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1. RESUMO

Introducdo: O cancer ¢ uma importante causa de Obito em todo o mundo,
contabilizando 7,6 milhdes (cerca de 13% de todos os obitos), em 2008'. Diversas
pesquisas vém sendo realizadas com o objetivo de compreender a formacao,
crescimento e disseminagdo do cancer, inclusive os mecanismos que possam interferir
na sua progressio’. Segundo Hyeyoung Kim’, a suplementacio alimentar com
nutrientes, melhorando a fung¢do imunoldgica, traz beneficios a pacientes em estado
critico e cirurgicamente debilitados. Identificar uma possivel melhoria das condi¢des
dos pacientes com cancer, a partir do uso da glutamina, ¢ a iniciativa ideal para elaborar
terapéuticas que promovam melhorias na sua qualidade de vida em diversos aspectos.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed
(01/01/2008 a 18/08/2013), Scopus (01/01/2008 a 18/08/2013) e Cochrane
Collaboration, com posterior exclusdo de artigos baseada em critérios pré-estabelecidos
e, na ultima base, artigos com publicagao anterior a 01/01/2008. Objetivos: Avaliar se
hé influéncia da suplementagdo com glutamina parenteral na populacdo linfocitaria de
pacientes com cancer. Resultados: A partir dos 66 artigos encontrados nas bases
propostas com os filtros definidos, 16 artigos foram recuperados na integra para leitura
completa. 5 destes artigos tiveram a sua pesquisa ampliada, resultando na sele¢do de 3
revisoes bibliograficas para andlise critica e posterior discussdo. Os artigos selecionados
ao final foram dos autores: Kuhn et al. 2010%; Noé 2009° e Xu et al. 2009°. Discussio:
foi realizada uma discussdo integrada dos artigos selecionados, com base em literatura
estudada. Foram considerados ndo s6 a influéncia da glutamina parenteral em linfocitos,
mas beneficios em outros aspectos e questdes de seguranca em sua utilizagdo.
Conclusio: um ensaio clinico randomizado foi proposto e desenhado para concluir com
maior acuracia os beneficios da terapéutica parenteral com glutamina.

Palavras-chave: 1. Glutamina; 2. Neoplasias; 3. Linfécitos.




2. INTRODUCAO

2.1. FUNDAMENTACAO TEORICA

e Cancer

Cancer ¢ o termo genérico para um vasto grupo de doengas que podem afetar qualquer
parte do corpo. Outros termos utilizados sdo tumores malignos e neoplasias. Uma
caracteristica inerente ao cancer ¢ a rapida produgdo de células anormais que crescem
além dos seus limites usuais, e que podem posteriormente invadir regides adjacentes do
corpo e espalhar-se para outros 6rgaos — processo denominado metastase. As metastases
sdo a maior causa de morte em pacientes com cancer. O cancer ¢ uma importante causa
de 6bito em todo o mundo, contabilizando 7,6 milhdes (cerca de 13% de todos os
obitos) em 2008. Os principais tipos de cancer sdo: pulmdo, estdmago, figado e
colorretal. As mortes por cancer mundialmente estdo previstas para continuar crescendo

para além de 13,1 milhdes em 2030’
* Aspectos clinicos do cancer

Individuos com cancer sofrem perda progressiva de gordura corporal e massa magra
corpdrea, acompanhada de profunda fraqueza, anorexia e anemia, processo referido
como caquexia. A caquexia resulta provavelmente da ac¢do de fatores soliiveis tais como
as citocinas produzidas pelo tumor e pelo hospedeiro. Suspeita-se de que o TNF
produzido por macréfagos em resposta as células tumorais ou pelas proprias células
tumorais medeie a caquexia. O TNF em altas concentra¢des pode mobilizar gorduras
dos depdsitos teciduais e suprimir o apetite; ambas atividades contribuem para a
caquexia. Outras citocinas, como IL-1 e IFN-y possuem ac¢do sinérgica com o TNF.

Atualmente, ndo hé tratamento satisfatorio para a caquexia do cancer, que ndo seja a



remocao do tumor. Foi estimado que um ter¢o dos oObitos por cancer ¢ atributivel a
caquexia, em vez de diretamente decorrente do crescimento do tumor por si so6. A
transformagdo tumoral acarreta em mudancas na producdo de citocinas locais. As
células inflamatorias presentes no tecido tumoral podem contribuir para o
desenvolvimento e manutencdo do cancer, através da liberacdo de potentes mediadores
soliveis que regulam fatores como a sobrevivéncia e proliferagdo das células,
angiogénese, remodelamento dos tecidos, metabolismo e a integridade gendmica. Na
formagdo tumoral, ha relatos de que as inflamagdes cronicas podem favorecer a
transformagao neoplésica. O processo de angiogénese, que ocorre com a participagdo de
mediadores inflamatorios como citocinas e fatores de crescimento, melhora o aporte
nutricional para o tumor. Na metastase, a presenca desses componentes inflamatérios,
em especial os fatores de crescimento e prostaglandina E, (PGE,) contribuem para a
invasividade do tumor.*’

A descoberta de que a utilizagdo de drogas anti-inflamatorias ndo esteroidais por longos
periodos diminui o risco de cancer, chegando a uma redugdo de 40-50% no caso de
cancer de colon, reforca a relacdo proposta entre presenca de inflamacdo e
desenvolvimento do cancer. Dentre as principais citocinas inflamatérias, na inflamagao
associada a tumores estdo o fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas (IL-1, IL-6
e IL-12) e IFN. Além da formacdo excessiva de espécies reativas de oxigénio na
inflamacdo cronica, os metabolitos do acido araquidonico, incluindo prostaglandinas e
leucotrienos, sio liberados por células inflamatorias.’

* Abordagem cirirgica do cancer

A meta do tratamento do cancer é curar a doenca ou prolongar a vida do paciente

aumentando sua qualidade de vida. O diagnoéstico e tratamento do cancer devem ser



complementados por suporte psicoldogico. O tratamento cirurgico ¢ largamente
considerado na remog¢do do cancer, através da resseccdo das massas tumorais, desse
modo, curando o paciente. O grau de sobrevivéncia do paciente apds a cirurgia ¢é
altamente influenciado pelo status da doenga e a selecdo dos pacientes e ¢,
consequentemente, varidvel. E bem reconhecido que a cirurgia ¢ inerentemente
traumatica para os tecidos normais e cancerosos. De fato, muitas vezes o objetivo ndo ¢é
visualizar diretamente o tecido neoplasico de todo durante a extirpagdo cirurgica,
enquanto ressecar uma margem adequada de tecido normal circundante. Esse trauma do
tecido local, biologicamente, gera uma significativa e mensuravel cascata de liberacao
de citocinas e ocorre uma estimulacio imune."*®

Imunossupressdo ap6s a maioria das cirurgias abertas ¢ bastante documentada e
usualmente dura 7 a 14 dias ap6s a cirurgia, a menos que uma infec¢ao sobrevenha. Em
linhas gerais, nesse periodo, citocinas pro-inflamatdrias sdo transitoriamente suprimidas
e citocinas pro-regulatérias/inibitorias sdo elevadas. A estimulagdo do sistema imune
que ocorre ap6és a cirurgia ¢ usualmente vista como inespecifica. No entanto,
ultimamente parece que a estimulacdo de respostas imunes pré-existentes contra o
cancer (e outros estados inflamatdrios pré-existentes) podem ocorrer para efetivamente
aumentar essas continuas respostas imunes. Antigenos do cancer sao liberados durante a
cirurgia, especialmente se o tecido neoplésico for violado ou traumatizado de alguma
forma, mesmo que isquemiado. Essa liberagdo de antigeno poderia efetivamente
constituir uma “auto-vacina¢ao”, com capacidade de estimular o sistema imune de uma
forma imediata e prolongada. A direcdo que a resposta imune ¢ levada seria
potencialmente dependente da extensdo da estimula¢do traumatica (sinais de necrose e

perigo) e da direcdo que a resposta imune ¢ definida — responsividade ou tolerancia — no



momento da cirurgia. Essas explicagdes sdo plausiveis e, se provadas verdadeiras,
virtualmente todas as cirurgias do cancer serdo potencialmente constituidas como uma
significativa “auto-vacinagdo™ e muitas vezes seré clinicamente bem-sucedida.®
* Assisténcia nutricional ao paciente cirurgico

A desnutri¢cdo do paciente cirurgico associa-se a complicagdes no periodo pods cirtrgico.
A cirurgia pode contribuir para uma deterioragdo progressiva do estado nutricional por
acdo direta, com ma absorcdo de proteinas e gorduras (observado em pancreatectomias
e gastrectomias), ou por efeitos indiretos, como aumento da demanda metabolica em
pacientes infectados ou com reagdo febril neutropénica. Pacientes portadores de
neoplasias, dependendo do tipo de tumor e estadiamento, podem apresentar um
requerimento energético maior, especialmente apos serem submetidos a tratamentos
como a cirurgia. A terapia nutricional no paciente adulto oncoldgico submetido a
cirurgia tem o objetivo de prevenir ou reverter a piora do estado nutricional, bem como
evitar um quadro de caquexia e melhorar a qualidade de vida do paciente.’

¢  Glutamina como um imunonutriente

A suplementagdo dietética com nutrientes melhorando a fungdo imunologica ¢ benéfica
em pacientes em estado critico e cirurgicamente debilitados. Alguns nutrientes
especificos com efeitos imunologicos e farmacologicos, em determinadas doses, sdo
referidos como imunonutrientes. Imunonutrientes representativos sdo: arginina, acidos
graxos Omega-3, glutamina, nucleotideos, beta-caroteno e/ou aminoacidos de cadeia
ramificada. A glutamina ¢ o aminoacido mais abundante e possui diversos papéis no
organismo. No entanto, a glutamina estd esgotada nas reservas musculares durante
estresse metabdlico severo, como sepses e grandes cirurgias. Pacientes em estado critico

que recebem a formula imunoldgica tiveram uma restauracdo mais rapida da mitose de



linfocitos, reducdo de complicagdes infecciosas e redugdo de mortalidade em relagdo
aos que ndo recebem. O termo “imunonutricdo” ¢ baseado no conceito de que a ma
nutricdo prejudica a fungdo imune. A glutamina foi diversas vezes omitida da
alimentacdo enteral e das infusdes parenterais. Durante o estresse catabdlico (trauma,
sepse, queimaduras), a glutamina ¢ rapidamente liberada das reservas musculares e seus
niveis intracelulares diminuem. Portanto, a glutamina torna-se condicionalmente
essencial nesses casos.’

A glutamina ¢ sintetizada no sistema esquelético e secretada na corrente sanguinea para,
a partir dai, alcancar os tecidos. Células renais, hepaticas, intestinais e células do
sistema imunolodgico sdo as mais importantes consumidoras de glutamina. A glutamina
¢ o componente essencial no funcionamento 6timo de neutr6filos e macréfagos, e
também na proliferacdo linfocitaria. Esse aminoacido fornece combustivel para células
de divisdo rapida (particularmente linfécitos e enterdcitos). A glutamina também ¢ um
precursor para o antioxidante enddgeno glutationa. A glutamina possui um importante
papel na imunidade mediada por células e na integridade da mucosa intestinal. A
suplementagdo com glutamina durante uma doenga melhora a barreira intestinal, a
funcdo linfocitaria e preserva a massa magra corpdrea. A glutamina protege o
organismo contra o choque séptico por prevenir a deplecdo de glutationa e assim
reduzindo a morte celular, que ocorre durante o choque. Em pacientes cirurgicos e
oncolégicos, a suplementacdo por glutamina diminui a produ¢do de algumas citocinas
pro-inflamatérias.™ '

A Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS) ¢ uma das muitas condigdes
relacionadas a inflamagdo sistémica, disfuncdo orgénica e faléncia de oOrgdos. Seus

quatro critérios sdo: temperatura corporal > 38°C ou <36°C; frequéncia respiratoria >20



movimentos/minuto ou pCO, <32mmHg; frequéncia cardiaca > 90bpm; leucocitose:
mais que 12.000 células por mm?®, ou mais que 10% de células imaturas na periferia.
SIRS ¢ um subconjunto da tempestade de citocinas no qual hd uma regulagdo anormal
de diversas citocinas. Febre e leucocitose sdo caracteristicas da fase aguda da reagdo,
enquanto taquicardia ¢ geralmente o sinal inicial do comprometimento hemodinamico.
Taquipneia deve estar relacionada ao estresse metabolico devido a infec¢do e
inflamacdo, mas pode também ser um sinal de ameaca de perfusdo inadequada,
resultando no comeco do metabolismo celular anaerdbico.'” !

Em um ensaio clinico randomizado prospectivo, foram analisados pacientes cuja
glutamina foi adicionada a nutricdo total parenteral, que possuiam pelo menos dois
critérios de SIRS, admitidos na Unidade de Tratamento Intensivo. Foi concluido que a
glutamina dipeptideo adicionada a terapia total parenteral diminui significativamente a
contagem leucocitaria e de células NK, o que deve estar associado a supressdo da
inflamacao e melhora da recuperagdo clinica. Ensaios clinicos maiores e controlados sdo
necessarios para determinar a eficacia potencial da suplementagdo nutricional por
glutamina como uma terapia adjunta em doengas criticas. '

Em uma revisdo sistematica acerca da suplementagdo por glutamina, foi demonstrado
que a suplementacdo parenteral ¢ mais benéfica que a enteral, em termos de infeccdo e
tempo de internamento. Doses maiores que 0,2g/kg/dia diminuiram as complicagdes por
infeccdo em pacientes cirargicos quando comparado a doses menores. Foi sugerido,

entdo, uma dose ideal de suplementacio por glutamina de 0,5g/kg/dia."?



2.2. JUSTIFICATIVA
Diante da agressividade das condi¢des clinicas do cancer, muitas vezes tornando os
pacientes debilitados, surge a necessidade de identificar fatores que possam promover
bons resultados na recuperacdo dos pacientes. Esse trabalho, ao revisar e avaliar o
impacto da terapéutica parenteral com glutamina em pacientes desnutridos com cancer,
podera servir de base para futuros estudos e novas abordagens. A identificacdo da
melhoria da populagdo linfocitaria dos pacientes, a partir do uso da glutamina, ¢é
fundamental para a elaboracdo de estratégias terapéuticas futuras que possam promover
melhorias na sua qualidade de vida e tolerabilidade das intervengdes. Principalmente

quimioterapia e cirurgia, com menor morbi-mortalidade.



3. OBJETIVOS

10

A partir da selegdo de artigos cientificos recentes em diferentes bases de dados,

exclusdo de artigos de acordo com critérios estabelecidos, e leitura critica do resultado

final encontrado, foi buscada a resposta para a questdo central do estudo, baseada nos

seguintes critérios:

Critério Escolha

Paciente Pacientes com céancer

Intervencao Suplementa¢do com glutamina parenteral
Comparacio Nenhuma intervencao

Desfecho Alteragdes na populagao linfocitaria

Assim, definindo a pergunta: em pacientes com cancer, a suplementa¢do com glutamina

parenteral fornece alguma alteracdo na populagdo linfocitdria em relagdo a ndo

suplementagao?

Ap0s a coleta de artigos e revisdo critica dos resultados encontrados, serd proposto um

ensaio clinico randomizado, com metodologia a ser escolhida e descrita apds a

discussao e avaliagdo dos obstaculos e necessidades encontradas.
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4. METODOLOGIA

4.1. CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

A partir da defini¢do do tema pretendido e elaboragdo da pergunta, iniciou-se uma busca
ativa de artigos nas bases de dados escolhidas: PubMed, Cochrane Collaboration,
Scopus (Elsevier) e LILACS, por serem bases reconhecidas no contexto cientifico e
mantenedoras de um grande acervo para pesquisa. Os descritores utilizados foram
glutamine, lymphocytes e cancer. Foram elegiveis os artigos e revisdes cujo tema
central era a suplementacdo parenteral com o imunonutriente glutamina em pacientes
oncologicos e o seu efeito na populagdo linfocitaria, publicados entre 01/01/2008 e
18/08/2013. As estratégias de busca e filtros utilizados foram especificos para cada
base e serdo detalhadas no préoximo topico.
4.2. FONTES DE INFORMACAO E BUSCA

4.2.1. PubMed

Nessa base, no campo de pesquisa, foram utilizados os descritores glutamine
lymphocytes e cancer separados em diferentes campos de pesquisa, associados através
do AND. A partir da busca inicial, foi aplicado o filtro para a o periodo de 01/01/2008 a
18/08/2013. Também foi aplicado o filtro para apenas revisdes, revisdes sistematicas,
ensaios clinicos e ensaios clinicos controlados, finalizando com um total de 20 artigos
para andlise de titulo e resumo.

A partir da leitura de titulos e resumos, foram excluidos 4 artigos com tema central
divergente do proposto na pesquisa, 6 artigos abordando tratamento com glutamina
enteral e ndo parenteral e 1 artigo publicado no idioma chinés. Totalizando 11 artigos

excluidos e 9 artigos selecionados para recuperagdo e analise.
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4.2.2. Cochrane Collaboration

Na base de dados Cochrane, cujo acesso foi possibiltado através do portal periddicos
CAPES, foram utilizados os descritores glutamine, lymphocytes e cancer separados por
espaco, sem virgulas, colocados no mesmo campo de pesquisa. Foram encontradas 4
revisoes sistematicas Cochrane, 1 resumo de revisdo sistematica com qualidade
avaliada, 9 registros Cochrane de ensaios controlados (CENTRAL/CCTR), sendo 1
artigo ja encontrado na base PubMed, totalizando, portanto, 13 artigos.

A partir da leitura de titulos e resumos, foram excluidos 11 artigos com data de
publicagdo anterior a 01/01/2008, sendo selecionados 2 artigos, um deles aceito por ter
sido atualizado apds a data limite estabelecida.

4.2.3. Scopus (Elsevier)

Na base de dados Scopus, da Elsevier, foram buscados os termos glutamine,
lymphocytes e cancer, em campos de pesquisa separados e associados pelo termo AND,
refinados para titulo, resumo ou palavras-chave, publicados de 2008 até¢ 17/08/2013. A
busca foi filtrada para apenas Artigos e Revisdes, no idioma inglés. Foram encontrados
42 artigos, dos quais 10 ja haviam sido encontrados em outras bases, totalizando 32
artigos para analise inicial.

A partir da leitura de titulos e resumos, foram excluidos 23 artigos com tema central
divergente do proposto na pesquisa, 3 artigos abordando tratamento com glutamina
enteral e 1 artigo abordando estudos com espécie ndo humana. Totalizando 27 artigos

excluidos e 5 artigos selecionados para recuperagao e pesquisa detalhada.
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4.24. LILACS

Na base de dados latino-americana LILACS, foram buscados os termos glutamina,
linfocitos e cancer, separados por espaco, no mesmo campo de pesquisa, sem virgulas.
Foi encontrado apenas um artigo que foi excluido por possuir data de publicacdo
anterior a estabelecida nos critérios, além de estar publicado no idioma espanhol.

4.3. SELECAO DE ESTUDOS

Os 17 artigos selecionados nas quatro bases, a partir da leitura de titulo e resumo dos 66
artigos encontrados, foram recuperados na integra para analise detalhada da
concordancia com o tema.

4.4. REVISAO E DISCUSSAO

Os artigos selecionados serdo revisados de forma isolada. Apos a revisdo, sera realizada
uma discussdo com base na andlise da literatura recente e pregressa, encontrando ou ndo
uma resposta para o desfecho proposto. Além disso, serd designada a necessidade ou
ndo de mais pesquisas sobre o tema e, se necessario, sera proposto um novo projeto de
ensaio clinico randomizado e definidas novas variaveis, com base nas caréncias
encontradas, obsticulos e objetivos do contexto atual da clinica da nutrologia

oncologica.



S. RESULTADOS

Os resultados obtidos foram sintetizados no diagrama a seguir:

66 titulos e
resumos foram
revisados

v

16 artigos foram
recuperados na integra

50 artigos foram excluidos a partir da leitura de
titulos e resumos:

- 27 com tema central divergente do proposto.

- 12 com publicagéo anterior a 01/01/2008.

- 9 com uso de glutamina via enteral.

- 1 em idioma chinés.

- 1 estudo realizado em espécie ndo humana.

v

11 artigos foram excluidos apds leitura:

- 9 com tema central divergente do proposto
- 1 carta

- 1 protocolo

5 artigos tiveram a sua
pesquisa ampliada

v

2 ensaios clinicos com populagao diferente da
estabelecida foram excluidos.

Artigos utilizados:
3 revisdes

14
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6. REVISAO CRITICA DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Kuhn KS, Muscaritoli M, Wischmeyer P, Stehle P. Glutamine as indispensable
nutrient in oncology: experimental and clinical evidence. Eur J Nutr. 2010
Jun;49(4):197-210."

Neste artigo, estudos de intervengdo experimental e clinica foram identificados em uma

revisdo sistematica da base de dados MEDLINE, utilizando palavras-chave e artigos de
revisdo. Os objetivos da revisdo foram de avaliar dados clinicos experimentais € in vivo
relacionados aos potenciais efeitos da administragdo de glutamina em hospedeiros
portadores de tumor e obter conclusdes acerca do uso de suplementagcdo com glutamina
na oncologia clinica.
Os estudos encontrados na revisdo foram suplementados com publicacdes identificadas
através de pesquisa manual e outros estudos previamente conhecidos pelos autores.
Os resultados foram divididos em estudos experimentais com suplementagdo por
glutamina e estudos de intervencdo clinica, sendo estes divididos em suplementa¢do
enteral ou parenteral com glutamina.

* Estudos experimentais:
Em ratos com pequenos e grandes sarcomas, a nutri¢do parenteral total suplementada
com glutamina (20% da carga total de nitrogénio; 0,3g de glutamina por dia) ndo afetou
os niveis de glutationa (GSH) do tumor mas aumentou os niveis de GSH da mucosa
intestinal significativamente. Apesar de, em um dos estudos, a glutamina nao ter afetado
o peso do tumor por si s6, ndo se pode excluir o fato de que a quantidade real de células
tumorais dentro do tumor pode ser aumentada com a suplementacdo por glutamina.

(Austgen et al. 1992 apud Kuhn et al.*)
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Apo6s administragdo de 5-fluorouracil em ratos, a nutrigdo parenteral total com
dipeptideo alanil-glutamina aumentou a glutamina plasmatica e os niveis de GSH mas
ndo melhorou as taxas de mortalidade. (Yu et al. 1996 apud Kuhn et al.*)
Em ratos com hepatoma, a nutricdo parenteral total com glutamina ndo afetou o peso do
tumor e a sintese de DNA e proteina. Além disso, a deficiéncia de glutationa induzida
por tumor na mucosa do jejuno pdde ser previnida com suplementagdo por glutamina
parenteral, indicando um papel benéfico da glutamina em repor estoques de glutationa
no tecido hospedeiro. (Ishibashi et al. 1997; Yoshida et al. 1995, apud Kuhn et al.*)

¢ Estudos de Intervencao Clinica
O artigo divide esta se¢do em suplementacdo por glutamina oral/enteral e
suplementagdo parenteral por glutamina. Por se tratar do tema central desta revisdo, sera
discutida apenas a suplementagdo parenteral por glutamina e os achados encontrados.
Até o momento do artigo em questdo, apenas 12 estudos haviam avaliado os efeitos do
tratamento com glutamina em nutri¢ao parenteral em pacientes com cancer.
No primeiro estudo prospectivo, duplo cego de terapia parenteral com glutamina em
pacientes transplantados de medula 6ssea, 45 pacientes que haviam passado por
transplante alogénico foram randomizados para receber nutricdo parenteral total com
glutamina (0,57g/kg/dia) ou sem glutamina por 4 semanas pos transplante. Os pacientes
suplementados com glutamina tiveram uma melhora no balango nitrogenado,
diminui¢do da incidéncia de infec¢des, taxas reduzidas de coloniza¢do microbiana e
menor tempo de internamento. (Ziegler et al. 1992 apud Kuhn et al.*).
Em um estudo similar, 29 pacientes com neoplasias malignas hematoldgicas e tumores
solidos submetendo-se a transplantes de medula 6ssea alogénicos ou autélogos, foi

encontrada uma redugdo significativa do tempo de internamento, mas sem alteragdes
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nas taxas de infeccdo com a nutricdo parenteral total com glutamina. (Schloerb &
Amare 1993 apud Kuhn et al.*)

Em estudos randomizados consecutivos em pacientes com neoplasias hematoldgicas
submetidos a altas doses de quimioterapia e transplante autélogo de células tronco do
sangue periférico, a recuperagdo linfocitdria pos-transplante foi melhorada com a
glutamina (Piccirillo et al. 2003 apud Kuhn et al.*). Durante quimioterapia citotoxica de
altas doses, infusdo diaria de 50g de glicil-glutamina preservou os niveis de proteina C e
albumina, protegendo, assim, a fun¢do hepatica de pacientes com estado nutricional
geral adequado. (Brown et al. 1998 apud Kuhn et al.*).

Em pacientes com bom estado nutricional geral, portadores de tumores sélidos e
hematologicos, tratados com altas doses de quimioterapia e transplante autélogo de
medula dssea, efeitos benéficos da glutamina parenteral ndo foram confirmados (Pytlik
et al. 2002 apud Kuhn et al.*).

O artigo também cita estudos que demonstraram um aumento da sobrevida a curto prazo
em pacientes submetidos a transplante de células tronco do sangue periférico, sugerindo
um papel imunomodulador da glutamina.

Os autores sintetizam os estudos clinicos com glutamina parenteral em pacientes
oncolégicos em uma tabela. Os dados foram organizados por periodo do estudo, tipo de
estudo, numero de pacientes, tipo de pacientes, regime terapéutico e resultados. Os
estudos cujos resultados consideraram influéncia ou ndo na populagdo linfocitaria dos

pacientes sdo sintetizados a seguir:
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Piccirillo et al. 2003 apud Kuhn et al.*
Foram realizados dois ensaios clinicos randomizados consecutivos, com 27 e 21
pacientes. Os pacientes apresentavam malignidades hematologicas, altas doses de
quimioterapia e transplante de células tronco do sangue periférico.
Os pacientes foram submetidos a nutricdo parenteral total com Glutamina livre (n=27:
20g/dia; n=21: 13,46g/dia).
Resultados: a terapéutica ¢ segura e efetiva. Houve melhora na recuperagao linfocitaria
apos transplante de células tronco.

Scheid et al. 2004 apud Kuhn et al.*
Foi realizado um ensaio clinico randomizado com 54 pacientes portadores de leucemia
mieloide aguda, submetidos a quimioterapia mielossupressora sem transplante de
medula Ossea.
Os pacientes foram submetidos a nutricdo parenteral com glicil-glutamina (20g)
durante os ciclos de quimioterapia.
Resultados: recuperacdo de neutrédfilos significativamente mais rdpida em pacientes
suplementados. Nao houveram impactos na neutropenia febril ou na recuperacido de

linfécitos CD4+ ou CD8+ ou na ativagao de mondcitos.

Na discussdo, os autores questionam o fato de a glutamina ser a fonte de energia de
células cancerosas humanas, além de exibirem uma taxa de consumo de glutamina 5 a
10 vezes maior que células ndo malignas. Isso pode provocar a interpretacdo de que a
glutamina disponivel promove um comportamento tumoral mais agressivo, podendo
estimular o crescimento tumoral. Em contrapartida, o artigo cita o estudo de

Bobrovnika-Marjon 2005, que demonstra que a privagao de glutamina em linhagens de



19

células de carcinoma de mama humano induziu a secrecdo de citocinas pro-
angiogénicas e pro-metastaticas (Fator de Crescimento Vascular Endotelial e IL-8).
Porém, os estudos in vitro sao muito contraditérios e demonstram que informagdes
confiaveis sobre os efeitos da glutamina devem ser obtidas em estudos in vivo.

De acordo com o artigo, se hd uma situagdo de deplecdo de glutamina, isso ndo pode
impedir ou sequer retardar o crescimento tumoral. Além disso, a deplecdo grave de
glutamina esta associada a distirbios em fungdes fisioldgicas como na integridade de
mucosa e diminuicdo da competéncia imunologica. Assim, qualquer esforco para
promover aporte suficiente de glutamina deve melhorar a qualidade de vida do paciente.
Também ¢é constatado que o uso parenteral da glutamina e dipeptideos de glutamina foi
mais efetivo que o uso oral/enteral. A aplicacdo parenteral de solugdo preparada
instantaneamente de glutamina livie ou produtos dipeptideos disponiveis
comercialmente asseguram uma disponibilidade de 100% do substrato.

Além disso, alvos potenciais do hospedeiro, bem como células imunocompetentes,
podem utilizar a glutamina diretamente para a sintese de proteinas, formagdo de
glutationa ou produgdo de energia (Labow & Souba 2000 apud Kuhn et al®). A
aplicacdo parenteral parece ser mais efetiva no suporte metabdlico.

Como o glutamato sozinho dificilmente pode ser transportado por membranas celulares,
a glutamina ¢ um precursor essencial do glutamato para a sintese de glutationa. A
glutationa protege as células do estresse oxidativo. (Chen et al. 1991 apud Kuhn et al.*).
Um fato muito interessante abordado na discussdo ¢ que a administracdo de glutamina
influencia beneficamente os niveis de glutationa nos tecidos hospedeiros mas nao

influencia a glutationa nas células tumorais. Uma possivel explicagdo ¢ baseada no fato
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de as células tumorais possuirem um ambiente intracelular relativamente mais aciddtico
comparado as células normais. (Klimberg et al. 1996 apud Kuhn et al.*).

Também ¢ discutido o papel da glutamina na resposta do sistema imune do hospedeiro
aos tumores. As células NK, uma subpopulacdo de linfocitos citotoxicos presentes em
individuos normais, sdo capazes de realizar uma atividade citolitica espontanea contra
uma variedade de células tumorais e mostraram ser importantes no controle da indugdon
e progressdo do cancer. As células NK dependem de um suporte adequado de glutamina
para a sua proliferagdo (Klimberg et al. 1996; Klimberg 2005; Wischmeyer 2003, apud
Kuhn et al.*). A discussio mostra que a progressio dos tumores estd associada com a
depressdo da atividade de células NK devido a uma queda das concentracdes de
glutamina e glutationa intracelulares. (Medina 2001 apud Kuhn et al®).
Consequentemente, a suplementacdo de glutamina lentifica o crescimento tumoral por
uma regulagdo positiva do sistema imune (Klimberg et al. 1996 apud Kuhn et al.?).
Estudos in vitro demostraram a dependéncia de glutamina e glutationa na estimulagdo
da citotoxidade células NK por IL-2 (Liang et al. 1989 apud Kuhn et al.”).

O artigo discute que, provavelmente, a suplementacdo com glutamina pode contribuir
para enfraquecer o efeito imunossupressor do quimioterapico L-asparaginase, uma
enzima que quebra os aminoacidos asparagina e glutamina. Ele ¢ utilizado como um
agente no tratamento da leucemia linfoblastica aguda e muitos pacientes ndo conseguem
completar o tratamento com sucesso, sendo uma das complicagdes a imunossupressao.
(Bunpo et al. 2008 apud Kuhn et al.*).

Por fim, o artigo conclui que hd uma grande quantidade de evidéncias de estudos

experimentais e clinicos que confirmam que a suplementacdo com glutamina em
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pacientes com cancer melhoram o metabolismo e condi¢do clinica do hospedeiro sem
aumentar o crescimento tumoral.
Na clinica, administragdo suficiente de glutamina dentro de uma terapia nutricional ¢

. . . n 4
segura e bem tolerada para melhorar a qualidade de vida de pacientes com cancer.
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Noé JE. L-glutamine use in the treatment and prevention of mucositis and cachexia:
a naturopathic perspective. Integr Cancer Ther. 2009 Dec;8(4):409-415.

Este artigo endereca questdes de seguranga, eficicia, dosagem e toxicidade da
glutamina utilizada na terapéutica integrada do cancer. Especialmente em relagdo ao
papel da glutamina como fonte preferencial de energia ndo apenas para enterdcitos e
linfocitos, mas também para células malignas.

* Background:
A glutamina ¢ considerada um aminoacido ndo essencial, no entanto possui diversos
papeis bioquimicos primarios. E a fonte preferencial de energia de células de elevado
turnover, como linfécitos, enterdcitos e células malignas enquanto estd indiretamente
envolvida na regulagdo da sintese proteica. A glutamina também ¢ precursora da sintese
de DNA e glutationa (GSH).
Ela ¢ fonte de energia essencial na manuten¢do e restauracdo do TGI e manter a
estrutura intestinal fisiologica.
Em estudos recentes, a glutamina foi indicada como aminoécido essencial a pacientes
em estado critico. Estudos sugerem que pode ser mandatéria em pacientes em
tratamento quimioterapico e radioterdpico — ambos causam dano a mucosa intestinal,
tanto estomatite quanto mucosite ou enterocolite (Souba 1993; Savarese et al. 2003;
Cambridge Nutraceuticals, apud Noé”).

* Biologia e Bioquimica da Glutamina:
A glutamina ¢ regulada no corpo por duas enzimas: glutaminase e glutamina sintetase.
A glutaminase hidrolisa glutamina em amonia e glutamato. Isso ¢ essencial as trocas

nitrogenadas corpdreas, nas quais uma alta atividade da glutaminase ¢ caracteristica de
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células de divisao rapida. Glutamina sintetase catalisa a sintese de glutamina a partir de
glutamato e amonia.

Quando o corpo estd sob a influéncia de estressores, que aumentam as demandas
metabolicas, a glutamina ¢ extraida do musculo esquelético e liberada na circulacao.
Subsequentemente, durante periodos de estresse catabdlico, mais glutamina ¢é liberada a
partir do musculo esquelético. Durante estes periodos de estresse metabolico
aumentado, a glutamina intracelular ¢ reduzida em 50% (Cambridge Nutraceuticals
apud Noé’). A ingestdo dietética normal de glutamina ¢ de aproximadamente 1 g/dia.
Pacientes com tumores malignos tém reducdo da glutamina plasmatica (Kubota et al.
1992 apud Noé&’). Nido ¢é completamente compreendido o porqué da redugio
significativa de glutamina nesses pacientes; acredita-se que pode estar relacionada a
uma redu¢do de massa muscular, conversdo de glutamato em glutamina pelo musculo
ou captac¢do tumoral e redu¢do da ingestdo oral.

Yoshida et al."’, mostrou que a glutamina é captada pelo tumor em crescimento, ¢ a
diminui¢do da glutamina no plasma pode causar a caquexia do cancer. Devido ao fato
de a glutamina ser captada pelo musculo esquelético pelo tumor em crescimento, ¢
essencial determinar quando a glutamina ¢ segura para uso em pacientes com cancer.

O estudo também discorre sobre o fato de pesquisadores haverem mostrado que a
glutamina ndo apenas mantém as células saudaveis livres de efeitos colaterais da
quimioterapia, mas também aumenta a susceptibilidade de células tumorais ao
tratamento. Outros estudos também mostraram que a glutamina ndo aumenta o tamanho
do tumor, ao contrario, o crescimento do tumor ¢ contrabalanceado pelo suporte de
estoques de glutamina, produgdo de glutamato e aumento da fungdo imune por atividade

de células natural killer (NK) (Rouse et al. 1995; Fahr et al. 1994, apud Noé’).
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A glutamina, a partir da diminuicdo dos niveis intracelulares de glutationa em células
tumorais, as torna mais sensiveis a radiacdo e quimioterapia. Ao mesmo tempo, a
glutamina restaura os niveis baixos de glutationa em tecidos hospedeiros normais,
aumentando o estado geral dos tecidos e resultando em menor morbi-mortalidade
associada ao cancer e seu tratamento. Ademais, a suplementacdo aumenta o indice
terapéutico de radio e quimioterapia. (Klimberg & McClellan 1996 apud Noé)
* Efeitos da glutamina no sistema imunologico

A regulagdo positiva do sistema imune ¢ primariamente realizada por linfocitos. Os
linfocitos utilizam a glutamina como fonte primaria de energia. Células NK representam
uma fracdo de linfocitos. A fungdo ideal das células NK depende de niveis adequados
de glutamina e glutationa. Evidéncias in vivo documentaram um aumento da atividade
de células NK com suplementacdo por glutamina (Cambridge Nutraceuticals apud Noé
2009.”)

No estudo de Klimberg et al.'*, pesquisadores mostraram que a reducio da atividade de
células NK observada em hospedeiros portadores de tumor estava associada a altos
niveis de prostaglandinas produzidas por mondcitos in vitro. Anteriormente, o0s
pesquisadores demonstraram que a atividade das células NK depende dos niveis de
glutamina in vivo e in vitro. Também foi descoberto que glutationa ¢ antagonista da
sintese de prostaglandina E2 (PGE2). Os pesquisadores admitiram a hipotese de que a
glutamina, através do aumento da producdo de glutationa, levariam a redugdo dos niveis
de PGE2 e regulacdo positiva da atividade citotoxica de células NK. Utilizando um
modelo de cancer de mama em ratos, 344 ratos receberam por gavagem 1g/kg/dia de
glutamina ou uma quantidade isonitrogenada de Freamina. Apds 7 semanas, os ratos

foram sacrificados. Os linfécitos foram isolados e examinados para a atividade de
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células NK. Concentragdes de glutamina, glutationa e PGE2 também foram medidas. O
grupo tratado com glutamina teve um aumento de 2,5 vezes na atividade das células
NK. Esse fato estd correlacionado ao aumento de 25% na concentracdo de glutationa e
uma queda proporcional na sintese de PGE2. A conclusdo deste estudo foi que a
suplementagdo oral com glutamina aumentou a atividade de células NK e diminuiu o
crescimento do tumor. Além disso, o aumento de glutamina tem efeitos terapéuticos
contra as células cancerosas, relacionados a defesa do hospedeiro e habilidade de tolerar
quimioterapia.
* Prevencio da caquexia do cincer e tratamento com glutamina
Embora em condi¢des de homeostsia a glutamina ndo seja considerada um aminoacido
essencial, em momentos de catabolismo, a sintese de glutamina ndo consegue suprir a
elevada demanda (Lacey & Wilmore 1990; Souba 1993, apud Noé’). O crescimento do
tumor ¢ inversamente proporcional aos estoques de glutamina no hospedeiro e a
caquexia do cancer ¢ marcada por deple¢do massiva de glutamina no musculo
esquelético (Cambridge Nutraceuticals; Klimberg & McClellan 1996, apud Noé’). A
deplecdo de glutamina também ocorre no trauma ou sepse por conta do consumo de
glutamina por linfocitos e enterdcitos em estados de catabolismo elevado. (Klimberg &
McClellan 1996 apud Noé’; Yoshida et al.")
* Dosagem

Pequenos estudos clinicos piloto foram feitos com doses de até 20g/dia de gutamina por
nutri¢do parenteral total (Piccirillo et al. 2003 apud Noé’). Foi descoberto que o
tratamento ndo era apenas seguro e efetivo para mucosite e estomatite mas também
tinha o efeito adicional da recuperagdo linfocitaria (Skubitz & Anderson 1996;

Anderson et al. 1998; Piccirillo et al. 2003; On-line medical dictionary 2009; Garcia-de-
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Lorenzo et al. 2003; Panigrahi et al. 1997; Daniele et al. 2001; Jebb et al. 1994, apud
Noé’; Yoshida et al."®). Tem sido recomendado por diversos pesquisadores que a dose
terapéutica de glutamina deve ser de 20 a 40g/dia (Garcia-de-Lorenzo et al. 2003;
Panigrahi et al. 1997, apud Noé®).

Na conclusdo, o artigo ratifica o fato de a glutamina ser uma importante fonte de energia
para os linfocitos, relembrando o aumento da funcdo imune via aumento da atividade de
células NK por supressdo da PGE2. Portanto, a glutamina também possui um efeito
terapéutico contra células neoplasicas no que tange as defesas do hospedeiro e

habilidade de tolerar a quimioterapia.’
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Xu J, Yunshi Z, Li R. Immunonutrition in surgical patients. Current Drug Targets.
2009;10:771-777.°
Este artigo aborda uma revisdo de achados recentes relacionados a eficacia de

imunonutrientes em pacientes ciriirgicos. A sua relevancia para o tema abordado est4 na
necessidade de andlise dos efeitos da suplementagdo com glutamina em pacientes com
cancer submetidos a cirurgia e relacionar os resultados com pacientes clinicos em
condi¢do de desnutri¢do e outros estados criticos, dentre eles os pacientes da clinica
oncologica. Esta avaliagdo ¢ importante para delinear estudos relacionados ao quadro
clinico do paciente com cancer, avaliar tempo de internamento ou até sugerir novos
estudos com suplementagdo de glutamina em pacientes da oncologia clinica e cirurgica,
sabendo como o sistema imune se comporta em situacdes de hiperinflamagao e estresse
e como a glutamina pode influenciar nesta recuperacao.

Inicialmente ¢ realizada uma revisdo do estado nutricional do paciente cirtirgico nao
oncologico, com a desnutricdo associada a estados pregressos e ao tipo de cirurgia.
Apds um estresse cirurgico, existem duas fases: a hiperinflamacao e a imunossupressao,
acredita-se que a fase de imunossupressdo siga a fase de hiperinflamacao (Calder 2007
apud Xu et al.%). Na fase de hiperinflamacio, citocinas como o TNF alfa, interleucinas
IL-1b, IL-6 e IL-8 sdo excessivamente produzidas, o que predispde o paciente a acidose
metabolica, hipotensdo e faléncia multipla de 6rgdos, (Slotwinski et al. 2007 apud Xu
et al®). Caso a hiperinflamacio nio seja controlada, os pacientes tornam-se
imunossuprimidos. A imunossupressdo ¢ caracterizada pela queda na expressdo do
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) por mondcitos, dificuldade na habilidade dos
mondcitos em estimular linfocitos T, dificuldade na proliferacao de linfocitos T e baixa
producdo de citocinas como IFN-gama por linfécitos T helper, fatores associados a

defesa do hospedeiro contra bactérias e virus. Por outro lado, altos niveis de Th2 e
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citocinas de linfocitos T regulatérios, como IL-4 e IL-10 estdo associadas a inibi¢dod a
defesa do hospedeiro contra bactérias e virus (Guo et al. 2006; Xu et al. 2006, apud Xu
et al.%).
Ao discutir a glutamina, o artigo menciona o fato desta constituir 70% dos aminoacidos
liberados pelo musculo esquelético durante o estresse, promovendo combustivel
metabolico para linfécitos T, enterdcitos e outras células de proliferagao rapida, como ja
mencionado nas outras revisdes. A administracdo de glutamina parenteral no pos
operatorio de cirurgia colorretal aumentou a proliferagdo de linfocitos sanguineos e
outro estudo mencionado avaliando pacientes suplementados via parenteral com
glutamina demonstrou aumento da contagem linfocitaria (Hasenboehler et al. 2006 apud
Xu et al.%).

* Pacientes Cirtrgicos com Cancer
Pacientes com neoplasias malignas possuem um metabolismo alterado. Comparando
com pacientes ndo oncolodgicos com perda de peso, o suporte nutricional em pacientes
oncolégicos com perda de peso ¢ util para a correcao do balango energético, no entanto,
¢ dificil prevenir ou reverter a perda de massa magra (Richard et al. 2007 apud Xu et
al.%).
Ao final do artigo, os autores concluem que hd a necessidade de mais pesquisas,
maiores € com ensaios clinicos melhor desenhados para descobrir quando a
imunonutri¢do melhora a fungdo imune, refletindo em melhorias clinicas em pacientes

vulneraveis.
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7. DISCUSSAO

Ap0s realizada a busca por artigos cientificos dos ultimos 5 anos que relacionem a
suplementagdo por glutamina parenteral em pacientes oncoldgicos, com a melhoria das
condi¢des imunologicas, especificamente da populacdo linfocitdria, pdde-se perceber
uma falta de ensaios clinicos randomizados recentes. Através da analise do diagrama
apresentado em Resultados, pode-se observar que apenas 3 revisdes bibliograficas

L . ~ . 6
foram encontradas via leitura ativa e selecdo de artigos nas bases propostas, uma delas

abordando o tema sob forma indireta.

*  Glutamina e linfocitos

Durante a busca ativa por estudos nas bases selecionadas e de acordo com a
metodologia pré estabelecida, também foi observado um grande nimero de estudos
abordando a utilizacdo da glutamina via enteral, o que pode também ser visto no
diagrama de Resultados, e seu uso visando a melhoria das condi¢des do trato
gastrintestinal. Esta utiliza¢do ¢ bastante importante nos cuidados de pacientes criticos e
submetidos a um tratamento debilitante como a quimioterapia. No entanto, ha uma
enorme caréncia de estudos recentes abordando essa imunonutri¢do por via parenteral, o
que figura um grande desafio para os nutrélogos e oncologistas que visam sempre novas
formas de melhorar a qualidade de vida de seus pacientes.

Diante da supramencionada auséncia de ensaios clinicos e dada a importancia de avaliar
os riscos e beneficios da utilizagdo de glutamina parenteral em pacientes criticos, como
os pacientes da oncologia clinica, surge a importante necessidade de desenhar novos

estudos em centros de referéncia em nutri¢do parenteral e imunonutricao.
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Em relagdo ao uso de glutamina por via parenteral, foram encontrados diversos artigos
referentes a outros tipos de paciente, como estado critico e pacientes cirurgicos. A partir
da andlise destes artigos, pdde-se comparar os pacientes em questdo com o perfil de
paciente escolhido para este trabalho, tracando semelhancas e concluindo que a
utilizagdo desta imunonutri¢do por via parenteral pode ser extremamente benéfica para
os pacientes da oncologia clinica.

Até o estudo de Kuhn et al.*, segundo informagdes presentes no artigo, apenas 12
ensaios clinicos (Ziegler et al. 1992; Schloerb & Amare 1993; van Zaanen et al. 1994;
Brown et al. 1998; Decker-Baumann et al. 1999; Pytlik et al. 2002; Piccirillo et al.
2003; Scheid et al. 2004; Sykorova et al. 2005; Cerchietti et al. 2006; Oguz et al. 2007;
da Gama Torres et al. 2008, apud Kuhn et al.*) haviam avaliado os efeitos da nutri¢do
total parenteral com glutamina em pacientes com cancer. Analisando os seus anos de
publicagdo, foi notado que o ultimo estudo citado foi realizado em junho de 2008,
ficando, portanto, fora do periodo abrangido na metodologia desta revisdo. Assim
corroborando a caréncia de ensaios clinicos randomizados acerca do tema proposto nos
anos subsequentes.

Estudos histopatologicos mostram que muitos tumores sdo circundados por infiltrados
de células mononucleares compostos de linfocitos T, células NK e macrofagos, e que
linfocitos e macrofagos ativados encontram-se presentes nos linfonodos, drenando os
locais de crescimento tumoral. A presenga de infiltrados linfociticos em alguns tipos de
melanomas e canceres de mama indica um melhor prognéstico."

As células NK, compondo com os macrofagos a imunidade natural a tumores, podem
destruir in vitro certas linhagens de células tumorais, particularmente as de tumores

hematopoiéticos. O reconhecimento do MHC classe I fornece sinais inibitorios para os
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linfocitos NK. Alguns tumores perdem a expressdo de moléculas do MHC classe I, se
tornando bons alvos para estes linfocitos. No entanto, o papel das células NK na
imunidade tumoral in vivo ainda ndo esta claro, apesar de ja terem sido descritos alguns
pacientes com deficiéncia de células NK e alta incidéncia de linfomas associados ao
EBV, por exemplo."”

Como observado na Revisdo Critica dos Artigos Selecionados, a fungio das células NK
estd na dependéncia do estoque de glutamina e glutationa. Associando os dados ao
provavel papel destes linfocitos na imunidade natural aos tumores, pode-se apontar para
um papel benéfico da imunonutricdio com glutamina na regressdo do tumor, via
recuperacdo linfocitaria. Porém, ¢ fundamental esclarecer a exata fungdo das células NK
contra tumores in vivo.

Respostas imunologicas a tumores mediadas por linfocitos T e respostas humorais
ocorrem espontaneamente, havendo evidéncias de papel protetor desempenhado por
linfocitos T. O principal mecanismo de imunidade tumoral ¢ a destruicdo das células
tumorais por linfocitos T CD8."

Nas evidéncias de intervengdo clinica com glutamina descritas por Kuhn et al.* apenas
dois artigos de intervencdo clinica abordaram a relagdo da glutamina com linfocitos,
sendo que apenas um deles mostrou melhora no perfil linfocitario, enquanto o outro
evidenciou impacto positivo apenas em recuperagao neutrofilica.

Ainda na revisdo de Kuhn et al.*, também foi discutida uma diminuigdo do tempo de
internamento em pacientes com cancer submetidos a terapia parenteral com glutamina,
além da diminui¢do das taxas de infec¢do e de colonizacdo microbiana, o que ¢

indicativo de uma influéncia positiva no perfil linfocitdrio destes pacientes,
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considerando que a defesa contra microorganismos ¢ mediada por mecanismos de

imunidade natural e adquirida, mediada por linfocitos B e T.

* Outros papeis benéficos da glutamina
Além do possivel papel benéfico da suplementacdo parenteral com glutamina, de acordo
com os artigos revisados e bibliografia buscada, este imunonutriente ¢ liberado em
grande quantidade em situagdes de estresse, objetivando fornecer combustivel a células
de proliferacdo rapida. Considerando o estresse metabolico causado por situacdes
debilitantes como o cancer, principalmente em pacientes da oncologia cirurgica e
pacientes com outras comorbidades, uma ampliacdo do uso de glutamina poderia
implicar ndo s6 em uma melhora na imunidade tumoral, mas na melhora metaboélica do
paciente, evidenciada em aspectos clinicos ¢ em menores periodos de hospitalizacao.
Nos artigos de intervengdo clinica abordados por Kuhn et al.*, foram observadas visiveis
melhorias clinicas e uma reducdo de risco pds operatdrio dos pacientes, com, inclusive,
alguns artigos mostrando redu¢do de taxas de infecgao.
De acordo com o artigo de Noé, discutido anteriormente, o uso de glutamina é benéfico
no tratamento da mucosite e caquexia, consequéncias do dano a mucosa intestinal
causado no tratamento quimioterdpico. Assim, pode-se observar mais um efeito
debilitante do tratamento oncoldgico sendo amenizado por este imunonutriente.
Buscando evidéncias dos efeitos benéficos glutamina parenteral nas subpopulagdes
linfocitarias, foram encontrados diversos beneficios em outros pardmetros, inclusive
uma melhora na tolerancia de tratamentos como cirurgia, quimioterapia e radioterapia.

Estes dados guiardo novas linhas de pesquisa, podendo ser sugeridos novos ensaios
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clinicos bem direcionados, caminhando para a ampliagdo, ou uma possivel

padronizagdo, do uso da glutamina em hospitais.

* Desafio: glutamina como possivel substrato energético tumoral.
Uma questdo colocada em evidéncia por todos os autores, e de extrema importancia na
decisdo da suplementacdo parenteral dos pacientes, ¢ a influéncia do tratamento com
glutamina no crescimento tumoral.
Visto que a glutamina ¢ a fonte preferencial de energia de células de divisdo rapida, bem
como de células tumorais, consolida-se como preocupagdo a possibilidade de uma
suplementagdo com este imunonutriente ser prejudicial ao paciente, promovendo o
crescimento do tumor e sua maior agressividade diante de um maior aporte energético.
No entanto, as evidéncias até entdo observadas apontam que a suplementagdo parenteral
com glutamina ndo possui este efeito maléfico.
O artigo de Kuhn et al.?, discute alguns estudos experimentais abordando a questio da
influéncia da glutamina no tamanho tumoral. Enquanto dois estudos experimentais
abordados pelo autor mostraram que a suplementagdo ndo afetou o peso do tumor, um
destes estudos menciona que nao se pode excluir a possibilidade da glutamina aumentar
o nimero de células tumorais. Todos esses dados e referéncias podem ser observados no
capitulo Revisdo critica dos artigos selecionados.
A maioria dos autores estudados defende que ndo ha impacto significativo do uso de
glutamina sobre o tamanho do tumor, e essa questdo parece ser bem definida. De
maneira geral, uma deple¢do de glutamina seria altamente prejudicial as defesas
imunoldgicas do paciente, tornando secundaria a possibilidade de regressdo no tamanho

do tumor. Somam-se a isso os efeitos imunossupressores das terapias anti-neoplasicas.
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Ao passo que a glutamina é um possivel substrato para o tumor, as melhorias
imunoldgicas ja evidenciadas atuam como um contrabalango, ja que otimizam o
combate natural do hospedeiro as células tumorais. Porém, a controvérsia existe e
necessita ser bem estudada, ao passo que alguns trabalhos inclusive mostram reducao do

tamanho tumoral a partir do uso da glutamina.

Considerando a importancia de uma terapéutica que visa melhorar as condigdes clinicas
e a sobrevida de pacientes gravemente debilitados, apenas poucos artigos atualizados
contemplando a questdo podem ser considerados insuficientes para determinar uma

tomada de decisdo de tamanho impacto social e de satde publica.
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8. CONCLUSAO E PROPOSTA DE ENSAIO CLINICO

Considerando as inovagdes cientificas e tecnoldgicas dos Ultimos 5 anos e o carater
dindmico dos métodos utilizados em ensaios clinicos para obten¢do de resultados com
maior confiabilidade, foi discutida necessidade de realizacdo de novos ensaios clinicos
randomizados para melhor avaliar a influéncia da terapéutica parenteral com glutamina
em pacientes da oncologia clinica, ponderando seus riscos, beneficios e seguranga.

As inovagdes da terapéutica da imunonutrigdo em pacientes tdo criticos como 0s
pacientes oncologicos, agravados ou ndo por quimioterapia e/ou cirurgia sdo de
fundamental importancia na busca da qualidade de vida destes pacientes, podendo
melhorar as suas condi¢des clinicas a partir de uma melhora das condi¢des linfocitarias,
bem como diminuir seu tempo de internamento e otimizar um possivel tratamento em
casa.

A partir da constatacdo desta necessidade, € proposta uma nova pesquisa, sob a forma
de Ensaio Clinico Randomizado, cujos resultados servirdo para delinear novos
caminhos terapéuticos e/ou paliativos que facilitem a recuperacdo imunolégica e clinica
dos pacientes oncoldgicos. A pesquisa podera ser realizada em uma parceria entre a
Universidade Federal da Bahia e a Santa Casa de Misericordia da Bahia, recrutando
pacientes do Servigo de Nutricio Enteral e Parenteral (SENEP) do Hospital Santa
Izabel, sob coordenagio do Professor Doutor André Ney Menezes Freire. E interessante
conferir ao estudo um carater multidisciplinar, unindo as equipes de Nutrologia,
Oncologia, Cirurgia, Nutri¢do, Enfermagem e outras areas de interesse. Isto ira fornecer
diferentes abordagens a linha de pesquisa central e ajudard a definir outras questdes

acerca da utilizagdo da glutamina, conferindo otimizacdo e mais seguranga em seu uso.
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Inicialmente, devera ser realizada uma extensa revisdo sistematica, com meta analise, de
estudos classicos em humanos e experimentais em nao-humanos avaliando a influéncia
da imunonutricdo com glutamina no crescimento e agressividade do tumor,
comprovando a seguranga e eficdcia desta terapéutica. Esta revisdo devera servir como
base para a elaboracio do projeto a ser apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa,
bem como para a constru¢do do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que sera
apresentado e detalhadamente explicado aos pacientes no periodo de triagem. Uma vez
definido que ndo ha riscos ou impactos negativos da terapéutica, o projeto e suas

variaveis de analise serdo melhor desenhados e transferidos para a pratica.

Desta forma, inicialmente, propde-se um Ensaio Clinico Randomizado, multidisciplinar.

Algumas sugestdes de métodos sdo dispostas a seguir:

* Aspectos éticos:
Esta proposta devera ser apresentada ao Comité de Etica em Pesquisa Celso Figueirda,
do Hospital Santa Izabel (Santa Casa de Misericordia da Bahia), para ser realizada pela
equipe do Servico de Nutricdo Enteral e Parenteral (SENEP), visando o melhor
conhecimento dos impactos desta intervencdo e melhoria da qualidade de vida e
recuperagdo dos pacientes com cancer. Os pacientes serdo voluntarios e, caso nao
aceitem, ndo possuirdo nenhum tipo de distingdo no tratamento hospitalar. Os pacientes
que optarem por participar da pesquisa deverdo assinar um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, explicado pela equipe da pesquisa, e ser cadastrados para a

randomizacao.
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* Randomizacao:
Uma proposta inicial para a randomizacdo ¢ uma randomizacdo simples por ordem de
internamento no hospital: sendo o primeiro paciente usuario de glutamina e o seguinte,
ndo. Também podera ser considerada a estratificagdo de pacientes com caracteristicas
marcantes similares, como tipo de tumor ou realizagdo de cirurgia, para posteriormente

ser realizada a randomizagao.

* Estudo piloto inicial:
Para otimizar o andamento e os resultados da pesquisa, ¢ importante realizar um estudo
piloto inicial, com uma quantidade pequena de pacientes. Isto ird auxiliar na defini¢cdo
da melhor estratégia de coleta de dados, além do conhecimento de dificuldades
encontradas e como soluciona-las.
O principal objetivo do estudo piloto inicial ¢ definir os tempos ideais de administragdo
de glutamina e de analise laboratorial para obter resultados significativos. A coleta
sanguinea para andlise laboratorial no piloto devera ser realizada em um maior namero
de dias, para, posteriormente, serem definidos dois ou trés momentos de coleta por
paciente no estudo principal. Assim, pode-se decidir a janela de tempo ideal para que
sejam avaliados os desfechos estabelecidos, podendo ocorrer a inclusdo ou exclusdo de
variaveis a serem analisadas.
Deve-se ressaltar que a coleta deverd ser feita em acesso pré-existente, discutido e
definido com a equipe de enfermagem do hospital, para que ndo hajam injurias

constantes e desnecessarias aos pacientes.
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*  Glutamina e Placebo
A dose de glutamina administrada deverd ser definida no periodo de estudos iniciais,
com base nos guidelines mais atualizados da A.S.P.E.N.. A dose podera ser ajustada de
acordo com os resultados encontrados no estudo piloto. Para aumentar o nivel de
evidéncia dos resultados encontrados, propde-se a utilizacdo de placebo e a realizagdo

do estudo em carater duplo-cego.

* Desfechos avaliados:

O desfecho principal a ser avaliado seréd o perfil de linfécitos B, T e NK antes e apds a
suplementac¢do com glutamina parenteral.

Outros desfechos que poderdo ser avaliados sdo: condigdes clinicas (presenca de febre,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial). Condi¢des nutricionais
(composicdo corporal e outros critérios a serem definidos com equipe de Nutricdo).
Periodo de internamento apds a administragdo de glutamina, com devida padronizag¢ao
por tipos de cancer, idade e outras caracteristicas. Incidéncia de infec¢des. Contagem de
outros subtipos leucocitarios. Avaliacdo do sistema complemento. Tolerancia a

quimioterapia, com defini¢ao prévia de padrdes de tolerdncia/intolerancia.

E interessante, também, a realizagdo de um ensaio clinico randomizado com pacientes
cirargicos, diante das condi¢des criticas destes pacientes previamente discutidas. Este
trabalho seria baseado na administracdo de glutamina em diferentes tempos pré e pos
operatdrios, estabelecendo varidveis a ser estudadas como linfocitos T e citocinas
inflamatorias, além de estado nutricional em avaliacdo multidisciplinar e tempo de

internamento padronizado para intervengdes cirurgicas de diferentes portes.
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9. SUMMARY

Introduction: Cancer is an important cause of death worldwide, accounting for 7.6
millions (around 13% of all deaths), in 2008'. Many researches are being performed
with the aim of understanding the formation, growth and dissemination of cancer,
including the mechanisms that may affect its progression.” According to Hyeyoung
Kim’, the dietary supplementation with nutrients, improving immune function, brings
benefits to patients in critically ill and surgically weakened. Identifying a possible
improvement in cancer patients’ conditions, by the use of glutamine, is the ideal
initiative to elaborate therapeutics that promote improvements in their quality of life in
several aspects. Methods: A bibliographical research was performed in the following
databases, PubMed (01/01/2008 to 08/18/2013), Scopus (01/01/2008 to 08/18/2013) and
Cochrane Collaboration, with posterior articles’ exclusion based in pre-established
criteria and, in the last database, articles published before 01/01/2008. Objectives: To
determine if the parenteral glutamine supplementation affects the lymphocytes’
population of cancer patients. Results: From the 66 articles found in the proposed
databases with the defined filters, 16 full articles were retrieved for reading. 5 of these
articles had their research expanded, resulting in the selection of 3 bibliographical
reviews for critical analysis and subsequent discussion. The selected articles were from
the authors: Kuhn et al.*; Noé¢ * and Xu et al.°. Discussion: an integrate discussion of the
selected articles was made based on the studied literature. Were considered not only the
influence of parenteral glutamine in lymphocytes but benefits in other aspects and
security issues about its use. Conclusion: a randomized clinical essay was proposed and
designed to conclude with more accuracy the benefits of parenteral glutamine therapy.

Key words: 1. Glutamine; 2. Neoplasms; 3. Lymphocytes.
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