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Resumo

Introdugio: Atualmente, diversos estudos tém avaliado o impacto do uso da glutamina durante o tratamento
antineopldsico, pois sua deplecio ao longo do tempo pode estar relacionada ao agravamento da mucosite oral e do
trato gastrointestinal. Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao sistemdtica sobre os
conhecimentos disponiveis acerca da utilizacdo da glutamina na prevengio e tratamento da mucosite em pacientes
submetidos a radioterapia e/ou quimioterapia. Método: Trata-se de uma revisio sistemdtica da literatura baseada na
metodologia do Instituto Cochrane. Foram selecionados ensaios clinicos em individuos adultos, publicados entre 2004
¢ 2014, nas bases de dados da MEDLINE e LILACS por meio do PubMed, com os seguintes descritores: glutamina e
radioterapia, glutamina e cincer e mucosite, glutamina e quimioterapia, glutamina e mucosite. Apés andlise prévia, seis
artigos foram selecionados de acordo com os critérios estabelecidos. Resultados: Com relagao a dose, forma quimica,
tempo de administragio do aminodcido e classificagdo da mucosite, os estudos se mostraram heterogéneos. Quatro,
dos seis artigos avaliados, encontraram beneficios ao seu uso. Nenhum estudo encontrou efeitos deletérios, mas nio
houve avaliagio quanto a sobrevida ¢ & progressio de doenca. Conclusao: A utilizagio da glutamina no tratamento
oncoldgico pode ser uma opgio vidvel, principalmente com relagio & prevencio de graus mais graves de mucosite.
Mais ensaios clinicos em humanos sao necessdrios, para que seja estabelecida uma dosagem segura de utilizagio, bem
como estudos que avaliem o impacto na resposta ao tratamento e na sobrevida dos individuos.
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INTRODUCAO

A radioterapia (RXT) ¢ um método terapéutico no
qual uma dose pré-calculada de radiagio ionizante ¢
aplicada nas células tumorais em tempo, local, volume
de tecido e quantidade controlados. Jd4 a quimioterapia
(QT) baseia-se na administracio intravenosa (IV) ou
oral de substincias quimicas que atuam no metabolismo
celular, com o objetivo de impedir a replicagio do DNA
da célula tumoral, reduzir o crescimento ou promover a
morte celular'.

Tanto a RXT como a QT podem, além de atingir
as células tumorais, afetar o tecido normal, causando
comprometimentos que dependem do tipo de cincer,
das caracteristicas do individuo, da quantidade aplicada
e do sitio tumoral®’.

Estudos atualmente demonstram que os tumores
que mais afetam o estado nutricional dos pacientes,
sdo as neoplasias de cabeca e pescoco, esdfago, trato
digestivo e pulmao®’. Os pacientes submetidos a
tratamento, seja ele combinado ou nio, podem cursar
com diversos efeitos colaterais, como: nduseas, vomitos,
inapeténcia, xerostomia, fadiga, radiodermite, diarreia,
disfagia, disgeusia e mucosite, os quais podem interferir
diretamente na ingestdo alimentar e estado nutricional
dos pacientes®.

A prevencio e controle desses sintomas sdo de suma
importincia, uma vez que podem limitar o tratamento,
levar & necessidade de sua interrupgio, reduzir a motivagao
do paciente em prosseguir com o plano de tratamento
e comprometer o controle local do tumor e as taxas de
sobrevida’.

A mucosite é um dos efeitos colaterais mais
significativos no tratamento das neoplasias. Constitui
uma condigio resultante da inflamaciao da mucosa oral
ou do trato gastrointestinal pela agio de medicamentos
quimioterdpicos ou radiacio ionizante. Pode aparecer
no inicio da terapia e geralmente é caracterizada
como uma 4rea de vermelhidio generalizada que,
em seguida, é substituida por regides de ulceracio
recobertas por pseudomembrana. Estudos apontam
que aproximadamente de 85% a 100% dos pacientes
submetidos &4 RXT ou QT desenvolvem o quadro em
graus variados, dependendo da dose de radiagio recebida,
do tipo de droga quimioterdpica adotada ¢ do regime
de administracdo. Para sua prevencao e controle, alguns
métodos tém sido utilizados; entre eles, a laserterapia, o
uso de firmacos e da glutamina’.

A glutamina é o aminodcido livre mais abundante
no plasma e no miusculo, sendo também encontrada
em quantidades relativamente elevadas em outras
estruturas corporais’. O aumento da sua demanda em
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determinadas situagoes resulta na reducio significativa
da concentragio plasmdtica. Por isso, ela é considerada
um aminodcido condicionalmente essencial em estados
de hipercatabolismo, na qual existe balanco nitrogenado
negativo, elevacio das taxas de proteélise ¢ também em
estados de imunodeficiéncia, encontrados frequentemente
nos pacientes portadores de neoplasias™.

Atualmente, diversos estudos tém avaliado o impacto
do uso da glutamina durante o tratamento antineopldsico e
seu efeito sobre o metabolismo do nitrogénio, parimetros
imunoldgicos e nutricionais''. Sua deplecio ao longo
do tempo pode estar relacionada & caquexia, com perda
macica de massa muscular e, consequentemente, da
glutamina muscular, com reducio de substrato para as
células de rdpida replicacdo, podendo, portanto, estar
relacionada ao agravamento da mucosite oral e do trato
gastrointestinal'%.

Diante do exposto, o presente trabalho teve como
objetivo realizar uma revisao sistemdtica sobre os
conhecimentos disponiveis na literatura acerca da
utilizagao da glutamina na prevencio e no tratamento
da mucosite em pacientes adultos submetidos 8 RXT e/

ou QT.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura
baseada na metodologia do Instituto Cochrane'. Para
sua concepgio, foram realizados sete passos: 1. formulacio
da pergunta; 2. localizagdo e selecio dos estudos; 3.
avaliagio critica dos estudos; 4. coleta de dados; 5. andlise
e apresentacdo dos dados; 6. interpretacio dos dados; 7.
aprimoramento e atualizagao da revisio.

Foram utilizadas como fonte de dados bibliogréficos
as bases de dados da MEDLINE e LILACS por meio
do PubMed (http://www.pubmed.gov), selecionando
as publica¢ées disponiveis no periodo entre 2004 ¢
2014, nas linguas portuguesa e inglesa, com os seguintes
descritores: glutamine and radiotherapy, glutamine and
cancer and mucosistis, glummz'ne and mucositis, g/ummine
and chemoterapy, glutamina e radioterapia, glutamina e
cAncer e mucosite, glutamina e quimioterapia, glutamina
e mucosite.

Os tipos de estudos considerados foram ensaios
clinicos em humanos. Foram excluidos da anilise estudos
de revisio, observacionais, estudos com animais, com uso
de glutamina IV, com criangas e com metodologia nao
definida. Foram incluidos estudos com adultos de ambos
os sexos, com diagndstico de ciAncer ¢ em tratamento
radioterdpico e/ou quimioterdpico. Os estudos foram
avaliados quanto as perdas amostrais, randomizacio, local
de estudo, forma quimica utilizada de glutamina, dose



aplicada, classificacdo do grau de mucosite e efeito sobre
a toxicidade gastrointestinal causada pelos tratamentos
antineopldsicos. A varidvel de desfecho foi a relagio entre
o uso da glutamina antes, durante e depois do tratamento
e a reducio da mucosite.

Os resultados das buscas foram rastreados
independentemente por dois nutricionistas qualificados
usando titulos dos artigos e resumos. Apds a identificagao
de estudos relevantes, a publicagio completa foi adquirida
e revista, de forma independente, por dois autores para
determinar a elegibilidade para inclusao final. Os revisores
selecionaram os artigos para inclusio de acordo com
critérios de selecao pré-especificados. O fluxograma de
busca e selecao dos artigos encontra-se na Figura 1.

Estudos identificados através da base de dados LILACS (N=156)/
MEDLINE (N=283) por meio do PubMed
N=439

l

Estudos duplicados/removidos

N=219
Estudos selecionados (abstract) Estudos excluidos

N=220 — N=206

Textos completos excluidos/ ndo
Textos completos avaliados para atendiam aos critérios de
elegibilidade — inclusao
N=14 N=8

|

Textos incluidos na sintese qualitativa
N=6

Figura 1. Busca e selecdo dos estudos para a revisdo sistemdtica

N=ntmero.

RESULTADOS

Todos os artigos selecionados configuram-se como
estudos de interven¢ao. Em todos eles foram avaliados a
suplementagdo de glutamina no tratamento oncolégico.

Dos estudos analisados, dois foram realizados na
Espanha'#'®

e Russia?®. Nenhum declarou conflito de interesses.

e os demais na Eslovénia'’, India'®, Coréia'?

Apenas um estudo descreveu como foi a randomizacio.
Membrive Conejo et al.'’, em seu ensaio duplo
cego, utilizaram um software para randomizacio dos
grupos teste ¢ controle, na propor¢io 1:1. Os demais
estudos nio descreveram a forma de divisao dos grupos
avaliados!416:18-20,

Com relagido as perdas amostrais, quatro, dos
seis estudos, apresentaram redu¢do do nimero de
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individuos,'?°. Rotovnik Kozjek et al.’® relataram a
perda de oito individuos por utilizacdo de suplementos
alimentares durante o estudo. Choi et al.’ descreveram
que houve a perda de um individuo por apresentar reagoes
adversas com o uso da glutamina. Membrive Conejo et
al."” descreveram que oito individuos sairam do estudo,
mas nio abordam o motivo. J4 Peterson, Jones e Petit*
relataram a perda de 21 individuos; desses, 11 se recusaram
a continuar no estudo; seis por eventos adversos, mas
nao especificaram quais; um individuo por nio seguir o
protocolo do estudo; um por progressio da doenga; e dois
individuos por outros motivos nio especificados.

Com relagao a forma quimica utilizada, todos
utilizaram a forma de L-glutamina'®'6-20,

A dose utilizada nos estudos foi heterogénea (Tabela
1). Quatro, dos seis estudos, utilizaram a dose de 30 g
de glutamina ao dia, fracionada em trés vezes''¢171,
Jé Chattopadhyay et al.'® utilizaram 10 g de glutamina,
dissolvidas em 1.000 ml de 4gua, diariamente, 2 horas
antes da sessio de RXT. Os pacientes foram orientados
a bochechar com a solu¢io contendo o aminodcido e
depois engolir, cinco dias/semana, em apenas alguns dias
de tratamento. Peterson, Jones e Petit®® orientaram os
pacientes do estudo a ingerir 2,5 g de glutamina, diluidos
em 5 ml de dgua, trés vezes ao dia, totalizando 7,5 g de
glutamina ao dia, iniciando no primeiro dia da QT até
14 dias ap6s o término do tratamento®.

A classificagio da mucosite também foi realizada de
forma heterogénea nos seis estudos selecionados.

Chattopadhyay et al.'®
classificaram as lesdes de acordo com os quesitos
estabelecidos pela World Health Organization (WHO), nos

quais: grau 1 ¢ caracterizado por tlcera indolor, eritema ou

e Peterson, Jones e Petit®

sensibilidade leve; grau 2 por eritema ou tlceras dolorosas,
mas que ndo interferem na alimentagio; grau 3 por tlceras
e comprometimento da ingestao (o paciente s6 consegue
ingerir alimentos liquidos); e grau 4, no qual o paciente
nao é capaz de se alimentar por via oral (VO), podendo
necessitar de suporte nutricional enteral ou parenteral'®".

Membrive Conejo et al.”” avaliaram a toxicidade
gastrointestinal por meio dos critérios do Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), em que: 0: nenhum
sintoma; 1: presenca de 2-3 evacuagbes/dia; 2: presenga
de 4-6 evacuagdes/dia ou fezes noturnas; 3: presenca de
7-9 evacuagdes/dia ou incontinéncia; 4: presenca 210
evacuagoes/dia, fezes com sangue ou necessidade de
suporte parenteral.

Rotovnik Kozjek et al.'® avaliaram toxicidade intestinal
por meio da classificacio do National Cancer Institute
(USA), na qual a diarreia apresentada pelos individuos
¢ classificada em: 1: sem fezes liquidas ou aumento da
frequéncia de evacuagoes; 2 (diarreia leve): fezes liquidas
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1-2 vezes por dia; 3 (diarreia moderada): fezes liquidas 3-4
vezes por dia; 4 (diarreia grave): fezes liquidas 5-7 vezes

por dia; 5 (diarreia muito grave): fezes liquidas >7 vezes

por dia. J4 Choi et al."” avaliaram de acordo com Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

O protocolo de pontuagio inclui critérios objetivos

(presenca de eritema e ulceragio), critérios subjetivos (dor

na boca), e os critérios funcionais (habilidade do paciente

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

para comer), a fim de determinar uma pontuacio global,
no qual: 0: nenhuma mucosite; 1: sintomas minimos,
eritema da mucosa; 2: sintomdtico, mas pode se alimentar,
com ulceracdes ou pseudomembranas; 3: sintomdtico
e nio pode se alimentar, com ulceragio confluente
ou pseudomembranas e sangramento com trauma; 4:
sintomdtico, associado a necrose do tecido e 2 hemorragia
espontinea significativa.

Localizagéio N N Tempo Dose
Estudo Tratamento 5 . 5 ) Resultados
do tumor Randomizado | Controle | intervencio | (g/dia)
A duragiio média da mucosite grau 3 ou 4 foi menor
N=35 N_35 no grupo feste
= = 0 tempo de aparecimento da mucosite foi menor no
Chattopadh Cab
"l opacay : o8 RXT 2% (M) 24(M) NI 10 | grupo controle
etal. estogo 09 (F) 1(F) Pacientes com fratamento combinado tiveram maior
incidéncia de mucosite, mas houve menor incidéncia
de graus 3 ou 4 em pacientes do grupo teste
No grupo teste, 9 pacientes desenvolveram diarreia
N=14 (4 suaves, 4 moderados e 1 severo)
Rotovnik Colorretal RXT, QT ou NI (M) N=19 5 somanas 20 No controle, 10 apresentaram diarreia (2 suaves, 4
Kozjek et al.® RXT-+QT NI (M) NI(F) moderados e 3 severos e 1 muito severo)
NI(F) Ndo foram encontradas diferengas significativas
quanto a incidéncia e d intensidade da diarreia
50% dos pacientes que receberam QT e cirurgia,
1 semana 50% dos pacientes recebendo QT concomitante e
Endométrio N=77 antes da 64% dos pacientes que receberam cirurgia sem QT
M b . !
emoiive reto, Colo RXT 04(M) i RT,até14 | 30 |OPresenioramgrausie?
Conejo et al.” . o Com relaggio ao grau 3, 12,5% do grupo receberam
uterino B dias apds o QT concomitante e 18% dos pacientes cirurgia sem
fratamento QT
Ndo houve diferenca significativa entre os grupos
Estdmago, 0 grau de mucosite foi correlacionado positivamente
esofago, . com a faxa de permeabilidade infestinal
wlorretal N=2 N=29 3 dias antes No grupo teste, 4 individuos apresentaram grau 1, 2
Choi et al.® . I, T 1AM 1900 da QT, até 15 20 grau 2 ou 3, e 16 obtiveram grau 0
oretal. perlfu.npu o 0 () W) dias apés o No controle, 10 dos 29 apresentaram grau 1, 10 grau
biliar e 08(F) 10(F) ratameno 2 ou 3,1 apresentou grau 4, e 8 apresentaram grau 0
cabega e
pescogo
5 dias antes 43 pacientes ndo apresentaram nenhum grau de
N=75 da RXT, até esofagite durante ou apds o tratamento .
Mgaraetal® | Pulmdo | RXT+QT 68(M) . 15diosapss | 30 | Durente o acompanhamento, apenas 3 pacentes
’ o apresentaram esofagite grau 3
7(F) o término do 0 tempo mdximo de duraggio da esofagite foi de 8
tratamento semanas
Primeiro Aincidéncia de mucosite graus 2 e 3 e a ingestdo de
dia do alimentos s6lidos foram significativamente menores
Peterson, Jones " ar N=163 N=163 | tratamento, 75 o grupo infervengo
ama \
e Petit? (F) (F) até 14 dias
apds o
término

N=ntmero; RXT=radioterapia; QT=quimioterapia; M=masculino; F=feminino; NI=nao informado.
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Algara et al.'"* utilizaram os critérios de pontuagao
do RTOG para esofagite aguda, em que: 0: nenhuma
mudanca; 1: presenca de disfagia ou odinofagia,
podendo exigir anestesia tépica ou dieta pastosa; 2:
disfagia ou odinofagia moderadas, podendo exigir uso de
medicamentos ou dieta liquida; 3: disfagia ou odinofagia
graves com desidratacio ou perda de peso e requerendo
suporte enteral ou fluidos intravenosos; 4: obstrugio
completa, ulceragio, perfuragao ou fistula; 5: morte.

Quatro, dos seis artigos, avaliaram o uso da glutamina
durante e pés-tratamento. Membrive Conejo et al.”” e
Peterson, Jones e Petit? orientaram o uso de até 14 dias
apds o tratamento. J4 Choi et al.”” e Algara et al.'* até 15
dias apds. Os demais utilizaram o aminodcido apenas
durante o tratamento!*%.

Com relagdo aos desfechos encontrados, quatro, dos
seis artigos avaliados, concluiram que o uso do aminodcido
pode ser benéfico quando utilizado em pacientes
submetidos ao tratamento oncoldgico.

Chattopadhyay et al.'® demonstraram a eficdcia
da glutamina em todos os aspectos da mucosite oral
em cincer de cabeca e pescoco, quanto 2 incidéncia, a
duragio e a gravidade. Os pacientes que foram tratados
com glutamina obtiveram menor incidéncia e tempo de
duragio da mucosite graus 3 e 4.

Choi et al."”” concluiram que o uso da glutamina pode
ser util na prevencio do aumento da permeabilidade
intestinal induzida por mucosite apds tratamento com
5-fluoracil e leucovorin, sugerindo que pode ser uma
opgdo terapéutica no futuro, pois a glutamina pode
oferecer protegio a toxicidade do quimioterdpico.

Algara et al."* sugeriram beneficios clinicos com o
uso da glutamina na prevencio de esofagite em pacientes
tratados com RXT e QT na regiao tordcica, pois mais de
50% dos que receberam a suplementagio com glutamina
ndo apresentaram nenhum grau de esofagite antes, durante
ou logo apds o término do tratamento.

Peterson, Jones e Petit?® concluiram que a glutamina
pode ser promissora e que tem demonstrado beneficios
significativos em pacientes com risco de desenvolvimento
de mucosite, sendo segura e facilmente administrada, pois
reduziu a incidéncia de mucosite graus 2 e 3 no grupo que
fez uso do aminodcido, e foi evidenciada também menor
incidéncia nos individuos que fizeram uso de glutamina
do primeiro ciclo de QT, seguido de placebo no segundo
ciclo de QT, quando comparados ao grupo que foi tratado
na ordem inversa.

J4 Rotovnik Kozjek et al.'® concluiram que a utilizagio
da glutamina em multiplas doses didrias pode ser utilizada
sem prejuizo aos pacientes, mas nao encontraram influéncia
na reducio da severidade da diarreia em pacientes com
cAncer colorretal submetidos 8 RXT e QT pré-operatdria.

Glutamina e Mucosite: uma Revisdo Sistemdtica

Membrive Conejo et al."” também nao conseguiram
demonstrar a eficicia da glutamina na prevencio da
enterite induzida pela radiagio. Nao foram encontradas
diferencas significativas na avaliagio entre os trés grupos
estudados: QT adjuvante, neoadjuvante e pacientes
submetidos apenas a RXT.

Dois, dos seis artigos selecionados, avaliaram os
individuos apds o tratamento. Membrive Conejo et al.””
verificaram que, apds 17 meses do tratamento, nio foram
identificados graus de toxicidade severa. Algara et al."*
avaliaram os individuos a cada trés ou quatro semanas,
até redugao das reacoes agudas da RXT, e depois a cada
trés meses, nos dois primeiros anos, e posteriormente, a
cada quatro a seis meses. Nesse periodo, foram realizados
exames fisicos, raios-X (3 ¢ 6 meses) e tomografia
computadorizada (6 e 12 meses), mas nio foram avaliados
os desfechos.

Nenhum dos estudos selecionados avaliou o impacto
do uso da glutamina na sobrevida dos pacientes. Membrive
Conejo et al.'” observaram os individuos apenas com
relacio 2 toxicidade ao tratamento, mas nao avaliaram
mortalidade. Algara et al.'* avaliaram os individuos num
periodo superior a dois anos, mas nao hd relatos sobre
avaliagio de progressio de doenga e sobrevida.

DISCUSSAO

O estudo da glutamina no cAncer vem sendo realizado
hd muitos anos. H4 relatos na literatura de estudos em
ratos desde 1954%'"% ¢ com humanos desde 1988%%, nos
quais sua administracdo, tanto por via parenteral quanto
por VO, vem sendo avaliada em diversos tipos de tumores.
Cabe ressaltar que a presente revisio incluiu somente
estudos que avaliaram o uso da glutamina por VO, em
funcio dos distintos efeitos que a substancia pode exercer
dependendo da via de administragio.

Com relagio aos estudos avaliados, pode-se verificar
que ndo hd um consenso com relagio a dose e a forma
de administragio do aminodcido. As doses administradas
variam de 7,5 a 30 g/dia nos seis estudos avaliados'*'2;
e, quanto a forma de administragio, a glutamina era
orientada para o consumo antes do tratamento'® ou
fracionada trés vezes ao dia'*'**’, Com relagio ao tempo
de administracio, Rotovnik Kozjek et al.'® utilizaram a
glutamina apenas durante o tratamento. J4 Membrive
Conejo et al."”, Choi et al."?, Algara et al.'* e Peterson,
Jones e Petit orientaram os pacientes a utilizar a glutamina
antes, durante e depois do tratamento, diferindo apenas
com relagio ao tempo de uso. Tal heterogeneidade pode
ser atribuida a falta de um consenso com relacio a esses
parAmetros, dificultando a padronizagio e avaliagio da
eficdcia.
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A classificagio da mucosite também foi realizada de
diferentes formas entre os estudos. Apenas Chattopadhyay

116

et al.’® e Peterson, Jones e Petit? utilizaram os mesmos

critérios, segundo padroes da WHO, mas os demais
estudos classificaram de formas distintas'’*°, mesmo
havendo avaliagio da toxicidade na mesma localizagio
tumoral, como ¢é o caso Rotovnik Kozjek et al.’® ¢
Membrive Conejo et al.”’, que avaliaram tumores na
regido abdominal, mas utilizaram classificagées diferentes,
o que pode dificultar a verificagao e a avaliagio da eficicia
do uso do aminodcido na prevengio e tratamento da
toxicidade relacionada  terapia antineopldsica, dada a falta
de padronizag¢io quanto ao acometimento da mucosa de
todo o trato gastrointestinal.

Quando avaliados os desfechos, dois dos seis artigos
nio encontraram eficdcia no uso da glutamina na
preven¢do da mucosite'®'®. Rotovnik Kozjek et al.’®
nao encontraram influéncia do seu uso na prevencio da
diarreia causada pela radiagio ¢ Membrive Conejo et al.”
nio verificaram eficdcia no uso da glutamina na prevengio
da enterite induzida pela RXT. Tal fato pode estar
relacionado a localizagio tumoral nas regides colorretal
e pélvica, quando comparados aos outros estudos, que
avaliaram na cavidade oral ou esofdgica. Talvez dosagens
superiores atingissem de forma mais efetiva a regido
abdominal, j& que a glutamina, por ser substrato de células
de rdpida replicagao, ¢ utilizada pela mucosa de todo
trato gastrointestinal, desde a cavidade oral, podendo a
por¢ao que chegard ao intestino ser consequentemente
3101214 Pode-se sugerir que essas dosagens estudadas
sejam mais efetivas em neoplasias de cabega ¢ pescoco.

menor

Resultados controversos a respeito da sua eficicia
podem ser encontrados na literatura em distintas
abordagens. Torres et al.?!, em seu estudo com pacientes
hematolégicos, sugeriram que os prejuizos & mucosa
causados pelo tratamento sejam t3o intensos que o efeito
protetor da glutamina nao seja capaz de superar tais danos

nesses locais. Leitao et al.?

verificaram que o tratamento
com L-glutamina nio preveniu a mucosite em bochechas
de ratos até o 10° dia de tratamento, apresentando
recuperagio de mucosa apenas a partir do 14° dia. Diestel
etal.®
relevante na manutencgio da integridade intestinal de ratos

submetidos a radiagio abdominal, mas a administracao

concluiram que a utilizagao de glutamina pode ser

da glutamina foi feita por meio de cateter orogstrico, e
nio por VO. J4 Kunh et al.’!, em seu artigo de revisao,
ressaltaram que foram obtidos melhores resultados com
relagio A integridade intestinal nos estudos que utilizaram
glutamina IV, quando comparados com aqueles que
utilizaram VO. O fato de a glutamina IV estar 100%
disponivel na corrente sanguinea pode favorecer a sua
utilizagio como substrato para as células do sistema imune,
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enterdcitos, para sintese de glutationa, sintese proteica
ou produgio de energia de forma mais efetiva; porém
este artigo avaliou populagoes diferentes, como adultos e
criangas, com tumores s6lidos e hematolégicos.

A acio da glutamina sobre o crescimento de células
neopldsicas tem sido estudada por caracterizar-se como
um substrato para células de replicagio répida, mas ainda
h4 dados escassos na literatura'>!%. Martins® ressaltaram
que as células tumorais fazem uso de menos esqueletos de
carbono no seu metabolismo de crescimento, e necessitam
mais de aminodcidos, mas nao aponta dados conclusivos.
Sandulache et al.* em seu estudo concluiram que a glicose
¢ a principal fonte energética de células escamosas no
cancer de cabega e pescoco; porém ambos os estudos
foram realizados in vitro.

Na literatura, a maioria dos estudos que avaliaram
sobrevida foi realizada com glutamina VO ou IV em
pacientes hematoldgicos, com resultados controversos??.
Torres?® avaliou pacientes submetidos a transplante
halogénico e verificou maior sobrevida dos pacientes que
receberam glutamina. J& Crowther, Avenell e Culligan®,
em sua metandlise, verificaram resultados controversos.
No uso da glutamina IV, trés estudos avaliados nio
encontraram diferencas significativas quanto a sobrevida.
Quando associaram a glutamina VO também nio foram
encontrados resultados significativos. Refere também que
estudos encontraram aumento da mortalidade apés uso,
no transplante autélogo, dificultando comparagoes. A
andlise da resposta ao tratamento oncoldgico e sobrevida
¢ de suma importincia para avaliar sua seguranca e eficicia
em curto e longo prazo, sendo sugerida sua inclusio nos
futuros trabalhos sobre a temdtica.

Além da auséncia da avaliagio do impacto do uso
do aminodcido na resposta ao tratamento oncoldgico
e na sobrevida dos pacientes nos estudos incluidos na
presente revisio, também sio consideradas limitagées: o
namero escasso de ensaios clinicos recentes que abordem
a utilizacdo da glutamina no tratamento oncoldgico;
poucos estudos bem delineados e em humanos; as
amostras pequenas; e a falta de padroniza¢io com
relagio a dosagem, a forma quimica utilizada, 4 forma de
administragio, a classificagio da mucosite e ao tempo de
utiliza¢io do aminodcido.

CONCLUSAO

A utilizagao da glutamina no tratamento oncoldgico
pode ser uma opgio vidvel, bem tolerada, principalmente
com relagio a prevencio de graus mais graves de mucosite
oral de pacientes submetidos 8 RXT e/ou QT, o que pode ser
interessante, podendo contribuir na manutengio da ingestao
alimentar e do estado nutricional dos pacientes, além de



melhor tolerdncia ao tratamento; porém, mais ensaios clinicos
em humanos sio necessarios, com amostras maiores, € com
melhor delineamento metodoldgico, para que seja estabelecida
uma dosagem segura de utilizagdo do aminoacido, bem como
estudos que avaliem o impacto na resposta ao tratamento
oncoldgico e na sobrevida dos individuos.
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Glutamina e Mucosite: uma Revisdo Sistemdtica

Abstract

Introduction: Currently, several studies have evaluated the impact of the use of glutamine during anti-cancer treatment
because its depletion over time may be related to the aggravation of oral mucositis and of the gastrointestinal tract.
Objective: This study aimed to perform a systematic review on the knowledge available in the literature about the
use of glutamine in the prevention and treatment of mucositis in patients undergoing radiotherapy and chemoterapy.
Method: Human clinical trials published between 2004 and 2014 were selected in the databases indexed in PubMed
/ MEDLINE and LILACS, with the following keywords: glutamine and radiotherapy, glutamine and cancer and
mucositis, glutamine and chemotherapy, glutamine and mucositis. After preliminary analysis, six articles were selected
according to the established eligibility criteria. Results: Regarding the dose, chemical form, amino acid administration
time and classification of mucositis, studies have been heterogeneous. Four of the six reviewed articles found benefits
to its use. No study found deleterious effects, but there was no evaluation as to the survival and progression of the
disease. Conclusion: The use of glutamine in cancer treatment may be a viable option, especially with respect to the
prevention of more serious degrees of mucositis. More clinical trials in humans are needed for a safe dosage if use is
established, as well as studies to assess the impact on treatment response and survival of individuals.

Key words: Neoplasms; Glutamine; Mucositis; Radiotherapy; Drug Therapy; Review

Resumen

Introduccién: En la actualidad, varios estudios han evaluado el impacto de la utilizacién de glutamina durante el
tratamiento contra el cdncer debido a su disminucién alo largo del tiempo puede estar relacionada con el empeoramiento
de la mucositis oral y del tracto gastrointestinal. Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo realizar una revisién
sistemdtica de los conocimientos disponibles en la literatura sobre el uso de la glutamina en la prevencién y tratamiento
de la mucositis en pacientes sometidos a radioterapia y/o quimioterapia. Método: Se trata de una revision sistemdtica
de la literatura basada en la metodologfa del Instituto de Cochrane. Se seleccionaron los ensayos clinicos en adultos
publicados entre 2004 y 2014 en las bases de datos indexadas en PubMed / MEDLINE y LILACS, con las siguientes
palabras clave: glutamina y la radiacién, la glutamina y el cdncer y mucositis, glutamina y quimioterapia, glutamina y
mucositis. Después de un andlisis preliminar, se seleccionaron seis articulos, de acuerdo con los criterios de elegibilidad
establecidos. Resultados: En cuanto a la dosis, la forma quimica, amino dcido y tiempo de administracién clasificacion
de la mucositis, los estudios se muestran heterogéneos, cuatro de los seis articulos revisados encontraron beneficios de
su uso. Ningin estudio encontré efectos deletéreos, pero no habfa ninguna evaluacién en cuanto a la progresién de la
supervivencia y la enfermedad. Conclusién: El uso de la glutamina en el tratamiento del cdncer puede ser una opcién
viable, especialmente con respecto a la prevencién de grados mds graves de la mucositis. Se necesitan mds ensayos
clinicos en humanos para que se establezca una dosis segura de uso, asi como los estudios para evaluar el impacto en
la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los individuos.

Palabras clave: Neoplasias; Glutamina; Mucositis; Radioterapia; Quimioterapia; Revisidon
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