em uma enfermidade misteriosa, pois suas especificagdes e
mindcias ainda nao foram totalmente compreendidas e, devido a isso muitos dos tratamentos

prescritos pelos médicos continuaram ineficazes.

1.1.1Células Cancerosas: Comportamento

De acordo com o que aponta 0 COFEN — Conselho Federal de Enfermagem (2015)
as células normais de todo ser humano coexistem em harmonia citologica, histoldgica e
funcional, sendo esta orientada de modo a efetuar a manutencao da vida.

O INCA (2020c) relata que o cancer é uma doenca caracterizada por alteracdes na
estrutura genética do DNA das células, essas alteracBes sdo chamadas de mutagdes. Todas as
células possuem instrucdes exatas de como devem proceder no decorrer de sua existéncia, ou
seja, elas sabem como crescer e se dividir, seu periodo de funcionamento e sua morte. Na
presenca de qualquer erro nestas instru¢des podem surgir células mutantes que possivelmente
venham a se tornar cancerosas.

Assim sendo, de acordo com o Instituto Oncoguia (2017), as células que se tornaram
cancerosas, ao invés de morrerem continuam crescendo e formando novas células anémalas,
estas também sdo capazes de invadir outros tecidos, acdo que as células normais ndo séo
capazes de fazer, desta forma, o crescimento fora de controle e a invasdo de outros tecidos € o
que caracteriza o comportamento de uma célula cancerosa.

O quadro 01, abaixo, aponta o processo de como se comportam as células

cancerosas, segundo o INCA (2020c):

Quadro 01. Comportamento das Células Cancerosas

COMPORTAMENTO:

Multiplicam-se de maneira desordenada e descontrolada, ou seja, elas se dividem mais
rapidamente do que as células normais do tecido a sua volta, e o crescimento celular torna-se
continuo. O excesso de células vai invadindo progressivamente todo o organismo, adoecendo
todo o corpo. Geralmente, tém capacidade para formar novos vasos sanguineos que as nutrirdo e
manterdo as atividades de crescimento descontrolado;
O actmulo dessas células desordenadas da origem aos tumores malignos;
As células possuem a capacidade de se desprenderem do tumor e de se deslocar. Invadem
inicialmente os tecidos vizinhos, podendo chegar ao interior de um vaso sanguineo ou linfético e,
através desses, disseminar-se, chegando a érgédos distantes do local onde o tumor se iniciou,
formando o que chamamos de metéstases. Dependendo do tipo da célula do tumor, alguns ddo
metastases mais rapido e mais precocemente, outros o fazem bem lentamente ou até nédo o fazem;
As células cancerosas sdo, geralmente, menos especializadas nas suas fun¢es do que as suas
correspondentes normais. Conforme as células cancerosas vao substituindo as normais, os tecidos
invadidos vdo perdendo suas fungdes. Por exemplo, a invasdo dos pulmdes gera alteracGes
respiratérias, a invasdo do cérebro pode gerar alteracdes neuroldgicas, etc.

Fonte: (INCA, 2020c, p.3)
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Desta forma, pode-se dizer que as células cancerosas possuem quatro caracteristicas
que as distingue das células sadias, sendo estas: proliferacdo descontrolada, diferenciacéo e
perda de funcdo, poder de invasao e capacidade de sofrer metastases, conforme ilustra a figura

01, abaixo:

Figura 01. Caracteristicas das Células Cancerosas

(Tumor)
1. Célula Cancerosa 2. Tecido Alterado
3. Invadem Tecido Vizinho 4. Desprendem-se

Fonte: (INCA, 2020c, p.2)

1.1.2 Cancer: Tipos de Crescimento Celular

De acordo com o INCA (2011a) a proliferacdo celular pode ser controlada ou
desordenada. Quando este crescimento é controlado, ocorre um aumento localizado e
autolimitado da quantidade de células de tecidos normais formadoras do organismo, causado
por estimulos fisiolégicos ou patoldgicos. Neste caso, as células sdo normais ou possuem
minimas alteracdes, podendo ser iguais ou diferentes dos tecidos onde se instalam. Apos o
término dos estimulos que o provocaram o efeito € reversivel. Sdo exemplos deste tipo de

crescimento celular a hiperplasia, a metaplasia e a displasia, ilustradas na figura 02, abaixo:
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Figura 02. Exemplos de Crescimento Celular

Célula geneticamente
alterada

Cancer invasivo

Hiperplasia Displasia Cancer in situ

Vaso
sanguineo

Fonte: (INCA, 2011a, p.18)

Quando o crescimento torna-se desordenado gera uma massa anémala de tecido, cujo
crescimento torna-se quase autossuficiente, persistindo mesmo apds o término dos estimulos
que a provocaram. As neoplasias (cancer in situ e cancer invasivo) correspondem a forma nao
controlada de crescimento celular, denominadas de maneira genérica, de tumores (INCA,
2019b).

1.1.3 Classificacdo das Neoplasias

Segundo expressa a literatura concernente ao tema, neoplasia significa “crescimento
novo”, o termo tumor ¢ utilizado como sinonimo e¢ ¢ comumente usado para definir os
aumentos de volume decorridos da inflamagéo. As neoplasias ou tumores séo classificados em
duas vertentes: malignos ou benignos. Cancer é o conceito utilizado como uma forma
genérica de descrever um tumor maligno utiliza-se cancer devido a capacidade de tais tumores
de invadirem os tecidos vizinhos (FOP/UNICAMP, 2020).

Segundo esclarece o INCA (2011a) as neoplasias benignas possuem como
caracteristica um crescimento de maneira organizada, comumente lento, apresentando limites
bem definidos. Apesar de ndo invadirem tecidos vizinhos, podem comprimir 6rgdos e tecidos
proximos. S&o exemplos de tumores benignos: o lipoma, que se origina no tecido gorduroso;
0 mioma que se origina no tecido muscular liso e o adenoma que consiste em um tumor
benigno das glandulas.

A figura 03, abaixo, ilustra um tumor benigno.
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Figura 03. Tumor Benigno

Tumor benigno
Fonte: (INCA, 20114, p.19)

Ainda mencionando os apontamentos feitos pelo INCA (2011a), no que se refere as
neoplasias malignas, por caracteristicas possuem um maior grau de autonomia, sendo capaz
de invadir tecidos adjacentes e provocar a metastase, podendo ainda ser resistente ao
tratamento e causar a morte de seu hospedeiro.

A figura 04, abaixo, ilustra um tumor maligno.

Figura 04. Tumor Maligno

Tumor maligno
Fonte: (INCA, 20114, p.19)

1.1.4 Cancer In Situ e Cancer Invasivo

A classificacdo em in situ e invasivo, refere-se ao grau de agressividade e ao estagio

do cancer. Quando a doenca se classifica como in situ, refere-se ao fato de que o cancer néo
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invadiu a membrana basal, ou seja, encontra-se na camada superficial da pele ou mucosa que
revestem orgédos internos (TELELAUDO, 2020).

No entanto, quando ndo ocorre diagnostico precoce e o tratamento ndo € iniciado, o
cancer perpassa a membrana basal e atinge vasos sanguineos e linfaticos, que estdo nas
camadas mais profundas. Neste estagio o cancer pode causar a metastase atingindo outros

orgaos inicialmente nao afetados (INCA, 2019b).

1.2 A formacéo do Cancer

De acordo com os apontamentos de Belizario (2002) o processo de formacao de um
cancer denomina-se carcinogénese e pode durar de um até trinta anos. Ele se constitui em trés
fases iniciacdo, promocéo e progressao, surgindo a partir de uma mutacao genética no DNA
da célula que passa a receber informacdes erroneas para realizar suas acoes.

Conforme o INCA (2019b, p.1) “as alteracOes podem ocorrer em genes especiais,
denominados proto-oncogenes, que a principio sdo inativos em células normais. Quando
ativados, estes tornam-se oncogenes, responsaveis por transformar as células normais em
celulas cancerosas”.

Abaixo o quadro 02, ilustra as fases da carcinogénese e as descreve:

Quadro 02. Fases da Carcinogénese

Os genes sofrem acdo dos agentes
cancerigenos, que provocam
modifica¢bes em alguns de seus
genes. Nessa fase, as células se
encontram geneticamente alteradas,
porém ainda ndo é possivel se
detectar um tumor clinicamente.
Elas encontram-se "preparadas”, ou
seja, "iniciadas" para a acdo de um
segundo grupo de agentes que
atuara no proximo estagio.

Fase de
Iniciacéo

Agentes '
iniciadores
K’ "/

As células geneticamente alteradas,
ou seja, "iniciadas", sofrem o efeito
dos agentes cancerigenos

Fase de
Promocéao

Agentes
promotores

7

GAC
l,

¢

’)‘-::;)

classificados como oncopromotores.
A célula iniciada é transformada em
célula maligna, de forma lenta e
gradual. Para que ocorra essa
transformacdo, € necessario um
longo e continuado contato com o
agente cancerigeno promotor. A
suspensdo do contato com agentes
promotores muitas vezes interrompe
0 processo nesse estagio. Alguns
componentes da alimentacéo e a
exposicao excessiva e prolongada a
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hormonios sdo exemplos de fatores
que promovem a transformacdo de
células iniciadas em malignas.

Fase de ‘ Se caracteriza pela multiplicacdo
Progressio ‘ descontrolada e irreversivel das
J células alteradas. Nesse estagio, 0
L b céncer ja esta instalado, evoluindo
/ \ até o surgimento das primeiras

manifestagdes clinicas da doenca.
Multiplicagdo descontroladade ~ Actmulo de céhulas Os fatores que promovem a

celulas alteradas cancerosas iniciagdo ou progresséo da
carcinogénese sdo chamados
agentes oncoaceleradores ou
carcindgenos. O fumo é um agente
carcindgeno completo, pois possui
componentes que atuam nos trés
estagios da carcinogénese.

Fonte: (INCA, 2019b, p.1)

1.3 A Evolugéo dos Tumores

Conforme explica 0 COFEN (2015) o conhecimento prévio da ciéncia relativo ao
crescimento de alguns tumores permite que se antecipe 0 comportamento de quando a leséo
ainda se encontra na fase pré-neoplasica, ou seja, onde a doenca ainda ndo se desenvolveu.

O INCA (2011a, p.23) elucida que “a evolugcdo do tumor maligno depende: da
velocidade do crescimento tumoral; do 6rgdo onde o tumor estd localizado; de fatores
constitucionais de cada pessoa; de fatores ambientais, etc.”.

Belizério (2002, p.2) acrescenta que considerando as caracteristicas expostas pelo
INCA, os tumores podem ser detectados nas seguintes fases de evolucdo: fase pré-neoplésica
(antes de a doenca se desenvolver); fase pré-clinica ou microscopica (quando ainda ndo ha

sintomas) e fase clinica (apresentacdo de sintomas).

1.3.1 Estadiamento

Segundo o INCA (2019B) apesar de sua multipla variedade os tumores malignos
seguem um percurso bioldgico relativamente comum a todos, que se inicia ante o crescimento
e invasdo local, segue invadindo 6rgédos adjacentes e termina com a disseminacéo sistémica.

Devido a isto a UICC - Unido Internacional Contra o Cancer desenvolveu um
método de estadiamento de tumores, sua importancia esta na constatacdo de que a evolucao da
doenca € diferente quando a mesma esté restrita ao 6rgdo de origem ou quando se estende a
outros 6rgéos (INCA, 2020c).
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O INCA (2011a, p.24) acrescenta que “o estadiamento pode ser clinico ou
patolégico. Estadiar um caso de neoplasia maligna significa avaliar o seu grau de
disseminacdo. Para tal, ha regras internacionalmente estabelecidas, que estdo em constante

aperfeicoamento”.

1.4 A Nomenclatura dos Tumores

Segundo afirma Costa (2014) a nomenclatura das formas de cancer esta relacionada a
espécie de célula e tecido que deu origem ao tumor. Nos benignos a regra para nomeagao é
acrescentar o sufixo “oma” (tumor) ao termo que designa o tecido que os originou. O quadro

03, abaixo elenca alguns exemplos:

Quadro 03. Exemplos de Nomenclaturas de Tumores Benignos

Nomenclaturas de tumores benignos
Tumor benigno do tecido cartilaginoso: condroma;
Tumor benigno do tecido gorduroso: lipoma,;

Tumor benigno do tecido glandular: adenoma.
Fonte: (COSTA, 2014)

Sobre a nomenclatura dos tumores malignos o INCA afirma:

Nos tumores malignos, considera-se a origem embrionaria dos tecidos de que deriva
0 tumor: Tumores malignos originados dos epitélios de revestimento externo e
interno sdo denominados carcinomas; quando o epitélio de origem é glandular,
passam a ser chamados adenocarcinomas. Exemplos: carcinoma de células
escamosas, carcinoma basocelular, carcinoma sebaceo. Tumores malignos
originados dos tecidos conjuntivos (mesenquimais) tém o acréscimo de sarcoma ao
final do termo que corresponde ao tecido. Exemplo: tumor do tecido ésseo —
osteossarcoma (2011a, p.29).

Ainda concernente a nomenclatura dos tumores, INCA (2020c) ressalta que também
se utiliza a topografia, além do tipo histoldgico. Por exemplo: adenocarcinoma de pulmao;
adenocarcinoma de pancreas; osteossarcoma de fémur. Ha algumas excec¢des, também utiliza-
se 0 nome dos cientistas que descreveram o tumor pela primeira vez. Exemplos: linfoma de
Burkitt, sarcoma de Kaposi e tumor de Wilms. Ou ainda utilizando nomes sem citar que séo

tumores, como por exemplo: doenga de Hodgkin.

1.5 Os Principais Tipos de Cancer

De acordo com Belizario (2002) o cancer pode surgir ou atingir quaisquer partes do

corpo humano, alguns 6rgdos sdo mais sensiveis a sua acédo, e cada 6rgdo tem a possibilidade



23

de ser acometido por tipos diferenciados de tumor, de origem mais ou menos agressiva. Os
inimeros tipos de tumor sao caracterizados de acordo com sua localizagdo primaria, como o
colo do utero, mama, pulmé&o, entre outros.

O quadro 04, abaixo, elenca informacdes sucintas sobre os tipos de cancer mais

recorrentes em territério brasileiro:

Quadro 04. Principais Tipos de Cancer

Tipo: Descricao:

Cancerda | E o cancer que afeta os labios e o interior da cavidade oral, o que inclui
cavidade oral | gengivas, mucosa jugal (bochechas), palato duro (céu da boca), lingua
(boca) (principalmente as bordas), assoalho da lingua (regido embaixo da lingua) e
amigdalas. O cancer dos labios € mais comum em pessoas brancas, ocorre
mais frequentemente no labio inferior e esta associado a exposicao solar, ao
tabagismo e ao etilismo.

Céancerde | O cancer colorretal abrange tumores que acometem um segmento do
colon e reto | intestino grosso (o célon) e o reto. E tratdvel e, na maioria dos casos,
(intestino) | curavel, quando detectado precocemente, e quando ainda ndo atingiu outros
orgdos. Grande parte desses tumores se inicia a partir de polipos, lesdes
benignas que podem crescer na parede interna do intestino grosso. Uma
maneira de prevenir o aparecimento dos tumores é a deteccdo e a remogao
dos polipos antes de eles se tornarem malignos.

Céancer de | No Brasil, o cancer de esé6fago figura entre os dez mais incidentes (6° entre

esofago 0s homens e 9° entre as mulheres). O tipo de cancer de es6fago mais
frequente é o carcinoma de células escamosas (também chamado de
carcinoma escamoso, carcinoma epidermoide ou carcinoma espinocelular),
responsavel por 96% dos casos.

Céancer de | Também denominado cancer gastrico. Os tumores do estdmago se
estbmago apresentam, predominantemente, na forma de trés tipos histologicos:
adenocarcinoma  (responsavel por 95% dos tumores), linfoma
(diagnosticado em cerca de 3% dos casos) e leiomiossarcoma (iniciado em
tecidos que dao origem aos musculos e aos 0ssos). O pico de incidéncia se
da, em sua maioria, em homens, por volta dos 70 anos de idade. Cerca de
65% dos pacientes diagnosticados com cancer de estomago tém mais de 50
anos. No Brasil, esses tumores aparecem em 3° lugar na incidéncia entre
homens e em 5° entre as mulheres. Dados estatisticos revelam declinio da
incidéncia em diferentes paises, incluindo o Brasil.

Céancer de | Segundo tipo mais frequente no mundo, o cancer de mama é 0 mais comum

mama entre as mulheres. Se diagnosticado e tratado precocemente, o progndstico é
relativamente bom. O envelhecimento é seu principal fator de risco. Os
fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, néo ter tido filhos, idade da primeira gestacdo a termo acima dos
30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de
reposicdo hormonal) estdo bem estabelecidos em relacdo ao
desenvolvimento do cancer de mama.

Céancer de Mais do que qualquer outro tipo, o cancer de prostata € considerado um
proéstata cancer da terceira idade, ja que cerca de trés quartos dos casos nho mundo
ocorrem a partir dos 65 anos. O aumento observado nas taxas de incidéncia
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no Brasil pode ser parcialmente justificado pela evolu¢do dos métodos
diagnosticos (exames), pela melhoria na qualidade dos sistemas de
informacdo do pais e pelo aumento na expectativa de vida. Alguns desses
tumores podem crescer de forma rapida, espalhando-se para outros 6rgéos e
podendo levar a morte. A maioria, porém, cresce de forma téo lenta (leva
cerca de 15 anos para atingir 1 cm3) que ndo chega a dar sinais durante a
vida e nem a ameacar a satde do homem.

Cancer de
pulméo

E 0 mais comum de todos os tumores malignos, apresentando aumento de
2% ao ano na incidéncia mundial. Em 90% dos casos diagnosticados, 0
cancer de pulmdo estd associado ao consumo de derivados de tabaco.
Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia
entre 13% e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises em
desenvolvimento. No fim do século XX, o cancer de pulmo se tornou uma
das principais causas de morte evitaveis em todo o mundo. Evidéncias na
literatura cientifica mostram que pessoas com cancer de pulméo
apresentam risco aumentado para desenvolver um segundo cancer de
pulméo e que irméos e filhos de pessoas que tiveram céncer de pulméo
apresentam risco levemente aumentado de desenvolvimento desse cancer.
Entretanto, é dificil estabelecer o quanto desse maior risco decorre de
fatores hereditarios e o quanto é por conta do habito de fumar.

Cancer do
colo do Utero

O cancer do colo do Utero, também chamado de cancer cervical, demora
muitos anos para se desenvolver. As alteragdes das células que podem
desencadear o céancer sdo descobertas facilmente no exame preventivo
(conhecido também como exame de Papanicolaou), por isso é importante a
sua realizacdo periddica a cada trés anos apOs dois exames anuais
consecutivos negativos. A principal alteracdo que pode levar a esse tipo de
cancer é a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), com alguns
subtipos de alto risco e relacionados a tumores malignos.

Leucemias

Doenca maligna dos globulos brancos (leucocitos) do sangue. Sua principal
caracteristica é o acimulo de células jovens anormais na medula 6ssea, que
substituem as células sanguineas normais. Obs.: a medula déssea produz as
células que dao origem as células sanguineas, que séo os glébulos brancos,
0s globulos vermelhos e as plaquetas.

Fonte: (INCA, 2011a, p.28-34)
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2 GLUTAMINA: ANALISE CONTEXTUALISTA

2.1 Consideracgdes Metabdlicas e Bioquimicas da Glutamina

Cruzat et al. (2009) afirmam que a glutamina (C5H10N203) é um L-a-aminoacido,
com peso molecular de aproximadamente 146,15kda, com a capacidade de ser sintetizada por
todos os tecidos do organismo. Sua composi¢do quimica consiste nas seguintes proporcdes
de: carbono (41,09%), oxigénio (32,84%), nitrogénio (19,17%) e hidrogénio (6,90%).
Gleeson (2008) acrescenta que é classificada como um aminoacido neutro dispenséavel ou ndo
essencial, sendo encontrada no plasma e nos musculos.

Conforme Moura (2018) considera-se a glutamina o aminoacido livre mais presente
no organismo humano, principalmente no musculo esquelético, onde no corpo de um adulto é
encontrado em uma concentragao de aproximadamente 20 mmol/kg de peso.

Hiscock e Pedersen (2002) ressaltam que em condigdes organicas normais a
concentracdo de glutamina plasmatica se mantém em um nivel constante, sua homeostase
depende do balanco entre sua producéo e utilizacéo entre os diferentes tecidos e 6rgéos.

Sobre as fungdes da glutamina Cruzat et al. declaram:

A proliferacdo e desenvolvimento de células, em especial do sistema imune, o
balanco acidobésico, o transporte da amdnia entre os tecidos, a doacao de esqueletos
de carbono para a gliconeogénese, entre outros, sdo algumas das funcGes em que a
glutamina esté envolvida (2009, p.393).

Rogero et al. (2002) elucidam que a glutamina pode ser considerada um aminoacido
que seria condicionalmente indispensavel, uma vez que sua classificacdo vem sendo
questionada, pois em determinadas situacdes patoldgicas ou catabolicas (trauma,
queimaduras, sepse, pos-operatorio, diabetes ndo-controlado e ap0s exercicio exaustivo), sua
sintese ndo supre sua demanda, essencialmente no musculo esquelético onde ocorre sua maior
sintese.

De acordo com D'souza e Tuck (2004) em sujeitos considerados saudaveis, cujo peso
gira em torno de setenta quilos, estes apresentariam cerca de 70 a 80 gramas de glutamina
distribuidas por diversos tecidos corporais. J& no sangue 0s autores relatam que a

concentracdo de glutamina gira em torno de 500-700 pumol/L.
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2.2 Aspectos Moleculares da Agdo da Glutamina

Segundo apontam Cruzat et al. (2009) a literatura vem evidenciando que a glutamina
pode influenciar uma variedade de funcgdes e vias de sinalizagdo celular. Como a modulacdo
da expressao de genes relacionados com a sintese e degradacdo de proteinas, a proliferacao
celular e a ativacdo de vias envolvidas com a apoptose celular.

Newsholme et al.(2003) afirmam que a glutamina pode modular a ativacdo de
proteinas de estresse ou choque térmico (heat schock proteins - HSPs), que relacionam-se
diretamente com a resposta antiapoptética celular.

Cruzat et al. (2009) acreditam que HSPs sdo fundamentais no processo de
recuperacao celular, argumentam que o aumento da disponibilidade de glutamina as células
pode aumentar a expressdo das HSPs que manteria a capacidade da célula em resistir a lesGes.

Outro fator molecular relevante é ressaltado por Wischmeyer (1997) que esclarece
gue quando adicionada em meio de cultura (2 a 10mmol/L), a glutamina foi extremamente
eficaz no aumento da protecdo de células do epitélio intestinal, ou seja, enterdcitos de ratos
submetidos a lesdes do tipo oxidativo. O autor acrescenta que foi observado inda aumento na
concentragdo do tanto do RNA mensageiro (RNAm) quanto da expressdo da HSP de
72kDa(HSP-72).

Cruzat et al. (2009) relatam que em diferentes estudos realizados tanto in vitro
quanto in vivo, trouxeram evidéncias da relevancia fisiologica da glutamina na expressao das
HSPs, principalmente no aumento da protecdo da integridade celular. Algo relevante para a

oconlogia que necessita, contudo, ser mais estudado.

2.3 Suplementacao com Glutamina

Petra et al. (2000) relatam que alguns estudos que administraram de maneira parental
a L-glutamina demonstraram que ap0s eventos de estresse metabdlico ou enfermidades como
Dengue, Cancer, HIV, queimaduras, cirurgias entre outros, houve maior oferta desse
aminoacido as células atenuando sua reducdo no plasma ou no meio intracelular.

Ratificando Hiscock (2002) ressalta que nestes estudos a utilizacdo da glutamina foi
associada a melhora na recuperacdo dos pacientes, onde observou-se que no estado apds a
absorcéo a suplementacéo via oral com a glutamina tanto em individuos saudaveis, quanto em

sedentérios promoveu aumento na concentracao de glutamina e glutamato plasmaticos.
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Déchelotte et al. (1991) acrescentam que em atletas no estado de repouso, verificou-
se que a concentracdo plasmatica de glutamina aumentou cerca de 30 minutos apds a ingestao,
por via oral, de uma solugdo com 100mg/kg de peso corporal de uma solugdo com L-
glutamina. Retornando aos valores basais apds decorridas aproximadamente duas horas.

Em estudo Bowtell et al. (1999) verificaram que a suplementacdo de 8g de
glutamina em 330 ml de agua aumentou a concentracdo plasmatica de glutamina, no decorrer
do periodo de recuperagdo em 46%, apds exercicio de corrida intenso, isso em relacdo a L-
glutamina sobre a glutaminemia e os estoques de glicogénio muscular. Levando os autores a
perceberem que uma proporgéo significativa de glutamina administrada escapou da utilizagéo
por parte das celulas da mucosa intestinal e da captacéo pelo rim e figado.

Cruzat et al. (2009, p.395) esclarecem que “uma vez que células do sistema imune
necessitam de glutamina para a manutencdo de suas fungdes e o exercicio fisico induz o
aumento da atividade dessas celulas, a correlacdo entre glutamina e sistema imune tem sido
estudada”.

Santos et al. (2010) em estudos realizados em animais e humanos com cancer colo
retal, apds suplementacdo dietética oral com glutamina, constataram que esta traz resultados
positivos na reducdo do crescimento tumoral, além de trazer melhoria na resposta
imunoldgica.

Ainda relativo aos estudos em pacientes com cancer Abrahdo e Machado (2014)
apontam que a suplementacdo com glutamina para os canceres de trato gastrointestinal,
cabeca e pescoco, contribui para a diminui¢do do tempo de internacdo hospitalar, aumento de
massa muscular e melhora da recuperacdo, entretanto, 0s autores ressaltam que para outros
tipos de canceres hd de se realizar mais estudos comprovando a efetividade do uso de
glutamina.

Ja Boligon e Huth (2011) examinaram o impacto do uso de glutamina em pacientes
com neoplasias de cabeca e pescoco, que estivessem utilizando do tratamento de radioterapia
e quimioterapia concomitante. Em um periodo de sessenta dias, dividiu-se em um ndmero de
dezesseis pacientes em grupo controle e grupo teste. A suplementacdo recomendada foi de
20g de glutamina em po isolada por dia, diluida em 40 ml de agua, via oral, no periodo dos
tratamentos quimioterapico e radioterapico. Os resultados apontaram que o grupo tratado com
glutamina obteve um menor grau de severidade de mucosite oral e manutencao de bom estado
nutricional. O que para 0s autores sugere que a suplementacdo com a glutamina pode ser
capaz de contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos por tais

neoplasias.
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3 SUPLEMENTAC}AO COM GLUTAMINA EM PACIENTES COM CANCER
3.1 Glutamina e Imunomodulacéo

Conforme relata Silva (2005) por constituir-se um nutriente imunomodulador, ou
seja, um nutriente atuante junto ao sistema imunoldgico aumentando a resposta organica
contra agentes negativos, a glutamina se constitui um substrato essencial para as células do
sistema imunologico. Estdo entre as potencialidades deste aminoacido a estimulacdo da
multiplicacdo de linfécitos, a diferenciacdo das células B, a producdo de interleucina 1 e a
fagocitose dos macrofagos.

Abrahdo e Machado (2014) acrescentam que a glutamina € igualmente relevante nas
infeccdes de cunho virais e no combate as células tumorais. Células denominadas Natural
Killer (NK), sdo dependentes dos adequados estoques de glutamina para sua proliferacéo,
sendo responsaveis por exercer um efeito imunoestimulante local, aumentando as células T
intestinais, além de ser precursora de um importante antioxidante intracelular, a glutationa.

Conforme relata Chiattone (2010) o cancer é uma situacdo de hipercatabolismo, ou
seja, uma situacdo onde aumentam os processos de transformacdo metabdlica de quaisquer
substancias ou de um tecido. Neste caso seria 0 balanco nitrogenado negativo e elevacao das
taxas de degradacdo muscular, o organismo ndo consegue sintetizar a glutamina em
quantidades ideais como seria em condi¢des normais. Nesse sentido, 0s autores apontam que
seria ideal a suplementacdo pelo aumento da demanda deste aminoacido nos tecidos
resultando na diminuicéo significativa dos seus niveis plasmaticos.

Assim sendo, Machado e Sawada (2008) afirmam que a glutamina por possuir
propriedades imunomoduladoras, possui as qualidades necessarias para auxiliar no tratamento
antineoplasico, e sua suplementacdo pode interferir diretamente na qualidade de vida destes
pacientes.

Ja Mathias (2014) elucida inovac¢des na imunonutricdo com glutamina, em pacientes
criticos como os oncoldgicos, agravados ou ndo por quimioterapia, radioterapia e ou cirurgia
sdo relevantes no sentido da busca da qualidade de vida destes pacientes, podendo melhorar
suas condigdes clinicas partindo da melhora das condi¢Bes linfocitarias, bem como na
diminuicdo de seu tempo de internamento e otimizacdo de um possivel tratamento em casa.

Berk et al. (2008) observaram em estudo, que além do efeito protetor da glutamina

no sistema imune, foi possivel que pacientes com diagnostico de neoplasias diversas em
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estado avancado ao serem suplementados com glutamina, obtiveram aumento da massa
corporea.

Ratificando Abrahdo e Machado (2014) afirmam que uma vez acometido de um
estresse provocado por uma enfermidade como o cancer ha um desequilibrio sistémico da
glutamina, tendo como resultado a diminuicdo da disponibilidade deste aminoécido. Os
autores ressaltam que o transporte de glutamina através da membrana da célula muscular é
rapido e igualmente superior a de todos os outros amino&cidos, realizando entdo, a
suplementacdo da glutamina evita-se o catabolismo provocado pelo cancer e posteriormente

aumenta-se a massa muscular.

3.2 Efeitos Adversos ao Uso da Glutamina

Além dos estudos que afirmam os inimeros beneficios da suplementagdo nutricional
com glutamina Medina et al. (1992) apontam que outros, se atentam aos seus reveses. O
argumento central apresentado por Medina seria de que a glutamina age como substrato
respiratorio das celulas tumorais, os autores citam diferentes trabalhos da literatura
concernente ao tema que mostram que a célula tumoral pode usar qualquer substrato como
fonte de energia, dentre eles: 0os aminoacidos, glicose, lipideos e corpos cetdnicos. Destes, a
glicose e a glutamina sdo nutrientes abundantes necessarios para a divisdo celular que se
alimentam em mdltiplas vias necessarias para suportar o crescimento celular.

Ratificando Mazurek et al. (1997) por sua vez, justificam que neoplasias malignas
conseguem evoluir com pouca vascularizacdo, devido as altas taxas de glutaminoliticas e
glicoliticas que conseguem complementar essa falta de vascularizacdo, fazendo com que o
tumor sobreviva em areas com baixa oxigenagé&o.

Farias et al. avaliaram os efeitos da administracdo de glutamina sobre o estresse

oxidativo em mulheres com cancer mamario submetidas a quimioterapia relatando que:

Sendo administrada 15g/kg/dia de glutamina por via oral. Concluiram que, neste
tipo de cancer, a glutamina ndo ofereceu protecdo contra o estresse oxidativo local
ou sistémico, podendo ser justificado pelo fato das células tumoral presentes na
mama ndo serem de rapida replicagdo (2011, p.85).
Desta forma, Abrahdo e Machado (2014) afirmam que existem, ante literatura
concernente ao tema, mais evidéncias cientificas negativas da utilizacdo da glutamina em

pacientes acometidos pelo cancer do trato grastrointestinal em detrimento dos demais tipos.
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3.3 Recomendacéo Nutricional e Via de Administragéo da Glutamina

Abrahdo e Machado (2014) indicam que a dieta enriquecida com glutamina via
enteral jejunal para o paciente critico, no pés-operatorio, desde que haja facilidade em acesso,

oferece resultados positivos. A figura 05, abaixo ilustra esta via:

Figura 05. Via enteral

N 9

DIETA ENTERAL
Fonte: (PRODIET, 2017)

Entretanto, o estudo realizado por Hallay et al. (2002) apontou o oposto do que
recomenda a SBAN, ndo observando melhora clinica em pacientes utilizando dieta com
glutamina via jejunostomia a 20mL/h. Houve contudo, perceptivel melhora ao aumentar para
dose maxima de 80ml/h da dieta suplementada contra 100mL/h da dieta-padréo,
administradas durante o periodo de dez dias decorridos o0 pds-operatorio.

J& Farias et al. analisou a eficcia da glutamina administrada por via parenteral com a
posologia de 0,5g/kg/dia durante o periodo de seis dias em um namero de quarenta individuos
doentes no pré-operatorio de gastrectomia. Os resultados demonstraram que houve a
diminuicdo da taxa de infeccdo, aumento dos niveis de CD4 e CD8, responsaveis por
traduzirem os sinais e iniciarem a ativacdo dos linfécitos, diminui¢do do tempo de internacéo,

entre outros beneficios. A figura 06, abaixo ilustra tal via:

Figura 06. Via Parenteral

{
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Fonte: (PRODIET, 2017)
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Sousa (2008) igualmente verificou que a suplementacdo com 4g de glutamina duas
vezes ao dia, em pd via oral, se mostrou eficiente em pacientes acometidos com cancer
gastrointestinal, a fazer tratamento de quimioterapia, com redugdo da mucosite e reducdo da

dor na boca. A figura 07, abaixo, ilustra as diferencas entre as vias de administracéo:

Figura 07. Diferengas Entre Vias de Administracdo

via oral,

. Enteral 'sublingual e retal

Sistémica —

via intravenosa,
subcutdnea e
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Via de . Parenteral
administra¢do

| | | L via nasal, via
OcCa epidermica

_ Topica

Fonte: (PRODIET, 2017)

Assim sendo observa-se que a literatura demonstra que ndo ha uma via melhor para
administracdo de glutamina em pacientes acometidos por enfermidades diversas, ndo ha
também consenso sobre a quantidade adequada. Assim sendo, se faz importante o

monitoramento constante em todos 0s casos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Apds a analise de literatura este estudo constatou que muitos autores relatam que o
uso da glutamina é benéfico ao tratamento do paciente com cancer, elencando a¢cdes como a
imunomodulacao, melhora das condicdes linfocitarias, reducdo do crescimento tumoral como
fatores positivos.

Contudo, outros autores acreditam que neoplasias malignas conseguem evoluir com
pouca vascularizagdo, devido as altas taxas glutaminoliticas e glicoliticas que conseguem
complementar essa falta de vascularizacdo, fazendo com que o tumor sobreviva em areas com
baixa oxigenagéo.

O estudo constatou ainda, que entre os trabalhos analisados ndo ha um consenso
sobre a via de administracdo e posologia adequadas para a suplementacdo com a glutamina
junto aos pacientes enfermos, especialmente aqueles que fazem tratamento concomitante com
guimioterapia, radioterapia e ou passaram por cirurgia. Sendo, contudo, a via enteral a mais
utilizada.

Assim sendo, dado as constatacGes este estudo entende que apesar das evidéncias
cientificas de que o uso da glutamina é benéfico ao paciente acometido por diferentes
neoplasias, a via de administracdo, e a posologia da suplementacdo com a glutamina
dependerd das condicbes fisiol6gicas do paciente, o tipo de cancer, como também suas
necessidades nutricionais, partindo do profissional nutricionista a sensibilidade para a
verificagdo de tais quesitos. Diante disso, a pesquisadora entende que existe a necessidade de
novos e aprimorados estudos que abordem o tema, de modo a orientar a comunidade

cientifica.
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